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SHAPING A

DENOMINATION DU MEDICAMENT: XEPLION 75 mg, suspension injectable a libération prolongée. COMPOSITION
QUALITATIVE ET QUANTITATIVE: Chaque seringue préremplie contient 117 mg de palmitate de palipéridone
équivalent a 75 mg de palipéridone.FORME PHARMACEUTIQUE: Suspension injectable a libération prolongée. La
suspension est de couleur blanche a blanc cassé. La suspension est de pH neutre (environ 7,0). Indications
thérapeutiques: XEPLION est indiqué dans le traitement d’entretien de la schizophrénie chez les patients adultes
stabilisés par la palipéridone ou la rispéridone. Chez les patients adultes sélectionnés atteints de schizophrénie et
ayant précédemment répondu a la palipéridone ou a Ia rispéridone orale, XEPLION peut étre utilisé sans stabilisation
préalable par un traitement oral si les symptomes psychotiques sont légers a modérés et si un traitement injectable
aaction prolongée est nécessaire. Posologie et mode d’administration: Posologie: Les doses initiales de XEPLION
recommandées sont de 150 mg au jour 1 du traitement et de 100 mg une semaine plus tard (jour 8), les deux doses
étant administrées dans le muscle deltoide afin d’atteindre rapidement des concentrations thérapeutiques. La dose
d'entretien mensuelle recommandeée est de 75 mg ; certains patients peuvent bénéficier de doses plus faibles ou plus
€levées dans I'intervalle recommande allant de 25 & 150 mg en fonction de la tolérance individuelle du patient et/ou
de I'efficacité. Les patients en surpoids ou obéses peuvent avoir besoin de doses comprises dans l'intervalle
supérieur. Apres la seconde dose, les doses d'entretien mensuelles peuvent étre administrées soit dans le muscle
deltoide soit dans le muscle fessier. Un ajustement de la dose d’entretien peut étre effectué mensuellement. Lors des
ajustements de dose, les propriétés de libération prolongée de XEPLION doivent étre prises en compte, car I'effet
complet des doses d’entretien peut ne pas étre observé avant plusieurs mois. Substitution de Ia palipéridone orale ou
de la rispéridone orale par XEPLION: La palipéridone orale ou la rispéridone orale précédemment administrée peut
étre arrétée au moment de I'instauration du traitement par XEPLION. XEPLION doit étre instauré comme décrit ci-
dessus. Substitution de I'injection de rispéridone a action prolongée par XEPLION: Lors de la substitution de
I'injection de rispéridone & action prolongée, ini le traitement par XEPLION a la place de I'inj ectlun suwante
pmgrammée XEPLION doit ensuite étre poursuivi a mterva\les mensuels. Le schéma
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une insuffisance rénale). Insuffisance rénale: XEPLION n'a pas été étudié de maniére systématique chez les patients
présentant une insuffisance rénale. Chez les patients présentant une insuffisance rénale Iégere (clairance de la
créatinine = 50 a < 80 ml/min), les doses initiales de XEPLION recommandées sont de 100 mg au jour 1 du
traitement et 75 mg une semaine plus tard, les deux doses étant administrées dans le muscle deltoide. La dose
d’entretien mensuelle recommandée est de 50 mg dans un intervalle allant de 25 a 100 mg en fonction de la
tolérance individuelle du patient et/ou I'efficacité. XEPLION n’est pas recommandé chez les patients présentant une
insuffisance rénale modérée ou sévére (clairance de la créatinine < 50 ml/min). Insuffisance hépatique: D'aprés
I'expérience acquise avec la palipéridone orale, aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez les patients
présentant une insuffisance hépatique Iégére ou modérée. La palipéridone n'ayant pas été étudiée chez les patients
présentant une insuffisance hépatique sévére, la prudence est recommandée chez ces patients. Autres populations
particuliéres: Aucune adaptation de XEPLION n'est ée du fait du sexe, de I'origine ethnique
ou chez les fumeurs. Population pédiatrique: La sécurité et I'efficacité de XEPLION chez les enfants de moins de 18
ans n'ont pas été établies. Aucune donnée n'est disponible. Mode d'administration: XEPLION est destiné a
Il doit étre injecté lentement, en profondeur dans le muscle. Chaque
\mectlon doit étre de santé. L i ion doit étre effectuée par une injection
unique. La dose ne do\t pas etre admmlstree par des injections séparées. La dose ne doit pas étre administrée par
voie Les doses d'i des jours 1 et 8 doivent chacune étre administrées
dans le muscle delmlde afin d” a‘temdre rapidement des concentrations thérapeutiques. Aprés la seconde dose, les
doses d’entretien mensuelles peuvent étre administrées soit dans le muscle deltoide soit dans le muscle fessier. Un
changement du muscle fessier au muscle deltoide (et vice versa) doit étre envisagé en cas de douleur au site
d'injection et si la géne associée n'est pas bien tolérée. Il est également recommandé d'alterner entre les cotés
gauche et droit (voir ci-dessous). Pour les instructions relatives a I' u\\l\sa‘lon et la manipulation de XEPLION, voir la

la premiére semaine incluant les injections décrit ci- dessus n'est pas
nécessaire. Les patients preuedemmem stabilisés par différentes doses de rispéridone injectable a action prolongée
peuvent atteindre une exposition a la palipéridone similaire a I'état d'équilibre lors d’un traitement d’entretien par des
doses mensuelles de XEPLION comme suit: Doses de rispéridone injectable a action prolongée et de XEPLION
requises pour atteindre une exposition  la palipéridone similaire a I'état d'équilibre: Dose précédente de rispéridone
injectable a action prolongée / Injection de XEPLION: 25 mg toutes les 2 semaines / 50 mg tous les mois, 37,5 mg
toutes les 2 semaines / 75 mg tous les mois, 50 mg tomes les 2 semames/ 100 mg tous les mois. L'arrét des
médicaments antipsychotiques doit étre effectué de associées. Si
XEPLION est mevmmpu ses propnetes de libération prolongee dowem elre prises en compte. Comme avec les
autres mé: il est é de réévaluel la nécessité de pouvsulvre
un traitement contre les symptomes extrapyramidaux (SE). Qubli de doses Evitez l'oubli de doses |l est

notice destinée aux de santé). dans le muscle deltoide: La taille de
I'aiguille recommandée pour les administrations initiales et d’entretien de XEPLION dans le muscle deltoide est
déterminée par le poids du patient. Pour les patients ayant un poids = 90 kg, 'aiguille de 11/2 pouce 22 Gauge (38,1
mm x 0,72 mm) est recommandeée. Pour ceux ayant un poids < 90 kg, I'aiguille de 1 pouce 23 Gauge (25,4 mm x 0,64
mm) est recommandée. Les injections dans le muscle deltoide doivent étre alternées emve les deux muscles

prurit, alopécie, eczéma, sécheresse cutanée, érytheme, acné. Rare: angioedeme’, toxidermie, hyperkératose,
décoloration de la peau, dermatite séborrhéique, pellicules. Affections musculo-squelettiques et systémiques:
Fréquent: douleur musculo-squelettique, douleur dorsale. Peu frequenr spasmes musculaires, raideur articulaire,
douleur au niveau du cou, arthralgie. Rare: de la créatine { sanguine,
posture anormale?, enflure des articulations, faiblesse muscula\re Affections du rein et des voies urinaires: Peu
fréquent: incontinence urinaire, pollakiurie, dysurie. Rare: rétention urinaire. Affections gravidiques, puerpérales et
périnatales: Rare: syndrome de sevrage médicamenteux néonatald. Affections des organes de reproduction et du
sein: Peu !requen[ dysfonctlonnememerecme tmub\e deleacu\atlun aménorrhée, menstruation retardée, trouble
menstruelc, sexuel, é dgma\ Rare: pri: douleur
mammaire, géne mammaire, mammaire, mammaire, mammaire. Troubles
généraux et anomalies au site d’administration: Fréquent: pyrexie, asthénie, fatigue, réaction au site d'injection. Peu
fréquent: cedeme de la face, oedemec, démarche anormale, douleur thoracique, géne thoracique, malaise,
induration. Rare: hypothermie, diminution de la température corporelle’, frissons, augmentation de la température
corporelle, soif, syndrome de sevrage médicamenteux, abcés au site d’injection, cellulite au site d'injection, kyste au
site d'injection’, hématome au site d'injection. Lésions, intoxications et complications liées aux procédures: Peu
fréquent: chute. * Une hyperprolactinémie peut dans certains cas conduire a une gynécomastie, des troubles
menstruels, une aménorrhée et une galactorrhée. ® Dans les essais contrdlés versus placebo, un diabéte a été
rapporté chez 0,32 % des sujets traités par XEPLION comparé a un taux de 0,39 % dans le groupe placebo.
Lincidence globale de tous les essais cliniques était de 0,47 % chez tous les sujets traités par XEPLION.® L'Insomnie
inclut : insomnie initiale, insomnie du milieu de la nuit ; les SEP incluaient une analyse poolée des termes suivants :
parkinsonisme (incluant hypersécrétion salivaire, raideur musculo-squelettique, parkinsonisme, salivation,
phénomeéne de la roue dentée, bradykinésie, hypokinésie, faciés figé, secousse musculaire, akinésie, rigidité de la
nuque, rigidité musculaire, démarche parkinsonienne et réflexe palpébral anormal, tremblement parkinsonien de
repos), akathisie (incluant akathisie, impatience, hyperkinésie et syndrome des jambes sans repos), dyskinésie
(dyskinésie, secousse muscu\a\re cnoreoathelose athétose et myoclonie), dyslome (incluant dystonie, hypertonie,
torticolis, muscu\a\re , révulsion oculaire,
paralysie de la langue, spasme facial, lar spasme

deltoides. Administration dans le muscle fessier: La taille de I'aiguille ée pour I d'entretien
de XEPLION dans le muscle fessier est Iaiguille de 11/2 pouce 22 Gauge (38,1 mm x 0,72 mm). L'administration doit
étre faite dans le quadrant supéro-externe de la fesse. Les injections dans le muscle fessier doivent étre alternées
entre les deux muscles fessiers. Contre-indications: Hypersensibilité a la substance active, a la rispéridone ou a
I'un des excipients. Effets indésil es effets indé (El) les plus fré rapportés au cours des
essais cliniques ont été : insomnie, céphalée, anxiété, infection des voies resplvalmres superleuves rsactlon au sne

que la seconde dose d'instauration de XEPLION soit administrée une semaine apres la premiére dose. Afin d'éviter
un oubli de dose, les pahenls peuvent recevoir la seconde dose 2 jours avant ou apres I'échéance de la premiére
semamewur 8). De méme, il est recommandé que la trisiéme injection etles injections suivantes aprés le schéma

ion soient Pour palier & un oubli d'une dose mensuelle, les patients peuvent
vecevom injection jusqu’a 7 jours avant ou aprés I'échéance mensuelle. Si la date de Ia seconde injection de XEPLION
(jour 8 = 2 jours) est oubliée, la recommandation d'instaurer  nouveau le traitement dépend de la durée qui s'est
écoulée depuis la premiére injection regue par le patient. Oubli de Ia seconde dose d'instauration (< 4 semaines aprés
la premiére injection): Si moins de 4 semaines se sont écoulées depuis la premiére injection, alors le patient devra
recevoir la seconde injection de 100 mg dans le muscle deltoide dés que possible. Une troisiéme injection de 75 mg
de XEPLION dans le muscle deltoide ou le muscle fessier devra étre administrée 5 semaines aprés la premiére
injection (quelle que soit la date de a seconde injection). Par la suite, le cycle mensuel normal des injections dans le
muscle deltoide ou le muscle fessier de doses allant de 25 a 150 mg, en fonction de la tolérance individuelle du
patient et/ou de I'efficacité, sera poursuivi. Oubli de la seconde dose d'instauration (4 8 7 semaines aprés la premiére
injection): Si 4 a 7 semaines se sont écoulées depuis la premiére injection de XEPLION, reprendre le traitement par
deux injections de 100 mg comme suit : 1. une injection dans le muscle deltoide dés que possible. 2. une autre
injection dans le muscle deltoide une semaine plus tard. 3. reprise du cycle normal mensuel des injections dans le
muscle deltoide ou le muscle fessier de doses allant de 25 a 150 mg, en fonction de la tolérance individuelle du
patient et/ou de I'efficacité. Oubli de la seconde dose d'instauration (> 7 semaines aprés la premiére injection): Si
plus de 7 semaines se sont écoulées depuis la premiére injection de XEPLION, recommencer le traitement comme
décrit ci-dessus dans le schéma d' de XEPLION. Oubli d'une dose d’entretien mensuelle (1 mois a 6

d'injection, prise de po\ds akathisie, agitation, nausée,
sensation vertigineuse, douleur douleur
vomissement, diarrhée, fatigue et dystonie. Parmi ces effets i I'akathisie et la sédati
apparues dose-dépendantes. Les effets suivants sont tous les El rapportés avec fa palipéridone par calegone de
fréquence estimée A partir des essais cliniques XEPLION. Les termes et fréquences suivants sont utilisés : trés
fréquent (= 1/10), fréquent (= 1/100, < 1/10), peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100), rare (= 1/10 000, < 1/1 000), trés
rare (< 1/10 000) et fiéquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Infections
et infestations: Fréguent: infection des voies respiratoires supérieures, infection des voies urinaires, grippe. Peu
fréquent: pneumonie, bronchite, infection des voies resplvalmres sinusite, cystite, infection auriculaire, mfechun
oculaire, amygdalite, cellulite, . Ral Affections hé
e( du systéme lymphatique: Peu fréquent: d\mlnutmn dela numerahon de globules blancs, anémie, mm\nu(lon de
Rare:
mrombncylopeme Aﬁecuons du systeme Peu Irequem Rafe: réaction
. Affer Fréquent: Rare: sécrétion i ée d’hormone
antidiurétique. /nderelmmee présence de glucose urinaire. Troubles du métabolisme et de la nutrition: Fréquent:
hyperglycémie, prise de poids, perte de poids, augmentation des triglycérides sanguins. Peu fréquent: diabéte?,
hypermsuliném\e augmenlaﬂon de I'appétit, anorexie, diminution de I'appétit, augmentation du cholestérol sanguin.
ion a I'eau’, acidocé diabétique*, émie, polydipsie. Affections psychiatriques: Trés
Irequem insomnie®. Fréquent: agitation, dépression, anxiété. Peu fréquent: trouble du sommeil, manie, état de
confusion, diminution de la libido, nervosité, cauchemar. Rare: émoussement delalfecl“ anorgasmie. Affections du

yotonie,
, spasme de lalangue et trismus) et tremblement. H est anoter qu'un spectre plus large de sympmmes
est inclus, qui n'ont pas une origine La convulsion inclut : crise de Grand mal ;
I'eedeme inclut : cedeme généralisé, cedeme périphérique, cedeme qui prend le godet ; les troubles menstruels
incluent : menstruation irréguliére, oligoménorrhée. “Non observé lors des études cliniques XEPLION mais observe
dans I'environnement post-commercialisation avec la palipéridone. Effets indésirables observés avec les
a base de rispéridone: La éri est le métabolite actif de Ia rispéridone, par conséquent, les
profils des effets indésirables de ces composés (incluant les deux formulations orale et injectable) s’appliquent I'un
a l'autre. En plus des effets indésirables ci-dessus, les effets indésirables suivants ont été observés lors de
I'utilisation de produits a base de rispéridone et peuvent étre attendus avec XEPLION. Affections du systéme nerveux
trouble vasculaire cérébral. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : réales. Troubles généraux et
anomalies au site d’administration (observé avec la forme injectable de Ia rispéridone) : nécrose au site d'injection,
ulcere au site d'injection. Description de certains effets indésirables: Réactions au site d'injection: Leffet indésirable
lié au site d'injection le plus fréquemment rapporté a été la douleur. La majorité de ces réactions a été rapportée
comme étant de sévérité légére a modérée. L'évaluation par les sujets de la douleur au niveau du site d'injection en
s'appuyant d’une échelle analogique visuelle tendait a diminuer en fréquence et en intensité durant toute la période
des études de phases 2 et 3. Les injections dans le muscle deltoide ont été percues comme Iegerement plus
douloureuses que les injections dans le muscle fessier. Les autres réactions au site d'inj
d'intensité faible et ont inclus induration (fréquente), prurit (peu fréquent) et nodules (rare). Pr rlse de poids: Dans
I'étude de 13 semaines comprenant la dose d'initiation de 150 mg, la proportion de patients présentant une prise de
poids anormale = 7 % a montré une tendance dose-dépendante, avec un taux d'incidence de 5 % dans le groupe
placebo compareé a des taux de 6 %, 8 % et 13 % dans les groupes traités par XEPLION 25 mg, 100 mg et 150 mg
respectivement. Pendant la période de transition/entretien de 33 semaines en ouvert de I'essai de prévention de
rechute a long terme, 12 % des patients traités par XEPLION répondaient a ce critére (prise de poids = 7 % depuis la
phase en double aveugle jusqu’a la fin de I'étude) ; le changement de poids moyen (ET) a partir du début de I'étude
en ouvert était +0,7 (4,79) kg Tests de laboratoire: Prolactine sérique:Dans les essais cliniques, des augmentations
med\anes de la prolactine ser\que ont été observées chez Ies pa‘lents des deux sexes qui onl regu XEPLION. Des

systéme nerveux: Trés fréquent: céphalée. Fréquent: , akathisiec, dystonies,
sensation vertlgmeuse dyskmesle tremblement. Peu fréquent: dyskinésie tardive, convulsion®, syncope,

semaines): Aprés l'instauration, le cycle d'injection de XEPLION recommandé est mensuel. Si moins de 6 semaines
se sont écoulées depuis la derniére m]ec(lon alors la dose précé devra étre dés

que possible, suivie par des injections a intervalles mensuels. Qubli d'une dose d’entretien mensuelle (> 6 semaines
a6 mois): Si plus de 6 semaines se sont écoulées depuis la derniére injection de XEPLION, la recommandation est la
suivante : Pour les patients stabilisés par des doses allant de 25 & 100 mg : 1. une injection dans le muscle deltoide
dés que possible de la méme dose que celle par laquelle le patient était précédemment stabilisé. 2. une autre
injection dans le muscle deltoide (méme dose) une semaine plus tard (jour 8). 3. reprise du cycle mensuel normal des
injections dans le muscle deltoide ou dans le muscle fessier de doses allant de 25 a 150 mg, en fonction de la
tolérance individuelle du patient et/ou de I'efficacité. Pour les patients stabilisés par 150 mg : 1. une injection d'une
dose de 100 mg dans le muscle deltoide dés que possible. 2. une autre injection d’une dose de 100 mg dans le
muscle deltoide une semaine plus tard (jour 8). 3. reprise du cycle normal mensuel des injections dans le muscle
deltoide ou dans le muscle fessier de doses allant de 25 & 150 mg, en fonction de la tolérance individuelle du patient
et/ou de I'efficacité. Oubli d'une dose d’entretien mensuelle (> 6 mois): Si plus de 6 mois se sont écoulés depuis la

vertige orl perturbation de [Iattention, dysarthrie, dysgueusie,
hypoesthésie, paresthésie. Rare: syndrome malin des neuroleptiques, ischémie cérébrale, non réponse aux stimuli
perte de la conscience, diminution du niveau de la conscience, coma diabétique?, trouble de I' equ\llbre coordmal\on

ffet: pouvant suggérer une d dep:

et gynécomastie) ont été vapporles autotalchez< 1% des patlents Effets de classe: Un allongement de I'intervalle
QT, des arythmies ibrillation ntriculaire), une mort subite inexpliquée, un
arrét cardiaque et des torsades de pointes peuvent survenir avec e Des cas de

veineuses, incluant des cas d’embolies pulmonaires et de thromboses veineuses profondes, ont été rapportés avec

anormale’, titubation céphalique®. Affections oculaires: Peu fréquent: vision trouble,
oculaire. Rare: glaucome®, trouble du mouvement oculaire, révulsion oculaire, photophobie, augmentation du
Peu

les (fréquence Nature et contenu de I'emballage extérieur:
Seringue préremplie (copolymére d'oléfine cyclique) munie d’un bouchon-piston et d'un capuchon (caoutchouc

larmoiement, hyperémie oculaire. Affections de I'oreille et du labyrinthe: Fréquent: 3

fréquent: fibrillation auriculaire, bloc auriculo-ventriculaire, allongement de I'intervalle QT, syndrome de tachycardie
orthostatique posturale, é Rare: arythmie sinusale. Affections
vasculaires: Fréquent: hypertension. Peu fréquent: hypotension, hypotension orthostatique. Rare: embolie
pulmonaire’, thrombose veineuse, ischémied, bouffées de chaleur. Affections respiratoires, thoraciques et
médiastinales: Fréquent: toux, congestion nasale. Peu fréquent: dyspnée, congestion pulmonaire, sifflements,
douleur pharyngolaryngée, épistaxis. Rafe syndrome d'apnée du sommeil’, hyperventilationd, pneumonie

avec une aiguille de sécurité de 11/2 pouce 22 Gauge (0,72 mm x 38,1 mm) et une aiguille de sécurité
de 1 pouce 23 Gauge (0,64 mm x 25,4 mm). Présentation : Le conditionnement contient 1 seringue préremplie et 2
aiguilles. TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE: Janssen-Cilag International NV,
Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgique. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE:
EU/1/11/672/003. MODE DE DELIVRANCE: Médicament soumis & prescreption médicale. DATE DE MISE A JOUR
DU TEXTE: 27/06/2012. Toute information complémentaire peut étre obtenue sur demande.

dernire injection de XEPLION, recommencez le traitement comme décrit ci-dessus dans le schéma d
de XEPLION. Populations particuliéres: Patient agé: L'efficacité et la sécurité chez es patients gés de plus de 65 ans
n'ont pas ét6 établies. En général, la posologie de XEPLION recommandée pour les patients agés présentant une
fonction rénale normale est la méme que celle des patients adultes plus jeunes dont la fonction rénale est normale.
Toutefois, certains patients 4gés pouvant avoir une fonction rénale diminuge, un ajustement peut étre

d’aspiratipon?, des voies dysphonie’. Affections g: Fréquent: douleur

i nauseée, ion, diarrhée, dyspepsie, dou\eur dentaire . Peu fréquent: géne
abdominale, gastro-entérite, sécheresse buccale, flatulence. Rare: pancréatite, obstruction intestinaled, gonflement
de lalangue, incontinence fécale, fécalome, dysphag\e chéilite’. Affections hepalobmalres Ffequenr augmenlaﬂon

nécessaire (voir Insuffisance rénale ci-dessous pour les recommandations posologique chez les patients présentant

Janssen-Cilag SA

Peu fréquent: enzymes
hépatiques. Rare: jaunisse’. Affections de la peau el du tissu sous-cutané: Fréquent: rash. Peu frequent urticaire,

1. Pandina GJ et al. Journal of Clinical Psychoparmacology (2010) 30 (3) 235-244.
2. Hough D et al. Schizophrenia Research (2010) 116: 107-117.

3. Gopal S et al. Journal of Psychopharmacology (2011) 27 (8): 1603-1611.

4. Nicholl D et al. Curr Med Research Opinion 2010; 26 (6): 1471-1481
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EDITORIAL

QUEL DROLE DE MONDE
OU L’ON SE PREOCCUPE PLUS DU MORAL
DES MARCHES QUE DE CELUI

DE LA POPULATION...

Dans son numéro de juin 2012, la magazine francais de vulgarisation scientifique «La Recherche»
titrait : «Troubles mentaux, I'escroquerie». Lauteur de l'article faisait référence a une étude pu-
bliée en 2010 dans la revue scientifique European Neuropsychopharmacology affirmant, que sur
une année, un européen sur trois souffre d’un trouble mental. Dans cette étude, les troubles
anxieux (149) et la dépression (6,9%) sont les troubles les plus fréquents. Selon le magazine «La
Recherche», citant un éditorial de la prestigieuse revue scientifique The Lancet, des chiffres aussi
impressionnants s’expliqueraient en partie par le systeme de classification des maladies mentales
sur lequel s’appuie la recherche psychiatrique. Sur base de ce systéme, on serait confronté au
risque d’'une médicalisation des émotions banales. En effet, le diagnostic de trouble mental reste
aujourd’hui fondé sur I'approche catégorielle du Manuel diagnostique et statistique des troubles
mentaux (DSM). Edité par I’Association Américaine de Psychiatrie (APA), ce DSM est un outil inter-
nationalement reconnu auquel les psychiatres du monde entier se réferent dans leur pratique
quotidienne ainsi que dans leurs études scientifiques. Cet outil peut évidemment avoir une cer-
taine utilité en favorisant la communication entre les cliniciens et les chercheurs, mais peut aussi
générer des insatisfactions, les diagnostics proposés reflétant mal la complexité de la maladie
mentale.

C’est évidemment tentant et surtout rassurant de pouvoir expliquer des chiffres aussi impres-
sionnants par des erreurs méthodologiques et de conclure que la réalité est vraisemblablement
moins dramatique. On pourrait aussi dire que ces études sont manipulées par une industrie phar-
maceutique avide de profits mirifiques liés a la vente de leurs antidépresseurs, anxiolytiques ou
autres antipsychotiques. Les psychiatres chercheurs pourraient aussi étre accusés d’un catastro-
phisme irresponsable servant leurs intéréts. Malheureusement, les chiffres de prévalence des
troubles de I'anxiété et de I'humeur sont le reflet d’une réalité de plus en plus inquiétante. lls
ne choquent aucun intervenant de terrain qu’il soit généraliste, psychiatre, infirmier ou assistant
social. Le meilleur moyen de réconcilier les sceptiques et les réalistes est sans doute de s’inter-
roger sur un chiffre, un seul, celui du nombre de personnes ayant déja tenté de se suicider. La
question est simple et peu criticable (« Avez-vous déja tenté de vous suicider ? »), mais la réponse
donnée en 2012 par la population générale est véritablement effrayante. En effet, dans I'enquéte
thermometre Solidaris sur le bien-étre psychologique de la population, la prévalence sur la vie
de la tentative de suicide était de 8%. Huit personnes sur cent qui ont déja essayé de se donner
la mort, solution ultime pour mettre un terme a une souffrance insupportable, surtout quand
I’espoir n'existe plus. Dans une étude (étude ESEMeD) réalisée en 2001, 2,9% de la population
avaient déja tenté de se suicider. Comme dans I'’étude ESEMeD, la suicidalité concernait surtout
les femmes et les sujets jeunes, mais aussi les chémeurs et les familles monoparentales, des caté-
gories de la population en forte croissance.

Les questions relatives au comportement suicidaire sont assez claires et fiables. La comparaison
avec d’autres études épidémiologiques a donc beaucoup de sens. Si on réalise une comparaison
avec |'étude ESEMeD, on peut conclure que sur une période de plus de 10 ans, les comporte-
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ments suicidaires ont augmenté de 175%, du jamais vu. lIs reflétent de maniére assez inquiétante
la tres grande souffrance psychologique de la population et indirectement, I'importance du déses-
poir.

Le bien-étre des gens, leur moral, leur survie sont les vraies préoccupations d’aujourd’hui ; et elles
n'ont rien a voir avec le moral des marchés. La crise économique et financiére qui a débuté en
2008 est incontestablement responsable de la détérioration de la santé psychologique des belges.
Bien slr que 'on doit tout faire pour améliorer notre économie et augmenter le pouvoir d’achat
de la population. Malheureusement, pour une partie de cette population, sans doute plus impor-
tante que ce que I'on imagine, il est déja trop tard. Lamélioration du contexte économique ne
changera pas grand chose. Pour ces personnes, la dépression s’est installée, le désespoir grandit,
les idées de suicide pointent le bout de leur nez et parfois la tentative de suicide a déja fait son
apparition. La dépression est une vraie maladie, comme toutes les autres. On peut la prévenir,
mais une fois installée, on doit la traiter et tout faire pour guérir le patient. La souffrance qui y est
associée est sans doute la pire de toutes. On peut apprendre a vivre avec la douleur et le handicap
physique, jamais quand on n’a plus la capacité d’éprouver de la joie et du plaisir. Jamais quand le
bonheur n’est plus du domaine du possible.

N’oublions pas que la tentative de suicide est un élément prédictif important du suicide. Il est
donc grand temps de réagir. La dépression est une maladie curable et le suicide n'est en rien
une fatalité. La santé psychologique de la population doit devenir une des priorités des pouvoirs
politiques. Une priorité qui soutiendra les autres, et notamment I'économie. La dépression et
les troubles de 'anxiété ont un impact énorme et bien connu sur I'’économie des états, notam-
ment en relation avec la chute de la productivité au travail. Il est donc temps d’investir, si pas de
I’argent, celui-ci manquant cruellement, au moins de bonnes intentions, de la reconnaissance, de
la solidarité, et de la communication. Celle-ci viserait a déstigmatiser la souffrance psychologique.
Elle est un droit, malheureusement bien bafoué depuis longtemps. Cette communication pourrait
se faire avec la collaboration de structures en place comme par exemple le centre pour I'égalité
des chances, et la Société Royale de Médecine Mentale de Belgique (SRMMB). Bref, des solutions
efficaces existent. Mais, n'attendons pas. C’est maintenant qu’il faut agir.

Prof William PITCHOT,
Chef de Service Associé au CHU de Liege
et Président de la Société Royale de Médecine Mentale de Belgique



LA CIGARETTE, L’ARBRE QUI CACHE LA FORET...

THE CIGARET, THE TREE WHO HIDES THE FOREST...

Philippe Brognon (1)

THIS ARTICLE PROPOSES A PSYCHO-DYNAMICS READING CONCERNING THE TOBACCO HABITS. BASED ON AN ANALYSIS OF CONTENTS
OF THE INTERVIEWS FROM A CONSULTATION OF TABACOLOGY, IT HIGHLIGHTS A PSYCHOLOGICAL PROFILE AMONG THE HARD CORE SMO-
KERS TURNING AROUND MOURNINGS, DIVORCES, PARENTAL RELATIONS LIVED WITH DIFFICULTIES BRINGING TO ANXIO-DEPRESSIVE
EPISODES. THESE ELEMENTS REVEALING OF THE NARCISSISTIC FAULTS THAT THE CIGARETTE, IN ITS ORDALIC AND TRAUMATOPHILIC

SYMBOLISM, COMES TO FILL.

Keywords : Tobacco habits - Psycho-dynamics - Hard core smokers - Ordalie - Traumatisms.

Une affiche de prévention, défraichie par le temps et les idées,
représentait un arbre bronchique avec, a ses extrémités, des
cigarettes fumantes, espérant par la « faire peur » aux fumeurs
pour qu’ils se décrochent de ce fruit défendu. Cet arbre nous a
fait penser a un autre : le chéne-a-clous, situé a I'orée d’un bois
d’Herchies, petit village au nord de Mons (Belgique). Cet arbre
centenaire, objet de dévotion populaire, était destiné a soigner
les maux « de feux » (abces, phlegmon, pustules en tous genres).
Le rituel consistait a clouer ou accrocher une étoffe ayant été au
contact avec le mal et a prier pour le rétablissement du malade.

Ce chéne-a-clous nous rappelle un patient, fumeur régulier de
20 cigarettes quotidiennes, qui se souvenait avoir consommé
ses premiéres cigarettes sous un grand chéne a I'insu de son
pere décrit comme autoritaire et castrateur. Une patiente nous
parlera de ce cerisier ou elle allait cueillir des cerises avec son
grand-pere disparu, cerisier sur lequel elle a construit sa maison,
apres I'avoir abattu. Maison qu’elle perdra dans un divorce...
Pertes mais persistance du symbole qui se véhicule dans son
inconscient jusqu’a cette parole avouée et émue...

Le chéne, dans la symbolique universelle (Chevalier et Gheer-
brant, 1992), est un arbre de vie (il regroupe un principe mas-
culin lié a la verticalité (phallus) et un principe féminin lié a la
rondeur du feuillage et des fruits portés), lieu de la sagesse, de la
force, en lien avec les profondeurs de I'ame. Le fumeur n’est-il
pas, comme le chéne-a-clous, dans une dialectique de « maux
de feux » avec son inconscient ? Des maux et des mots, de mort
et de vie qUu’il y a lieu d’entendre...

LA CIGARETTE NOMMEE

Non, ce n'est pas une hérésie que d’entendre ces mots-la au-
dela du geste, de la molécule... Particule individuelle et singu-
liere, le sujet se nomme.

