PHARMA-CLINICS
LE MEDICAMENT DU MOIS

La rispéridone (Risperdal®)

INTRODUCTION

La schizophrénie représente un probléme
majeur en psychiatrie. Elle touche entre 0,5 et
1 % de la population et le premier acces survient
le plus souvent chez des patients jeunes, généra-
lement entre 20 et 30 ans, a une période ou ils
commencent justement & développer une cer-
taine autonomie, tant sur le plan individuel que
familial, professionnel et social. Classiquement,
aprés une phase prodromique qui se caractérise
par un déficit croissant du fonctionnement ou
par un comportement inadapté, le premier épi-
sode psychotique aigu se manifeste surtout par
une symptomatologie psychotique positive. Cet
épisode psychotique perturbe a tel point 1’inté-
gration familiale, professionnelle et sociale que
I’hospitalisation psychiatrique est le plus sou-
vent indispensable. Cet épisode aigu est suivi
d’une réintégration socio-professionnelle diffi-
cile, due non seulement 3 certains symptomes
psychotiques persistants mais surtout a une
symptomatologie déficitaire.

La schizophrénie se caractérise souvent par
un pronostic sombre. Les schizophrénes occu-
pent plus d’un tiers du nombre total de lits psy-
chiatriques disponibles. Un tiers des patients
schizophrenes seulement connaissent une bonne
adaptation sociale et 15 % seulement exercent
un travail a terhps plein. Une hospitalisation est
nécessaire dans 80 % des cas et une réhospitali-
sation également dans 80 % des cas. Un patient
sur dix se suicide endéans les 10 ans qui suivent
I’épisode initial. Comme la schizophrénie sur-
vient chez des personnes jeunes et que son évo-
lution est chronique, invalidante et entrecoupée
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de multiples récidives, elle représente une
charge financiére importante aussi bien & cause
du traitement qu’elle nécessite que des indemni-
tés de maladie, de la perte de potentiel de travail
et de la charge pour la famille et I’entourage.
Aux Etats-Unis, les cofits pour la prise en charge
de patients schizophrénes s’élévent a 2 % du
produit national brut.

Découverts en 1952, les neuroleptiques ou
antipsychotiques ont révolutionné le traitement
des psychoses, particuliérement de la schizo-
phrénie. Les neuroleptiques classiques sont
actifs sur les idées délirantes, les hallucinations
et I’agitation psychomotrice et dans une moindre
mesure sur les symptdmes déficitaires de la schi-
zophrénie. Leurs effets secondaires principaux
concernent le syndrome extra-pyramidal, la
sédation, I’hypotension et I’hyperprolactinémie.

PROPRIETES DE LA RISPERIDONE

La rispéridone (Risperdal®) est un neurolep-
tique ou antipsychotique original que 1’on peut
classer, tout comme la clozapine, dans la catégo-
rie “atypique” dans la mesure ou il présente une
action antipsychotique démontrée associée a une
tolérance nettement améliorée quant aux effets
indésirables extra-pyramidaux (2). La rispéri-
done est également le premier représentant com-
mercialisé de neuroleptiques caractérisés par un
mécanisme d’action double : antagonisme des
récepteurs dopaminergiques de type D2 et des
récepteurs sérotoninergiques de type S5-HT2.
Tous les neuroleptiques classiques bloquent les
récepteurs D2 au niveau des voies dopaminer-
giques, principalement mésolimbiques, . méso-
corticales, nigro-striées et tubéro-infundibu-
laires, ce qui explique d’une part leur action
thérapeutique sur les symptémes positifs ou pro-
ductifs (délire, hallucinations, agitation) et

- d’autre part, leurs effets indésirables extra-pyra-

midaux et endocriniens. L’originalité de la rispé-
ridone réside dans le blocage associé des récep-
teurs de type 5-HT2. Cette propriété pourrait
expliquer d’une part, I’effet bénéfique de la ris-
péridone sur la symptomatologic négative et
affective, et d’autre part la faible incidence des
effets indésirables de type extra-pyramidaux. En
effet, la sérotonine parait jouer un réle inhibiteur
de I"activité dopaminergique centrale. Dés lors,
le blocage des récepteurs 5-HT2 s’oppose a cet

effet inhibiteur et augmente la neurotransmis-
sion dopaminergique. Au niveau méso-cortical,

(1) Chargé de Cours, Université de Liége, Chef du
Service de Psychiatrie et de Psychologie Médicale.
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cela entralnerait une amélioration des symp-
tomes négatifs et au niveau nigro-strié une atté-
nuation des symptdémes extra-pyramidaux. En
outre, cet antagonisme 5-HT2 diminuerait égale-
ment les symptoémes thymiques de type dépres-
sif ou anxieux. Enfin, ce blocage des récepteurs
5-HT2 augmente de fagon trés significative le
sommeil lent profond, trés souvent perturbé
chez les patients schizophrénes. '

Outre ces activités pharmacodynamiques
principales, la rispéridone présente également
une affinité pour d’autres types de récepteurs
dopaminergiques (D4 et D3) qui pourraient éga-
lement étre impliqués dans la symptomatologie
négative de la schizophrénie ainsi qu’au niveau
des récepteurs alpha-1 et alpha-2 adrénergiques
et histaminergiques H1, ce qui explique la possi-
bilité d’hypotension et de somnolence en début
de traitement.

-La rispéridone est rapidement et presque

complétement absorbée aprés prise orale avec

une pharmacocinétique linéaire. Elle est méta-
bolisée au niveau hépatique par le cytochrome
P-450 2D6 et son principal métabolite, la 9OH-
rispéridone possede le méme profil pharmacolo-
gique. Des lors, le polymorphisme du métabo-
lisme de 1la rispéridone n’a guére de
conséquences cliniques avec une demi-vie ter-
minale de 25 heures pour la fraction anti-psy-
chotique active permettant d’administrer le pro-
duit une ou deux fois par jour.