« La cigarette, c’est mon doudou » ;

« Elle me dégolite, c’est mon poison » ;

« Elle m’accompagne, elle est une présence » ;
« C’est une habitude, c’est un vice » ;

« Elle me fait passer le temps »...

Aussi insignifiante que soit sa place aux yeux du fumeur, la ciga-
rette est personnifiée dans son rapport d’objet (Lesourne, 1984,

2007). Et spécialement par la compulsion dont elle est investie.

En effet, a la différence des autres drogues, la cigarette pré-
sente un niveau de consommation toxicomaniaque le plus
important : une moyenne de |0 bouffées sont réalisées pour
chaque cigarette, ce qui représente |10 « shoots » cérébraux de
nicotine. Pour une moyenne de 20 cigarettes par jour, soit 200
shoots par jour. Quelle autre drogue peut prétendre a ce niveau
compulsionnel ? C’est ce qui constitue, hypothétiquement, la
construction du paradigme du tabagisme. Tout comme sa voie
d’entrée : les premiéres consommations sont, dans la majorité
des cas, loin d’étre un « nirvana ». Au contraire, le corps est
éprouvé dans un certain « mal-&tre » : nausées, toux, yeux irri-
tés, et la téte qui tourne, seule référence a une modification de
la conscience. Cette expérience est loin des « trips » des autres
drogues pour lesquelles la notion d’altération de la vigilance est
beaucoup plus significative.

Ce rituel « désagréable » de passage a la cigarette rappelle
d’autres rituels dits « primitifs » (voir plus loin). Tout cela pou-
vant faire penser a une certaine mutation ontologique : fumer
pour devenir un homme. D’autant, que la cigarette se découvre
« fréquentable » a I'adolescence. En effet, I'enfance, c’est le lieu
du discours « papa, pourquoi tu fumes ? ». La cigarette est I'enne-
mie. |l suffit de voir les dessins des enfants a son propos. Lado-
lescence, c’est reprendre la dynamique cedipienne et ses conflits.

La cigarette et son interdit paraissent étre le feu des dieux, eux-
mémes détenteurs du pouvoir, qu'’il faut s’approprier pour se
donner son autonomie (par la transgression (Girard, 1990 ) d’'une
loi pergue comme un reglement vide de sens, dans une forme de
complexe antigonien (Stiegler, 2007)), son identité, et sa liberté
mais pour se lier; inexorablement, au rocher de la dépendance et
de ses risques. Mais a quoi bon ! Quel enivrement que de jouer
les héros prométhéens (Fils du titan Japet et de Clyméné, frere,
d’Atlas, de Ménoetios et d’Epiméthée, Prométhée déroba le feu
sacré des dieux de I'Olympe pour le donner aux hommes qu’il
avait créés. |l a été puni par Zeus d’un enchainement sur le mont
Caucase et de dévoration de son foie par un aigle. Il sera ensuite
libéré par Héracles. Prométhée signifie le « Prévoyant ») (Gui-
rand et Schmidt, 1996) ! Mais un bon nombre de ces adolescents
resteront dans une ceuvre inachevée !

(1) Médecin-tabacologue, Centre Hospitalier Régional de la Haute Senne, Bld Roosevelt 17, 7060 Soignies
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Passer le cap du dégolit et de I'écceurement, c’est faire preuve
de bravoure dans une virilité qui se cherche pour asseoir son
identité masculine devant la gent féminine. Et le slogan publici-
taire de I'époque annongait : « Les cigarettes St Michel, pas pour
les enfants ! » (Publicité des années 70). Et les jeunes adoles-
centes jouent la symétrie... sous la forme d’une émancipation
par rapport au pouvoir patriarcal. La cigarette devient une amie.

Avec les processus de dépendance, le terrain de luttes passion-
nelles du départ s’éloigne, s’obscurcit dans la fumée de « I’habi-
tude ». La cigarette intégre une certaine corporéité.

A certains moments, une éclaircie apparait : « j’ai envie d’arré-
ter ». Ces mouvements d’humeurs concernant la cigarette ont
été « synthétisés » dans le schéma de Prochaska et Di Clemente
(1982) sur I'évolution de 'ambivalence du fumeur.

Pour la majorité des fumeurs réguliers, la cigarette n’est plus
le « bon » objet (en référence a I'approche de Mélanie Klein).
Il est a la fois bon et mauvais avec des oscillations entre les
deux versants et quand il tombe, de son efficacité symbolique,
il devient objet de dégolit: « elle me dégolite ». C’est ce qu’on
entend fréquemment chez les fumeurs qui ont arrété de fumer.
Comme un(e) conjoint(e) qu’on vient de quitter, il y a prise de
conscience qui peut amener a des mouvements agressifs (cela
met en sceéne le principe de clivage. Lobjet aimé, positif -bon
objet- devient hai et négatif -mauvais objet-, lié au gouffre d’ab-
sence vécue dans la réalité) pour mieux cacher son amour rési-
duel, les souvenirs...

On observe également cet élan narcissique retrouvé en s’abs-
tenant de toute béquille pharmacologique « 'y arriverai seul ! ».
Mais les « autres » fumeurs, jaloux de la victoire d’un des leurs sur
la cigarette, peuvent jouer les tentateurs « tu en veux une ? ». lls
se réapproprient, sous le couvert d’un certain sadisme, cette faille
narcissique qu'’ils se conscientisent par la dépendance qu'ils res-
sentent « quand vais-je en finir avec cette cigarette ? ». Sadisme
en miroir du masochisme dans lequel le fumeur est plongé et
ceci avec une composante cognitive plus évidente actuellement :
plus aucun fumeur ne peut tenir le discours, avec le raz-de-marée
informatif de la prévention du tabagisme, que le tabac « est bon
pour la santé ». Mais son exutoire : « il faut bien mourir de quelque
chose », permet de garder la face. « Fumer tue et alors ! ».

Le fumeur est le spectateur privilégié (le fumeur ne peut accep-
ter que la « propre » mort qu’il se donne. Il nacceptera pas les
autres risques (pollution, risques professionnels,...)) de sa pul-
sion de mort (Dictionnaire international de psychanalyse, 2005 et
Israél, 2007) qui le vise en lui, en toute passivité : il accepte de se
laisser envahir par une fumée qualifiée de toxique. Il recherche
la dé-liaison. Mais par rapport a quoi ? Par rapport a la mere, ce
contenant initial, porteur de la vie, grand tout primordial vécu
comme étouffant dans I'émergence libidinale ? Comme com-
promis entre le souvenir ambivalent de son premier amour et
le pulsionnel du corps qui tend a sa recherche, amalgamant la
question du désir ? Le colmatage masochiste par la cigarette
pourrait étre la tentative de se réapproprier le mauvais objet
(la mauvaise meére ou son substitut) en I'érotisant (les publicités

des cigarettiers exposent de libidinales cigarettes...) mais sous
le coup d’une culpabilité inconsciente (soumission par peur de
perdre I'affection de I'autre). Jouer avec la mort au travers d’une
compulsion répétitive (le rituel tabagique), c’est suspendre le
temps de la mémoire, celui de la parole originelle.

Un patient de 50 ans vient a la consultation parce qu’il doit
arréter de fumer : depuis trois ans, son taux de globules
blancs est tres important. Les mises au point nombreuses
n'ont pas révélé d’origine. Lhématologue Iui a dit : en
arrétant de fumer, on peut espérer une diminution. Par
ailleurs, ce patient présentait une narcolepsie depuis
trois ans, sans origine médicale. Durant son sommeil, il
lui arrivait de donner des coups a son épouse. Il viendra
avec cette demande : « si le nombre de globules blancs ne
diminuent pas malgré I'arrét de tabac, je recommence a
fumer ». Il apportera un réve : « il est dans sa maison et sa
voisine, particulierement agée, doit aller téléphoner a la
cabine juste en face. Ce qu’elle fait. De sa fenétre, il aper-
coit que des chiens féroces s’approchent de la cabine. |I
se précipite pour aller avertir la vieille dame. Elle retourne
chez elle mais, les chiens sont si proches qu’il doit lui-
méme s’enfermer dans la cabine. »

Ne pourrait-on pas interpréter ces éléments comme une pro-
tection contre les assauts agressifs vis-a-vis de la « vieille mére »
et contre lui-méme ? La cigarette ne serait-elle pas un compro-
mis tout en sauvegardant I'amour ?

Ces quelques fragments de vie illustrent la métaphore de I'arbre
qui cache la forét. La cigarette n'est qu’un symptéme parmi tant
d’autres. Son rituel est complexe...

TIC-TOC DE L’HABITUDE

« C’est une habitude ». Cette présentation de la cigarette est
redondante. Elle vient «insignifier» sa présence, elle dédouane
son colistier. Elle s’évapore derriere elle.

Habituare, habitudo (latin), une maniere d’étre, accoutumée.
Lhabitude renvoie a la notion d’'un comportement, un acte, un
schéma de pensée, qui par la répétition d’un acte initial, devient
automatique, machinal, sans raison. Elle permet a la pensée de
fonctionner en « pilote automatique » et donc de préserver son
énergie a d’autres taches. Elle se rapproche de linstinct sur le
caracteére inconscient (il n'a pas besoin de la pensée consciente
pour fonctionner), parfait (il Ny a pas d’hésitation dans l'acte
posé), immuable (elle présente une certaine résistance au chan-
gement), spéciale (elle est destinée a un but précis). Mais a la
différence de l'instinct, I'habitude est personnelle. Elle est le
fruit d’'une expérience acquise d’'une personne par rapport a
un environnement. Cette acquisition peut étre modulée par la
transmission des valeurs et des codes, familiaux et socio-cultu-
rels. Elle s’articule sur deux principes (Ravaisson) : d’une part,
I’habitude exalte les phénomenes actifs (la gestuelle tabagique
devient de plus en plus facile, fluide avec le temps) , d’autre



part, elle diminue l'intensité des phénomenes passifs (la géne, le
sentiment d’interdit, le golt s’estompent avec le temps).

La gestuelle tabagique nécessite un apprentissage initiatique.
Prendre la cigarette, un briquet, I'allumer en coordonnant sa
respiration, inhaler la fumée, I'expulser, tapoter les cendres de
extrémité, jeter la cigarette, ces gestes nécessitent des ré-
glages de telle maniere que la fluidité de I'ensemble va donner
un genre au fumeur, celui qui le distinguera d’un autre. Lhabi-
tude participera de cette représentation.

Mais I'habitude peut s’apparenter a de la névrose. De l'acte
originel et de sa représentation fantasmée, il ne reste que la
trace d’un geste, métaphore d’un acte, d’un état d’esprit. Si le
temps de I'adolescence (et de I'identité et de la remise en scéne
d’une conflictualité intrapsychique) reste le terrain initiatique du
tabagisme, il peut révéler chez d’autres I'acte qui conjure un
divorce, un deuil.

Si certains fumeurs peuvent évoquer le « tic » de fumer, il n’en a
pas le caractére impulsif. Habituellement, le tic se définit comme
des mouvements anormaux, brusques, intempestifs, stériles et
variables (de Mijolla, 2005), parasitant le corps ou le langage. Si
I’envie peut se révéler intempestive, la gestuelle tabagique ne
présente pas le degré de brusquerie ou de stérilité du tic. Le
« tiqueur » reste désemparé par son tic, le fumeur, lui, malgré
son ambivalence plus ou moins importante, reste résigné face
a ce commerce dont il aimerait résilier le contrat. Quant au
caractére masturbatoire du tic, défendu par Ferenczi, il reste
une piste de réflexion pour le fumeur (développé plus loin)...

LE GoUT DU DEGOUT

Les fumeurs aiment le go(it de leur tabac, certains vanillés, men-
tholés, caramélisés,... Golt qui se disperse subtilement dans
l'aigreur de la fumée, piquante des premiers jours, dont I'accli-
matation permettra aux élus d’en connaitre la quintessence.
Mais ce golit tourne au dégolit de la fumée froide des véte-
ments, des intérieurs, spécialement lorsqu’il passe de l'autre
coté, celui des ex-fumeurs en regardant leur épopée fumeuse
comme insensée. Mais pour certains, de garder la nostalgie de
humer la fumée chaude des autres, restés fumeurs...

Le go(it et le dégolit sont des réactions de nature physiologiques
(pour le golt : la salivation,... ; pour le dégodt : les nausées, le
vomissement,...) mais éduquées et transmises par la culture.
Quant au dégolt (Memmi D. et coll., 201 1), il participerait de la
régulation sociale des pratiques sociales, comme complément
au refoulement pulsionnel incomplet (ex. dégolit et interdit sur
les menstruations, excréments,...) permettant la perpétuation
de l'ordre social. Il vient aussi déterminer les limites du groupe,
du corps (le dedans et le dehors) : le go(it des uns est le dégo(it
des autres.

Le dégolit des ex-fumeurs pourrait donc étre une rescousse
du corps aux envies résiduelles de I'esprit sur la cigarette. Elle
viendrait discriminer |'objet tant investi et désiré comme pour
participer au deuil de I'objet.

Cette logique du dégolit est utilisée depuis quelques années
dans les campagnes de prévention a I'égard du tabagisme
(Constance et Peretti-Wattel, 201 |). Elles viennent présenter le
fumeur comme amoindri dans les performances de son corps,
de son esthétique et classant I’habitude tabagique comme hors-
norme, marginalisée du groupe principal. Cette technique peut
avoir ses limites car la qualification hors-norme peut aussi étre
un objet de contre-pied de « mauvais golt » face a la société
consommatrice et adulant I'apparence de beauté. On peut ai-
mer ce qui dégote l'autre...

LE PARADOXE

Un paradoxe est une contradiction logique insurmontable (Blay,
2005). On distingue ainsi des paradoxes logiques (paradoxe
de Russell), des paradoxes sémantiques (paradoxe du crétois),
d’autres épistémiques ou pragmatiques (paradoxe héraclitéen).
Mais il pousse les hommes a aller plus loin, a changer I'angle de
perception ou le niveau d’analyse.

La clinique du fumeur nous rappelle que la cigarette est souvent
présentée comme un anti-stress « je fume et cela me calme ».
Or la nicotine, substrat toxicologique, a une action stimulante au
niveau des récepteurs nicotiniques centraux et périphériques.
D’un coté le discours vécu « cela me calme », et d’'un autre
coté « cela excite ». Nesbitt a essayé de résoudre cette énigme
(appelé paradoxe de Nesbitt) de la maniere suivante : la stimu-
lation catécholaminergique de la nicotine diminuerait I'efficacité
de lactivation sympathique liée au stress par tachyphylaxie au
niveau central. Molimard (Molimard, 2000) pense que I'explica-
tion tourne autour de 'action directe de la nicotine (sur l'inter-
neurone de Renshaw) au niveau périphérique plutdt que central,
au niveau de l'arc réflexe myotatique. Le tonus musculaire (res-
senti comme tension nerveuse) serait diminué, entrainant cette
sensation de réduction du stress par la prise de cigarette.

Sur le plan neurophysiologique (Purves), rappelons que la nicotine
agit sur les récepteurs cholinergiques de type nicotinique alpha4
béta2 (pour I'essentiel) des neurones dopaminergiques, concen-
trés au niveau central et spécifiquement au niveau de I'aire tegmen-
tale ventrale. Ces neurones projettent des axones dans le nucleus
accumbens qui les relaient vers les zones corticales. Les neurones
dopaminergiques stimulent également I'amygdale participant a
la gestion entre les réponses (somatique, végétative, corticale
pré-frontale,...) émotionnelles et les perceptions corporelles. La
dopamine, dans cette localisation, agirait comme un renforgateur
comportemental et/ou motivationnel, cette derniere hypothese
aurait la préférence (Belzung, 2007). Cette notion est d’autant plus
intéressante pour le tabagisme que la premiére cigarette procure
trés rarement un effet de plaisir (autre paradoxe) : il faut dépasser
une certaine aversion. La mise en place de la dépendance impli-
querait une mémorisation émotionnelle (amygdale), procédurale
et d’habitude (noyau caudé et putamen), contextuelle (hippo-
campe). Linsula pourrait jouer un réle dans I'état de manque et ses
manifestations somatiques, agissant comme renforcement négatif
et favorisant le maintien du tabagisme (Naqvi, 2007).

CIGARETTE, L’ARBRE QUI CACHE LA FORET...
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C’est dans ce contexte que I'on retrouve une plus grande pré-
valence tabagique parmi les malades « psychiatriques » (Ziedo-
nis et Williams, 2003), spécialement dans I'effet paradoxal de
la cigarette et sa nicotine : anti-anxieuse et anti-dépressive. La
consommation importante de tabac par les patients schizoph-
rénes semble trouver une partie d’explication par le déficit en
sous-unité alpha7 des récepteurs cholinergiques type nicotinique
(Brunzell, 201 1) chez ces patients, expliquant le besoin impor-
tant de nicotine (et donc de cigarettes). Leffet anti-dépresseur,
a un niveau phytothérapeutique, serait lié a la présence naturelle
d’harmane et de nor-harmane dans les plants de tabac, ayant une
activité inhibitrice de la mono-amine oxydase (I-MAO).

LES ECORCHURES

Fumer : c’est la consommation réguliere de nicotine au travers
d’un geste, d’'un comportement, opéré dans certaines circons-
tances qui entraine une dépendance. Vous contrdlez le cer-
veau par toutes les molécules validées scientifiquement, vous
déconditionnez le patient de son habitude avec une bonne tape
dans le dos du genre « vous en étes capable » (en référence a
I'anglais : self efficacy, développé par Bandura) et voila, le tour
est joué ! Quel ne fut pas notre étonnement d’entendre, chez
ces patients, leurs blessures...

Pour étayer notre compréhension, nous avons procédé a une
analyse du contenu des dossiers des consultations de tabacolo-
gie pratiquées dans notre service (région de Mons-Soignies, en
Hainaut, Belgique) et avons procédé a une classification selon
des mots-clés par rapport a I'histoire de vie. Cette classification
était la résultante du choix des patients quant aux événements
douloureux et a I'appréciation du professionnel en lien avec la
nosographie psychiatrique.

Un total de 133 dossiers ont été relus. Lage moyen est de 48
ans [19-75 ans], avec 65 % de femmes. 34% sont en situation
de précarité sociale (statut VIPO,...).

Sur le plan tabagique, nos patients ayant consulté ont une
consommation moyenne de 21 cigarettes quotidiennes (SD | 1,4)
avec un test de Fagerstrom (Heatherton, 1991) moyen (n=81)
de 5,7 (SD 2,2) soit une dépendance physique a la nicotine qua-
lifiée de moyenne a forte. Les hommes sont plus facilement de
gros fumeurs (>21 cigarettes/j) (57% vs 36%, p-value 0,02).

Au niveau de leur histoire de vie, les principaux problémes
évoqués sont : une relation a la mere difficile (fusion/conflit)
avec 2| %, des antécédents dépressifs (30,8 %), des troubles
anxieux (24,3 %), des deuils difficiles (22,5 %), divorce difficile
(31,6 %), alcoolisme (14,3 %). Si on analyse les données selon
la différence de sexe, on obtient les résultats suivants : chez
les femmes, on observe une tendance (mais non significative) a
avoir subi plus de violence (10% vs 2%), a étre plus anxieuses
(30% vs 219%). Chez les hommes, on observe également une
tendance (mais non significative) a rencontrer d’autres toxico-
manies (héroine,...) (11% vs 5%) et plus de difficultés dans
I'expression des émotions (9% vs 4%).

Notre enquéte nous a permis de soulever quelques éléments :
notre consultation draine une population de gros fumeurs (>20
cig./jour) qui ont déja essayé de nombreuses autres techniques
d’aide a I'arrét avant de nous consulter. Ces données confirment
le tabacologue comme un intervenant de seconde ligne, pour
un profil de fumeurs plus problématiques, mais se conscienti-
sant de leurs difficultés en demandant de I'aide.

D’autres données (Lesourne, 1984 et 2007) voudraient voir dans
les gros fumeurs un profil psychodynamique assez complexe, ce
que nous confirmons par cette enquéte sous certains aspects.
Une bonne part (+- 49%) ont connu des troubles psycholo-
giques anxieux et/ou dépressifs alors que des données de la po-
pulation générale évoquent une consommation de psychotropes
(sur les 12 derniers mois) estimée a 19% (Bruffaerts et coll.,
2003) et des troubles psychologiques (sur 12 mois) a | 1% (Bruf-
faerts et coll., 2005) et 6% pour les troubles anxieux. Notre
échantillon semble présenter des plaintes psychologiques plus
importantes. Le fait que 34% des consultants sont en situation
de précarité, y compris le statut d’invalide, joue sensiblement
dans les constatations. Odile Lesourne soutient I'hypothése
que le fumeur, et spécialement le gros fumeur (plus de 20 ciga-
rettes par jour), présenterait une félure narcissique en lien avec
la notion de clivage du Moi, développé par Freud en 1938 dans
I’Abrégé de Psychanalyse, deux ans avant sa mort d’un cancer de la
bouche (causé par son tabagisme). Selon lui, ce clivage résulterait
d’un traumatisme (événement inassimilable pour le sujet ou le
Moi, généralement de nature sexuelle, et tel qu’il peut paraitre
constituer une condition déterminante de la névrose (Diction-
naire de psychanalyse, Ed. Larousse)) en deux temps ou la mere,
par les soins corporels qu’elle apporte a son enfant, améne chez
lui des sensations et des pensées pouvant entrer en contra-
diction avec la réalité d’'une meére (ou son substitut) soignante
mais absente ou inadéquate dans I'interaction affective. Dans ce
cadre, I'enfant va dissocier son plaisir de I'autre, en partie, dans
une relation auto-érotique. Le manque induit va étre fétichisé
par un investissement parcellaire sur un objet ou une substance.
Le fumeur a besoin de cigarettes apres un repas (alors que la
plénitude du ventre et de la bouche a été apportée) ou apres une
relation sexuelle (comme si 'orgasme n’était pas suffisant ?). Ce
concept de clivage du Moi peut, sous une certaine forme, étre
relié au concept de dissonance cognitive développé par Festin-
ger (1957). Ladolescence remet tous ces éléments en scéne...

Ecorchure de la vie, la cigarette rappelait le viol, la tentative
d'assassinat, la perte d'un proche, un abandon... Ecorchure
du corps, la cigarette rappelait la rudesse du travail, sa mise en
danger, les douleurs de I'effort. Ecorchure de soi (et du Soi), la
cigarette rappelait leur mésestime.

Cette mésestime prend ses racines d’une part dans Ihistoire
personnelle (comme développé plus haut), mais aussi dans le
corps social qui se construit des valeurs et des identités. Et
quelle identité pour certaines couches sociales qui en regard de
difficultés d’emploi, de manque de reconnaissance s’oppose une
absence de références : qu’est-ce qu’étre un couple, qu’est-ce
qu’étre un parent, qu’est-ce qu’étre en bonne santé quand la vie



est émaillée de pertes d’emploi, de la dissolution du couple et
des familles ? Questions d’autant plus difficiles que se présentent
des réponses matérialistes pour la plupart : pour étre heureux,
ayez un GsM, une console de jeux, un « home cinema », I’ApsL,
etc. : ces copeaux de distinction (en référence aux travaux de
Pierre Bourdieu relatifs a la Distinction : elle correspond a une
stratégie de différenciation qui est au coeur de la vie sociale :
« le go(it des autres, c’est le dégolit des uns »). Tout est dans
I’en-dehors plutét que dans I'en-dedans, bref dans cette for-
mulation anglo-saxone : le locus of control externe. Comment
parler de bien-étre, alors que leur quotidien, c’est lutter contre
le mal-étre, essayer d’avoir la téte hors de I'eau en lien avec
les théories de Maslow (la pyramide des besoins) : comment
s’épanouir personnellement quand on n’est pas en sécurité dans
son intériorité ? Ainsi, la cigarette devient cet objet extérieur qui
leur donne un semblant de faire quelque chose a ce mal-étre
tout en se distinguant, mais dans une compulsion masochiste,
comme évoqué plus haut.

ET LA FEMME...

Un jour, une patiente vient a notre consultation pour un sevrage
parce que ses artéres se bouchaient. Elle venait avec un roman
dans la main : Le feu qui brilait en elles. Dans la discussion, elle
m’évoquait sa prise de poids, sa dépression, des deuils succes-
sifs et son couple qui n'existe plus depuis quelques années tout
en restant dans la cohabitation... Et cette cigarette, arme de
rébellion, contre son mari alcoolique...

C’est avec I'avenement du féminisme dans les années 30 que la
cigarette, symbole du patriarcat, va étre I'objet de combat de la
gent féminine d’abord artistique (actrice, romanciere,...), puis
aristocratique, pour ensuite étre popularisée apres la deuxiéme
guerre mondiale avec I'avénement de la publicité alliant I'image
d’une femme filiforme et sensuelle avec la cigarette, fut-elle
affublée d’'une mention light, comme pour annoncer la tyrannie
de I'image aux femmes : d’'une dépendance a une autre...

La maternité n'est pas que du maternage : c’est une nouvelle
organisation psychique qui améne la femme a occuper une place
de meére. Ce déplacement la renvoie a une remise en scéne de
deux éléments (Delassus, 1995) : d’une part I'Originaire (vi-
sion du monde, des choses et de soi-méme, véhiculée par les
mythes (Eliade, 1963)) et d’autre part le maternel (I'expérience
d’une entité attribuant 'Originaire). La femme, a la différence
de 'homme, peut s’attribuer, au-dela de I'Originaire pour soi, le
maternel (elle peut créer la vie). Lhomme ne peut vivre qu’un
maternel passif, relégué par la réalité de son sexe. Face a une
expérience maternelle peu comblante (en lien avec le concept
de holding de Winnicott), le déficit de I'estime de soi (en tant
que meére) sera plus grand et peut amener la mére (sauf rési-
lience) a vivre la relation a son enfant sur un mode persécuteur
('enfant n’est pas le bon objet espéré) amenant des élans agres-
sifs (y compris dans le tabagisme maintenu), révélant la pulsion
d’emprise (F Couchard, 2004). Tous ces éléments constituent
un moment particulierement inconfortable pour la femme en-

ceinte : elle vit sous le coup d’une culpabilité (« je ne suis pas
une assez bonne meére » : spécialement dans une société de la
perfection, du risque zéro et dans une double solitude (I'une
avec la cigarette et |'autre avec son enfant).

Une femme, la trentaine, enceinte de trois mois, vient a
notre consultation. Elle a déja essayé d’arréter de fumer
auparavant mais pas plus de 15 jours. Elle fume environ 25
cigarettes par jour. Malgré les différents conseils, elle ne
parvient pas a décrocher. Elle évoquera, de son histoire
personnelle : fille unique, elle a connu une mére sévere,
peu chaleureuse, un pére ayant subi deux cancers pous-
sant la famille a ne pas avoir d’autres enfants. Elle subira
un viol dont le souvenir reste obscur. C’est sa premiere
grossesse. Elle ne la ressent pas dans son corps : pas de
nausées... rien. Elle dort, elle est fatiguée voila tout. Et
son gynécologue n’a pas le temps de la recevoir... Et elle
arrivera en retard pour sa premiére échographie, I'écho-
graphiste ne la recevra pas... Enfin réalisée, I'échogra-
phie lui révélera... une fille... légére déception... Et son
accouchement se déroulera trés mal. Mais, elle reviendra
a notre consultation pour nous présenter son enfant...

Comment advenir dans ce contexte a une maternité pleine et
entiére ? Comment soutenir le jeu de miroir qui se dessine entre
« ¢ca » fille et sa fille sans compter son rapport entre victime et
bourreau ? Aussi, le probleme de I'arrét tabagique des femmes
enceintes ne se réduit pas, pour certaines, a une « simple » dis-
sonance cognitive que de « bons arguments » viendraient réé-
quilibrer... Un soutien de la grossesse dans son ensemble et
de ses difficultés (en évitant la culpabilité) nous semble la posi-
tion la plus adéquate. Et ce, d’autant plus que certaines études
tendent a démontrer le lien entre maintien du tabagisme durant
la grossesse et une histoire de vie émaillée de traumatismes et
d’anxiété (Goedhart, 2008).

Nous avons analysé les chiffres d’'une banque de données de
dossiers médicaux informatisés d’un service belge de méde-
cine du travail ayant une compétence sur le territoire natio-
nal. Ces données portent sur les visites dans le cadre de I'éva-
luation de santé des femmes enceintes, soumises a un risque
professionnel pour la maternité, pour I'année 2010. Un total
de 1.133 visites ont été recensées. Seuls 533 dossiers ont
été exploités. L'dge est compris entre 21 et 51 ans avec une
moyenne de 31| ans et un écart-type de 5 ans, la médiane est
de 30 ans. On observe parmi cet échantillon 14.4% d’an-
ciennes fumeuses ayant arrété entre 2001 et 2010, avec une
médiane en 2009. 16.7% sont fumeuses régulieres, 1.1%
sont fumeuses occasionnelles. Parmi les fumeuses réguliéres,
une majorité ont diminué avec un nombre moyen de ciga-
rettes quotidiennes de 9.9 avec un écart-type de 5.5. Com-
paré a un échantillon de femmes de 21 a 44 ans en 2010 de
la méme banque de données, on observe une diminution de
I11.2% de fumeuses (16.7% vs 27.9% chez les femmes non
enceintes), soit une diminution de 40.1%. Tout en mettant
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des réserves sur les confusions d’échantillons (un échantillon
peut étre inclus dans I'autre) et d’une analyse en cohorte,
ces conclusions tendent a confirmer d’autres recherches
(Schneider, 2010) : la majorité des femmes enceintes conti-
nuent de fumer durant leur grossesse, tout en diminuant leur
consommation.

LES MANQUES

Manque = absence ou grave insuffisance d’une chose néces-
saire. Du nécessaire au besoin, il 'y a qu’un synonyme :
besoin de nourriture, besoin de chaleur, besoin de soins,
besoin d’amour, besoin de puissance...ils sont nombreux,
insatiables. Ces besoins sont autant de moments d’expé-
riences ou la réalité ne nous donne pas pleinement satis-
faction : le fossé se creuse, il ouvre béant le gouffre de la
frustration, épreuve douloureuse pour le sujet souffrant et...
désirant. Le mot vient comme une particule, parer 'absence
et puis l'inter-dit. Et nos réves, d’adoucir nos ames... Ces
manques s’articulent sur trois éléments (Doron et Parot,
1991) : manque de la mére et de son maternage, manque
du phallus et de son pouvoir imaginaire, manque de I'objet
pour donner pleine satisfaction a la pulsion. Et plus globale-
ment, le manque-a-étre (séminaires de Jacques Lacan (1958-
59, 1959-1960, 1966)) du sujet parlant, cause de son désir,
fantasme d’un paradis perdu...

La cigarette devient I'objet magique, illusoire (a mettre en lien
avec le « bouquet de fleurs » du schéma optique présenté par
J. Lacan, la cigarette participant de I'ldéal du Moi), dans son si-
lence, du cimentage de la breche existentielle. Léteindre, c’est
s’évaporer dans le néant... Angoissant, voila I'adjectif, celui qui
est jeté avec le mégot de cigarette. Mais le fantasme de la sui-
vante nous rassure temporairement. Elle vient calmer I'étreinte
de I'esprit, du corps des turpitudes du manque, le manque
de nicotine, le manque de l'autre, ce manque-a-étre : étre
un homme, étre une femme, étre un pere, étre une mere...
Ces manques dont les cigarettiers ont atténué I'emprise par
I'univers imaginaire de la publicité : fumez, vous serez moins
seul ; fumez, vous serez plus viril ; fumez, vous serez la plus sédui-
sante... Tous ces manques sont réduits en un seul : la ciga-
rette. La signifiance du langage est embrumée. A la question
« a quoi vous sert votre cigarette ? », beaucoup de fumeurs
répondent : « a rien ». Et pourtant, ce « rien » est multiplié a
P'infini du geste in-signifiant comme suspendu dans un autre
temps... préhistorique : d’avant le langage ou la douleur était
a nu devant la mere absente (Geberovitch, 2003). Renoncer a
la cigarette, c’est perdre le contenant de la fumée qui rappelle
ce vide. Renoncer a la cigarette, c’est perdre le controle du
dépassement de I'interdit (fumer, cela n'est pas bon pour la
santé). Interdit qui en rappelle un autre...

Le manque de cigarette équivaut-il au manque de drogues
« dures » ol I'enjeu porte sur I'anesthésie ? La cigarette en est
dépourvue. Au contraire, elle vient « booster » de maniere
« médicinale » la cognition, I'esprit d’entreprendre.

NARCISSE ET LA BRECHE

Odile Lesourne développe dans son livre «Le grand fumeur et sa
passion» mais aussi dans «La genése des addictions», I'idée que la
cigarette viendrait combler la faille narcissique lors de la relation
alamere et sa défaillance. Le fumeur serait donc un toxicomane
en puissance : la consommation réguliére de nicotine et de son
contenant (cigare, cigarette,...) alimente une dépendance, de
surcroit toxique par les conséquences différées sur la santé. Le
tabagisme est fortement corrélé a la consommation d’autres
drogues. En est-il la porte d’entrée ?

Le mythe de Narcisse, s'il est connu de tous, mérite d’en dé-
cliner son histoire dans son contexte mythographique (Bettini,
2007): les premiers écrits du mythe grec (définissant le logos qui
nous traverse) datent du premier siecle avant J-C par un dénom-
mé Conon. Ensuite, il a été réécrit par Ovide dans les Métamor-
phoses mais il a ensuite été I'objet d’autres déclinaisons a la fois
théatrales (Calderon de la Barca, Scarlatti, Gluck...) mais aussi
picturales spécialement vers les 18*™ et 19°™ siécles (Betou,
Burne-jones, Poussin). Nous connaissons Ihistoire classique
d’un jeune adolescent qui est tombé éperdument amoureux de
son image révélée a la surface d’une fontaine et, épris d’effroi
par cette conscientisation, il se tue soit par inanition, noyade
ou par I'arme blanche pour donner la fleur Narcisse. Freud voit
dans ce mythe le prototype de I'inversion homosexuelle dans
les principes de lidentification a la fois primaire et secondaire
ou la mere idéalisée (aimante et bienveillante) se trouve prise
en dédoublement spéculaire de I'identité du fils : il regarde dans
la source qui I'a vu naitre (Liriopée, sa meére). Au-dela de la
transfiguration de l'initiation identitaire (mort-renaissance), une
des symboliques du mythe nous renvoie a ses racines étymolo-
giques : Narcissos = narcos = narcotique, qui donne la somno-
lence, la torpeur a I'image du poisson torpille associé a la Gor-
gonne (image de la mére toute-puissante et terrifiante).

La cigarette n’est pas pourvue d’effet narcotique, elle vient juste
booster des circuits neuronaux a I'image du sel sur les frites :
quand il n'y en a pas, cela n'a pas le méme go(it. La ol nous
pouvons rejoindre la métaphore de I'histoire de Narcisse,
c’est sur les enjeux identitaires a I'adolescence, qui est le lieu
favori des initiations et en particulier, tabagique. Comme évo-
qué, la cigarette est parée de nombreuses images culturelles
que les cigarettiers ont forgées. Fumer reste une valeur d’un
genre esthétique, spécialement pour les initiés de I’habitude.
La fumée produite n'est que de multiples « miroirs brouillés »
qu’on se jette aux visages des uns et des autres, mais miroirs qui
renvoient une image de fumeur qui, en ces temps actuels, est
dégradée, écorchée : entre beauté et laideur, la distinction doit
se construire dans les couches sociales.

La question de I'image de soi au travers de la cigarette et sa
fumée nous renvoie au lien entre précarité sociale et taba-
gisme élevé mais aussi entre le tatouage et le tabagisme (Bro-
gnon, 201 I). Qu’il soit marqué par son statut social ou dans
sa chair, le fumeur, dans ces groupes sociaux, semble exprimer
une corporéité malmenée ou marquée par les symboles qui ne
peuvent se dire, ou manquant d’une maniére efficace, comme



si les symboles (thémes tatoués : la femme, la mort, les animaux
féroces,...) glissaient dans une bréche sans fond, évoquant la
question du clivage.

Le fumeur parle au travers du geste ou du corps, dans un cer-
tain « péri-logisme » (au sens étymologique : peri = autour, logos
= le discours). Langage illusoire et magique, on croit en ses ver-
tus « médicinales ». Celles de contrdler 'émotionnel des maux a

défaut d’en-dire-quelque-chose-a-quelqu’un.

AUTO-EROTISME

Lauto-érotisme est au fondement de la psychologie freudienne,
a savoir que I'enfant éprouve des sensations liées a certaines
situations comme la succion du lait, et ce plaisir premier, localisé
dans le corps, va se prolonger par la succion du pouce ou de la
tétine. Avec l'introduction du narcissisme (Freud, 1914) qui se
construit avec le Moi, I'auto-satisfaction devient I'auto-érotisme
dans une unification pulsionnelle et objectale. Il vient d’autant
plus se maintenir qu’il fait miroir tout-puissant a cette absence
qui n'a pas été suffisamment contenue.

Freud a été le premier a voir dans le tabagisme un substitut
de la masturbation sur un mode régressif oral. Pour aller plus
avant, on peut considérer que cet auto-érotisme peut toucher
les différents stades de la libido : le stade oral par la stimulation
de la bouche par la cigarette et I'inhalation de la fumée, le stade
anal par la part agressive investie dans la cigarette et aussi dans
I'évacuation des déchets (les cendres, le mégot), le stade génital,
par I'enjeu cedipien et phallique dans le rapport de séduction,
puissance liée a la cigarette-phallus miniature (Lesourne).

Lauto-érotisme, d’un point de vue lacanien, a pour point essen-
tiel, la coupure entre le sujet et I'’Autre. Il serait défini comme
une des conséquences de la causation premiére du désir, et I'an-
goisse de castration ne serait pas la conclusion mais une modalité
de la fonction de I'objet qui ce désir le cause (Chaboudez). Le sujet
construirait son désir sur un lambeau de corps qui aurait éludé
la gestion de la dette du signifiant (et I'opération métaphorique).
Le désir fonctionne a vide car coupé de I'Autre et donc de la
jouissance. Il y aurait d’un c6té le désir causé par 'objet petit
a (non représentable, identifié comme « éclats » partiels du
corps, réductibles sur quatre points : le sein, les féces, la voix et
le regard, au cceur de l'intersection du Réel, Imaginaire et Sym-
bolique (Dictionnaire de la Psychanalyse, Larousse)) et tournant
a vide et de l'autre cété, la jouissance, et entre les deux une

béance, lieu de I'angoisse.

Le fumeur est ainsi coincé entre d’une part fumer pour rien de
maniere compulsionnelle et insatisfaisante car I'autre cigarette
est attendue dans une certaine angoisse « va-t-elle étre assez
bonne ? » et d’autre part, cette solitude dans laquelle il s’en-
ferme par la fumée. Mais gardant l'illusion d’'une communauté
de jouissance par la part séductrice de la cigarette « Tu en veux
une ? », par I'’échange des paroles « on parle plus entre fumeurs
qu’avec les non-fumeurs ».

POUR LE GESTE

Quant au geste, n'est-il pas ce micro-mouvement mettant en
action la motricité de I'intention, voulant s’échapper au stress,
a I'angoisse ? Pour le Pr Molimard, le fumeur recherche plus
volontiers sa cigarette dans des situations stressantes car elle lui
permet par la récompense nicotinique et comportementale de
trouver une issue par ['agir (la gestuelle tabagique), débloquant
partiellement cette situation de freezing chez I'anxieux. Nous
nous référons aussi aux hypothéses neuro-psychanalytiques
d’Ariane Bazan (Bazan, 2007) concernant le membre fantéme
comme paradigme métaphorique du signifiant dans I'incons-
cient : la perception obsédante d’un membre, qui n’existe plus,
n'est que la conséquence d’une coupure a une afférence motrice
non résolue. Nos actions motrices font I'objet d’une prépara-
tion dans 'aire motrice supplémentaire suivie dans le processus
par I'aire motrice primaire qui en coordonne I'action. Lorsque
l’action préparée n'est pas réalisée, il y a une représentation
mentale (imagerie) qui en est dégagée. Si I'action est réalisée,
la représentation est annulée. « La représentation serait I'acti-
vation causée par ce qui de I'imagerie motrice anticipée n'a pas
été épuisé par le retour sensoriel — par ce qui, de I'énergie in-
vestie dans l'intention, n'a pu étre amorti par I'exécution. Les
copies d’efférence, qui sont indicatives de I'intention d’action,
permettent justement |'atténuation préemptive du retour sen-
soriel ou proprioceptif. C’est-a-dire qu’en anticipation du retour,
calculée sur la base des commandes données, il y aura une sous-
traction ciblée des valeurs attendues des nouveaux parameétres
au niveau du cortex sensoriel. Cette soustraction aura comme
effet direct d’atténuer la perception de ce retour (on ne peut
pas se chatouiller soi-méme) ». Ariane Bazan fait donc le lien
avec la parole, la locution comme une activité motrice habitée
par le désir (et derriére lui la pulsion, originaire dans le corps)
qui, barrée de son exécution (par des instances de répression
amenant le refoulement) va amener des fantémes, des signifiants
(des paroles qui font semblant en ayant perdu le contenu origi-
nel) induisant une obsession dans le langage (Retour du refoulé
(Freud)) (voir aussi une technique proposée aux begues : par-
ler en contractant les muscles biceps de maniére synchrone au
désir de parole ou le passage-a-I'acte (agir a défaut de penser)).
Ainsi, on pourrait pousser cette hypothése chez le fumeur : la
gestuelle tabagique ne serait-elle pas un symptéme du barrage
aux désirs ol la micro-motricité répétée, voire obsédée, per-
mettrait d’annuler de maniere inefficace (la pulsion n’aboutit pas)
une représentation inavouée. Certains fumeurs disent a propos
de I'acte de fumer « je ne sais pas rester sans rien faire ». Mais
d’entendre également un autre paradoxe : fumer peut étre la
métaphore des idées. En effet, de nombreux créateurs intel-
lectuels (littéraire, peintre,...) étaient fumeurs et donnaient a
la cigarette des vertus stimulantes y compris chez Freud, gros
fumeur de cigares (il pouvait en fumer jusqu’a une vingtaine par
jour !). Si la gestuelle peut d’'un c6té calmer certaines pensées,
elle peut en stimuler d’autres d’un autre coté. Les unes croisant

les autres sous le regard de I'indifférence du fumeur.
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PULSION ET COMPULSION

De nombreux fumeurs expriment I'obsession de la pulsion de
fumer, cet énervement intérieur, cet inconfort qui appelle le
geste de fumer comme consolation. « C’est plus fort que moi »,
le corps est mis en jeu dans cette « envie » mais cela ne dit
pas tout du désir qui est la recherche illusoire d’un souvenir
de plénitude ou d’incomplétude de I'amour et ses désillusions
amenant le sujet a étre bloqué a une image traumatique dans la
mesure ou I'individu ne parvient a évacuer I'excés d’excitation
(par le Moi) percu. Cette image peut étre « je ne suis pas assez
gentil pour mériter 'amour qui a été perdu a un moment »

«Dessine moi un mouton». Comme je n’avais jamais dessiné un
mouton je refis, pour lui, I'un des deux seuls dessins dont j'étais
capable. Celui du boa fermé. Et je fus stupéfait d’entendre le petit
bonhomme me répondre : « Non ! non ! je ne veux pas d’'un élé-
phant dans un boa. Un boa c’est trés dangereux, et un éléphant
c’est trés encombrant. Chez moi c’est tout petit. J'ai besoin d’'un
mouton. Dessine-moi un mouton». Alors j’ai dessiné. Il regarda
attentivement, puis : « Non ! Celui-la est déja trés malade. Fais-
en un autre». Je dessinai : mon ami sourit gentiment, avec indul-
gence : «Tu vois bien... ce n’est pas un mouton, c’est un bélier. Il a
des cornes...» Je refis donc mon dessin : mais il fut refusé, comme
les précédents : «Celui-la est trop vieux. Je veux un mouton qui
vive longtemps». Alors, faute de patience, comme j’avais hdte de
commencer le démontage de mon moteur, je griffonnai ce dessin-
ci (une boite). Et je lancai : «Ca c’est la caisse. Le mouton que
tu veux est dedans». Mais je fus bien surpris de voir s’illuminer le
visage de mon jeune juge : «C’est tout d fait comme ¢a que je le
voulais ! Crois-tu qu’il faille beaucoup d’herbe a ce mouton ?» (...)
(De St Exupéry, Le Petit Prince). Le désir d’avoir un mouton
est en contradiction avec ses conséquences : le mouton pourra
manger la rose, I'objet de son attention et de son amour. Lenfer-
mer dans un contenant (fut-il langagier) permet la survivance. La
douleur (fumer tue) rappelle le manque d’aimer et dans I'attente
d’une rédemption (je joue avec le feu). Cela amene la question
de la pulsion de mort qui a suscité de nombreux débats, mais
s’inscrivant dans la dualité occidentale (amenée par Descartes),
ici opposée a la pulsion de vie comme la notion d’enthalpie et
d’entropie, cette derniére appartenant a la notion de pulsion de
mort, état de niveau zéro excitation mais étant particuli€rement
désordonnée et expansionniste en lien aussi avec la destruction.
Cette notion de destructivité est un pendant de la notion du
narcissisme (Daneshvar-Malevergne, 2009) et du miroir. Jacques
Lacan voyait dans le stade du miroir (Dor, 2002) et spécialement
I'ldéal du moi (image percue dans le regard de I’Autre), le lieu
de la pulsion de mort. Il y a donc un rapport entre I'image et la
mort, certains tableaux évoquant cette connivence (Furtenagel
L., Mandyn J. (XVleme siécle), Cole H. (XIXéme siecle)).

La cigarette, produit de la société consumériste, est un objet
supplémentaire offert a I'appétit vorace des sujets dévorants
autant d’objets partiels au service d’'une pulsion érigée en Loi
des marchés : achetez et vous serez !, f(it-il a une dimension
XXL a I'image des produits proposés (selon une conférence
donnée par B. Stiegler, au 40°™ anniversaire du centre Mar-
mottan, Paris). Ici, le fond de la pulsion est destructrice car
elle détruit tout sur son passage : I'environnement et le sujet

toxicomane lui-méme, toxicomanie fustigée par la société qui
la produit, sujet assumant le réle de pharmakon (au sens éty-
mologique : bouc-émissaire), de remede a une société malade,
incapable de transcender la crise. Signe d’une décadence...

Cette décadence (Daneshvar, 2009) résulte de notre mode de
fonctionnement qui s’est désacralisé de lui-méme en privilé-
giant I'individualisme sous un mode narcissique. La notion de sa-
cré ici couvre, selon I'étymologie latine Sacer ou grecque Hieros,
les notions de transcendance, inviolabilité, incommensurabilité,
valeur partagée, permettant la structure en fixant les frontieres
du dedans et du dehors, du dit et du non-dit, du révélé et du
non-révélé en opposition avec le monisme scientifique éro-
dant les classifications structurantes du sujet (par le lien entre
signifiant et signifi€) par la hiérarchie du langage hiéroglyphique.
A vouloir étre le maitre du monde, ’homme se trouve plongé
dans la régression dévorante de la pulsion. Or la psychologie
nous enseigne qu’il ne suffit pas de répondre a la pulsion : il faut
la structurer socialement pour qu’elle advienne dans un désir
d’étre-au-monde social.

La compulsion introduit la notion de répétition d’un trauma-
tisme ou l'individu se joue du passif-actif, bien mis en évidence
par le jeu du Fort-da dans la transmission entre la réalité de
I'absence et sa composition langagiere. Lhypothése évoquée
dans le cas du tabagisme pourrait résider dans cette difficulté
chez le fumeur d’avoir intégré cette absence de la mere ou du
contenant équivalent, 'amenant a jouer de son agressivité par
I'usage du geste tabagique et de sa récompense nicotinique, cir-
conscrivant un cercle du loin-pres, dedans-dehors, étouffant la
résurgence d’images et de souvenirs difficiles, comme évoqué
antérieurement concernant I’hypothése neuro-psychanalytique.

ORDALIE

Je mettrai ma main au feu.

Déja pratiquée dans I'antiquité mais surtout dans le haut Moyen-
age, 'ordalie (Lebreton, 1991) est, a cette époque, une pra-
tique judiciaire ou le présumé coupable se remettait dans « les
mains de Dieu » au travers d’une épreuve sur-humaine : plonger
ses mains dans une marmite d’huile bouillante pour en retirer
un objet... Si le présumé coupable survivait a cette épreuve,
il était innocent et sa vie pouvait continuer. Se remettre a un
étre transcendé était une maniére de dériver la crise entre
l'individu et le collectif vers un savoir incontestable. Alors que
notre société actuelle refoule les limites de la vie (mort, souf-
france, catastrophes...) au travers de la maitrise des risques
(assurances, course a la technologie...), des comportements de
prise de risque émergent et, pour certains, a grands renforts de
médiatisation (Koh Lanta, Paris-Dakar-...). Prendre des risques,
c’est casser la monotonie de I'existence : s’éclater, se dépasser,
se défoncer... sont autant de langages recouvrant un désir pro-
fond : exister a en mourir !

La cigarette, c’est aussi la jouissance de la prise de risque « peut-
étre, ce ne sera pas moi » : chaque fois que le fumeur fume, mal-
gré les mises en garde scientifiques en tous genres, il ne meurt
pas. Quelle victoire ! Je suis le Sauvé ! Ordalique, le fumeur



perpétue un rite a I'image de cette peuplade du sud de I'lle de
Pentecéte (archipel du Vanhuatu) qui, chaque année, féte le ri-
tuel du Nagol. Cette féte consiste a construire un échafaudage
de troncs et de branches, arbre collectif et symbolique, d’'une
hauteur pouvant atteindre 30-40 metres. Tous les hommes, dés
I’age de 10-12 ans, sont amenés a sauter du haut d’un tremplin,
d’une hauteur proportionnelle a leur age et leur bravoure avec
pour seul lien des lianes en fibres naturelles. Le sommet est
occupé par le chef du village : il est le maitre du saut. Des acci-
dents surviennent mais n‘atténuent pas [|'effervescence cultu-
relle de la valorisation virile ou la vie doit se mériter aux yeux
de la nature et du collectif. Mais la cigarette est a I'individu ce
qu’est le rituel de I'arbre-a-sauts au collectif : elle réapproprie a
I'individu un échange symbolique avec lui-méme alors que les ri-
tuels traditionnels participent de I'intégration de I'individu dans
le collectif pour qu’il en récupére sens et regles. La légende
a la base de ce rituel veut qu’au commencement, une femme

battue par son mari, Tamale, s’était réfugiée dans un arbre. Mal-
gré son insistance pour I'amener a redescendre, il fut contraint
de monter dans 'arbre. Arrivé prés de son épouse, celle-ci se
jeta dans le vide. Face a I'angoisse de cette mort ou enragé de
I’avoir manquée, il se jeta lui aussi dans le vide et mourut. Mais,
I’histoire révele que son épouse s’était jetée en ayant attaché
ses genoux a une liane et avait survécu. Ce rituel semble étre
une réappropriation symbolique par les hommes pour déjouer

Pintrigue féminine...

La vie est risquée mais, prendre des risques, c’est controler la
nature du risque pour I'ériger, par le jeu de mots et des mythes,
en culture du risque. La sur-vie doit se mériter : jouer de la mort,
qui en est son contenant, c’est se donner de la valeur, mais une
valeur transcendée par « Les dieux en ont décidé autrement ».
Limaginaire apporté par les cigarettiers ne perpétue-t-il pas cet

élan culturel ?

CONCLUSION

que Zeus veuille épargner a notre vie ? »

démonstration a essayé d’ouvrir des réflexions.

« Compagne de ma destinée. Isméne, ma sceur, de tous les maux que nous avons hérités d’Edipe, en sais-tu un seul

Le tabac est une drogue... dure. La cigarette, par la compulsion de répétition qu’elle induit (10 bouffées par cigarettes), et la
polysémie symbolique qu’elle habite, interpelle le thérapeute. Son ancrage psychologique, dans un profil de gros consommateur,
nous semble révéler une complexité psycho-dynamique qui va au-dela d’'un pansement pharmacologique et comportemental
(tout en restant nécessaire) a appliquer dans 'automatisme de la prise en charge du fumeur « classique ». Les éléments évoqués
dans cet article sont des hypothéses qui ont été (ou sont) éprouvées dans une clinique orientée par la psychanalyse. Notre

La remise en dialogue avec soi nous semble étre une porte ouverte a un changement de dynamique, une remise en confiance
ou le deuil de la cigarette peut étre négocié : sortir du bois, pour voir la lumiere...

Antigone, de Sophocle (Prologue)

RESUME

Cet article propose une lecture psycho-dynamique concernant le
tabagisme. Se basant sur une analyse de contenu d’entretiens
dans le cadre d’une consultation de tabacologie, il met en évidence
un profil psychologique chez les gros fumeurs tournant autour de

deuils, de divorces, de relations parentales vécues difficilement

amenant a des épisodes anxio-dépressifs. Ces éléments révélant
des félures narcissiques que la cigarette, dans son symbolisme or-

dalique et traumatophilique, vient combler.

Mots clés : tabagisme, psychodynamique, gros fumeur, ordalie, trau-
matismes.

SAMENVATTING

Roken: de boom verbergt het bos

Dit artikel stelt een psychodynamische lezen over roken. Op basis
van een inhoudsanalyse van interviews als onderdeel van een stop-
pen met roken overleg, wijst hij op een psychologisch profiel zware
rokers draaien sterfgeval, echtscheiding, ouderlijke relatie leidt tot

problemen ervaren dfleveringen van angst en depressief. Deze ele-
menten laten zien barsten narcistische dan sigaret, met de symbo-
liek en traumatophilic beproeving, vult.

Sleutel-worden: roken, psychodynamische, zware roker, beproe-
ving, trauma.
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sur le plan clinique en raison de la severite des symptomes, la posologie peut etre augmentee a intervalles de temps plus rapproches, en respectant un minimum de 4 jours. en raison du risque d’effets indesirables dose-dependants, la posologie ne devra etre augmentee
qu’apres une evaluation clinique (voir rubrique 4.4). la posologie minimale efficace doit etre maintenue.les patients doivent etre traites pour une duree suffisante, generalement de plusieurs mois ou plus. le traitement doit etre reevalue regulierement au cas par cas. un traitement
a plus long terme peut egalement etre justifie pour la prevention des recidives des episodes depressifs majeurs (edm). dans la plupart des cas, la posologie recommandee dans la prevention des recidives des edm est la meme que celle utilisee pendant I'episode actuel.le
traitement antidepresseur doit etre poursuivi pendant au moins 6 mois apres la remission. trouble anxiete generalisee la posologie initiale recommandee de venlafaxine a liberation prolongee est de 75 mg en une prise quotidienne. les patients ne repondant pas a la posologie
initiale de 75 mg/jour peuvent beneficier d’une augmentation de posologie jusqu’a une posologie maximale de 225 mg/jour. Les augmentations posologiques peuvent etre effectuees par paliers de 2 semaines ou plus. En raison du risque d'effets indesirables dose-dependants,
la posologie ne devra etre augmentee qu’apres une evaluation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie minimale efficace doit etre maintenue. Les patients doivent etre traites pour une duree suffisante, generalement de plusieurs mois ou plus. Le traitement doit etre reevalue
regulierement au cas par cas. Trouble anxiete sociale (phobie sociale) la posologie recommandee de venlafaxine a liberation prolongee est de 75 mg en une prise quotidienne. Il n’ a pas ete demontre que des posologies plus elevees permettaient d’obtenir un benefice
additionnel. Cependant, chez certains patients qui ne repondent pas a la posologie initiale de 75 mg/jour, une augmentation de la dose peut etre envisagee jusqu'a une posologie maximale de 225 mg/jour. La posologie peut etre augmentee par paliers de 2 semaines ou plus.
En raison du risque d'effets indesirables dose-dependants, la posologie ne devra etre augmentee qu’apres une evaluation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie minimale efficace doit etre maintenue. Les patients doivent etre traites pour une duree suffisante, generalement
de plusieurs mois ou plus. Le traitement doit etre reevalue regulierement au cas par cas. Trouble panique il est recommande d'utiliser une posologie de 37,5 mg/jour de venlafaxine a liberation prolongee pendant 7 jours. La posologie doit ensuite etre augmentee a 75 mg/jour.
Les patients ne repondant pas a la posologie de 75 mg/jour peuvent beneficier d’une augmentation de posologie jusqu’a une posologie maximale de 225 mg/jour. Les augmentations posologiques peuvent etre effectuees par paliers de 2 semaines ou plus. En raison du risque
d'effets indesirables dose-dependants, la posologie ne devra etre augmentee qu'apres une evaluation clinique (voir rubrique 4.4). La posologie minimale efficace doit etre maintenue. Les patients doivent etre traites pour une duree suffisante, generalement de plusieurs mois
ou plus. Le traitement doit etre reevalue regulierement au cas par cas. Utilisation chez les patients ages aucun ajustement specifique de la dose de venlafaxine n’est considere comme necessaire sur le seul critere de I'age du patient. Cependant, la prudence s'impose au cours
du traitement de patients ages (ex : en raison du risque d'insuffisance renale, de I'eventualite de modifications liees a I'age de la sensibilite et de I'affinite des neurotransmetteurs). La posologie minimale efficace devra toujours etre utilisee et les patients devront etre attentivement
surveilles lors de toute augmentation de posologie. Utilisation chez les enfants et les adolescents de moins de 18 ans la venlafaxine n’est pas recommandee chez les enfants et les adolescents. Les etudes cliniques controlees chez les enfants et les adolescents presentant un
episode depressif majeur n’ont pas permis de demontrer I'efficacite de la venlafaxine et ne soutiennent pas son utilisation chez ces patients (voir rubriques 4.4 et 4.8). L'efficacite et la securite d’emploi de la venlafaxine dans d’autres indications chez I'enfant et I'adolescent de
moins de 18 ans n'ont pas ete etablies. Utilisation chez les patients presentant une insuffisance hepatique d’une maniere generale, une reduction de la posologie de 50% doit etre envisagee chez les patients presentant une insuffisance hepatique legere ou moderee. En raison
de la variabilite interindividuelle de la clairance, une adaptation individuelle de la posologie parait neanmoins souhaitable. Les donnees concernant les patients presentant une insuffisance hepatique severe sont limitees. La prudence est recommandee et une reduction de plus
de 50% de la posologie doit etre envisagee. Le benefice potentiel devra etre soupese au regard du risque en cas de traitement de patients presentant une insuffisance hepatique severe. Utilisation chez les patients presentant une insuffisance renale bien qu’aucune adaptation
posologique ne soit necessaire chez les patients presentant un taux de filtration glomerulaire (grf) entre 30 et 70 ml/minute, la prudence est conseillee. Chez les patients hemodialyses et chez les patients presentant une insuffisance renale severe (gfr < 30 mi/min), la posologie
devra etre reduite de 50%. Du fait de la variabilite interindividuelle de la clairance chez ces patients, il est souhaitable d’adapter la posologie au cas par cas. Symptomes de sevrage observes a I'arret de la venlafaxine I'arret brutal du traitement doit etre evite. Lors de I'arret du
traitement par la venlafaxine, la posologie devra etre progressivement diminuee sur une duree d'au moins une a deux semaines afin de reduire le risque de survenue de reactions de sevrage (voir rubriques 4.4 et 4.8). En cas de symptomes mal toleres apres une diminution de
dose ou lors de I'interruption du traitement, le retour a la posologie precedemment prescrite peut etre envisage. Par la suite, le medecin pourra reprendre la diminution de la posologie, mais a un rythme plus progressif. Voie orale. Il est recommande de prendre les gelules a
liberation prolongee de venlafaxine au cours d'un des repas, si possible a heure fixe. Les gelules doivent etre avalees avec un peu de liquide, et ne doivent etre ni coupees, ni ecrasees, ni croquees ou dissoutes. Les patients traites par des comprimes de venlafaxine a liberation
immediate peuvent passer aux gelules a liberation prolongee de venlafaxine, a la posologie quotidienne equivalente la plus proche. Par exemple, des comprimes a liberation immediate de 37,5 mg de venlafaxine en deux prises par jour peuvent etre remplaces par des gelules
a liberation prolongee de 75 mg de venlafaxine en une prise quotidienne. Des ajustements posologiques individuels peuvent etre necessaires. Les gelules de venlafaxine a liberation prolongee contiennent des spheroides qui liberent lentement le medicament dans I'appareil
digestif. La fraction insoluble de ces spheroides est eliminee et peut etre retrouvee dans les selles. 4.3 CONTRE-INDICATIONS hypersensibilite a la substance active ou a 'un des excipients. L'association a un traitement par inhibiteurs irreversibles de la monoamine-oxydase
(imao) est contre-indiquee en raison du risque de survenue d’un syndrome serotoninergique, se manifestant notamment par une agitation, des tremblements et une hyperthermie. La venlafaxine ne doit pas etre debutee dans les 14 jours suivant I'arret d’un traitement par un
imao irreversible. La venlafaxine doit etre arretee au moins 7 jours avant le debut d’un traitement par un imao irreversible (voir rubriques 4.4 et 4.5). 4.8 EFFETS INDESIRABLES au cours des etudes cliniques, les reactions indesirables les plus frequemment rapportees (> 1/10)
ont ete les nausees, la secheresse buccale, les cephalees et I'hypersudation (incluant les sueurs nocturnes). Les reactions indesirables sont enumerees ci-apres, par classe anatomico-fonctionnelle et par frequence. Les fréquences sont définies comme suit : trés fréquent
(21/10), fréquent (1/100, <1/10), peu fréquent (>1/1000, <1/100), rare (>1/10 000, <1/1000), fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Affections hématologiques et du systeme lymphatique. Fréquence indéterminée : Thrombocytopénie,
problémes sanguins, incluant agranulocytose, anémie arégénérative, neutropénie, pancytopénie. Affections du systéme immunitaire. Fréquence indéterminée : Thrombocytopénie, problemes sanguins, incluant agranulocytose, anémie arégénérative, neutropénie, pancytopénie.
Affections endocriniennes. Fréquence indéterminée : Syndrome de sécrétion inappropriée de I'hormone antidiurétique (SIADH). Troubles du métabolisme et de la nutrition. Fréquent : Perte d’appétit. Fréquence indéterminée : Hyponatrémie. Affections psychiatriques.
Frequent : confusion, depersonnalisation, anorgasmie, diminution de la libido, nervosite, insomnie, reves anormaux. Peu frequent : hallucinations, derealization, agitation, trouble de I'orgasme (femmes), apathie, hypomanie, bruxisme. Rare : manie. Frequence indeterminee :
idees et comportements suicidaires®, delire, agressivite. Affections du systéme nerveux. Trés fréquent : sensations vertigineuses, cephalees ***. Fréquent : sédation, tremblements, paresthesies, hypertonie. Peu frequent : akathisie/agitation psychomotrice, syncope,
myoclonies, troubles de la coordination et de I'équilibre, sensation d’altération du go(it, dysgéusie. Rare : convulsions. Fréquence indeterminée : syndrome malin des neuroleptiques (smn), syndréme sérotoninergique, réactions extrapyramidales (incluant dystonie et
dyskinésies), dyskinésie tardive. Affections oculaires. Fréquent : troubles visuels, incluant vision troubles, mydriase, troubles de I'accommodation. Fréquence indeterminée : glaucome & angle fermé. Affections de ['oreille et du labyrinthe. Fréquent : tinnitus. Fréquence
indeterminée : vertiges affections cardiaques fréquent palpitations. Peu fréquent : tachycardie. Fréquence indeterminée : fibrillation ventriculaire, tachycardie ventriculaire (incluant torsades de pointes). Affections vasculaires. Fréquent : hypertension, vasodilatation
(essentiellement bouffées de chaleur). Fréquence indeterminée : hypotension, hemorragie (saignement muqueux). Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales. Fréquent : baillements fréquence indeterminée : éosinophilie pulmonaire affections gastro-intestinales.
Tr és fréquent : nausées, secheresse buccale. Fréquent : vomissements, diarrhée constipation. Peu fréquent : hémorragie gastro-intestinale. Fréquence indeterminée : hépatite, anomalie du bilan hépatique . Affections de la peau et des tissus sous-cutanes. Tres fréquent :
hypersudation (incluant sueurs nocturnes). Peu fréquent : angio-cedeme, réaction de photosensibilité, ecchymose, éruption, alopécie. Fréquence indeterminée : Syndrome de Stevens-Johnson, Erythéme polymorphe, Syndrome de Lyell, Prurit, Urticaire. Affections musculo-
squelettiques et systémiques . Fréquence indéterminée : Affections du rein et des voies urinaires. Fréquent : Troubles urinaires (essentiellement retard mictionnel), Pollakiurie. Peu fréquent :Rétention urinaire. Rare : Incontinence urinaire . Affections du rein et des voies
urinaires . Fréquent : Troubles urinaires (essentiellement retard mictionnel), Pollakiurie. Peu fréquent : Rétention urinaire Rare Incontinence urinaire Affections des organes de reproduction et du sein Fréquent Troubles menstruels avec augmentation des saignements ou
saignements irréguliers (par ex. ménorragies, métrorragies), Troubles de I'éjaculation, Trouble érectile Troubles généraux et anomalies au site d’administration Fréquent Asthénie, fatigue, frissons. Investigations. Fréquent : Augmentation de la cholestérolémie. Peu fréquent :
Prise de poids, perte de poids. Fréquence indéterminée : allongement du QT, allongement du temps de saignement, augmentation de la prolactinémie. *Des cas d'idées suicidaires et de comportements suicidaires ont été rapportés pendant un traitement par la venlafaxine
ou peu de temps aprés son arrét (voir rubrique 4.4). *Voir section 4.4 ** Dans les études cliniques poolées, I'incidence des céphalées dans le groupe venlafaxine versus le groupe placebo était similaire. L'arrét de la venlafaxine (particuliérement lorsqu'il est brutal) conduit
habituellement & des symptémes de sevrage. Les réactions les plus fréquemment observées sont : sensations vertigineuses, troubles sensoriels (y compris paresthésies), troubles du sommeil (incluant insomnie et réves intenses), agitation ou anxiété, nausées et/ou
vomissements, tremblements, vertiges, céphalées et syndrome grippal. Généralement, ces symptémes sont Iégers & modérés et disparaissent spontanément ; cependant, chez certains patients, ils peuvent étre séveres et/ou prolongés. Par conséquent, lorsque le traitement
par la venlafaxine n’est plus nécessaire, il est conseillé de diminuer progressivement la posologie (voir rubriques 4.2 et 4.4). Patients pédiatriques En général, le profil d’effets indésirables de la venlafaxine (dans des études controlées contre placebo) chez les enfants et les
adolescents (4gés de 6 a 17 ans) était similaire a celui observé chez les adultes. Comme chez les adultes, perte d’appétit, perte de poids, augmentation de la pression artérielle, et augmentation du  cholestérol dans le sang ont été observés (voir rubrique 4.4). Des réactions
indésirables a type d'idées suicidaires ont été observées dans les études cliniques pédiatriques. Une augmentation des cas d’hostilité et, principalement dans le trouble dépressif majeur, d’auto-agressivité, a également été rapportée. En particulier, les effets indésirables suivants
ont été observés chez les patients pédiatriques : douleur abdominale, agitation, dyspepsie, ecchymoses, épistaxis et myalgies. 7.TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Pfizer sa, Boulevard de la plaine 17 - 1050 Bruxelles. 8. NUMERO(S)
D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE Efexor-Exel 37,5 mg gélules a libération prolongée en plaquettes thermoformées : BE239337 Efexor-Exel 75 mg gélules a libération prolongée en plaquettes thermoformées : BE196524 Efexor-Exel 150 mg gélules a libération
prolongée en plaquettes thermoformées : BE196533 Efexor-Exel 37,5 mg gélules a libération prolongée en flacons : BE422003 Efexor-Exel 75 mg gélules a libération prolongée en flacons : BE422012 Efexor-Exel 150 mg gélules a libération prolongée en flacons : BE421994 9.
DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION Date de premiére autorisation : Efexor-Exel 37,5 mg gélules a libération prolongée: 29/07/2002 ; Efexor-Exel 75 mg/150 mg gélules a libération prolongée : 16/11/1998 Date du dernier
renouvellement: 20/10/2009 10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 01/2013 Date d"approbation : 01/2013. Sur prescription médicale.
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1.DENOMINATION DU MEDICAMENT SERLAIN 50 mg comprimés pelliculés, SERLAIN 100 mg comprimés pelliculés, SERLAIN 20 mg/ml solution & diluer pour solution buvable. 2.COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE. Comprimés pelliculés de 50 mg de sertraline : Chaque
comprimé pelliculé contient du chlorhydrate de sertraline équivalent a 50 mg de sertraline. Comprimés pelliculés de 100 mg de sertraline : Chaque comprime pelliculé contient du chlorhydrate de sertraline équivalent a 100 mg de sertraline. Solution a diluer pour solution buvable de 20 mg/
ml de sertraline ; La solution  diluer pour solution buvable de 20 mg/ml de sertraline contient 20 mg de sertraline (sous forme de chlorhydrate) Ear ml. Excipients: butylhydroxytoluéne, éthanol et glycérol.Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. 3.FORME PHARMACEUTIQ!
Comprimés pelliculés de sertraline :Comprimé pelliculé. Les comprimés pelliculés de 50 mg de sertraline sont des comprimés pelliculés sécables, blancs, de forme capsulaire, gravés ‘ZLT50’ ou “LTL50" ou ‘SER50’ sur une face et ‘PFIZER’ sur 'autre. Le comprimé peut étre divisé en deux
demi-doses égales. Les comprimés pelliculés de 100 mgbde sertraline sont des comprimés pelliculés blancs, de forme capsulaire, gravés ‘ZLT100’ ou ‘LTL100’ ou ‘SER100" sur une face et ‘PFIZER’ sur 'autre. Solution a diluer pour solution buvable de sertraline : Une solution incolore limpi
contenue dans un flacon en verre brun. Le flacon a un bouchon 2 visser avec une pipette graduée qui est incorporée dans le bouchon. 4.1 Indications thérapeutiques. La sertraline est indiquée dans le traitement de : Episodes dépressifs majeurs. Prévention des récidives
dépressifs majeurs. Trouble panique, avec ou sans agoraphobie. Troubles obsessionnels compulsifs (TOC) chez I'adulte ainsi que chez les patients pédiatriques agés de 6 & 17 ans. Trouble d'anxiété sociale. Etat de stress post-traumatique (ESPT). 4.2 Posologie et mode d’admini
La sertraline doit étre administrée une fois par jour, le matin ou le soir. Les comprimés de sertraline peuvent étre administrés pendant ou en dehors des repas. La solution & diluer pour solution buvable de sertraline 7peut &tre administrée pendant ou en dehors des repas. La solution a diluer
pour solution buvable de sertraline doit étre diluée avant utilisation (voir rubrique 6.6). Traitement initial Dépression et TOC Le traitement par la sertraline doit étre débuté a la dose de 50 mg/jour. Trouble panique, ESPT et Trouble d’anxiété sociale. Le traitement sera débuté a la dose de 25 mg/
Jour. Aprés une semaine, la dose sera augmentée a 50 mg une fois par jour. Ce schéma posologique a montré qu'il réduisait la fréquence des effets indésirables précoces caractéristiques du trouble panique. Adaptation posologique. Dépression, TOC, trouble panique, trouble d’anxiété sociale
et ESPT. Chez les #atlenﬁs ne répondant pas & une dose de 50 mg, une augmentation de dose est possible. Les modifications de dose doivent étre effectuées par paliers de 50 mg & des intervalles d’au moins une semaine, jusqu'a un maximum de 200 mg/jour. Les changements de dose ne
doivent pas étre effectués plus d’'une fois par semaine, compte tenu de la demi-vie délimination de la sertraline qui est de 24 heures. L'effet thérapeut\#ue peut se manifester dans les 7 jours. Cependant, des périodes plus longues sont généralement necessaires pour obtenir une réponse
thérapeutique, en particulier pour les TOC. Entretien. La dose administrée au cours d'un traitement & long terme doit correspondre & la dose minimale efficace, les adaptations posologiques étant fonction de la réponse thérapeutique individuelle. Dépression. Un traitement a plus long terme
peut également étre approprié pour la préventi idives d’épisodes dépressifs majeurs (EDM). Dans la majorité des cas, la dose recommandée pour la prévention des récidives d’EDM est identique a celle utilisée pendant 'épisode en cours. Les patients dépressifs doivent étre traités
sur une période suffisamment longue d’au moins 6 mois pour assurer la disparition des symptomes. Trouble ?anique et TOC. Tout traitement continu dans le trouble panique ou les TOC doit étre réévalué régulierement, car la prévention des rechutes n'a pas été démontrée dans ces troubles.
Population pédiatrique. Enfants et adolescents présentant un trouble obsessionnel compulsif. Entre 13 et 17 ans : dose initiale de 50 mg une fois par jour. Entre 6 et 12 ans : dose initiale de 25 mg une fois par jour. La dose peut étre augmentée jusqu'a 50 mg une fois par jour aprés une
semaine. En cas de réponse insuffisante, une augmentation secondaire de la dose est possible par paliers de 50 mg sur une période de plusieurs semaines si nécessaire. La dose maximale est de 200 mg par jour. Il faut cependant tenir compte du poids généralement plus faible des enfants
par rapport a celui des adultes en cas d’augmentation de dose au-dela de 50 mg. Les modifications de dose ne doivent pas étre effectuées & des intervalles de moins d’une semaine. L'efficacité n'est pas démontrée dans le trouble dépressif majeur de I'enfant. Aucune donnée n'est disponible
chez I'enfant de moins de 6 ans (voir aussi rubrique 4.4). Utilisation chez le sujet 4gé Chez le sujet 4gé, la dose doit étre soigneusement adaptée en raison du risque accru d’hyfonatrémie (voir rubrique 4.4). Utilisation en cas d'insuffisance hépatique. L' utilisation de sertraline chez les patients
présentant une maladie hépatique doit étre effectuée avec précaution. Les insuffisants hépatiques doivent recevoir des doses plus faibles ou plus espacées (voir rubrique 4.4). La sertraline ne doit pas étre utilisée en cas d'insuffisance hépatique sévére, compte tenu de I'absence de données
cliniques disponibles (voir rubrique 4.4). Utilisation en cas d'insuffisance rénale. Aucune adaptation posologique n'est nécessaire chez les insuffisants rénaux (voir rubrique 4.4). Symptémes de sevrage observés lors de l'interruption du traitement par la sertraline.Une interruption brutale doit
&tre evitée. Lors de 'arrét du traitement par la sertraline, la dose doit étre progressivement réduite sur une période d'au moins une & deux semaines, afin de réduire les risques de réactions de sevrage%/mr rubriques 4.4 et 4.8). Si des symptomes intolérables apparaissent aprés une diminution
de la dose ou lors de l'interruption du traitement, une reprise de la dose précédemment prescrite geut &tre envisagée, Par la suite, le médecin pourra continuer a diminuer la dose, mais de fagon plus progressive. 4.3 Contre-indications. Hypersensibilité & la substance active ou & I'un des
excipients. Un traitement concomitant par inhibiteurs irreversibles de la monoamine oxydase (IMAQ) est contre-indiqué en raison du risque de syndrome sérotoninergique avec des symptémes tels qu'agitation, tremblement et hyperthermie. Le traitement par sertraline ne doit pas étre débuté
dans les 14 jours suivant 'arrét d'un traitement par un IMAQ irréversible. Le traitement par sertraline doit étre interrompu au moins 7 jours avant le début d'un traitement par un IMAQ irréversible (voir rubrique 4.5). La prise concomitante de pimozide est contre-indiquée (voir rubrique 4.5).
Lutilisation simultanée de la solution & diluer pour solution buvable de sertraline et de disulfirame est contre-indiquée a cause de la teneur en alcool de la solution a diluer pour solution buvable (voir rubriques 4.4 et 4.5). 4.8 Effets indésirables. Les nausées constituent I'effet indésirable le
plus fréquent. Dans le traitement du trouble d’anxiété sociale, des dysfonctionnements sexuels (échec a '¢jaculation) chez 'homme sont survenus chez 14 % des sujets sous sertraline contre 0 % des patients recevant le placebo. Ces effets indésirables sont dépendants de la dose et souvent
de nature transitoire lorsque le traitement se poursuit. Le profil des effets indésirables fréquemment observé au cours des études en double aveugle controlées par placebo, effectuées chez les patients atteints de TOC, de trouble panique, d'ESPT et de du trouble d'anxiété sociale a été
similaire & celui observé au cours des études cliniques menées chez les patients atteints de dépression. Le Tableau 1 présente les effets indésirables observés au cours de I'expérience post-commercialisation (fréquence non déterminée) et des études cliniques contrélées par placebo (portant
sur un total de 2 542 patients sous sertraline et de 2 145 patients sous placebo) portant sur la dépression, le TOC, le trouble panique, 'ESPT et le trouble d’anxiété sociale. Lintensité et la fréquence de certains des effets indésirables figurant dans le Tableau 1 peuvent diminuer avec la
poursuite du traitement, et ne conduisent généralement pas a I'interruption du traitement. Tableau 1 : Effets indésirables. Fréquence des effets indésirables observés au cours des études cliniques contrdlées par placebo portant sur la dépression, le TOC, le trouble panique, 'ESPT et le trouble
d'anxiété sociale. Analyse groupée et expérience post-commercialisation (fréquence non déterminée). Infections et infestations. Fréquent (>1/100 & <1/10) Pharyngite ;Peu fréquent 521/1 000 & < 1/100) Infection du tractus respiratoire supérieur, rhinite. Rare ?21/10'000 a < 1/1000)
Diverticulite, %astro-emérite, otite moyenne. Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (incl. kystes et po/ypesﬁ Rare (>1/10,000a < 1/1 000? Néoplasme t.Affections hématologiques et du systéme Iymﬁhathue. Rare (>1/10.000 & < 1/1000) Lymphadéno-pathie. Fréquence indéterminée.
Leucopénie, thrombocyto-pénie. Affections du systéme immunitaire. Fréquence indéterminée Réaction anaphylactoide, réaction allergique, al Iergle.Affecrlons endocriniennes. Fréquence indéterminée Hyperprolactiné-mie, hypothyroidie et syndrome de sécrétion inappropriée de I'hormone
antidiurétique.Troubles du métabolisme et de la nutrition. Fréquent (>1/100 & <1/10) Anorexie, augmentation de I'appétit “Rare (>1/10.000 & < /1000) Hypercholesté-rolémie, hypoglycémie. Fréquence indéterminée Hyponatrémie, diabete, hyperglycémie. Affections psychiatriques Trés
fréquent (>1/10). Insomnie (19 %) Fréquent (>1/100 & <1/10) Dépression *, dépersonnalisa-tion, cauchemars, anxiete *, agitation *, nervosité, diminution de la libido *, bruxisme. Peu fréquent (>1/1000 a < 1/100) Hallucinations *, humeur euphorique *, apathie, pensees anormales Rare
Ez1 /10.000a< 1/1 000? Trouble de conversion, toxicomanie, trouble gsychothue , agression *, paranoia, idées/comporte-ment suicidaires ***, somnam-bulisme, éjaculation précoce indéterminée Réves morbides. Affections du systéme nerveux. Trés fréquent (>1/10) Sensations vertigineuses
11 %), somnolence (13 %), maux de téte (21 %) * Fréquent (>1/100 & <1/10) Paresthésies *, tremblements, hypertonie, dysgueusie, trouble de I'attention Peu fréquent (>1/1000 & < 1/100) Convulsions *, contractions musculaires involontaires *, coordination anormale, hyperkinésie, amnésie,
hypoesthésie *, troubles du langage, vertiges orthostatiques, migraine * Rare (>1/10.000 & < 1/1000) Coma™, choréo-athetose, dyskinésie, hyperesthésie, troubles sensoriels Fréquence indéterminée Perturbation des mouvements (y compris symptomes extrap?/raml-daux, notam-ment
hyper-kinésie, hypertonie, dystonie, grincements de dents ou troubles de la marche) et syncope. Ont également été notifiés des signes et des symptomes associés au syndrome serotoninergique ou au syndrome neuroleptique malin : dans certains cas associés a ['utilisation concomitante
de médicaments sérotoninergi-gues et incluant_agitation, confusion, diaphorese, diarrhée, fievre, hypertension, ri?idité et tacfbycardie, diarrhée, fiévre, hﬁ)ertension, ri?idité et tachycardie. Akathisie ef agitation psychomotrice (voir rubrique 4.4), Spasme Cérébro-Vasculaire éy compris
Syndrome de Vasoconstriction Gérébrale réversible et syndrome de Call-Fleming). Affections oculaires Fréquent (>1/100 a <1/10) Troubles visuels.Rare (>1/10.000 a < 1/1000) Glaucome, trouble de la sécrétion lacrymale, scotome, diplopie, photophobie, hg héma, mydriase * Fréquence
indéterminée Troubles de la vision Affections de I'oreille et du labyrinthe Fréquent (>1/100 a <1/10) Acouphénes Peu fréquent (>1/1000 & < 1/100) Douleur auriculaire Affections cardiaques. Fréquent (>1/100 & <1/10) Palpitations. Peu fréquent (>1/1000 & < 1/100) Tachycardie Rare
(>1/10.000 & < 1/1000) Infarctus du myocarde, bradycardie, troubles cardiaques . Affections vasculaires Fréquent (>1/100 a <1/10). Bouffées de chaleur * Peu fréquent (>1/1000 a < 1/100) Hypertension *, bouffées vasomotrices. Rare %1/10.000 a<1/1000) Ischémie périphérique. Fréquence
indéterminée Saignements anormaux (notamment épistaxis, saignement gnastro-intestinal ou hématurie). Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales Fréquent (>1/100 & <1/10) Baillement Peu fréquent (>1/1000 & < 1/100) roncho-spasme *, dyspnée, épistaxis Rare (>1/10.000 a
< 1/1000) Laryngospasme, hyperventilation, hypoventilation, stridor, dyf;) onie, hoquet. Affections gastro-intestinales Trés fréquent (>1/10) Diarrhée (18 %), nausées (24 %), sécheresse buccale (14 %) ;Fréquent (>1/100 & <1/10) Douleur abdominale * vomissements *, constipation *
dyspepsie, flatulences ;Peu fréquent (>1/1000 a < 1/100) (Esophagn‘e,‘ ysghagie, hémorroides, hypersécrétion salivaire, pathologie de la langue, éructations ;Rare (>1/10.000 & < 1/1000) Méléna, rectorragie, stomatite, ulcérations de la langue, pathologie des dents, glossite, ulcérations
buccales ;Fréquence indéterminée Pancréatite. Affections hépatobiliaires Rare (>1/10.000 & < 1/1000) Anomalies de |a fonction hépatique ; Fréquence indéterminée Effets hépatiques sévéres ’&notamment hépatite, ictere et insuffisance hépatique). Affections de la peau et du tissu sous-
cutané. Fréquent (>1/100 & <1/1 0? Eruption cutanée *, hyperhidrose ;Peu fréquent (>1/1000 & < 1/100) CEdeme périorbital *, purpura *, alopécie *, sueurs froides, sécheresse de la peau, urticaire *;Rare (>1/10.000 & < 1/1000) Dermatite, dermatite bulleuse, éruption folliculaire, texture pileuse
anormale, odeur cutanée anormale. Fréquence indéterminée Rares notifications de réactions indésirables cutanées graves : par ex. le syndrome de Stevens-Johnson et syndrome de Lyell Angio-cedeme, cedéme du visage, photosensibilité, réaction cutanée, prurit. Affections musculo-
squelettiques et systémiques. Fréquent 'L21/1 00 a <1/10) MgalgleAPeu fré(ﬁent (>1/1000 & < 1/100) Arthrose, faiblesse musculaire, douleur dorsale, contractions musculaires, Rare (>1/10.000 a < 1/1000) Pathologie osseuse.Fréquence indéterminée Arthralgie, crampes musculaires.
Affections du rein et des voies urinaires. Peu fréquent (>1/1000 & < 1/100) Nycturie, rétention urinaire *, polyurie, pollakiurie, trouble de la miction, Rare (>1/10.000 & < 1/1000) Oligurie, incontinence urinaire *, retard de la miction. Affections des organes de reproduction et du sein **. Trés
fréquent (>1/10) Echec de I'¢jaculation (14 %) Fréquent (>1/100 & <1/10) Dysfonctionne-ment sexuel, trouble de I'érection Peu fréquent (>1/1000 & < 1/100) Hémorragie vaginale, Dysfonctionne-ment sexuel féminin Rare (>1/10.000 a < 1/1000) Ménorragie, vulvo-vaginite atrophique,
balano[s)osthite, écoulement genital, priapisme *, galactorrhée * ; Fréquence indéterminée Gynécomastie, irrégularités menstruelles Troubles généraux et anomalies au site d’administration. Trés fréquent (>1/10) Fatigue (10 %) * Fréquent (>1/100 a <1/10) Douleur thoracique * Peu fréquent
>1/1000 & < 1/100) Malaise *, frissons, pyrexie *, asthénie *, soif ; Rare (>1/10.000 a < 1/1000) Hernie, fibrose du site d'injection, diminution de la tolérance au médicament, trouble de la marche, événement non évaluable Fréquence indéterminée CEdéme périphérique Investigations. Peu
équent (>1/1000 a < 1/1 0[? Diminution du poids *, augmentation du poids *Rare (>1/10.000 & < 1/1000) Augmentation de I'alanine aminotransfé-rase *, augmen-tation de I'as-partate amino-transférase *, anomalies du sperme Fréquence indéterminée Anomalies des paramétres
biologiques, altération de la fonction plaquettaire, augmentation du cholestérol sérique Lésions, intoxications et complications liées aux procédures. Rare (>1/10.000 & < 1/1000) Blessure Actes médicaux et chirurgicaux. Rare (>1/10.000 a < 1/1000) Procédure de vasodilatation Si des
événements indésirables surviennent au cours d’une dépression, d’un TOC, d’un trouble panique, d’un ESPT ou d’un trouble d’anxiété sociale, le terme organique est reclassé par terme organique des études sur la dépression.t Un cas de néoplasie a été notifié chez un patient traité par la
sertraline contre aucun cas dans le bras placebo. * Ces événements indésirables sont également survenus au cours de I'expérience post-commercialisation. ** Le dénominateur utilise le nombre de patients globalement pour un sexe : sertraline (1 118 hommes, 1424 femmes) ; placebo (926
hommes, 1219 femmes).Pour le TOC, études de 1 & 12 semaines a court terme uniquement. *** Des cas d’idées et de comportements suicidaires ont été notifiés au cours d'un traitement par la sertraline ou peu de temps apres I'interruption du traitement (voir rubrique 4.4) Symdptémes de
sevrage observés lors de I'interruption du traitement par la serti ‘interruption de la sertraline (en particulier lorsqu'elle est brutale) entraine généralement des symptomes de sevrage. Des sensations vertigineuses, des troubles sensoriels (tels que paresthésies), des troubles du sommeil
(tels que insomnie et réves intenses), une a%lta_uon ou une anxiété, des nausées et/ou des vomissements, des tremblements et des maux de téte sont parmi les symptomes les plus fréquemment notifiés. Généralement, ces événements sont de sévérité légére & moderée et sont spontanément
résolutifs ; cependant, chez certains patients, ils peuvent étre séveres et/ou prolongés. Il est par conséquent recommande, lorsque le traitement par la sertraline n'est plus nécessaire, de procéder & une interruption progressive par une diminution graduelle de la posologie (voir rubriques 4.2
et 4.4). Population 4gée Les ISRS et les IRSN, y compris la sertraline, ont été associés & des cas d’hﬁ)onatrémle cliniquement significative chez les patients &gés, qui peuvent étre exposés & un r!sgue.plus important de présenter cet événement indésirable (voir rubrique 4.4). Population
pédiatrique Chez plus de 600 patients pédiatriques traités par la sertraline, le profil général des effets indésirables a généralement été similaire & celui observé dans les études chez I'adulte. Les effets indésirables suivants ont été notifiés au cours des études controlées (n = 281 patients traités
par la sertraline) : Trés fréquent (> 1/10) : maux de téte (22 %), insomnie (21 %E diarrhée (11 %) et nausées (15 %). Frequent (> 1/100 & < 1/10) : douleur thoracique, manie, pyrexie, vomissements, anorexie, labilité émotionnelle, agressivité, agitation, nervosité, troubles de I'attention, sensations
vertigineuses, hyperkinésie, migraine, somnolence, tremblements, troubles visuels, sécheresse buccale, dyspepsie, cauchemars, fatigue, incontinence urinaire, éruption cutanée, acné, épistaxis, flatulences. Peu fréquent (> 1/1.000 & < 1/100) : allongement de I'intervalle QT sur I'ECG, tentative
de suicide, convulsions, troubles extrapyramidaux, paresthésies, dépression, hallucinations, purpura, hyperventilation, anémie, trouble de la fonction hépatique, augmentation de I'alanine aminotransférase, cystite, herpés simplex, otite externe, douleurs auriculaires, douleurs oculaires,
mydriase, malaise, hématurie, éruption cutanée pustuleuse, rhinite, blessure, diminution du poids, contractions musculaires, réves anormaux, apathie, albuminurie, pollaki Jaolyurie, douleur thoracique, troubles menstruels, alopécie, dermatite, troubles cutanés, odeur cutanée anormale,
urticaire, bruxisme, bouffées vasomotrices. Fréquence indéterminge : énurésie.Effets de classe Les études épidémiologiques, réalisées principalement chez les patients agés de 50 ans et plus, montrent une augmentation du risque de fractures osseuses chez les ﬁlatlents recevant les ISRS
et les antidépresseurs trictycliques. Le mécanisme expliquant ce risque est inconnu. 7.TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE PFIZER S.A. Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles. 8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE SERLAIN 50 mg
comprimés pelliculés : BE157324, SERLAIN 100 mg comprimés pelliculés : BE157351, SERLAIN 20 mg/ml solution a diluer pour solution buvable : BE226755 9.DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE L’AUTORISATION A. Date de premiére autorisation :
SERLAIN 50 mg comprimés pelliculés : 14/02/1992, SERLAIN 100 mg comprimés pelliculés : 14/02/1992, SERLAIN 20 mg/ml Solution & diluer pour solution buvable : 17/09/2001. 10.DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : 10/2012. Sur prescription médicale.




ETUDE DES DETERMINANTS DU SYNDROME
AMOTIVATIONNEL CHEZ LES CONSOMMATEURS
DE CANNABIS

STUDY OF THE AMOTIVATIONAL SYNDROME DETERMINANTS
AMONG CANNABIS USERS

Natacha Bindji*, Valérie Antoniali*, Xavier Noé&l*, Damien Brevers*, Joseph Valsamis**, Paul Verbanck*

THE “AMOTIVATIONAL SYNDROME” HAS BEEN A VERY CONTROVERSIAL CONCEPT, STUDIED IN CANNABIS USERS FOR MANY YEARS. IN THE
LITERATURE, IT IS CHARACTERIZED BY LOSS OF ENERGY, OF MOTIVATION, PROFESSIONAL DEFICIT AND SOCIAL MARGINALIZATION. WE
HAVE TRIED THROUGH THIS STUDY TO CLARIFY THIS CONCEPT USING DIFFERENT PSYCHOSOCIAL SCALES WHICH MIGHT DESCRIBE IT.

DATA CONCERNING DEPRESSION, ANXIETY, PSYCHIATRIC ASSESSMENT, SOCIAL ADAPTATION AND COPING STRATEGIES IN STRESS SITUA-
TION WAS COLLECTED FROM 45 SUBJECTS, AND DIVIDED INTO 3 SAMPLES, ACCORDING TO THEIR CANNABIS USE. THE ANALYSIS OF
URINE SAMPLES WERE ALSO CARRIED OUT IN REGULAR CONSUMERS. REGULAR USERS SEEM TO HAVE HIGHER SCORES IN SCALES FOR
DEPRESSION, ANXIETY, PSYCHIATRIC ASSESSMENT AND SOCIAL ADAPTATION. AN INVERSE CORRELATION WAS HIGHLIGHTED BETWEEN
THE URINE CANNABINOIDS’ CONCENTRATION AND THE ANXIETY-SCALES AND THE PSYCHIATRIC ASSESSMENT. THIS STUDY ALLOWS US
TO OBJECTIFY THE PSYCHOSOCIAL EFFECT CAUSED BY CANNABIS AMONG THE CONSUMERS. THESE RELATE DIRECTLY TO THE STUDIED

SYNDROME AND ARE PROPORTIONAL TO THE DEGREE OF CONSUMPTION.

Key words : Amotivational syndrome - Cannabis - Psychosocial impact.

INTRODUCTION

Apprécié depuis des milliers d’années pour ses vertus récréa-
tives et thérapeutiques, le cannabis a connu une popularité sans
limite depuis son extension d’Asie centrale -d’ou il tient son
origine- au reste du monde (Jiang, 2006). Il est actuellement
estimé comme la drogue illicite la plus consommée a I'échelle
mondiale, tenant a son actif entre 143 et 190 millions d’usagers
adultes' durant I'année 20072 (ONUDC, 2009). Son utilisation
touche toutes les tranches d’age, mais plus particulierement
celle des jeunes adultes (15-34 ans) pour qui les taux de préva-
lence s’élévent jusqu’ a 31% en Europe et 49% aux Etats-Unis
(OEDT, 2009).

Plante herbacée de la famille des cannabinacées, connue sous
le nom latin de cannabis sativa, elle tire a partir de ses tiges,
feuilles et fleurs son principal principe actif : le delta 9 tétrahy-
drocannabinol (A 9 THC) (Gaoni et Mechoulam, 1964). C’est
ce cannabinoide qui est responsable des effets pharmacolo-
giques immédiats et différés du cannabis (Ben Amar, 2006). Sa
consommation est sujette a de nombreuses controverses, tant
sur sa dangerosité que sur la législation a appliquer a son égard
(Roques, 1999; Streel, 2009; Andries, 2010).

Les données concernant les répercussions de l'utilisation de
cannabis sur la santé sont abondantes dans la littérature. On y
rapporte, avec prudence, ses effets probables sur les fonctions
cardiaque, respiratoire, endocrinienne, ou autres (réle encore

" Le terme adulte correspond a la tranche d’age 15-64 ans
2 Derniére année disponible selon le Rapport annuel des drogues 2009

imprécis dans l'accidentalité et la mortalité routiere, pouvoir
carcinogene discuté...) (Kalant, 2004; Benyamina et Blecha,

2009).

Des conséquences psychotoxiques sont également soulevées.
Bien que le réle du cannabis ne soit pas clairement établi dans
I’apparition de troubles psychiatriques tels que I'humeur dé-
pressive, les troubles anxieux ou encore les troubles psycho-
tiques, un lien certain (cause-conséquence-coexistence ?) a pu
étre affirmé par de nombreuses études (Buckner et al., 2008;
Laqueille, 2009; Denson et Earleywine, 2006), sans oublier
les répercussions sociales. Généralement décrit en termes de
convivialité et de détente (Phan et al., 2005), I'usage de canna-
bis peut néanmoins prendre des allures toutes autres : apathie,
perte d’énergie, émoussement affectif, perte de motivation,
désinsertion sociale et professionnelle (scolaire). Ces manifesta-
tions sont communément regroupées sous le vocable de « syn-
drome amotivationnel » (Deniker et al., 1979). Il s’agirait, selon
une expertise collective réalisée par 'INSERM en 2001, d’un
des problémes les plus préoccupants liés a la consommation
de cannabis, face a un tableau somatique qui n’est pas des plus
alarmants (INSERM, 2001; Benyamina, 2005). Ce syndrome n’'a
cependant jamais été clairement objectivé.

Certaines hypotheses suggérent que cette « amotivation »
consisterait en un nouveau syndrome psychiatrique. Elle pour-
rait aussi étre liée a la coexistence d’autres conditions psychia-
triques telles que la consommation d’autres substances ou la
présence d’'une maladie mentale (Musty et Kaback, 1995). Bien
qu’il semble étre avéré que lintoxication aigué puisse porter
atteinte a la motivation, le réle de la neurotoxicité a long terme
n'a encore jamais été clarifié (Hanak et al., 2002).

* Service de Psychiatrie, CHU-Brugmann, Bruxelles - ** Biologie clinique, CHU-Brugmann, Bruxelles
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Le role du stress comme facteur de risque de ['utilisation de
cannabis mérite également d’étre abordé. Selon une étude
américaine récente, le cannabis serait couramment utilisé
comme stratégie d’adaptation au stress. Cette utilisation « anti-
stress » serait propre a la consommation chronique et incite-
rait a la dépendance (Buckner et al., 2006). Alors que certains
considerent le cannabis comme une stratégie de coping en soi,
d’autres le considérent comme une conséquence de I'utilisation
des stratégies de coping (Hyman et Sinha, 2009).

Lobjectif de cette étude consiste a clarifier le concept de « syn-
drome amotivationnel » a I'aide de différentes échelles psy-
chosociales susceptibles de le décrire et de le compléter. Les
données seront recueillies aupres de 3 catégories de sujets, di-
vergeant de par leur mode de consommation. Ensuite, il s’agira
de rechercher une éventuelle corrélation entre I'imprégnation
cannabique et la sévérité du tableau clinique.

METHODE

CADRE ET PARTICIPANTS

Létude a été réalisée a la “Cannabis Clinic” située au sein de
I’Hépital Brugmann. Il s’agit d’'une étude observationnelle trans-
versale a visée descriptive, effectuée de novembre 2009 a avril
2010.

Elle s’appuie sur 3 groupes de 15 participants, agés de 18 a 30
ans, des 2 sexes, répartis selon 'usage, problématique ou non,
de cannabis :

* Les consommateurs demandeurs de soins, patients a la Can-
nabis Clinic, pour qui l'usage est régulier, voire quotidien.

* Les consommateurs non demandeurs de soins, volontaires,
mobilisés par petites annonces et bouche a oreille, dont
I'usage est plutot occasionnel et récréationnel.

* Les non-consommateurs, volontaires sains, recrutés par

bouche a oreille.

Les consommateurs de cocaine et d’héroine ont été exlus, ainsi
que les sujets présentant une dépendance a I'alcool ou a toute
autre substance.

PROCEDURE

Une anamneése et un questionnaire standardisés nous ont per-
mis de récolter toutes les données nécessaires a l'inclusion des
patients. Les 45 participants retenus ont ensuite été évalués par
5 questionnaires :

e Léchelle de Beck (Beck Depression Inventory Il), qui évalue
la sévérité de la dépression (Beck et al., 1991).

¢ Léchelle STAI de Spielberger (State Trait Inventory Anxiety),
qui comprend 2 sous-échelles distinctes estimant I'anxiété-
état (a I'instant précis de 'entretien) et I'anxiété-trait (res-
sentie habituellement par le sujet) (Spielberger, 1983).

* Léchelle abrégée d’appréciation psychiatrique BPRS (Brief
Psychiatric Rating Scale), congue initialement pour évaluer les
changements de symptomes chez les patients psychotiques,
qui mesure la sévérité de I'atteinte symptomatique dans les
psychoses fonctionnelles et apprécie les niveaux d’anxiété et
de dépression (Overall & Gorham, 1988).

Cette échelle a, par la suite, été décortiquée. Pour une prise
en compte uniquement de la composante psychotique, des
items associés aux symptomes communément retrouvés
chez les patients souffrant de troubles séveres de 'humeur
ou d’anxiété ont été supprimés (tels que I'anxiété, la ten-
dance dépressive, I'excitation...).

* Le SAS-SR (Social Adjustment Scale Self Report), question-
naire d’adaptation sociale qui dérive de I'échelle de M. Weiss-
man, et porte sur différents secteurs du fonctionnement
social : travail (activité professionnelle, études au foyer), vie
sociale et loisirs, famille (relations conjugales, enfants, unité
familiale). On évalue le comportement objectif du sujet, ses
sentiments et son degré de satisfaction (Weissman, 1975). La
version francaise est en cours de validation.

* Léchelle WCC-R (Way of Coping Checklist-Revised) de
Lazarus et Folkman, qui mesure les différentes stratégies
d’adaptation au stress, couvrant 3 dimensions de coping : la
régulation de la détresse émotionnelle, la recherche de sou-

tien social et la gestion du probléme (Cousson et al., 1996).

Le groupe des consommateurs demandeurs de soins a égale-
ment été soumis a un test urinaire. Une analyse semi-quantita-
tive de la concentration de cannabinoides a été effectuée dans
le but de déterminer une éventuelle corrélation entre le seuil de
toxicité lié au produit et la gravité du syndrome amotivationnel.

SAISIE ET ANALYSE STATISTIQUE
DES DONNEES

La saisie des données s’est opérée a I'aide du logiciel Microsoft
Office Excel. Les analyses statistiques ont, quant a elles, pu étre
effectuées grace au logiciel statistique SPSS 17.0.

Dans un premier temps, apres vérification de la normalité des
distributions et de ’homogénéité des variances des échan-
tillons, une analyse de variance ANOVA a été réalisée. Elle a
permis de comparer en un seul test les 3 échantillons tout
en gardant un controle sur le taux de I'erreur expérimentale
au seuil 5% (correction de Bonferroni). Les variables ne pré-
sentant pas les conditions de normalité ou d’homoscédasticité
requises, ont été analysées par les tests non paramétriques de
Kruskal-Wallis (pour les comparaisons multiples) et Mann Whit-
ney (pour les comparaisons par paires).

Des analyses de corrélation de Pearson nous ont permis par la
suite, chez les patients de la Cannabis Clinic, d’étudier la rela-
tion existant entre les différentes variables et la concentration

urinaire de cannabinoides.



RESULTATS

COMPARAISON DES DIFFERENTES ECHELLES
ENTRE LES 3 GROUPES

I. Echelle de dépression BDI Il

Comme le montre le tableau |, il existe bien une différence
significative entre les 3 groupes (X2(2)=27.96, P<0.001). Les
comparaisons par paires (tableau Il) permettent de situer cette
différence : le groupe | differe significativement des groupes
2 (P<0.001) et 3 (P<0.001), alors que la différence entre les
groupes 2 et 3 est non significative (P=0.15). Les patients de
la Cannabis Clinic présentent donc des scores plus élevés a
I’échelle de Beck que les sujets non consommateurs et consom-
mateurs occasionnels alors que ces derniers ne présentent pas
de résultats significativement différents entre eux.

2. Echelle d’anxiété état (STAI A)

Une différence significative entre les 3 groupes est également bien
présente (F(2 ;42)=6.201, P=0.004). Elle est particulierement si-

Tableau |

gnificative entre le groupe | et le groupe 3. I n'y a pas de différence
significative entre le groupe 2 et les 2 autres groupes ((P=0.607)
avec le groupe 3 et (P=0.103) avec le groupe |). Les consomma-
teurs demandeurs de soins seraient donc plus anxieux lors de la
passation des tests que les non-consommateurs. Les consomma-
teurs non demandeurs ne se démarquent quant a eux, ni des non-
consommateurs, ni des consommateurs réguliers.

3. Echelle d’anxiété trait (STAI B)

Une différence significative entre les 3 groupes est démontrée
par I'analyse de variance (F(2 ;42)=14.134, P<0.001). Elle se
situe entre les groupes -3 (P<0.001) et 1-2 (P=0.01) mais pas
entre les groupes 2-3 (P=0.102). Les patients de la Cannabis
Clinic auraient donc une plus grande tendance a I'anxiété trait
que les 2 autres groupes de sujets (entre lesquels aucune diffé-
rence n'a pu étre déterminée).

4. Echelle abrégée d’appréciation psychiatrique BPRS

On observe une différence significative entre les 3 groupes
(X2(2)=9.959, P=0.007). Cette différence est significative uni-

Comparaison des différentes échelles entre les 3 groupes de consommateurs (Kruskal-Wallis)

Echelles Khi-deux ddI* P-value
BDI Il 27,960 2 <0,001
SAS-SR 23,429 2 <0,001
BPRS 9,959 2 0,007
BPRSbis 2,809 2 0,245

*ddl= degré de liberté

Le test indique une différence significative entre les 3 groupes, pour les échelles BDI I, SAS-SR et BPRS. Pour savoir entre
quels groupes se situe cette différence significative, une comparaison des groupes 2 a 2 est nécessaire (tableau ci-dessous)

Tableau Il

Comparaison des échelles par paire de groupes (Mann-Whitney)

Echelles Cat Cat P-value
| 2 <0,001
BDI Il 2 3 0,15
3 | <0,001
I 2 <0,001
SAS-SR 2 3 0915
3 I <0,001
I 2 0,15
BPRS 2 3 0,561
3 I 0,007
Le groupe | présente des scores plus élevés aux échelles de Beck et d’adaptation sociale pour les groupes 2 et 3, qui ne se
différencient pas entre eux. Alors qu’a I’échelle BPRS, une différence significative n’est obtenue qu’entre les groupes | et 3.
Pour rappel :
Catégorie | : consommateurs réguliers, demandeurs de soins
Catégorie 2 : consommateurs occasionnels
Catégorie 3 : non-consommateurs
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Tableau Il

Comparaison des différentes échelles entre les 3 groupes (ANOVA)

Echelles Somme des carrés ddi* Moyenne des carrés F P-value
STAI-A 1348,933 242 674,467 6,201 0,004
STAI-B 2328,133 2,42 1164,067 14,134 < 0,001
Coping p 121,111 2;42 60,556 1,699 0,195
Coping s 167,511 2;42 83,756 2,747 0,076
Coping e 54,933 2;42 27,467 1,276 0,290
Les analyses de variances indiquent une différence significative entre les 3 groupes, pour les échelles STAI-A et B.
*ddl= degré de liberté
Tableau IV
Détail de la comparaison des groupes pour les échelles d’anxiété (Tests post hoc de TANOVA)
Echelles Cat Cat Différence de moyennes Erreur standard P-value
I 2 -4,93333 3,80804 0,607
STAI-A 2 3 -8,33333 3,80804 0,103
3 I 13,26667 3,80804 0,004
I 2 -10,26667 3,31378 0,010
STAI-B 2 3 -7,26667 3,31378 0,102
3 I 17,53333 3,31378 < 0,001

Pour rappel :

Catégorie | : consommateurs réguliers, demandeurs de soins
Catégorie 2 : consommateurs occasionnels

Catégorie 3 : non-consommateurs

Les tests post hoc permettent de déterminer entre quels groupes se situe la différence significative.
A I'échelle STAI-B, le groupe | se différencie non seulement du groupe 2 et du groupe 3, alors que ceux-ci ne présentent pas
de différence significative. Tandis qu’a I'échelle STAI-A, seuls les groupes | et 3 se différencient significativement.

quement entre les groupes | et 3 (groupes 2 et 3 (p=0.15),
groupes | et 2 (p=0.56)).

Les analyses réalisées sur base des items évaluant les symptomes
psychotiques (échelle BPRSbis) ne montrent aucune différence
significative entre les groupes (X2(2)=2.8, P=0.245). Par consé-
quent, le groupe de consommateurs demandeurs de soins ne
présenterait pas plus de symptomes psychotiques que les autres.

5. Echelle d’adaptation sociale (SAS-SR)

Tout comme pour le BDI |l et le STAI B, la différence signifi-
cative entre les 3 groupes (X2(2)=23.429, P<0.001) se situe
entre les groupes |-3 (P<0.001) et 1-2 (P<0.001), mais pas
entre les groupes 2-3 (P=0.91).

6. Echelle du coping et des stratégies d’adaptation
au stress

Lanalyse de la variance des ces échantillons pour cette échelle
ne nous permet pas de rejeter I'hypothese nulle. Qu’il s’agisse
du coping probleme (F(2 ;42)=1.699, P=0.195), du coping
émotion (F(2 ;42)=2.747, P=0.76) ou du coping soutien
(F(2;42)=1.27, P=0.290), il n’'y a pas de différence significative
entre les 3 groupes.

ETUDE PLUS DETAILLEE DES CONSOMMATEURS
DEMANDEURS DE SOINS

Comme le montre le tableau V, les analyses de corrélations réa-
lisées entre chacun des tests et les concentrations urinaires de
cannabinoides nous ont démontré que seules les échelles STAI
A, BPRS et BPRSbis montraient une corrélation statistiquement
significative. Avec toutes trois, on a un coefficient de Bravais-
Pearson négatif (r(-0.617), P=0.014) pour le STAI A, (r(-0.611),
P=0.016) pour le BPRS et (r(-0.57), P=0.027) pour le BPRSbis.

DISCUSSION

COMPARAISON DES ECHELLES
ENTRE LES 3 GROUPES

Il apparait une nette démarcation du groupe des consomma-
teurs réguliers de cannabis quant a la sévérité de la dépression
et de I'anxiété-trait. Ces résultats concordent avec ceux trou-
vés lors de récentes études, associant les troubles de 'lhumeur
et les troubles anxieux, a I'utilisation abusive de substances psy-
choactives (Buckner et Schmidt, 2008; Laqueille, 2009; Buckner




Tableau V

Relation entre les scores obtenus a ces différentes échelles et 'imprégnation cannabique

mesurée au moment du test

Tests de corrélation de Pearson

Concentration urinaire de cannabinoides

Echelles Corrélation de Pearson signification

STAIA -0,617 0,014

STAI B -0,294 0,288

BDI II -0,426 0,114

SAS-SR -0,206 0,461

Coping p 0,199 0,477

Coping s -0,127 0,652

Coping e -0,393 0,147

BPRS -0,611 0,016

BPRSbis -0,570 0,027

Il existe une corrélation significative entre la concentration urinaire de cannabinoides, et les scores des échelles STAI A, BPRS
et BPRSbis.

Le coefficient de Pearson de ces 3 variables est négatif. Ce qui signifie que plus le patient est imprégné, moins il présentera des
scores élevés.

et al., 2008). Les consommateurs réguliers se distinguent non
seulement du groupe des non-consommateurs mais également
du groupe de consommateurs occasionnels, alors que ces deux
derniers ne different pas entre eux. Ceci impliquerait que seul
I’abus de substance altérerait les scores, et non la consomma-
tion en tant que telle.

Il en est de méme pour les résultats obtenus par I'échelle
d’adaptation sociale. Une utilisation modérée, non probléma-
tique de cannabis selon le sujet, n'induirait aucune inadaptation
sociale. Les consommateurs demandeurs de soins, par contre,
présentent clairement un déficit au niveau des activités profes-
sionnelles ou scolaires (désintérét, démotivation, voire un aban-
don), une désinsertion sociale (diminution des fréquentations,
des contacts) et des conflits familiaux.

Les notions d’inadaptation sociale et de dépression sont étroite-
ment liées. Outre I'effet direct des cannabinoides sur I'humeur,
la perception tardive par I'individu des conséquences de I'usage
de cannabis sur tout ce qu'il aurait pu construire ou acquérir en
matiere de culture, de projets professionnels, d’activité, d’affec-
tivité, ou de structure familiale, lui donne un sentiment d’échec
et de culpabilité qui peut étre la source de certaines dépres-
sions (Constentin, 2006).

Léchelle d’anxiété-état dévoile des résultats plus discrets, avec
certes des différences perceptibles entre les consommateurs
quotidiens et les non-consommateurs, mais aucune différence
significative ni entre les consommateurs occasionnels et non-
consommateurs, ni entre les consommateurs occasionnels et
réguliers. Ceci pourrait signifier que la quantité de cannabis

consommée a un impact sur 'anxiété situationnelle (c’est-a-
dire I'état émotionnel en termes d’appréhension, de tension,
de nervosité, dans lequel se trouve le sujet lors de son entre-
tien) moins prononcé que sur |'anxiété-trait (état émotionnel
habituel). On pourrait également désigner les consommateurs
occasionnels comme un groupe de transition entre les sujets
sains et les consommateurs demandeurs de soins.

La méme situation est rencontrée pour |'échelle d’appréciation
psychiatrique. Celle-ci regroupe, en |8 items, des symptémes
associés a des troubles psychotiques, anxieux et dépressifs.
Bien que les résultats montrent uniquement une différence si-
gnificative entre les consommateurs demandeurs de soins et les
non-consommateurs, ils sont difficilement interprétables. Cette
différence pourrait étre faussée par les items correspondant
aux symptomes d’anxiété et de dépression. C’est pourquoi une
scission de 'échelle a été réalisée, de maniere a ne prendre en
compte que les items associés a des troubles psychotiques. Et
d’éliminer ceux rencontrés communément chez les patients
souffrant de troubles séveres de I’humeur ou d’anxiété. Avec
cette nouvelle échelle, aucune différence entre les groupes n'a
pu étre mise en évidence. Ceci ne permet donc pas d’affirmer
que les consommateurs de cannabis, réguliers ou occasionnels,
sont plus a méme de développer des troubles psychotiques. Le
trouble psychotique induit par le cannabis, dont il est expressé-
ment fait mention dans le DSM-IV, est une des conséquences
les plus graves de son utilisation. Selon des études récentes, la
consommation de cannabis exacerbe les symptomes psycho-
tiques et aggrave 'évolution de la schizophrénie. Laugmentation
du risque de schizophrénie par son utilisation est incontestable.
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Ce risque est dose-dépendant, et indépendant de la consom-
mation d’autres drogues (Kalant, 2004; Laqueille, 2009). La
probabilité de développer un tel trouble n'est cependant esti-
mée qu’a 3% chez les consommateurs réguliers (Moore et al.,
2007). La taille de notre échantillon ne nous permet donc pas
de nous accorder a ces résultats.

Concernant le mode de coping, qu'il soit centré sur le probleme,
I'émotion ou le soutien, aucune différence significative entre les
3 groupes n'est observée. Ces résultats ne confirment pas ceux
de certaines études, qui suggerent que le recours a des stratégies
d’adaptation focalisées sur I'émotion serait un facteur de risque de
développer des problemes de toxicomanie. Inversement, le coping
probléme serait un facteur protecteur (Wagner et al., 1999).

ETUDE DES CONSOMMATEURS REGULIERS

Les résultats obtenus laissent supposer I'existence d’une rela-
tion entre I'anxiété-état et la quantité de cannabinoides détec-
tée dans leurs urines. Celle-ci est inversement proportionnelle :
plus le consommateur est imprégné au moment de I'interview,
moins il est anxieux. Les mécanismes des effets anxiolytiques du
cannabis ne sont pas connus. lls ont été observés a plusieurs re-
prises lors d’études effectuées sur base de modéles animaux, et
seraient dus au cannabidiol, autre composant, non psychoactif
du cannabis (Moreira et al., 2006; Guimaraes et al., 1994). Les
cannabinoides pourraient y contribuer également par leur effet
délétere sur la mémoire. lIs faciliteraient « I'oubli » des souve-
nirs pénibles et douloureux, sources d’anxiété (Kalant, 2004).
Ce méme effet « anesthésiant » pourrait expliquer la corrélation
qui s’observe entre les tests BPRS et BPRSbis, et les concentra-
tions urinaires de cannabinoides.

LIMITATIONS

Il ne s’agit pas d’une étude randomisée. Le recrutement des non-

demandeurs de soins s’est fait par petites annonces et bouche

a oreille, ce qui constitue un biais de sélection. De méme, les
consommateurs réguliers de cannabis étudiés étaient tous de-
mandeurs de soins, puisque patients a la Cannabis Clinic, ce qui
ne représente qu’un aspect de la réalité. Cela nous limite dans
I'extrapolation des résultats a I'ensemble de la population, mais
permet néanmoins d’observer des divergences en fonction de
nos critéres de sélection, et d’avancer des hypothéses qui, par

la suite, pourront étre développées avec précision.

Les 3 échantillons ne présentent pas une homogénéité parfaite,
mais ont été congus de maniére a éviter les grosses asymeétries.
Les critéres d’age ont été restreints (18-30 ans), de sorte que
les moyennes d’age des 3 groupes soient uniformes (moyennes :
23.5 (rég), 26 (occa) et 23.5 (abst) ans). La répartition des sexes
dans nos groupes est déja plus fluctuante (proportion hommes/
femmes : 10/5 (rég), 7/8 (occa), 6/9 (abst)). Elle souligne I'inéga-
lité des genres, dans une population de gros consommateurs ou
la prépondérance est clairement masculine (OEDT, 2009), mais
ne perturbe en rien I'étude puisque aucune irrégularité franche
n'est relevée.

Le syndrome amotivationnel est un concept « fantéme ». Cité
de maniere hypothétique dans la littérature, il est impossible
de le définir ou de le caractériser précisément. Nous avons
lors de cette étude, tenté de concrétiser ce concept, et de
I’analyser par différentes échelles psychosociales utilisées cou-
ramment dans la pratique psychiatrique, gardant a I'esprit que
celles-ci ne couvrent pas I'entiereté de la symptomatologie
imputée au syndrome. Une évaluation plus approfondie des
consommateurs réguliers a également été réalisée. Aupres
de 3 des plus motivés d’entre eux, une interview d’environ
| heure, filmée, a été organisée. Lobjectif était de tenter de
mieux comprendre ce syndrome, de confronter leurs dires a
leurs résultats cliniques, mais également de s’informer sur ce
que eux-mémes en pensaient.

CONCLUSION

Cette étude nous aura permis d’objectiver les répercussions psychosociales liées au cannabis chez les consommateurs
réguliers. Linadaptation sociale se trouve trés marquée et s’accompagne d’autres troubles tels que I'anxiété-trait et la
dépression. Ce tableau clinique apparait comme caractéristique du consommateur quotidien et pourrait bien correspondre au
syndrome amotivationnel. D’apres I'analyse de nos résultats, un lien existe entre I'importance de la consommation et le déficit
psychosocial associé. Un état pré-psychopathologique semble en effet exister, associé a une utilisation occasionnelle de
cannabis. Aucune relation entre modes de coping et consommation n'a par contre été établie. Il en a été de méme vis-a-vis
des troubles psychotiques.

Néanmoins, cette étude ne nous permet pas de déterminer un lien de cause a effet. Laissant toujours en suspens la question
de savoir si cette consommation est plutét induite ou conséquente au mal-étre du sujet. Des études ultérieures aupres des
consommateurs de cannabis devront étre réalisées. Toutes les données recueillies devront étre analysées et les échelles
décortiquées de maniéere a pointer les items dont les scores élevés sont récurrents. Des interviews, telles que celles organisées
dans le cadre de I'étude, pourront compléter les bases de données existantes. Elles seules, si réalisées de maniere itérée chez
un méme patient, pourraient démontrer ce lien de causalité. Elles permettraient également de cibler et de dégager les
caractéristiques propres a la problématique liée a I'abus de cette substance. En vue peut-étre de créer une nouvelle échelle
spécifique au consommateur de cannabis.




RESUME

Le « syndrome amotivationnel » est un concept trés controversé,
étudié chez les consommateurs de cannabis depuis des années. Il
est caractérisé dans la littérature par une perte d’énergie, de moti-
vation, des déficits professionnels et une désinsertion sociale. Des
données concernant le niveau de dépression, d’anxiété, I'apprécia-
tion psychiatrique, I’adaptation sociale et les stratégies d’ajuste-
ment face au stress ont été collectées aupres de 45 sujets, répartis
en 3 échantillons, selon leur consommation de cannabis. Des ana-
lyses d’urine ont également été effectuées. Les consommateurs ré-
guliers semblent présenter des scores plus élevés pour les échelles
de dépression, d’anxiété, d’appréciation psychiatrique et d’adap-
tation sociale. Une corrélation inversement proportionnelle a été
mise en évidence entre la concentration urinaire de cannabinoides
et les échelles d’anxiété-état et d’appréciation psychiatrique. Cette
étude nous permet d’objectiver les répercussions psychosociales
causées par le cannabis chez le consommateur. Celles-ci corres-
pondent bien au syndrome étudié. Et s’avéreraient proportionnelles
a la consommation.

Mots clés : Syndrome amotivationnel, Cannabis, Impact psycho-
social

SAMENVATTING

Het “amotivational syndroom” is een omstreden begrip, reeds
jaren bestudeerd bij cannabisgebruikers. In de literatuur wordt
het gekenmerkt door een verlies aan energie en motivatie, door
professionele tekorten en sociale desintegratie. Gegevens over de
mate van depressie, angst, psychiatrisch oordeel, sociale aanpas-
sing en strategieén voor het omgaan met stress, werden verzameld
bij 45 proefpersonen, onderverdeeld over drie groepen op basis van
hun cannabisgebruik. Urinetests werden ook uitgevoerd. Regelma-
tige gebruikers blijken hogere scores te behalen op de schalen van
depressie, angst, psychiatrisch oordeel en sociale aanpassing. Een
omgekeerd evenredig verband werd aangetoond tussen de concen-
tratie aan cannabinoiden in urine en de schalen van angsttoestand
en psychiatrisch oordeel. Deze studie staat ons toe om de psycho-
sociale effecten, veroorzaakt door cannabis bij de consumenten,
objectief vast te leggen. Deze effecten gaan inderdaad gepaard met
het onderzochte syndroom. En blijken in verhouding te zijn met de
mate van gebruik.

Trefwoorden : Amotivational syndroom, Cannabis, Psychosociaal
impact
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LA REMISSION FONCTIONNELLE
DANS LA SCHIZOPHRENIE — UNE PERSPECTIVE BELGE

FUNCTIONAL REMISSION IN SCHIZOPHRENIA — A BELGIAN PERSPECTIVE

Eric Constant, Paul Geerts et le Cercle de Discussion Belge* sur la Rémission Fonctionnelle

FUNCTIONAL REMISSION IS AN IMPORTANT TREATMENT GOAL IN SCHIZOPHRENIA. NEVERTHELESS, ASSESSING FUNCTIONAL REMIS-
SION IN SCHIZOPHRENIC PATIENTS REMAINS PROBLEMATIC AS, MAINLY BECAUSE OF ITS MULTI-FACTORIAL AND COMPLEX CHARACTER,
A CONSENSUS DEFINITION WITH DISTINCT THRESHOLDS IS STILL LACKING. IN THIS ARTICLE, WE WILL REVIEW AND DISCUSS EXISTING
RESEARCH THAT BEARS ON THIS QUESTION, AVAILABLE ASSESSMENT TOOLS FOR THE EVALUATION OF PSYCHOSOCIAL FUNCTIONING,
FACTORS INFLUENCING FUNCTIONAL OUTCOME, RECOMMENDED PSYCHOSOCIAL TREATMENT PROGRAMS AS WELL AS OPINIONS OF BEL-
GIAN PSYCHIATRISTS ON FUNCTIONING. FURTHERMORE, BASED ON THE FRENCH FROGS (FUNCTIONAL REMISSION OF GENERAL SCHI-
ZOPHRENIA) MODEL, OUR SCIENTIFIC GROUP PROPOSES AN ADAPTED MODEL BY INTRODUCING THE NOTION OF OBJECTIVE AND SUBJEC-
TIVE FUNCTIONING LEVELS. TAKING ALL THESE POINTS INTO CONSIDERATION, WE HAVE TO CONCLUDE THAT ONE IS STILL FAR FROM THE
OPTIMAL FUNCTIONAL GOAL THIS GROUP PROPOSES FOR THE INDIVIDUAL TREATED SCHIZOPHRENIC PATIENT: REACHING FOR AT LEAST
HALF OF THE TIME DURING AT LEAST 2 YEARS A SATISFACTORY LEVEL OF FUNCTIONING IN THE MOST IMPORTANT FUNCTIONAL DOMAINS

OF COMMUNITY LIVING.

Key words : Schizophrenia - Remission - Functional remission — Recovery - Psychosocial functioning

INTRODUCTION

Schizophrenia is a severe, disabling psychiatric illness that has
a lifetime prevalence of 1%. The disorder usually surfaces in
late adolescence or early adulthood and, though very heteroge-
neous, often runs a chronic course with regular exacerbations
of psychotic symptoms necessitating re-hospitalization. A range
of symptoms including hallucinations, delusions, and neurocogni-
tive deficits determine the clinical picture of the disorder. These
symptoms may lead to severe impairments in psychosocial func-
tioning.

Since the symptomatic remission criteria were introduced
in 2005 by the Remission in Schizophrenia Working Group
(Andreasen et al., 2005), they have been studied widely and
found to be an achievable goal (De Nayer et al., 2006; Lasser
et al., 2005). After symptom reduction however, persistent
impairments in multiple domains of psychosocial function often
remain (Harvey et al., 2007). Unsatisfactory psychosocial func-
tioning has been a core feature of schizophrenia from the first
attempts to define the illness up to the current DSM-IV-TR cri-
teria. Kraepelin (1899) for example, described schizophrenia,
that he labeled dementia praecox, as leading to mental deterio-
ration, lack of volition and social incompetence. The diagnos-

tic criteria of DSM-IV-TR also incorporate social/occupational
dysfunction characterized as a marked decline in at least one of
the major areas of functioning such as work/academic, interper-
sonal relations and self-care for a significant portion of the time
(APA, 2000). This functional impairment affects nearly every as-
pects of a patient’s life (Nasrallah et al., 2008; Schennach-Wolff
et al., 2009; Harvey and Bellack, 2009; Bellack, 2006), from
the prodromal phase onwards (Fusar-Poli et al., 2010), being
stable over time (Green et al., 2012; Horan et al., 2012) lea-
ding to a high social cost and a severe family burden (Burns and
Patrick, 2007) and social exclusion and health inequality (Cafas,
2010). Despite the manifest importance of adequate psychoso-
cial functioning for the patient (Korkeila et al., 2005; Lachaux,
2009; Hufnagel et al., 2005), it has been proven to be difficult to
obtain recovery in this domain (Swartz et al., 2007). Functional
recovery is hence the ultimate goal of any treatment (Llorca et
al., 2009; Tandon et al., 2009), as stated by the WFSBP and APA
(Lehman et al., 2004; Falkai et al., 2005).

There would not appear to be a difference in schizophrenia ver-
sus other psychoses, as there are no categorical cognitive dif-
ferences (Bora et al., 2009) but rather a set of basic symptoms
developing to either schizophrenia or other psychoses (Schult-
ze-Lutter et al., 2010).
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CHALLENGES IN DEFINING
AND EVALUATING FUNCTIONING

As stated, deficits in functioning are considered one of the defi-
ning characteristics of schizophrenia, and DSM-IV-TR states that
the evaluation of social functioning should be an integral part
of the assessment of the effects of antipsychotic medication in
schizophrenia. Until recently, however, the reduction of symp-
tomatology and the associated behavioral problems remained
the primary treatment goal in schizophrenia (Burns and Patrick,
2007). Researchers now try to define outcome beyond a reduc-
tion in symptomatology, for symptom reduction often leaves
persistent impairments in multiple domains, including psycho-

social functioning (Swartz et al., 2007).

Mueser & Tarrier’s definition in their 1998 Handbook of Social
Functioning in Schizophrenia still covers a lot of ground : “...the

inability of individuals to meet societal defined roles such as home-

maker, worker, student, spouse, family member or friend. In addi-
tion, individual’s satisfaction with their ability to meet these roles,

their ability to care for themselves and the extent of their leisure

and recreational activities ...”, but a real consensus is lacking.

Although such a consensus definition of functioning is lacking,
it is undisputable that there are multiple domains in everyday
functional activities that need to be performed adequately on
a day-to-day basis for normal functioning. In Western cultures,
3 large domains can be discriminated i.e. productive activity/
education, independent living, and social relationships (Harvey
and Bellack, 2009). In line with Harvey et al. (2009), the authors
propose the term “satisfaction on the non-symptomatic aspects
of the patient’s life in the community” as a useful concept for
clinical application. This would include work or useful daily oc-
cupation, family and other social contacts, recreation, health,
motivation, intimacy, household chores, etc... In dictionaries,
functioning is often connected with either “performance/ac-
tion” and/or “expectations/purpose”. This can however lead
to being normative, and this is clinically not helpful: the clinical

objective can and must not be to attain the population standard.

Harvey and Bellack (2009) propose a “level and breadth” model
for the definition in 3 functional domains i.e. productive acti-
vity, independent living and social activities. According to this
conceptualization, functional remission includes two compo-
nents: the level of success within a functional domain is separa-
ted from the breadth of success across functional domains. Five
success levels are described, ranging from making no attempts
to obtain functional improvement to achieving full success. The

breadth of success describes the number of functional domains

in which a certain level of success is obtained (Table I).

Table |
Level and breadth of functioning (Harvey and Bellack, 2009)

Level of functioning

Criterion | : Level of accomplishment

* Not actively working toward change/functional improve-
ment.

* Making attempts - no real world success : attending voca-
tional rehabilitation without employment; functions in loc-
ked board and care; attends social activities without parti-
cipating.

» Making progress - modest real-world change : supported
residence; supported part-time employment; participates
in group social activities.

* Partial success - nonsupported staffed residence : part-
time work or school; partially functional as a homemaker;
some self-initiated individual social activities.

* Full success - independent living : full-time competitive em-
ployment or education; active social life with friends and
dating.

Breadth of functioning
Criterion 2 : Breadth of accomplishment across functional
domains
+ Making progress
in | domain
in 2 domains
in 3 domains
» Partial success
in | domain and making progress in | other
in | domain and making progress in 2 others
in 2 domains and making progress in the other
in 3 domains
« Full success
in | domain, making progress in the 2 others
in | domain and partial success in | other making
progress in the 3rd
in | domain and partial success in 2 others
in 2 domains and making progress in the other
in 2 domains, partial success in another
in 3 domains

Domains : productive activities, independent living, social

The recently formulated symptomatic remission criteria for cli-
nical symptoms have defined remission as the virtual (i.e. sub-
diagnostic) absence of diagnostic core symptoms of schizophre-
nia for at least 6 months and have been used in multiple studies.
This is conceptually clearly a threshold. A threshold of functio-
nal remission is proposed by Harvey and Bellack (2009) as full
success in 2 areas plus partial success in | area for independent
living, competitive work/school, homemaker activity and active
social life/dating. Lieberman et al. (2008) simply state “pursuing
a personally satisfying life in community”.

An scientific group that studied the matter thoroughly, and
to which model and conclusions this Belgian group wishes to
adhere, is the French FROGS : Functional Remission Of General
Schizophrenia (Llorca et al., 2009). The context of their work
was that, in parallel to symptomatic remission in schizophrenia
(Andreasen et al., 2005), functional aspects of the patient’s life



(social, professional, relationships, activities...) must be eva-
luated. Their aim was first to select relevant functional dimen-
sions in an evidence-based methodology, then progress to the
construction of a tool or scale, validate this scale in prospective
research, adapt it if needed and publish the results. 350 articles
on remission, functioning and ways to measure it were selected
in Medline; a team of bibliographers then selected a set of 36
articles using a standardised evaluation grid, after which a panel
of experts went on to define criteria for functional remission.
5 domains and |9 non-overlapping items (out of an initial 61)
were defined: Daily Life, Activities, Quality of Adaptation, Rela-
tionships and Health and Treatment’.

Our Belgian group further adapted these findings and developed
the following model (Figure 1) of Functioning in Schizophrenia,
introducing the notion of the difference between objective and
subjective functioning levels: one as measured by the physician,
the other as felt by the patient. (see elsewhere in this article)

For several reasons, it is more challenging to evaluate a patient’s
functioning in the community and formulate a standard for an ap-
propriate level of community functioning. For instance, contrary
to symptomatic remission, functional remission is much broader
a concept that refers to a variety of domains in which a mixed
outcome may be observed. Furthermore, it should be taken into
account that there is considerable variability in the extent to which
an individual reaches functional goals within the realm of healthy

functioning. Additionally, preference for level of social functioning
varies noticeably in the healthy population, as does the level of so-
cial activities persons display. Analogous to symptomatic remission,
where the presence of mild symptomatology does not prevent a
patient being qualified as remitted, total (i.e. as before, as described
by peers) functional recovery should not be required for a person
to be considered to be in functional remission but what level of

impairment should be allowed is not obvious.

The lack of assessment and evaluation of psychosocial functio-
ning is, at least partly, due to an almost complete lack of consen-
sus on the appropriate terminology and standards applied to
index a patient’s individual level of functioning (Nasrallah et al.,
2008; Schennach-Wolff et al., 2009; Harvey and Bellack, 2009;
Bellack, 2006). The term “social functioning” is widespread and
has been defined literally in dozens of ways (e.g., Mueser and
Tarrier, 1998; Harvey and Bellack, 2009; Harvey et al., 2009)
but there is no consensus about its definition, and the term is
used interchangeably with similar and overlapping concepts like
social adjustment, social adaptation, social performance, social
competence etc. Additionally, there is no consensus about what
distinguishes functioning from quality of life, “well-being”, or
“feeling well”. The latter difficulty is reflected in the fact that
quality of life measures are frequently used to assess social func-
tioning (Burns and Patrick, 2007). Excluding quality of life mea-
sures, Burns and Patrick (2007) identified no less than 87 poten-
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Figure | : Functional domains of community living.
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tially relevant measures of social functioning in schizophrenia
(e.g. GAF, SOFAS, PSP, QLS, CGI, HoNOS etc.), clearly illustra-
ting the lack of a “gold standard” within this domain.

Certain scales are actually developed to improve the specificity
or to operationalize the previous, such as for instance the GAF
(Global Assessment of Function) (APA, 2000) led to the SOFAS
(Social and Occupational Functioning Assessment Scale) (APA,
2000) and the PSP (Personal and Social Performance scale)
(Morosini et al., 2000; Nasrallah et al., 2008). The PSRS (Psy-
choSocial Remission in Schizophrenia) (Barak et al., 2010) was
specifically developed to be used in conjunction with the An-
dreasen symptomatic remission criteria, while the development
of the FROGS is described elsewhere in this article (Figure 2).

This lack of a universally accepted measurement scale for so-
cial functioning, that would serve as a benchmark/reference
scale, hampers progress and accumulation of knowledge and
expertise in the domain of social functioning. The wide variety

GAF vs SOFAS vs PSP

‘ GAF ‘SOFAS‘ PSP

Social Function + + +
Occupational Function + + +
Function at School + +
Self Care +
Disturbing & Aggressive Behaviour +
Psychiatric Symptoms +

Specific Severity Criteria +

of scales used complicates cross-study comparison for assess-
ment scales as they differ in their measurement approach and
included functional domains (Burns and Patrick, 2007). Further-
more, evaluation of functioning independent of symptoms is
difficult and a lack of distinction between objective vs subjective
parameters is widespread (Priebe, 2007; Priebe et al., 2008).

Especially when social functioning is equated with well-being/
quality of life, assessment of social functioning faces the sup-
plementary problem that satisfaction with quality of life/social
functioning is highly subjective. Social functioning may then be
judged completely differently by patients and physicians (Jung
et al., 2010). The subjective quality of life scores of only half
of the schizophrenic patients participating in a study by Jung et
al. (2010) corresponded with the objective evaluation of their
functioning by their treating clinicians. A quarter of the patients
overestimated their level of quality of life in comparison with
the clinician’s ratings of functioning, while the remaining quar-
ter underestimated it. This is confirmed by the study by Roe et
al. (2011): clinical objective recovery is not synonymous with
personal subjective recovery; rather it is complementary. The
study by Sabbag et al. (2011) confirms this, but suggests that
high contact between physicians and patients can improve this
discrepancy. Further research implies patients may be scree-
ned for their ability to self-report their functioning on such
symptoms as delusions, grandiosity and depression (Sabbag et
al,, 2012). Patients and clinicians not only disagree on patients’
level of functioning but on the priority of treatment goals as well
(Hufnagel et al., 2005). Recent reports on similar discrepancies
between subjective and objective (=clinician rated) assessment
of functioning have questioned the desirability and usefulness
of patient-rated functional outcome (Bowie et al., 2007). It has

Comparing PSP, PSRS, FROGS

PSRS

Self-care

FROGS |

Personal care & appearance

| PSP

Bathing ; washing hair ; brushing teeth ;
changing clothing

Diet

Eating

Housekeeping

Household chores

Admin & finance management

Travel & communication

Personal activities

Interest in daily life

Social activities

Studying / work

Work or school

Family, friends

Familial relations

Partner, family, friends

Love & sexual life

Social network

No antisocial / violent behavior

Speaking loudly, cursing, verbal threats ; breaking
throwing objects, fighting ; threats to harm self or others

Empathy / help for others Activism

Volunteer work / group activities

Management illness & treatment

Using community services

Support system outside treatment

Adaptation stress & unforeseen circum.

Self-esteem & sense of independence

Understanding & self-awareness

Taking charge personal health

Responsibility medical treatment

Taking medication

Respect biological rhythms

Functional impact 2ary effects treatment

Energy

Figure 2 : Comparison of different functioning evaluation scales.




indeed long been known that schizophrenic patients frequently
show a reduced awareness of the presence and impact of their
psychotic symptoms (Amador et al., 1994) and may hence not
see themselves as ill and/or functionally impaired.

IS FUNCTIONAL REMISSION FROM
SCHIZOPHRENIA AN ACHIEVABLE
GOAL?

Kraepelins pessimistic view of schizophrenia has persisted into
modern diagnostic systems. With respect to schizophrenia, the
authors of DSM-IV for example mentioned “the unlikeliness of
afflicted individuals making a complete return to full functio-
ning”. This negativism may lead patients, their family members
as well as treating clinicians to accept without questioning that
individuals diagnosed with schizophrenia are doomed to a life
with lasting disabilities and little or no hope on a full community
involvement.

Using Bleuler’s criteria, Ciompi (1980) found 26.6 % of patients
having recovered after 37 years of follow-up.

Robert Liberman’s seminal study (Liberman et al., 2002) intro-
duced one of the first comprehensive and measurable defini-
tions of recovery. Robinson et al. (2004) further operationa-
lized these criteria and found in a sample of | |8 first-episode
patients with schizophrenia after 5 years 47.2 % of patients
in symptomatic recovery and 25.5% having adequate social
functioning for more than 2 years. Only 13.7% of patients
responded to the full recovery criteria for more than 2 years.
This is very comparable to the 13 % found by Schennach-
Wolff et al. (2009). In the 6642 chronic patients of the SOHO
study, 33% achieved long-lasting symptomatic recovery, 13%
long-lasting functional recovery and 4% full recovery after 3
years (Haro et al., 2008; Novick et al., 2009). Lambert et al.
(2008) found 35% functional recovery and 17% full recovery
after 3 years in a sample of 392 never-treated patients. In a
more recent study in 77 patients during their first outpatient
year, however, Ventura et al. (2011) found 22% of patients
attaining symptomatic remission, 7 % with good functional
outcome and only 1% full recovery.

Several long-term studies, with comprehensive intervention
and rehabilitation programs following a cohort of chronic schi-
zophrenic patients for at least 20 years, established rates of
social restoration of at least 50% (Harding et al., 1987).

Beside the finding that functional remission is an achievable
goal for a number of schizophrenic patients, research on this
topic has revealed several consistent findings (Lieberman et
al., 2008; Dixon et al., 2010). First, the functional capacity
of schizophrenic patients is highly variable, but shows some
continuity over time. Second, environmental opportunities,
support, stimulation and stigma strongly influence the level of
social functioning patients with schizophrenia may achieve. Fi-
nally, the level of social functioning has a highly variable course
with important restoration of social functioning after the first
psychotic episodes, but increasing descent after subsequent
episodes. Some improvement in social functioning is possible
in later life.

HOW TO DEFINE RECOVERY?

With proper treatment, many patients with schizophrenia
thus seem capable of symptomatic remission and social res-
toration, but this information apparently does not necessa-
rily filter through to patients, their families and clinical and
research settings. According to Liberman et al. (2002) this
problem, at least partly, stems from the wide range of defi-
nitions of recovery used in research and treatment settings.

Two opposing views on mental illness influence the theo-
rizing about recovery, namely the neuroscientists’ view on
the one hand and the advocates’ view on the other hand.
The neuroscientist view is based on research revealing neu-
ropathological brain changes and impairments in informa-
tion-processing that are mild prior to the onset of psychotic
symptoms, but aggravate after the first psychotic episode
and often deteriorate even further with subsequent psy-
chotic episodes. This leads to irremediable deterioration in
mental functioning and loss of brain volume. According to
the neuroscientists, recovery implies the complete absence
of disease and hence a return to normal functioning. The

Symptomatic Remission™®
+ Functional Remission™*

= Optimal

Recovery

* 2 6 months ; ** = 2 years
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Figure 3 : Remission vs recovery
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advocates view represents a more optimistic view of the
course of schizophrenia and emphasizes the development of
a meaningful life beyond illness. Recovery is hence concep-
tualized as a process of managing one’s mental illness and
pursuing a personally meaningful life in the community but
does not necessarily imply the absence of symptoms (Lie-
berman et al., 2008). These opposing views can be summa-
rized by stating that neuroscientists are describing recovery
“from” illness, implying a state (cure), whereas advocates
are describing recovery “in” illness, which implies a process:
moving forward even in the presence of persisting symp-
toms. Lieberman et al. (2008) therefore proposes to always
qualify from what kind of state or functioning the patient is
recovering.

Several operational definitions of recovery have been formu-
lated, with the aim to stimulate and facilitate research and
eventually lead to a synthesis definition that reconciles these
two opposing views.

Liberman et al. (2002) suggest an operational definition of
recovery that requires an assessment of outcome in multiple
domains i.e. symptomatology, vocational functioning, inde-
pendent living and social relationships. These authors selec-
ted these domains because they are the areas for the dia-
gnosis for schizophrenia. The criteria the authors describe
pertain to the past two years and encompass: |) sustained
remission of psychotic symptoms defined as a rating of 4
or less on the key psychotic symptoms of the BPRS, 2) full
or part-time engagement in an instrumental role activity, 3)
living independently without day-to-day supervision for mo-
ney management, shopping, cooking etc by family or other
caregivers, and 4) having a social interaction with a peer out-
side the family at least once a week. The definition used by
Robinson et al. (2004) was meant to further operationalize
the previous for research purposes, and is therefore highly
similar with recovery requiring symptomatic remission, defi-
ned as a rating of no more than 3 on selected items of the
SADS-C and SANS, combined with meeting 3 components
derived from the Social Adjustment Scale interview. The first
component consisted of adequate role functioning, defined
as paid employment, attending school at least part-time or
adequate housekeeping if a homemaker. The second com-
ponent was the ability to perform day-to-day tasks without
supervision. The final component included social interactions
with a peer outside the family at least once a week.

According to these two papers, functioning is a part of reco-
very, one might argue a dominant part.

Most definitions emphasize improvement in several func-
tional areas which implies partial rather than complete cure
which reflects the advocates point of view. In many defini-
tions of recovery, symptomatic remission (Andreasen et al.,
2005) is seen as a necessary but not sufficient step towards
recovery. The time frame for symptomatic remission is set
to 6 months, which seems a realistic time frame to capture
maintenance symptomatic improvement given the relatively

rapid response of psychotic symptoms to drug treatment. In
contrast, attaining functional goals may require a substanti-
ally longer period of time and evaluation of maintenance may
hence require a longer observation period.

The authors of the present review paper propose the fol-
lowing (Figure 3) synthesis model to differentiate symptoma-
tic from functional remission and recovery.

FACTORS INFLUENCING
FUNCTIONAL OUTCOME

Functional outcome in schizophrenia can be affected by several
factors including age (Rabinowitz et al., 2010), gender (Bozikas
et al.,, 2010), race (Lewine and Caudle, 2000), symptomato-
logy (Brill et al., 2009; De Hert et al., 2007), illness duration
(Schennach-Wolff et al., 2009), duration of untreated psychosis
(Barnes et al., 2008), neurocognitive functioning (Milev et al.,
2005), substance abuse (Scholes and Martin-Iverson, 2010) and
psychological and psychosocial treatments (Dixon et al., 2010;
McGurk et al., 2007). Social cognition in its own right is a clearly
multi-dimensional structure (Mancuso et al., 201 1)

These can be divided into manageable or unmanageable (be-
cause either a given or an event in the past), which still begs the
question of whether any of these are measureable (Table II).

The factors identified as predicting good functional outcome
(Table Ill and IV) are not always consistent across studies, but
a low negative symptom level and good premorbid (cognitive)
functioning emerge as the most reliable ones. Poor premorbid
functioning is associated with cognitive impairment during the
early stages of the illness (Rabinowitz et al., 2005) and a higher
level of negative symptomatology in both acute and remitted
patients (Addington and Addington, 1993). Symptomatic remis-
sion increased the probability of good functioning in studies by
De Hert et al. (2007) and Brissos et al. (201 1).

Studies relating premorbid functioning to outcome generally use
retrospective measures of social and cognitive premorbid func-
tioning (Haim et al., 2006; Hofer et al., 2006). A recent study
by Brill et al. (2009) investigates the relationship between func-
tional outcomes and premorbid functional assessment prior to
first psychiatric hospitalization, postmorbid symptomatology and
postmorbid intellectual functioning using a historical prospective
design on a sample of 91 males aged between 19 and 35 years
diagnosed with schizophrenia or schizo-affective disorder. The
findings of these authors indicated that negative symptoms were
predicted by both premorbid intellectual and behavioral functio-
ning with higher levels of premorbid functioning predicting lower
levels of negative symptoms. Negative symptoms were also
significantly negatively related to both social and occupational
outcome. Premorbid intellectual and behavioral functioning were
predictive for postmorbid intelligence but not for functional out-
comes. Positive symptoms were unrelated to premorbid func-
tioning and functional outcome. These results suggest that there



Table 1l

Influences on functioning

Manageable (?) Unmanageable (?)

* Negative symptoms' * Premorbid functioning?'

* Overall? & positive’ symptoms * Neurocognition*

e Symptom remission®! e Sex?, age®, race”

* Neurocognition* & CBT* * Duration of illness »

* Antipsychotics® * Personality?

* Adherence® * Hormones?, genotype®

* Substance abuse’ e DUP%

* Employment support® e Stigma®®

* Treatment continuity’ Measureable (?)

* Intrinsic motivation'?

* Social cognition'' & ToM'?

* Social setting'® (work'*, housing'?)

* Insight'®

* Religion'”

* At risk mental state'®

* Metabolic risk'?

* Cognitive remediation?

* Assertive outreach®

* Family support??

| : Brill et al., Schizophr Res 2009. 2 : Rabinowitz et al., 2nd SIRS congress 2010. 3 : Simonson et al., 16 |st APA congress 2008. 4 :
Milev et al., Am ] Psychiatry 2005. 5 : Kinon et al., Schizophr Res 2010. 6 : Yanos and Moos, Clin Psychol Rev 2007. 7 : Scholes and
Martin-lverson, Psychol Med 2010. 8 : Burns et al., Lancet 2007. 9 : Penn and Mueser, Am | Psychiatry 1996; Penn et al., Schizophr
Bull 1995. 10 : Yamada et al., | Nerv Ment Dis 2010. || : Polimeni et al., ] Psychiatr Res 2010. 12 : Anselmetti et al., Schizophr
Res 2009. 13 : Fusar-Poli et al., ] Psychiatr Res 2010. 14 : Bond et al., Psychiatr Rehabil ] 2008a, 2008b. |5 : Rog, Psychiatr Rehabil
] 2004. 16 : Yanos and Moos, Clin Psychol Rev 2007. 17 : Peitl et al., Int ] Psychiatry Med 2009. 18 : Fusar-Poli et al., ] Psychiatr
Res 2010. 19 : Fleischhacker et al., 22nd ECNP congress 2009. 20 : McGurk et al., Am ] Psychiatry 2007. 2| : Addington and
Addington, ] Psychiatry Neurosci 1993. 22 : Bozikas et al., Aust N Z ] Psychiatry 2010. 23 : Schennach-Wolff et al., Schizophr Res
2009. 24 : Lewine and Caudle, Am | Psychiatry 2000. 25 : Schennach-Wolff et al., Schizophr Res 2009. 26 : Lysaker and Davis,
Health Qual Life Outcomes 2004. 27 : Halari et al., ] Psychopharm 2004. 28 : Ehlis et al., Neuropsychopharmacology 2007. 29 :
Barnes et al., Br ] Psychiatry 2008. 30 : Lieberman et al., Psychiatr Serv 2008. 3| : De Hert et al., Schizophr Res 2007. 32 : Dixon
et al., Schizophr Bull 2010.

Table Il

Predictors of good functioning

* Good premorbid functioning'

* Female sex? (2'°)

Older age at onset?

Short duration of illness'® (DUP) & current episode®
High level of “agreeableness” trait®

COMT or Met/Met genotype’

Early response to antipsychotics’

Good (verbal) memory, attention & vigilance, verbal ability, social cognition,conceptual flexibility®
Low overall symptom level''

Good social (work) setting'?

High intrinsic motivation'®

Low divergent thinking'*

Good Theory of Mind capacity, high social cognition'®

: Brill et al., Schizophr Res 2009 ; Addington and Addington, ] Psychiatry Neurosci 1993 ; MacBeth and Gumley, Acta Psychiatr
Scand 2008; Rabinowitz et al, 9th WCBP congress 2009. 2 : Bozikas et al,. Aust N Z | Psychlatry 2010 ; Usall et al., Eur ] Psy-
chiatry 2007. 3 : Schennach-Wolff et al., Schizophr Res 2009. 4 : Lewine and Caudle, Am ] Psychiatry 2000 5: Schennach -Wolff
et al., Schizophr Res 2009; Barnes et al., Br ] Psychiatry 2008; Perkins et al., Am ] Psychiatry 2005. 6 : Lysaker and Davis, Health
Qual Life Outcomes 2004. 7 : Ehlis et al., Neuropsychopharmacology 2007. 8 : Milev et al., Am ] Psychiatry, 2005 ; Green, Am
J Psychiatry 1996 ; Addington and Addington, Schizophr Bull 1999 ; Lysaker and Davis, Health Qual Life Outcomes 2004 ;
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Table IV

Positive influences on functioning

* Treating negative symptoms'

* Treating overall symptoms''

* Treating positive symptoms'?, spec. disorganised thoughts'?
* Treatment with second-generation antipsychotics?

* Low substance abuse? (?)

* Getting, keeping & supporting work®, using IPS (Individual Placement & Support)®
* Achieving & maintaining symptomatic remission’

* [Achieving shorter DUP?]

* Continuous treatment’

* Supported housing'®

* Cognitive remediation'

* Manage metabolic risk'®

* Assertive Community Treatment'®

* Supporting Intrinsic Motivation®

* Cognitive Behaviour Therapy'®

* Social Learning (Token Economy)'¢

* Family-based Services'®

| : Brill et al., Schizophr Res 2009; Milev et al., Am | Psychiatry 2005 ; Schennach-Wolff et al., Schizophr Res 2009 ; Lysaker and
Davis, Health Qual Life Outcomes 2004 ; Shean and Meyer, Psychiatry Res 2009 ; Bottlender et al., Schizophr Res 2010. 2 : Lam-
bert et al., Eur Psychiatry 2010; Kinon et al., Schizophr Res 2010 ; Montemagni et al., Riv Psichiatr 2009 ; Swartz et al., Am | Psy-
chiatry 2007. 3 : Scholes and Martin-Iverson, Psychol Med 2010; Addington and Addington, | Psychiatry Neurosci 1997 ; Schnell
et al., Psychopharmacology 2009 ; Yip et al., Schizophr Res 2009. 4 : Weinberg et al., Psychiatry 2009 ; Bond et al., Psychiatr
Rehabil ] 2008a, 2008b. 5 : Burns et al., Lancet 2007. 6 : Yamada et al, ] Nerv Ment Dis 2010 ; Foussias et al., Schizophr Res 2009
; Nakagami et al., Schizophr Res 2008. 7 : Ciudad et al., Schizophr Res 2009 ; De Hert et al., Schizophr Res 2007. 8 : Schennach-
Wolff et al., Schizophr Res 2009 ; Barnes et al., Br | Psychiatry 2008 ; Killackey et al., Aust N Z ] Psychiatry 2006; Neuchterlein et
al., Schizophr Bull 2005. 9 : Kaplan and Sadock 1995; Penn and Mueser, Am | Psychiatry 1996; Penn et al., Schizophr Bull 1995;
Miller and Magruder 1999. 10 : Rog, Psychiatr Rehabil | 2004 ; Tsemberis et al., Am | Public Health 2004. | | : Kozma et al., 163rd
APA congress 2010 ; Rabinowitz et al., 2nd SIRS congress 2010. 12 : Yamada et al., ] Nerv Ment Dis 2010. |13 : Simonson et al.,
161st APA congress 2008. 14 : McGurk et al., Am ] Psychiatry 2007. 15 : Fleischhacker et al., 22nd ECNP congress 2009. 16 :
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may be an indirect developmental pathway from premorbid
functioning to functional outcome via negative symptoms, and do
not corroborate a direct pathway from premorbid functioning to
functional outcome as was observed in studies using retrospec-
tive clinical assessments (Haim et al., 2006; Hofer et al., 2006).

The relative contribution of negative symptoms, executive
functioning and type of antipsychotic medication (first versus
second generation antipsychotics, SGAs) to the level of social
functioning was the focus of a cross-sectional study conduc-
ted by Rocca et al. (2009) on 168 stable outpatients with schi-
zophrenia. These authors used the GAF to measure psychoso-
cial functioning and explicitly instructed raters to use the GAF
only to measure psychosocial functioning in the past month.
Clinical symptomatology was assessed with the Positive and
Negative Symptom Scale (PANSS) and executive functioning by
means of the Wisconsin Card Sorting Test (WCST). Antipsycho-
tic drug type significantly influenced WCST-performance with
SGAs predicting higher scores. Conversely, antipsychotic drug
type did not predict differences in negative symptomatology.
Both PANSS negative symptoms and WCST-performance signi-
ficantly predict social functioning as measured by the GAF with
higher levels of WCST-performance predicting higher GAF-
scores and higher levels of negative symptoms predicting lower
GAF-scores. Although there was some evidence of mediation of
drug effects by differences in executive functioning, this media-
tion was only partial for the direct effect of antipsychotic drug

type on social functioning was also significant with SGAs predic-
ting higher GAF-scores.

Executive functioning measured by the WCST in addition to
secondary verbal memory, vigilance, and immediate verbal
memory were the four neurocognitive domains most consis-
tently related to functional outcome in a review by Green et
al. (2000). Figure 4 graphically shows the replicated findings
concerning the influence of neurocognitive domains on several
aspects of functional outcome.

Figure 4 reveals a large number of replicated findings. All three
outcome domains were reliably influenced by secondary verbal
memory. In four or more studies, both the WCST and verbal
fluency were found to be associated with community outcome.
Finally, vigilance was consistently connected to social problem
solving.

Although negative symptoms were identified as one of the
most reliable factors influencing psychosocial functioning, other
symptom clusters have also been reported to significantly cor-
relate with social functioning. For example, Simonson et al.
(2008) explored the relationship between measures of symp-
tomatology and several domains of social functioning. To assess
social functioning, these authors used the PSP (Personal and
Social Performance scale) (Morosini et al., 2000), a validated
clinician-rated instrument assessing patient functioning in four
domains, that is socially useful activities, personal and social



Neurocognition

Card Sorting
A
)

Secondary Verbal
memory

Community /
Daily Activities

Neurocognition

Verbal Fluency

Social /
Problem Solving /
Instrumental Skills

Immediate Verbal
memory

-

Redrawn from Green et al, Schiz Bulletin 2000

Figure 4 : Neurocognition predicts functioning

relationships, self-care, and disturbing and aggressive behaviors.
Each domain is scored on a 6-point scale with higher scores
reflecting poorer functioning. In addition, a PSP total score
is assessed on a 100-point scale with higher scores reflecting
better performance. The total PSP-score and the four domain-
scores were correlated with the factor scores of the PANSS
(Positive And Negative Syndrome Scale) (Kay, 1991) ‘positive,
negative, anxiety/depression, disorganized thoughts, uncon-
trolled hostility/excitement’. Correlation coefficients with an
absolute value of 0.3 or higher were considered important
correlations. Meaningful correlations were observed between
PSP total and domain scores and several PANSS factor scores
(Table V) indicating that not only negative symptoms but other
symptom clusters as well, notably Disorganized Thoughts, have
important correlations with social functioning.

These findings were recently confirmed by Brissos et al. (201 I).

As mentioned by Harvey and Bellack (2009), achieving successful
social functioning requires effort in order to acquire and apply the
necessary skills. Understandably, there is hence substantial spe-
culation about the role of motivational decrements in the well-
documented impairments of social functioning in individuals with
schizophrenia. Research in this area is rare, but a recent study
by Nakagami et al. (2008) specifically focused on the interrela-
tions between intrinsic motivation, neurocognition and psycho-

Early Visual
Processing

Psychological Skill ’
Acquisition

« = pp 2-3 studies

4 or more studies

social functioning. The aim of the study was twofold: first, to
test the empirical association between neurocognition, intrinsic
motivation and functional outcome in individuals diagnosed with
schizophrenia or schizoaffective disorder and second, to test hy-
pothetical models regarding the relationship between these three
constructs. The correlational analysis showed significant associa-
tions between neurocognition and psychosocial functioning (r =
0.27), between motivation and neurocognition (r = 0.57), and
between motivation and psychosocial functioning (r = 0.65). To
our knowledge for the first time, these data demonstrate the re-
lationship between motivation and neurocognition and between
motivation and psychosocial functioning while corroborating the
large body of evidence indicating that better neurocognitive func-
tioning is related to better psychosocial functioning.

Additional analyses indicate that motivation mediates the rela-
tionship between neurocognition and psychosocial functioning
(Foussias et al., 2009; 201 I). While the paths from neurocogni-
tion to motivation and from motivation to psychosocial functio-
ning were both significant, this was not the case for the direct
path from neurocognition to psychosocial functioning.

As demonstrated in the studies discussed so far, social functioning
in individuals with schizophrenia has been linked to a number of
factors including negative and positive symptoms, disorganization
syndrome and neurocognitive functioning. All these factors have
been claimed to be worse in patients with a longer duration of
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Table V

Correlation coefficients between PSP domains and PANSS factor scores.

Socially useful Personal and Self-care Disturbing Total PSP
activities social rela- & aggressive
tionships behaviors

PANSS |

Positive symptoms 0.32 0.27 0.27 0.30 -0.30
Negative symptoms 0.41 0.50 0.34 0.13 -0.36
Anxiety / depression 0.08 0.14 0.04 0.14 -0.09
Disorganized thoughts 0.49 0.45 0.45 0.31 -0.43
Uncontrolled hostilty / 025 0.24 033 0.60 027
Excitement

untreated psychosis (DUP). The question can therefore be raised
whether the link between DUP and social functioning is a direct
causal one or is mediated by symptomatology and/or cognitive
functioning. Whether the link between DUP and social functio-
ning is a direct or indirect one was the topic of a study by Barnes
et al. (2008) who examined whether poorer social functioning
was mediated by the effects of positive and negative symptoms
using a path analysis. Patients presenting for the first time with
schizophrenia were assessed at baseline (first presentation) and
at lyear follow-up. Three syndromes (positive, disorganized and
negative) were derived from assessment with SAPS and SANS
as well as a score for the core negative symptoms flat affect and
poverty of speech. Additionally, the social functioning scale (SFS)
was administered at both time points. The link between DUP
and social functioning was unmistakably independent of positive
symptoms: DUP had a significant effect on the positive syndrome
but the positive syndrome had no effect on the level of social
functioning. The findings regarding negative symptoms depended
on whether SANS general or core negative symptoms were used
in the analysis. When the negative syndrome was used in the ana-
lysis, the association between poorer social functioning and lon-
ger DUP was largely mediated by the negative syndrome. When,
on the other hand, only the core negative symptoms were used
in the analysis, the relationship between longer DUP and poorer
social functioning was not mediated by the core negative symp-
toms and a large part of the variance was explained by a direct
effect of DUP on social functioning.

Most studies looking at factors associated with variability in
functional outcome, focus on a specific class of influencing fac-
tors. According to Yanos and Moos (2007) these studies can be
categorized in three major groups with corresponding accents.
Psychiatric studies typically focus on illness variables with a pre-
sumed biological origin such as symptoms and neurocognitive
deficits. More psychologically oriented studies on the other
hand highlight the role of psychological and personal resources
including e.g. coping style and use of psychosocial services. Fi-
nally, sociologically-oriented research stresses the importance
of social resources such as social support, stigma etc.

Studies focusing on a narrow set of variables evidently cannot
grasp the complexity of outcome in psychiatric illnesses, which

is the result of a complex interplay of multiple factors. It is the-
refore not surprising that studies including only a narrow set of
influencing variables typically find that a class of factors can only
explain part of the variance in outcome measures. To remediate
these shortcomings, Yanos and Moos (2007) developed a com-
prehensive, integrated model of the determinants of functioning
and wellbeing in schizophrenic patients. This model, illustrated
in figure 5, emphasizes both functioning and wellbeing because
the authors believe that objective as well as subjective outcomes
need to be considered and evaluated. The model includes five
classes of determinants: enduring environmental conditions,
personal system, transitory/episodic experiences, cognitive ap-
praisal and coping. The position of these elements in the model
reflects a temporal process by which enduring personal and
environmental elements influence transient experiences that
lead to changes in appraisal and coping which influence functio-
ning and wellbeing. Arrows represent the causal directions of
hypothesized association between determinants and outcome
measures. Bidirectional arrows reflect reciprocal relationships.
The width of the arrows gives an indication of the hypothetical
strength of the association: the thicker the arrow, the stronger
the association. There is good empirical evidence for many of
the causal associations predicted by the model.

Most elements from the integrated model presented by Yanos
and Moos also appear in the model provided earlier by Liber-
man et al. Based on a systematic literature review, Liberman et
al. (2002) identified 10 factors that are related to functional and
symptomatic recovery and provide a model with the hypothe-
sized links among them. These factors largely overlap with the
factors appearing in the model presented by Yanos and Moos.

The complex, multidimensional nature of functional outcome
and the wide range of influencing factors, imply that psychoso-
cial treatment programs should target a wide variety of variables
associated with the patients as well as his/her environment. The
need for a multifaceted and multidisciplinary approach of func-
tional outcome in schizophrenia is reflected in the most recent
PORT- guidelines (Dixon et al., 2010). The PORT-guidelines
contains 7 psychosocial treatment recommendations that are
intended as adjunctive to pharmacological treatment.



Environmental, personal, and coping factors and
their relationship to functioning and well-being in schizophrenia
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Figure 5 : An integrated model of functioning and wellbeing.

Assertive community outreach is especially recommended for
patients at an increased risk of relapse and rehospitalisation or
who were recently homeless and has indeed proven its efficacy
in decreasing homelessness and increasing housing stability. Its
benefits for other outcome domains such as symptomatology,
treatment adherence, are less consistent.

Schizophrenic patients who aim for employment should be
offered supported employment. Randomized controlled trials
have consistently demonstrated the effectiveness of supported
employment in helping schizophrenic patients to find and main-
tain a job. Studies of supported employment have been car-
ried out in a variety of socioeconomic and cultural contexts.
For example, Burns et al. (2007) studied the effectiveness of
supported employment versus vocational services in helping
people with a severe mental illness get access to competitive
employment. Patients in six European centers were randomly
assigned to supported employment or vocational services.
The primary outcome was the difference in the proportion of
patients entering competitive employment. Supported employ-
ment proved more effective than vocational services for every

aspect of vocational outcome in all six centers, illustrating the
effectiveness of supported employment in different labor mar-
kets and welfare contexts.

PORT-guidelines recommend skills training for all people with
schizophrenia who lack the skills needed for everyday activi-
ties. Substantial evidence shows that schizophrenic patients
can learn a wide variety of interpersonal and everyday living
skills. This is confirmed by Tandon et al. (2010): the observa-
tion that social skills training improves outcomes is a repro-
ducible finding in studies which has been found to be durable
over time.

So-called “token economy” interventions, based on social lear-
ning principles and using positive reinforcement by rewarding
behavior with “tokens” of subjective value, should be provided
by systems of care that deliver long-term inpatient care and has
been shown to improve personal hygiene, social interactions
and hospital-based work tasks.

For people with schizophrenia who suffer from persisting psy-
chotic symptoms (hallucinations, delusions) despite adequate
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pharmacological treatment, adjunctive cognitive behavioral the-
rapy has been proven beneficial in reducing the severity of the
persisting psychotic symptoms.

Family-based support should be offered for at least 6-9 months to
all people with schizophrenia who have ongoing contact with fami-
ly members. Beneficial effects of family-based support have been
demonstrated in areas such as increased medication adherence,
reduced stress levels and reduction of psychotic symptoms.

Finally, psychosocial interventions for alcohol and substance use
disorders should be offered when needed. These interventions
not only increase abstinence but additionally have a beneficial
effect on functioning.

Recent research has shown that “affect recognition” is a trai-
nable element of social cognition (Sachs et al., 2012)

As is clear from the above description, all psychosocial inter-
ventions recommended in the PORT-guidelines directly or indi-
rectly favor recovery in one or more domains.

FUNCTIONING LEVELS ACHIEVED
IN EUROPE

Despite the lack of a consensus definition about social recovery
or the existence of a reference assessment scale to evaluate
social functioning, several investigators attempted to record
and identify specific problem areas in the social functioning of
people with schizophrenia.

Bottlender and colleagues (Bottlender et al., 2010) used the
Disability Assessment Schedule to gather information about
the social disability of 6| schizophrenic patients, |5 years after
first admission. Between 40% and 70% of the patients repor-
ted severe disability in occupational functioning, spare time
activities, communication, pace of daily routines, and hetero-
sexual behavior. Around 65% was severely disabled on a glo-
bal estimate of social adjustment. When looking at real-world
outcome in a Swedish sample of people with schizophrenia (N
= 146) living in rural areas, Harvey et al. (2009) established
that around 80% of the sample was unemployed and about
65% was never married while 80% was living independently.
Functional remission was defined as a score > 61 on the Global
Assessment of Functioning Scale, a SOFAS-score > 61 and a
SF-36 mental health subscale score > 40 by Schennach-Wolff
et al. (2009). One fifth of a sample of 262 patients with schi-
zophrenia spectrum disorders fulfilled the criteria for functio-
nal remission, 48% those of symptomatic remission as defi-
ned by Andreasen (Andreasen et al., 2005) while 13% was
in both functional and symptomatic remission. Middelboe et
al. (2001) observed that around 60% of a community sample
of 418 schizophrenic patients communicated a need for assis-
tance with daily activities and social relationships. According
to the NICE guidelines (2010), 80% of adult schizophrenic
patients suffer from persistent problems with social functioning.
Exit scores (i.e. at the end of the trial) on the GAF in observa-

tional trials typically vary between 58-74 (Peuskens et al., 2010;
Kahn et al., 2008; Dubois et al., 201 |); both Belgian ones resul-
ted in a GAF of 58-59. This corresponds with moderate symp-
toms or moderate difficulty in social, occupational, or school
functioning e.g. few friends, conflicts with peers or co-workers
(Table VI). A review of |5 randomized controlled trials with
either paliperidone or risperidone using GAF, SOFAS or PSP,
purposefully similar scales to evaluate functioning, it is remar-
kable to note that exit scores above 80 are never observed,
and scores between 70 and 80 rarely (twice a score of 72-73
in long-term paliperidone palmitate trials). Most exit scores are
in the range of 55-70. (Pandina et al., 201 |; Gopal et al., 201 I;
Gopal et al., 2010; Hough et al., 2010; Simpson et al., 2006;
Moéller et al., 2005; Rouillon et al., 2009; Rosa et al., 2009; Parel-
lada et al., 2008; Schmauss et al., 2012; Schreiner et al., 2009a,
2009b, 2009c; Schultze-Lutter, 2009; Peuskens et al., 2010;
Napryeyenko et al., 2010).

Does this reflect the severity of schizophrenia, the relative fai-
lure of current treatments or a relative lack of focus on functio-
ning as the primary overall treatment goal?

THE OPINION OF BELGIAN
PSYCHIATRISTS

A recent Europe-wide survey on functioning in schizophrenia
explored the psychiatrists’ perspective concerning personal
and social functioning and its impact on the life of schizophrenic
patients (Millward Brown LtD, 201 I). In Belgium, 89 psychia-
trists returned the survey. The majority of these respondents
(63%) has at least 10 years experience and works with both in-
and outpatients. On average, these psychiatrists treated 22.76
schizophrenic patients during the last month. In the opinion of
Belgian psychiatrists, only 20% of schizophrenic patients show
adequate levels of social functioning while the remaining 80%
have an impaired or very poor level of functioning. This esti-
mate is amongst the lowest across Europe.

That improvement in social functioning as an important treat-
ment goal, is generally agreed upon. Only | in 4 Belgian psy-
chiatrists consider it the key treatment target though, and slightly
more than half of them (54%) perceive symptom alleviation as
the primary treatment goal. Psychiatrists mainly focus on functio-
ning during the early phases of the illness i.e. at onset/less than 6
months after diagnosis or in recently (< 5 years) diagnosed schi-
zophrenic patients. Reflecting the perceived importance of social
functioning, psychiatrists stress the importance of regular assess-
ment and recording of the level of patients’ functioning. Two
thirds (64%) state that they evaluate social functioning at every
visit. This evaluation generally occurs through clinical interviews
(85%). Only 4% of Belgian psychiatrists prefer scales. Obtaining
a family member’s opinion about a patient’s level of functioning is
judged important by all participating psychiatrists.



Table VI

Levels of functioning achieved in studies

Code

Global Assessment of Functioning scale (GAF)

Personal and Social Performance scale (PSP)

91-100

Superior functioning in a wide range of activities,
life’s problems never seem to get out of hand, is
sought out by others because of his or her many
positive qualities. No symptoms.

81-90

Absent or minimal symptoms (e.g. mild anxiety
before an exam), good functioning in all areas, in-
terested and involved in a wide range of activities,
socially effective, generally satisfied with life, no
more than everyday problems or concerns (e.g. an
occasional argument with family)

NEVER?

Excellent functioning in all 4 main areas. He/She
is held in high consideration for his/her good qua-
lities, copes adequately with life problems, and is
involved in a wide range of interests and activities

Good functioning in all 4 main areas; presence
of only common problems and difficulties

71-80

If symptoms are present, they are transient and
expectable reaction to psychosocial stressors (e.g.
difficulty concentrating after family argument); no
more than slight impairment in social, occupatio-
nal, or school functioning (e.g. temporarily falling
behind in schoolwork)

RARE

Mild difficulties in areas a-c

61-70

Some mild symptoms (e.g. depressed mood and
mild insomnia) OR some difficulty in social, occu-
pational, or school functioning (e.g. occasional
truancy, or theft within the household), but gene-
rally functioning pretty well, has some meaningful
interpersonal relationship

51-60

Moderate symptoms (e.g. flat affect and circum-
stantial speech, occasional panic attacks) OR mo-
derate difficulty in social, occupational, or school
functioning (e.g. few friends, conflicts with peers or
co-workers)

USUAL

Manifest, but not marked, difficulties in | or
more of areas a-c or mild difficulties in d

Marked difficulties in | of areas a-c, or manifest
difficulties in d

41-50

Serious symptoms (e.g. suicidal ideation, severe
obsessional rituals, frequent shoplifting) OR any se-
rious impairment in social, occupational, or school
functioning (e.g. no friends, unable to keep a job)

Marked difficulties in 2 or more, or severe dif-
ficulties in | of areas a-c, or marked difficulties
ind

31-40

Some impairment in reality testing or communica-
tion (e.g. speech is at times illogical, obscure, or irre-
levant) OR major impairment in several areas, such
as work or school, family relations, judgment, thin-
king, or mood (e.g. depressed man avoid friends, ne-
glects family, and is unable to work: child frequently
beats up younger children, is defiant at home)

Severe difficulties in | and marked difficulties in
at least | of areas a-c, or marked difficulties in d

21-30

Behavior is considerably influenced by delusions or
hallucinations OR serious impairment in commu-
nication or judgment (e.g. sometimes incoherent,
acts grossly inappropriately, suicidal preoccupa-
tion) OR inability to function in almost all areas (e.g.
stays in bed all day; no job, home)

Severe difficulties in all areas a-d, or very se-
vere difficulties in d, with or without impair-
ment in areas a-c

11-20

Some danger of hurting self or others (e.g. suicide
attempts without clear expectation of death; fre-
quently violent; manic excitement) OR occasionally
fails to maintain minimal personal hygiene (e.g.
smears feces) OR gross impairment in communica-
tions (e.g. largely incoherent or mute)

Severe difficulties in all areas a-d, or very severe
difficulties in d, with or without impairment in
general areas a-c

I-10

Persistent danger of severely hurting self or others
(e.g. recurrent violence) OR persistant inability to
maintain minimal personal hygiene OR serious sui-
cidal act with clear expectations of death.

Lack of autonomy in basic functioning, with
extreme behaviors, but without survival risk
(rating 10-6), or with survival risk (e.g. death
risk due to malnutrition, dehydration, infec-
tions, inability to recognize situations of mani-
fest danger (ratings 5-1)

Inadequate information
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If deficits in social functioning are detected, psychosocial interven-
tions are the preferred intervention strategy for 56% of psychia-
trists while only | in 6 psychiatrists resort to a reconsideration of
the patients current drug therapy as a first course of action. The
majority of respondents does however agree that antipsychotic
treatment should be re-evaluated if social functioning could be
improved. If psychiatrists opt for an adaptation of drug treatment
to address deficits in social functioning, nearly half of them (47%)
prefer to change current antipsychotic dosing while 24% would
switch to another antipsychotic and 7% would try another for-
mulation. Efficacy and tolerability emerge as the two most impor-
tant factors when deciding on a drug therapy to improve social
functioning. There is strong agreement among Belgian psychia-
trists that better safety and tolerability lead to better social func-
tioning. Other important factors that determine drug selection
-beside efficacy and tolerability- are the potential of the drug to
preserve/improve cognitive functioning and improve adherence,

simple dosage and non-sedative properties.

Belgian psychiatrists base their judgment regarding improve-
ments in social functioning mainly on personal and social rela-
tionships (43%) and socially useful activities (309%).

THE ULTIMATE FUNCTIONAL GOAL

After due reflection on all the above, our group proposes the fol-
lowing goal for all interventions in schizophrenia: during at least
two years and for at least half of the time, the patient can take
care of him/herself ; the patient can make autonomous choices
; he/she takes actively part in society ; he/she has a meaningful
occupation and can adapt to circumstances ; he/she is satisfied
with his/her life and has a satisfactory close relationship.

This article demonstrates we are still far from this objective
with most of our patients most of the time.

RESUME

La rémission fonctionnelle est un but important dans la prise en
charge de la schizophrénie. Cependant, la rémission fonctionnelle
reste difficile a évaluer. Labsence d’une définition claire comprenant
des seuils absolus, principalement a cause de la complexité et de
I'aspect multifactoriel du concept, empéche une telle évaluation.
Dans cet article, nous aborderons la recherche actuelle, les ins-
truments disponibles pour évaluer le fonctionnement psychosocial,
les facteurs influencant ce fonctionnement, ainsi que les opinions
des psychiatres belges concernant le fonctionnement. De plus, basé
sur le modéle francais de FROGS (Functional Remission of Gene-
ral Schizophrenia), nous proposons une adaptation de ce modele,

introduisant la notion du niveau de fonctionnement objectif et sub-
jectif. En considérant tous ces éléments, nous devons conclure que
nous sommes encore loin d’un niveau de fonctionnement optimal,
proposé par ce groupe, pour un quelconque patient atteint de schi-
zophrénie : persistance d’'un niveau satisfaisant de fonctionnement
pour les domaines de fonctionnement les plus importants pour au
moins la moitié du temps durant minimum 2 ans.

Mots-clés : schizophrénie — rémission - rémission fonctionnelle -
rétablissement - fonctionnement psychosocial

SAMENVATTING

Functionele remissie is een belangrijk doel bij de behandeling van
schizofrenie. Desondanks blijft het inschatten van functionele
remissie problematisch wegens het ontbreken van een eenduidige
definitie met duidelijke drempelwaarden, dit vooral omwille van de
complexiteit en het multidimensionele karakter van dit concept.
In dit artikel bespreken we bestaand onderzoek hieromtrent, be-
schikbare meetinstrumenten voor het evalueren van psychosociaal
functioneren, factoren die dit functioneren beinvloeden alsook
opvattingen van Belgische psychiaters over functioneren. Verder
stelt onze wetenschappelijke groep, op basis van het Franse FROGS
(Functional Remission of General Schizophrenia) model, een aan-

gepast model voor waarbij we de notie van objectieve en subjec-
tieve niveaus van functioneren introduceren. Al deze elementen in
ogenschouw nemende, moeten we besluiten dat men nog steeds
ver verwijderd zit van het optimale functioneringsniveau dat deze
groep voorstelt voor de specifieke behandelde schizofrene patiént:
het bereiken van een bevredigend niveau van functioneren voor de
belangrijkste domeinen van functioneren voor minimum de helft
van de tijd gedurende minimum 2 jaar.

Kernwoorden: schizofrenie - remissie - functionele remissie — hers-
tel - psychosociaal functioneren
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Valdoxan

1 prise par jour
au coucher

DENOMINATION DU MEDICAMENT : Valdoxan 25 mg comprimés pelliculés.
COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE : Chaque comprimé
pelliculé contient 25 mg d’agomélatine. Excipient : lactose monohydraté
61,84 mg. FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimé pelliculé [comprimé].
Comprimé pelliculé de forme oblongue, de couleur jaune-orangé, avec le logo de
la société imprimé en bleu sur une face. INDICATIONS THERAPEUTIQUES :
Traitement des épisodes dépressifs majeurs (c’est-a-dire caractérisés)
chez I'adulte. Valdoxan est indiqué chez I'adulte. POSOLOGIE ET MODE
D’ADMINISTRATION : La posologie recommandée est de 25 mg une fois par
jour par voie orale, au coucher. En I'absence d’amélioration des symptémes
aprés deux semaines de traitement, la posologie peut étre augmentée a
50 mg par jour, c’est-a-dire deux comprimés de 25 mg, en une prise unique
au coucher. Un contréle de la fonction hépatique doit étre réalisé chez tous les
patients a I'instauration du traitement, puis périodiquement : apres environ trois
semaines, six semaines (fin de la phase aigué), douze et vingt-quatre semaines
(fin de la phase de maintien), et par la suite si cela s’avére cliniquement
nécessaire. En cas d’augmentation de la posologie, un contréle de la fonction
hépatique doit étre a nouveau réalisé a la méme fréquence qu’a I'instauration
du traitement. Les patients déprimés doivent étre traités pendant une période
suffisante d’au moins 6 mois afin de s’assurer de la disparition des symptémes.
Les comprimés de Valdoxan peuvent étre pris pendant ou en dehors des
repas. Population pédiatrique : La sécurité d’emploi et I'efficacité de Valdoxan
n’ont pas été établies chez les enfants de moins de 18 ans. Aucune donnée
n’est disponible. Sujets 4gés : Lefficacité n’a pas été clairement démontrée
chez le sujet 4gé (> 65 ans). Les données cliniques disponibles sur I'utilisation
de Valdoxan chez le sujet 4gé de plus de 65 ans présentant des épisodes
dépressifs majeurs sont limitées. Par conséquent, Valdoxan doit étre prescrit
avec précaution dans cette population. Patients insuffisants rénaux : Aucune
modification notable des paramétres pharmacocinétiques de I'agomélatine
n’a été observée chez les patients présentant une insuffisance rénale séveére.
Cependant, les données cliniques disponibles sur I'utilisation de Valdoxan chez
les patients insuffisants rénaux séveres ou modérés et présentant des épisodes
dépressifs majeurs sont limitées. Par conséquent, Valdoxan doit étre prescrit
avec précaution dans cette population. Patients insuffisants hépatiques:
Valdoxan est contre-indiqué chez les patients présentant une insuffisance
hépatique. Arrét du traitement : Larrét du traitement ne nécessite pas de
diminution progressive de la posologie. Mode d’administration : Les comprimés
de Valdoxan peuvent étre pris pendant ou en dehors des repas. CONTRE-
INDICATIONS : Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients.
Insuffisance hépatique (c’est-a-dire cirrhose ou maladie hépatique évolutive) :
Association aux inhibiteurs puissants du CYP1A2 (par exemple : fluvoxamine,
ciprofloxacine). EFFETS INDESIRABLES : Dans les études cliniques, plus de
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7.200 patients déprimés ont été traités par Valdoxan. Les effets indésirables sont
généralement d’intensité Iégére ou modérée et sont apparus au cours des deux
premiéres semaines de traitement. Les effets indésirables les plus fréquents ont
été des nausées et des sensations vertigineuses. Ces effets indésirables ont
été habituellement transitoires et n’ont généralement pas nécessité d’arrét du
traitement. Les patients déprimés présentent un certain nombre de symptémes
liés a la nature méme de la maladie. Il est donc parfois difficile d’établir quels
symptomes relévent de la maladie ou du traitement par Valdoxan. Les effets
indésirables sont énumérés ci-dessous selon la convention suivante : tres
fréquent (>1/10); fréquent (>1/100, <1/10); peu fréquent (>1/1 000, <1/100);
rare (>1/10 000, <1/1 000); trés rare (<1/10 000), fréquence indéterminée
(ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Les fréquences
n‘ont pas été corrigées pour tenir compte d’un effet placebo. Affections du
systeme nerveux. Fréquent : céphalée, sensation vertigineuse, somnolence,
insomnie, migraine, Peu fréquent : paresthésie. Affections psychiatriques :
Fréquent : anxiété. Peu fréquent : agitation et symptémes apparentés* (tels
que irritabilité et nervosité), agressivité*, cauchemars®, réves anormaux®.
Rare : -manie/hypomanie*. Ces symptdmes peuvent également résulter de
la maladie sous-jacente. -hallucinations*. Fréquence indéterminée : idées ou
comportement suicidaires. Affections oculaires. Peu fréquent : vision trouble.
Affections gastro-intestinales: Fréquent: nausée, diarrhée, constipation,
douleur abdominale, vomissement*. Affections de la peau et du tissu sous-
cutané : Fréquent : hyperhidrose. Peu fréquent : eczéma, prurit*. Rare: rash
érythémateux. Affections musculo-squelettiques et systémiques : Fréquent:
douleur dorsale. Troubles généraux et anomalies au site d’administration :
Fréquent : fatigue. Affections hépatobiliaires. Fréquent : ALAT et/ou ASAT
augmentées (dans les études cliniques, des augmentations > 3 fois la limite
supérieure des valeurs normales pour les ALAT et/ou les ASAT ont été
observées chez 1,4% des patients sous agomélatine a 25 mg par jour et 2,5%
des patients sous agomélatine a 50 mg par jour versus 0,6% avec placebo).
Rare : hépatite, gamma-glutamyltransférases (GGT) augmentées* (> 3 fois la
limite supérieure des valeurs normales), phosphatases alcalines augmentées*
(> 3 fois la limite supérieure des valeurs normales), insuffisance hépatique®,
ictere*. Investigations. Rare : prise de poids*, perte de poids*. *Fréquence
estimée a partir des données des essais cliniques pour les effets indésirables
rapportés apres la commercialisation (notifications spontanées). TITULAIRE DE
L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Les Laboratoires Servier. 50,
rue Carnot. 92284 Suresnes cedex. France. NUMERO(S) D’AUTORISATION
DE MISE SUR LE MARCHE : EU/1/08/499/003. DELIVRANCE : Sur
prescription médicale. Date de mise a jour de la notice : octobre 2012.
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DENOMINATION DU MEDICAMENT INVEGA 3 mg, comprimé a libération prolongée. INVEGA 6 mg, comprimé & libération prolongée. IN-
VEGA 9 mg, comprimé a libération prolongée. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE Chaque comprimé a libération prolongée
contient 3 mg de palipéridone. Chaque comprimé a libération prolongée contient 6 mg de palipéridone. Chaque comprimé a libération
prolongée contient 9 mg de palipéridone. Excipient & effet notoire : Chaque comprimé de 3 mg contient 13,2 mg de lactose. FORME
PHARMACEUTIQUE Comprimé a libération prolongée. Comprimés blancs en forme de gélule de 11 mm de longueur sur 5 mm de dia-
meétre, constitués de trois couches portant I'inscription « PAL 3 ». Comprimés blancs en forme de gélule de 11 mm de longueur sur 5 mm
de diametre, constitués de trois couches portant I'inscription « PAL 6 ». Comprimés blancs en forme de gélule de 11 mm de longueur sur
5 mm de diametre, constitués de trois couches portant I'inscription « PAL 9 ». Indications thérapeutiques INVEGA est indiqué dans le trai-
tement de la schizophrénie chez I'adulte. INVEGA est indiqué dans le traitement des symptomes psychotiques ou maniaques des troubles
schizo-affectifs chez I'adulte. Leffet sur les symptémes dépressifs n'a pas été démontré. Posologie et mode d’administration Posologie
Schizophrénie La posologie recommandée d'INVEGA dans le traitement de la schizophrénie est de 6 mg une fois par jour, administrée le
matin. Une adaptation posologique initiale n’est pas nécessaire. Certains patients peuvent bénéficier de doses plus faibles ou plus élevées
dans I'intervalle de doses recommandées allant de 3 mg a 12 mg une fois par jour. L'adaptation posologique, lorsqu'elle est nécessaire,
ne doit intervenir qu'apres réévaluation clinique. Lorsqu’une augmentation posologique est nécessaire, des paliers de 3 mg par jour sont
recommandés et doivent généralement étre espacés de plus de 5 jours. Trouble schizo- affectif La posologie recommandée d’'INVEGA dans
le traitement des troubles schizo-affectifs est de 6 mg une fois par jour, administrée le matin. Une adaptation posologique initiale n’est pas
nécessaire. Certains patients peuvent bénéficier de doses plus élevées dans I'intervalle de doses recommandées allant de 6 mg a 12 mg,
une fois par jour. L'adaptation posologique, lorsqu’elle est nécessaire, ne doit intervenir qu'aprés réévaluation clinique. Lorsque des aug-
mentations de posologie sont nécessaires, des augmentations de 3 mg par jour sont recommandées et doivent généralement étre espa-
cées de plus de 4 jours. Le maintien de I'efficacité n'a pas été étudié. Passage a d'autres médicaments antipsychotiques Il n’a pas été
recueilli systématiquement de données permettant d'établir spécifiquement les modalités de passage des patients traités par INVEGA &
d'autres médicaments antipsychotiques. Du fait des différences de profils pharmacodynamiques et pharmacocinétiques des divers médi-
caments antipsychotiques, e suivi par un médecin est nécessaire lorsque le passage a un autre antipsychotique est jugé médicalement
justifié. Sujet agé Les recommandations posologiques chez les patients agés ayant une fonction rénale normale (= 80 mi/min) sont iden-
tiques a celles des adultes avec fonction rénale normale. Toutefois, certains patients &gés pouvant avoir une fonction rénale diminuée, des
adaptations posologiques peuvent étre nécessaires en fonction de I'état de la fonction rénale (voir Insuffisance rénale ci-dessous). INVEGA
doit étre utilisé avec prudence chez les patients 4gés déments ayant des facteurs de risque d'accident vasculaire cérébral. La sécurité et
I'efficacité d'INVEGA chez les patients de plus de 65 ans souffrant de troubles schizo-affectifs n'ont pas été étudiées. /Insuffisance hépa-
tique Aucune adaptation posologique n’est nécessaire
chez les patients présentant une insuffisance hépa-
tique Iégere ou modérée. INVEGA n'ayant pas été
étudié chez les patients présentant une insuffisance
hépatique sévere, la prudence est recommandée chez
ces patients. /nsuffisance rénale Chez les patients
présentant une insuffisance rénale Iégere (clairance
de la créatinine > 50 et < 80 ml/ min), la dose initiale
recommandée est de 3 mg une fois par jour. La dose
peut étre augmentée a 6 mg en une prise par jour en
fonction de la réponse clinique et de la tolérance. Pour
les patients présentant une insuffisance rénale modé-
rée a sévere (clairance de la créatinine > 10 a <
50 ml/min), la dose initiale recommandée d'INVEGA
est de 1,5 mg tous les jours, et peut étre augmentée
a3 mg une fois par jour aprés réévaluation clinique.
INVEGA n'ayant pas été étudié chez les patients pré-
sentant une clairance de la créatinine inférieure a
10 mi/min, son utilisation n’est pas recommandée
chez ces patients. Population pédiatrique Schizophré-
nie et troubles schizo-affectifs : il n'y a pas d'utilisa-
tion justifiée d'INVEGA chez les enfants 4gés de moins
de 12 ans. La sécurité et |'efficacité d'INVEGA chez les
enfants &4gés de 12 & 17 ans n'ont pas ét2 2tablies
Autres populations particuliéres Aucung
adaptation posologique d'INVEGA n'est
recommandeée du fait du sexe, de I'ori-
gine ethnique, ou chez les fumeurs.
Mode d’administration INVEGA est des-
tiné a I'administration orale. Il doit étre ;
X

avalé en entier avec une boisson, et ne

doit étre ni maché, ni divisé, ni écrasé.

La substance active est contenue dans
une enveloppe non absorbable destinée

a libérer la substance active de fagon
controlée. L'enveloppe du comprimé, ain-

si que les composants insolubles du
noyau du comprimé, est éliminée de I'or-
ganisme, les patients ne doivent pas s'in-
quiéter s'ils observent occasionnellement
dans leurs selles quelque chose ressem-
blant & un comprimé. L'administration
d'INVEGA doit étre standardisée par rap-
port & la prise de nourriture. Le patient doit
étre informé de toujours prendre INVEGA a
jeun ou de toujours le prendre avec le petit
déjeuner et de ne pas alterner administra-
tion & jeun et administration avec le petit
déjeuner. Contre-indications Hypersensibi-
lité & la substance active, a la rispéridone ou
a l'un des excipients. Effets indésirables
Résumé du profil de sécurité Les effets inde-
sirables (El) les plus fréquemment rapportés au cours
des essais cliniques ont été céphalée, insomnie, séda-
tion/somnolence, parkinsonisme, akathisie, tachycar-
die, dystonie, tremblement, infection des vois respira-
toires supérieures, anxiété, sensation vertigineuse,
prise de poids, nausée, agitation, constipation, vomis-
sement, fatigue, dépression, dyspepsie, diarrhée, sé-
cheresse buccale, douleur dentaire, douleur muscu-
lo-squelettique, asthénie, hypertension, douleur
dorsale, allongement de I'intervalle QT. Les El qui sont
apparus dose-dépendants incluaient céphalée, séda-
tion/somnolence, parkinsonisme, akathisie, tachycar-
die, dystonie, sensation vertigineuse, tremblement,
infection des vois respiratoires supérieures, dyspep-
sie, et douleur musculo-squelettique. Dans les études chez des patients atteints de trouble schizo-affectif, une plus grande proportion de
sujets dans le groupe recevant INVEGA dose totale et un traitement concomitant comme un antidépresseur ou un thymorégulateur a pré-
senté des effets indésirables par rapport aux sujets traités en monothérapie par INVEGA Liste des effets indésirables sous forme de tableau.
Les effets suivants sont tous les El rapportés au cours des essais cliniques et de I'expérience aprés commercialisation avec la palipéridone
par catégorie de fréquence estimée a partir des essais cliniques INVEGA. Les termes et fréquences suivants sont utilisés : tres fréquent
(21/10), fréquent (=1/100, <1/10), peu fréquent (=1/1 000, <1/100), rare (=1/10 000, <1/1 000), tres rare (<1/10 000) et fréquence
indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque fréquence de groupe, les effets indésirables
doivent étre présentés suivant un ordre décroissant de gravité. Infections et infestations: Fréquent: bronchite, infection des voies respira-
toires supérieures, sinusite, infection des voies urinaires, grippe Peu fréquent. pneumonie, infection des vois respiratoires, cystite, infection
auriculaire, amygdalite Rare: infection oculaire, onychomycose, cellulite, acarodermatite Affections hématologiques et du systeme lympha-
tique: Peu fréquent. anémie, diminution de I'nématocrite Rare: agranulocytose C, neutropénie, diminution de la numération de globules
blancs, thrombocytopénie, augmentation de la numération des éosinophiles Affections du systéme immunitaire: Rare: réaction anaphylac-
tique, hypersensibilité Affections endocriniennes: Rare: sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique €, présence de glucose dans les
urines, hyperprolactinémiea Troubles du métabolisme et de la nutrition: Fréquent: prise de poids, augmentation de I'appétit, perte de poids,
diminution de I'appétit Peu fréquent: diabéte d, hyperglycémie, anorexie, augmentation des triglycérides sanguins Rare: intoxication a I'eau,
acidocétose diabétique €, hypoglycémie, polydipsie, augmentation du cholestérol sanguin Indéterminée: hyperinsulinémie Affections psy-
chiatriques: Tres fréquent. insomniee Fréquent. manie, agitation, dépression, anxiété Peu fréquent: trouble du sommeil, état de confusion,
diminution de la libido, anorgasmie, nervosité, cauchemar Rare: émoussement de I'affectc Affections du systéme nerveux: Tres fréquent:
parkinsonisme b, akathisie b, sédation/somnolence, céphalée Fréquent: dystonie b sensation vertigineuse, dyskinésie B, tremblement b Peu
fréquent. convulsione, syncope, hyperactivité psychomotrice, vertige orthostatique, perturbation de I'attention, dysarthrie, dysgueusie, hy-
poesthésie, paresthésie Rare: syndrome malin des neuroleptiques, dyskinésie tardive, accident cérébrovasculaire €, ischémie cérébrale,
non réponse aux stimuliC, perte de conscience, diminution du niveau de la conscience €, coma diabétique ¢, trouble de I'équilibre, coordi-
nation anormale, titubation céphaliquec Affections oculaires: Fréquent: vision trouble Peu fréquent. conjonctivite, sécheresse oculaire Rare:
glaucome, trouble du mouvement oculaire €, révulsion oculaire €, photophobie, ion du larmoi h ie oculaire Affecti-
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ons de l'oreille et du labyrinthe: Peu fréquent: vertiges, acouphénes, douleur auriculaire Affections

cardiaques: Fréquent: trouble de la conduction, allongement de I'intervalle QT, bradycardie, tachy- Prix public

cardie Peu fréquent: bloc auriculo ventriculaire, arythmie sinusale, électrocardiogramme anormal,

palpitations Rare: fibrillation auriculaire, syndrome de la tachycardie orthostatique posturalec Af- INVEGA 3 MG

fections vasculaires: Fréquent. hypotension orthostatique, hypertension Peu fréquent. hypotension 28 tabl. 102,96 €
Rare: thrombose veineuse, embolie pulmonaire, ischémie, bouffées de chaleur Affections respira-

toires, thoraciques et médiastinales: Fréquent. douleur pharyngolaryngée, toux, congestion nasale 56 tabl. 196.76 €
Peu fréquent. dyspnée, sifflements, épistaxis Rare: syndrome d’apnée du sommeil, hyperventila- INVEGA 6 MG

tion, pneumonie d'aspiration, congestion des voies respiratoires, dysphonie /ndé 56: conges- P

tion pulmonaire Affections gastro-intestinales: Fréquent. douleur abdominale, géne abdominale, 28 tabl. 110.60 €
vomissement, nausée, constipation, diarrhée, dyspepsie, sécheresse buccale, douleur dentaire 56 tabl. PAVAIRES
Peu fréquent. gonflement de la langue, gastro-entérite, dysphagie, flatulence Rare: pancréatite €, INVEGA 9 MG

occlusion intestinale, incontinence fécale, fécalome C, chéilite Affections hépatobiliaires: Fréquent. ARREun 2
augmentation des transaminases Peu fréquent. augmentation des gamma-glutamyltransférases, 28 tabl. 110,60 €
augmentation des enzymes hépatiques Rare: jaunisse Affections de la peau et du tissu sous- 56 tabl 212.03 €
cutané: Fréquent. prurit, rash Peu fréquent. urticaire, alopécie, acné Rare: angioedeme, toxider- 2

mieC, hyperkératose, eczéma, sécheresse cutanée, érytheme, dyschromie cutanée, dermatite
séborrhéique, pellicules Affections musculo-squelettiques et systémiques: Fréquent. douleur musculo-squelettique, douleur dorsale,
arthralgie Peu fréquent. augmentation de la créatine phosphokinase sanguine, spasmes musculaires, raideur articulaire, tuméfaction arti-
culaire, faiblesse musculaire, douleur au niveau du cou Rare: rhabdomyolyse €, posture anormale € Affections du rein et des voies urinaires:
Peu fréquent. incontinence urinaire, pollakiurie, rétention urinaire, dysurie Affections gravidiques, puerpérales et périnatales: Rare: syn-
drome de sevrage médicamenteux néonatal C Affections des organes de reproduction et du sein: Fréquent. aménorrhée Peu fréquent.
dysfonctionnement érectile, trouble de I'éjaculation, trouble menstruele, galactorrhée, dysfonction sexuelle, douleur mammaire, géne
mammaire Rare: priapisme €, menstruation retardée ¢, gynécomastie, engorgement mammaire, augmentation mammaire €, écoulement
mammaire, écoulement vaginal Troubles généraux et anomalies au site d'administration: Fréquent. pyrexie, asthénie, fatigue Peu fréquent:
oedeme de la face, oedemee, frissons, augmentation de la température corporelle, démarche anormale, soif, douleur thoracique, malaise
Rare: hypothermie €, diminution de la température corporelleC, géne thoracique, indurationC, syndrome de sevrage médicamenteuxc
Lésions, intoxications et complications liées aux procédures: Peu fréquent. chute. @ Se référer a « Hyperprolactinémie » ci-dessous. b Se
référer a « Symptomes extrapyramidaux » ci-des-
sous. € Non observé lors des études cliniques INVE-
GA mais observé dans I'environnement post-com-
mercialisation avec la palipéridone. d Dans les essais
pivots controlés versus placebo, un diabete a été
rapporté chez 0,05 % des sujets traités par INVEGA
comparé a un taux de 0 % dans le groupe placebo.
L'incidence globale de tous les essais cliniques était
de 0,14 % chez les sujets traités par INVEGA. € Lin-
somnie inclut : insomnie initiale, insomnie du milieu
de la nuit ; la convulsion inclut : crise de Grand mal
; 'oedéme inclut : oedeme généralisé, oedeme péri-
phérique, oedéme qui prend le godet ; les troubles
menstruels incluent : menstruation irréguliere,
oligoménorrhée. Effets indésirables observés avec les
formulations & base de rispéridone La palipéridone
est le métabolite actif de la rispéridone, par consé-
quent, les profils des effets indésirables de ces com-
posés (incluant les deux formulations orale et injec-
table) s'appliquent I'un a l'autre. En plus des effets
indésirables ci-dessus, les effets indésirables sui-
vants ont été observés lors de I'utilisation de produits
a base de rispéridone et peuvent étre attendus avec
INVEGA. Affections du systéme nerveux : trouble
cérébrovasculaire i piratoires, thora-
ciques et : réles. Description de cer-
tains effats indésirables Symptomes extrapyramidaux
(SEP) Dans les essais cliniques dans la schizo-
phiénie, il n'a pas été observé de dif-
férence entre le placebo et les doses
dz 3 et 6 mg d'INVEGA. Un effet
dose-dépendant a été observé pour
les SEP aux 2 doses les plus élevées
¢'INVEGA (9 et 12 mg). Dans les

) tudes dans les troubles schizo-affec-

tifs, lincidence des SEP a été observée
a un taux plus élevé dans tous les
groupes de doses par rapport au place-
bo, sans corrélation claire avec la dose.
Les SEP incluaient une analyse poolée
des termes suivants : parkinsonisme (in-
cluant hypersécrétion salivaire, raideur
musculosquelettique, parkinsonisme, sa-
livation, phénomene de la roue dentée,
bratlykinésie, hypokinésie, facies figé, se-
cousse musculaire, akinésie, rigidité de la
nugue, rigidité musculaire, démarche par-
kinsonisnne et réflexe palpébral anormal,
tremblement parkinsonien de repos), aka-
thisie fincluant akathisie, impatience, hyper-
kinésie et syndrome des jambes sans
repos), dyskinésie (dyskinésie, secousse
musculaite, choréoathétose, athétose et
myoclonig), dystonie (incluant dystonie,
hypertonie, torticolis, contractions musculaires
involontaires, contracture musculaire, blépharos-
pasme, révulsion oculaire, paralysie de la langue,
spasme facial, laryngospasme, myotonie, opisthoto-
nus, spasme oropharyngé, pleurothotonus, spasme
de la langue et trismus) et tremblement. Il est & noter
qu’un spectre plus large de symptomes sont inclus,
qui n'ont pas nécessairement une origine extrapyra-
midale. Prise de poids Dans les essais cliniques dans
la schizophrénie, les pourcentages de patients attei-
gnant le critére de prise de poids > 7% ont été com-
parés, montrant une incidence comparable de prise
de poids pour INVEGA aux doses de 3 mg et 6 mg par rapport au placeho, et une incidence plus élevée de prise de poids pour INVEGA 2 9 mg
et 12 mg par rapport au placebo. Dans les essais cliniques dans les troubles schizo- affectifs, un pourcentage plus élevé de patients traités
par INVEGA (5%) a présenté une prise de poids > 7% par rapport au groupe placebo (1%). Dans I'étude portant sur deux groupes de doses,
la prise de poids > 7% était de 3% dans le groupe a la dose la plus faible (3-6 mg), de 7% dans le groupe a la dose la plus élevée (912 mg)
et de 1% dans le groupe placebo. Hyperprolactinémie Dans les essais cliniques dans la schizophrénie, des augmentations de la prolactine
sérique ont été observées avec INVEGA chez 67% des sujets. Des effets indésirables pouvant suggérer une augmentation du taux de prolactine
(par exemple, aménorrhée, galactorrhée, troubles menstruels, gynécomastie) ont été rapportés au total chez 2% des sujets. Les augmentations
maximales moyennes des concentrations sériques de prolactine ont généralement été observées au Jour 15 du traitement, mais restaient au
dessus des valeurs initiales a Ia fin de I'étude. Effets de classe Un allongement du QT, des arythmies ventriculaires (fibrillations ventriculaires,
tachycardies ventriculaires), une mort subite inexpliquée, un arrét cardiaque et des torsades de pointes peuvent survenir avec les antipsycho-
tiques. Des cas de thromboembolies veineuses, y compris des cas d’embolies pulmonaires ainsi que de thromboses veineuses profondes, ont
été rapportés avec les antipsychotiques - Fréquence inconnue. La palipéridone est un métabolite actif de la rispéridone. Le profil de tolérance
de larispéridone peut étre pertinent. Sujet 4gé Dans une étude réalisée chez des sujets agés schizophrénes, le profil de sécurité était simi-
laire a celui observé chez des sujets non &gés. INVEGA n'a pas été étudié chez les sujets agés déments. Dans des essais cliniques avec
certains autres antipsychotiques atypiques, une augmentation des risques de décés et d'accidents cérébrovasculaires a été rapportée.
Population pédiatrique Dans une étude clinique a court terme avec la palipéridone orale en comprimé a libération prolongée conduite chez
des enfants de 12 a 17 ans souffrant de schizophrénie, le profil de sécurité était similaire a celui observé chez I'adulte. Nature et contenu de
I'emballage extérieur Plaquettes thermoformées : Chlorure de polyvinyle (PVC) laminé avec couche en polychloro-trifluoroéthylene (PCTFE)/
aluminium pour extraction du comprimé. Conditionnements de 28 et 56 comprimés a libération prolongée. TITULAIRE DE LAUTORISA-
TION DE MISE SUR LE MARCHE Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgique. NUMERO(S) D’AUTORI-
SATION DE MISE SUR LE MARCHE 28 comprimés 3 mg : EU/1/07/395/001, 56 comprimés 3 mg : EU/1/07/395/004, 28 comprimés
6 mg : EU/1/07/395/006, 56 comprimés 6 mg : EU/1/07/395/009, 28 comprimés 9 mg : EU/1/07/395/011. MODE DE DELIVRANCE
Médicament soumis & prescreption médicale DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE 27/6/2012. Toute information complémentaire peut étre
obtenue sur demande.
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ASENAPINE DANS LES TROUBLES BIPOLAIRES :
PREMIERES EXPERIENCES CLINIQUES

INTRODUCTION

Le traitement médicamenteux constitue la base indispensable
du traitement des états maniaques du trouble bipolaire. Len-
jeu du traitement pharmacologique sera, d’une part, de trai-
ter les épisodes aigus et d’autre part, de prévenir les récidives
de tels épisodes. Le choix des traitements utilisés dans la prise
en charge de la phase maniaque est vaste et concerne deux
grandes familles de psychotropes que sont les stabilisateurs de
I’lhumeur et les antipsychotiques atypiques.

L'asénapine est disponible et remboursée en Belgique depuis
plusieurs mois pour le traitement des épisodes maniaques asso-
ciés au trouble bipolaire de type I. Elle a donc sa place parmi
d’autres antipsychotiques atypiques déja utilisés et efficaces
dans cette indication. Larrivée d’une nouvelle molécule dans
I’arsenal thérapeutique disponible dans les troubles bipolaires
est surtout I'opportunité de se poser des questions sur nos
attentes et nos insatisfactions dans la prise en charge de cette
affection.

Le regard du clinicien sur cette nouvelle molécule sera dirigé
vers les bénéfices qu’elle peut apporter et la place qu’elle doit
occuper dans les choix thérapeutiques souvent difficiles. Force
est de constater que, malgré la disponibilité en Belgique de nom-
breux traitements, nous sommes encore trop souvent confron-
tés, dans la phase maniaque du trouble bipolaire, a des échecs
thérapeutiques, des problémes de compliance, de résistance au
traitement ou encore des effets secondaires trés génants et res-
ponsables d’interruptions prématurées du traitement.

ATTENTES ET INSATISFACTIONS
CLINIQUES

L'état maniaque est souvent une urgence médicale en raison de
la dangerosité liée aux perturbations de fonctionnement qu’il
entraine. Le but du traitement est de restaurer un équilibre au
plus vite et de juguler les symptomes les plus problématiques
tels que I'agressivité, I'agitation et I'impulsivité. Au-dela de la
rémission symptomatique ou syndromique qui nécessite en
moyenne 2 a 4 semaines, le retour au fonctionnement pré-mor-
bide est essentiel suite a une phase maniaque. Ce dernier objec-
tif est parfois difficile a atteindre en raison des complications
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inhérentes a I'état maniaque. La présence de symptémes psy-
chotiques, d’éléments mixtes ou de cycles rapides sont, parmi
d’autres, des éléments qui vont guider le choix thérapeutique.
Les traitements recommandés en premiere intention pour le
traitement de I'état maniaque sont le lithium, le valproate, les
antipsychotiques atypiques et, dans une moindre mesure, la
carbamazépine. La plupart des situations cliniques séveres vont
nécessiter la combinaison de ces agents.

Au-dela de I'efficacité intrinseque et des indications reconnues
des traitements disponibles, le clinicien est souvent confronté a
une série de complications qui vont significativement diminuer
les chances de succes thérapeutique. Les effets indésirables, le
délai d’action et d’efficacité, la résistance au traitement, I'épui-
sement de I'effet, le manque d’adhérence et I'arrét prématuré
du traitement sont autant d’obstacles auxquels il va falloir faire
face, indépendamment de I'efficacité reconnue ou des indica-
tions des molécules utilisées. Lexpertise et la compétence du
clinicien seront mises a mal par ces facteurs souvent imprévi-
sibles et qui échappent a I'intelligence de nos choix thérapeu-
tiques.

Les estimations sur I'adhérence au traitement médicamenteux
varient en fonction des études, des définitions utilisées, de
la durée du traitement et de la population étudiée, mais nous
montrent que 50 a 70 % des patients ne suivent pas les recom-
mandations de leur médecin (I). De nombreux facteurs contri-
buent au manque d’adhérence, dont des déficits cognitifs, un
jeune age, le manque d’introspection, I'abus de substances, le
déni de la maladie, la stigmatisation ou encore le manque de sup-
port social. Les effets indésirables du traitement, et en particu-
lier I'effet sédatif prononcé et la prise de poids rencontrés avec
de nombreux antipsychotiques atypiques et des stabilisateurs de
I’humeur, sont un des facteurs des plus problématiques.

Nous sommes en tant que clinicien encore trop souvent
confrontés a ces situations difficiles. Pour chaque patient avec
qui nous aurons a gérer ces complications, et ils sont nombreux,
l'intérét d’'une nouvelle molécule réside avant tout dans I'espoir
de minimiser ces difficultés. Les quelques antipsychotiques ac-
tuellement utilisés dans les troubles bipolaires, et en particulier
dans le traitement de I'état maniaque, autorisent déja I'espoir
de pouvoir tenter une alternative au traitement infructueux.
Une alternative de plus est franchement bienvenue, les patients
ne nous diront pas le contraire.

() Centre Européen de Psychologie médicale, Psy-Pluriel, Bruxelles
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L’ASENAPINE

L'asénapine est un antipsychotique atypique qui réduit les symp-
tomes de la phase maniaque du trouble bipolaire en raison de
son affinité multiple. Lasénapine a une affinité élevée pour des
récepteurs a la sérotonine (5-HT la, 5-HT Ib, 5-HT2a, 5-HT2b,
5-HT2c¢, 5-HTS5, 5-HT6, and 5-HT7), dopamine (DI, D2, D3,
and D4), alpha | et 2, et histamine (H1). La molécule a aussi une
affinité modérée pour les récepteurs H2 a I'histamine. Lasé-
napine agit en tant qu’antagoniste pour tous ces récepteurs.
Contrairement a d’autres antipsychotiques, I'asénapine a peu
d’affinité pour les récepteurs muscariniques. La demi-vie de
I'asénapine est de 24 heures et son équilibre plasmatique est
atteint apres environ 3 jours.

L'asénapine est un neuroleptique atypique indiqué pour le traite-
ment d’épisodes maniaques associés au trouble bipolaire de type
I. Lasénapine est recommandée en monothérapie ou en combi-
naison avec un stabilisateur de 'humeur. La dose recommandée
en monothérapie est de 20 mg par jour en deux prises sublin-
guales de 10 mg. La posologie peut étre réduite a 5 mg deux fois
par jour en fonction de I'évaluation clinique. En polythérapie, une
posologie initiale de 5 mg deux fois par jour est recommandée.
Selon la réponse clinique et la tolérance de chaque patient, la
posologie peut étre augmentée a |0 mg deux fois par jour.

En raison d’une tres faible biodisponibilité en cas de passage
hépatique et afin de garantir une absorption optimale, le com-
primé sublingual doit étre placé sous la langue jusqu’a dissolu-
tion totale. Le comprimé se délitera dans la salive en quelques
secondes.

DONNEES D’EFFICACITE
ET PROFIL DE TOLERANCE

En monothérapie, il existe deux études d’efficacité a 3 semaines.
Il s’agit d’études randomisées, en double aveugle, controlées
versus placebo et versus olanzapine (2, 3). Les patients de ces
deux études ont ensuite été suivis, toujours en double aveugle,
a moyen terme durant 9 semaines au cours desquelles la non-
infériorité de I'asénapine a été testée par rapport a I'olanzapine,
puis a long terme durant 40 semaines pour tester la sécurité
et la tolérance de la molécule, et durant 52 semaines en com-
binaison avec un stabilisateur de 'humeur (4, 5). Sans rentrer
dans les détails de ces essais cliniques qui ont autorisé la recon-
naissance dans l'indication du traitement de I'état maniaque,
I'efficacité de I'asénapine est démontrée sur base des critéres
standards et aux doses mentionnées ci-dessus. En particulier,
ces études révelent une efficacité comparable a I'olanzapine sur
12 semaines en termes de réponse et de rémission. Les taux

d’interruption prématurée sont équivalents pour les deux pro-
duits, ainsi que l'incidence d’événements indésirables.

Pour I'asénapine, les effets indésirables les plus fréquemment
observés sont la sédation, I'insomnie et des vertiges. Pour
I'olanzapine, prise de poids, sédation, somnolence et céphalées.
Les données montrent par ailleurs des effets limités sur le poids,
les parameétres métaboliques et de laboratoire. On note peu
d’incidence sur le niveau de prolactine et I'intervalle QTc et les
parametres hépatiques. L'asénapine est faiblement associée a de
I’hypotension orthostatique.

EXPERIENCE CLINIQUE
PERSONNELLE

J'ai eu la possibilité d'utiliser le Sycrest® dans le cadre du pro-
gramme de mise a disposition d’échantillons de comprimés de
5 et 10 mg. Jai pu m’en faire une expérience basée sur une
vingtaine de situations cliniques relatives a son indication dans
le traitement de la phase maniaque. La vingtaine de patients
traités représentent les indications suivantes: phase maniaque
classique euphorique, phase maniaque avec composante psy-
chotique, phase maniaque d’intensité modérée, passage d’un
antipsychotique atypique vers Sycrest® en raison de manque
d’efficacité et phase maniaque avec comorbidité (toxicomanie).

La rapidité d’action dans les premiers jours, voire les premiéres
heures, m’a laissé I'impression d’un traitement «d’'immédiateté»
tres utile dans les situations nécessitant une efficacité rapide. Jai
pu observer une réduction significative de la période symptoma-
tique avec une rémission rapide. Le Sycrest® est bien un traite-
ment de phase aigué ! Il a aussi été efficace sur les symptémes
psychotiques associés a la phase maniaque dans certains cas.

Avant son utilisation, j'avais une appréhension sur son adminis-
tration sublinguale. En réalité, les explications nécessaires qui
entourent sa prescription et son mode d’administration ont
un impact positif sur la compliance par une sensibilisation aux
modalités de prise du traitement.

La tolérance du Sycrest® a été variable, deux patients ont décidé
d’interrompre le traitement en raison d’effets secondaires tels
que de la sédation, des troubles de 'accommodation visuelle et
une géne ou une anesthésie de la langue.

Le Sycrest® n'a pas posé de probléme en association avec des
stabilisateurs de I'humeur tels que le lithium, la lamotrigine ou
le valproate.

J'ai peu de recul a ce stade sur sa tolérance a long terme et sur le
potentiel de développer des perturbations métaboliques, mais a
court terme, il ne semble pas étre associé a une prise de poids.



CONCLUSIONS

Bien que nous ayons déja un choix intéressant d’antipsychotiques atypiques efficaces dans le traitement de la phase maniaque,
une nouvelle molécule telle que I'asénapine est une alternative utile en premiére intention en raison de sa rapidité d’action et
de sa capacité de réduire de maniére significative l'intensité des symptémes maniaques. Elle offre aussi une alternative dans des
situations difficiles de résistance au traitement, de manque d’adhérence associée a la prise de poids ou d’autres effets
secondaires d’autres traitements.
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DENOMINATION DU MEDICAMENT : Sedistress com-
primés enrobés ¢« COMPOSITION QUALITATIVE ET
QUANTITATIVE : Chaque comprimé enrobé contient
200 mg d’extrait natif de Passiflora incarnata L., parties
aériennes (équivalent a 700 mg - 1000 mg de passiflore).
¢ FORME PHARMACEUTIQUE : Comprimés enrobeés.
e DONNEES CLINIQUES : Indications thérapeutiques :
Médicament traditionnel a base de plantes utilisé pour

1 a 2 comprimés le soir une demi-heure 42 tabs
avant le coucher. Population pédiatrique : | PP €13,50
En I'absence de données suffisantes, I'uti- 98 tabs
lisation chez les enfants de moins de 12 [_PP€24,90

ans n’est pas recommandée sauf avis médical. Durée du
traitement : Si les symptémes s’aggravent ou persistent
apres 21 jours, il y a lieu de consulter un médecin ou un
pharmacien. Mode d’administration : Les comprimés
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Votre santé par les plantes

au patient de mentionner tout effet inattendu,
autre que ceux mentionnés ci-dessus a son mé-
decin ou pharmacien pendant la prise de Sedis-
tress. ® TITULAIRE DE L'ENREGISTREMENT :
Tilman s.a., Zoning Industrie | Sud 15, 5377 Baillon-
ville, Belgique. ¢ NUMERO DE UENREGISTREMENT :
BE-TU392777 « STATUT DE DELIVRANCE : Déli-
vrance libre. « DATE D’APPROBATION DU TEXTE :
19/05/2011.
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PRIX PUBLIC :
60x5mg 97,90 €
60x10mg 97,90 €

Trouble bipolaire

Un nouvel atout
dans le traitement
de la manie

DENOMINATION DU MEDICAMENT : Sycrest 5 mg & 10mg comprimés sublinguaux. Maléate d'asénapine.
INDICATIONS THERAPEUTIQUES : Sycrest est indiqué dans le traitement des épisodes maniaques modérés
a séveres associés aux troubles bipolaires de type | chez I'adulte. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION :

Posologie : Episode maniaque : La posologie initiale recommandée de Sycrest en monothérapie est de 10 mg
deux fois par jour. Une dose doit étre prise e matin et une dose doit étre prise le soir. La posologie peut
asenap|ne étre réduite a 5 mg deux fois par jour en fonction de ['évaluation clinique. En polythérapie, une posologie

initiale de 5 mg deux fois par jour est recommandée. Selon la réponse clinique et la tolérance de chaque
. ’ . patient, la posologie peut étre augmentée a 10 mg deux fois par jour. Informations complémentaires relatives
CO m prl m eS S u b | | ng U aux 5 et 1 0 m g aux populations spéciales : Population pédiatrigue : La sécurité et ['efficacité de Sycrest chez les enfants
dgés de moins de 18 ans n'ont pas été établies. Des données limitées de sécurité sur Sycrest chez les patients
adolescents sont disponibles. Une étude pharmacocinétique a été menée chez des patients adolescents.
Les données actuellement disponibles sont décrites a la rubrique 5.2 mais aucune recommandation sur la posologie ne peut étre donnée. Patients agés : Sycrest doit étre utilisé avec précaution chez les personnes agées. Des données
limitées d’efficacité chez des patients agés de 65 ans et plus sont disponibles. Les données pharmacocinétiques disponibles sont décrites a la rubrique 5.2. Patients insuffisants rénaux : Aucun ajustement posologique n'est nécessaire
chez les patients atteints d'une insuffisance rénale. 1l n'y a pas de donnée avec ['asénapine chez les patients insuffisants rénaux sévéres avec une clairance de la créatinine inférieure a 15 ml/min. Patients insuffisants hépatiques : Aucun
ajustement posologique n'est nécessaire chez les patients atteints d'une insuffisance hépatique [égere. La possibilité d'une élévation des taux plasmatiques d'asénapine ne peut étre exclue chez certains patients atteints d'une insuffisance
hépatique modérée (Child-Pugh B) et il est conseillé de prendre des précautions. Chez les sujets atteints d'une insuffisance hépatique sévére (Child-Pugh C), une augmentation de l'exposition a 'asénapine d'un facteur sept a été
observée. Par conséquent, Sycrest n'est pas recommandé chez les patients atteints d'une insuffisance hépatique sévere. Mode d'administration : Le comprimé ne doit pas étre extrait de la plaquette tant que le patient n'est pas prét
a le prendre. Les mains doivent étre séches avant de toucher le comprimé. Le comprimé ne doit pas étre poussé a travers la plaquette thermoformée. La plaquette thermoformée ne doit étre ni découpée, ni déchirée. La languette
de couleur doit étre décollée et le comprimé doit étre extrait doucement. Le comprimé ne doit pas étre écrasé. Pour garantir une absorption optimale, le comprimé sublingual de Sycrest doit étre placé sous la langue jusqu'a dissolution
totale. Le comprimé se délitera dans la salive en quelques secondes. Les comprimés sublinguaux de Sycrest ne doivent étre ni machés, ni avalés. Il faut éviter de manger et de boire pendant 10 minutes aprés administration. Lorsqu'il
est utilisé en association avec d'autres médicaments, Sycrest doit étre pris en dernier. Le traitement par Sycrest n’est pas conseillé chez les patients qui sont dans incapacité de respecter ce mode d'administration, étant donné que
la biodisponibilité de 'asénapine lorsqu'elle est avalée est faible (< 2 % avec une forme comprimé oral). CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité & [a substance active ou & l'un des excipients. EFFETS INDESIRABLES : Résumé
du profil de tolérance : Les effets indésirables les plus fréquemment observés pendant le traitement par asénapine sont la somnolence et |'anxiété. Liste des effets indésirables : Les incidences des effets indésirables (EI) associés
au traitement par asénapine sont représentées ci-dessous. La liste suivante présente les effets indésirables signalés lors des essais cliniques et/ou apres la commercialisation. Tous les Els sont répertoriés par classe de systémes d'organes
et fréquence ; trés fréquent (>1/10), fréquent (>1/100 & <1/10), peu fréquent (>1/1000 & <1/100), rare (>1/10 000 & <1/1000) et fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles). Pour chaque
groupe de fréquence, les effets indésirables sont présentés suivant un ordre décroissant de gravité. La fréquence de ces effets indésirables signalés depuis la commercialisation ne peut pas étre déterminée car ils proviennent de rapports
spontanés. Aussi, la fréquence de ces effets indésirables est répertoriée comme «indéterminée ». Classe de systémes d'organes : Affections hématologiques et du systéme lymphatique : Rare : Neutropénie ; Affections du systeme
immunitaire : Fréquence indéterminée : Réactions allergiques ; Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquent : Prise de poids, Augmentation de |'appétit ; Peu fréquent : Hyperglycémie ; Affections psychiatriques : Trés fréquent :
Anxiété ; Affections du systeme nerveux : Trés fréquent : Somnolence ; Fréquent : Dystonie, Akathisie, Dyskinésie, Parkinsonisme, Sédation, Etourdissements, Dysgueusie ; Peu fréquent : Syncope, Crise d'épilepsie, Troubles extrapyramidau,
Dysarthrie ; Rare : Syndrome malin des neuroleptiques ; Fréquence indéterminée : Syndrome des jambes sans repos ; Affections oculaires : Rare : Troubles de |'accommodation ; Affections cardiaques : Peu fréquent : Bradycardie sinusale,
Bloc de branche, Intervalle QT prolongé sur 'électrocardiogramme, Tachycardie sinusale ; Affections vasculaires : Peu fréquent : Hypotension orthostatique, Hypotension ; Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Rare :
Embolie pulmonaire ; Affections gastro-intestinales : Fréquent : Hypoesthésie orale ; Peu fréquent : Langue enflée, Dysphagie, Glossodynie, Paresthésie buccale ; Fréquence indéterminée : Nausées, Lésions de la muqueuse buccale
(ulcérations, vésicules et inflammation) ; Affections hépato-biliaires : Fréguent : Alanine, aminotransférase augmentée ; Affections musculo-squelettiques et systémiques : Fréquent : Rigidité musculaire ; Rare : Rhabdomyolyse ; Affections
gravidiques, puerpérales et périnatales : Fréquence indéterminée : Syndrome de sevrage médicamenteux néonatal (voir section 4.6) ; Affections des organes de reproduction et du sein : Peu fréquent : Dysfonctionnement sexuel,
Aménorrhée ; Rare : Gynécomastie, Galactorrhée ; Troubles généraux et anomalies au site d'administration : Fréquent : Fatigue. Description d'effets indésirables sélectionnés : SymptGmes extrapyramidaux (SEP) : Dans les essais cliniques,
l'incidence des sympt6mes extrapyramidaux était plus élevée chez les patients traités par asénapine par rapport a ceux traités par placebo (15,4 % vs 11,0 %). Dans les essais a court terme (6 semaines) dans la schizophrénie, il semble
y avoir une relation dose-réponse pour |'akathisie chez les patients traités par asénapine, et pour e parkinsonisme, il y avait une tendance augmentée avec des posologies plus élevées. Prise de poids : Dans |'ensemble des études
cliniques a court terme et & long terme dans la schizophrénie et les manies bipolaires, la variation moyenne du poids corporel pour 'asénapine était de 0,8 kg. La proportion de sujets ayant une prise de poids cliniquement significative
(prise de poids 7 % entre le début et la fin de ['essai) dans les essais a court terme sur la schizophrénie était de 5,3 % pour l'asénapine comparée 2,3 % pour le placebo. La proportion de sujets ayant une prise de poids cliniquement
significative (prise de poids >7 % entre le début et la fin de ['essai) dans les essais & court terme sur les troubles maniaques bipolaires était de 6,5 % pour l'asénapine comparée & 0,6 % pour le placebo. Hypotension orthostatique :
L'incidence de ['hypotension orthostatique chez les sujets gés était de 4,1 % comparée a 0,3 % dans la population de I'étude combinée de phase 2/3. Enzymes hépatiques : Des élévations transitoires, asymptomatiques des transaminases
hépatiques, de |'alanine transférase (ALAT), de |'aspartate transférase (ASAT) ont été fréquemment observées, particuliérement au début du traitement. Autres conclusions : Des effets cérébro-vasculaires ont été observés chez les patients
traités par asénapine mais il n'a pas été démontré une incidence augmentée par rapport a celle qui était attendue chez des adultes entre 18 et 65 ans. L'asénapine
a des propriétés anesthésiques. Une hypoesthésie et une paresthésie buccales peuvent apparaitre directement aprés administration et se dissipent habituellement
en 1 heure. Depuis la commercialisation, il a été rapporté des réactions d'hypersensibilité graves chez des patients traités par ['asénapine, comprenant des réactions
anaphylactiques ou anaphylactoides telles que gonflement de langue et de gorge (oedéme pharyngé). TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE :
N.V. Organon. Délivrance : sur prescription médicale. NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : EU/1/10/640/001-006. DATE DE MISE A JOUR
DU TEXTE : 10/2012.
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