INDICATIONS ET UTILISATION

La rispéridone est indiquée dans le traitement
médicamenteux des psychoses schizophréniques
aigués et chroniques ainsi que des autres
troubles psychotiques ol prédominent aussi bien
des symptomes positifs (tels que des idées déli-
rantes, des hallucinations) ou des symptomes
négatifs (tels qu’une diminution de 1’affectivité
et un repli social). Les études cliniques ont clai-
rement démontré que la rispéridone était aussi
efficace que les neuroleptiques de référence,
notamment 1’halopéridol, et bénéficiait d’une
meilleure tolérance, notamment au niveau des
effets secondaires de type extra-pyramidaux.

Deux remarquables études multicentriques
ont ainsi testé a une large échelle efficacité
comparative de différentes doses fixes de rispé-
ridone et d’halopéridol, 1’une en Amérique du
Nord (incluant en plus un groupe traité par pla-
cebo) (2), I’autre dans le reste du monde, notam-
ment en Belgique (3). D’aprés ces études cli-
niques, la dose optimale moyenne journaliére de
rispéridone se situe 4 6 mg/j (de 4 & 8 mg) admi-
nistrée habituellement en deux prises. Afin de

limiter la possibilité d’une hypotension orthosta-
tique, le traitement doit étre instauré a doses pro-
gressivement croissantes : 1 mg matin et soir le
premier jour, 2 mg matin et soir le deuxiéme
jour pour atteindre la dose efficace le troisiéme
jour. Un conditionnement spécifique contenant 6

comprimés a 1 mg (“starter pack™) est dispo-
nible pour le début du traitement.

La dose de rispéridone sera adaptée en fonc-
tion de I’évolution de la symptomatologie, de
préférence par paliers de 2 mg maximum et
apres une période d’observation d’au moins une
a deux semaines. La dose maximale recomman-
dée est de 16 mg/jour. Des études récentes sug-
gerent que la rispéridone pourrait également étre
administrée en une seule prise quotidienne de
préférence vespérale avec une tolérance plutdt
supérieure. Chez les patients a risque cardio-
vasculaire ou hypotendus ainsi que chez les
patients agés ou présentant une insuffisance
hépatique ou rénale, P’ascension posologique

sera plus lente et les doses administrées seront

plus faibles : on pourra ainsi commencer par 0,5
mg de rispéridone 2 fois par jour jusqu’a une
dose maximale éventuelle de 1 4 2 mg 2 fois par
jour. L’efficacité a long terme de la rispéridone a
€té établie chez des schizophrénes traités pen-
dant une année ou plus (4).

La rispéridone ne posséde pas d’effet sédatif
marqué et ne convient donc pas en cas d’agita-
tion psychomotrice importante, & moins d’étre
associée a une substance sédative de type ben-
zodiazépine notamment. La rispéridone peut
cependant interférer avec les activités exigeant
une intégrité de la vigilance. C’est pourquoi on
conseillera habituellement au patient de s’abste-
nir de conduire un véhicule ou de manipuler des
machines dangereuses tant que sa sensibilité
individuelle n’a pas été évaluée.

Les symptomes extra-pyramidaux sont habi-
tuellement peu prononcés lors du traitement par
la rispéridone. S’ils apparaissent malgré tout,
une réduction de la dose sera envisagée et un
traitement temporaire par des anticholinergiques
type procyclidine (Kemadrin®) peut étre indiqué.

Suite & son activité de blocage des récepteurs
D2, la rispéridone augmente les concentrations
plasmatiques de prolactine, ce qui peut étre a
I’origine d’une aménorrhée et d’une galactor-
rhée, d’une diminution de la libido et d’une prise
de poids, surtout aprés traitement prolongé.

L’incidence clinique de ces problémes prolac-
tinémiques reste en dessous de 0,5 %, le gain de
poids est d’habitude de 3 kg aprés 1 an.,

Les autreg effets indésirables de la rispéridone
sont rares : insomnie, agitation, angoisse, cépha-
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lées, somnolence, fatigue, vertiges, diminution
de la concentration, constipation, dyspepsie,
nausées, douleurs abdominales, vision trouble,
rhinite et éruption cutanée.

Bien que de tels phénomenes n’aient pas été
décrits jusqu’a présent avec la rispéridone, le
risque d’induire des dyskinésies tardives existe
comme avec les autres neuroleptiques. De la
méme facon, le risque d’un syndrome malin ne
peut étre exclu.

La rispéridone apparait peu dangereuse en cas
de surdosage, notamment dans un but suicidaire
et impose les mesures de surveillance et de cor-
rection habituelles.

‘Deux ¢études ont, a ce jour, évalué I’efficacité
de la rispéridone en comparaison a la clozapine
chez les schizophrénes résistant aux traitements
neuroleptiques habituels (5, 6). Les deux traite-
ments se sont révélés d’une efficacité tout a fait
marquée et comparable chez ce type de patients.

Une étude, pharmaco-économique a mis en
évidence une diminution de la durée d’hospitali-
sation de 20 jours chez les patlents traltes par
rispéridone.

Outre les comprimés & 1 mg destinés au début
du traitemerit, la rispéridone est commercialisée
sous forme de comprimés sécables a 2 et 4 3
mg. Il n’existe & ce jour pas de solution buvable
ni de forme injectable (aigué ou a action prolon—
gée). De telles présentations peuvent s’avérer
utiles pour des patients non compliants.

Au total, la rispéridone apparait comme un
neuroleptique d’une. efficacité démontrée. tant
sur la symptomatologie positive que négative de
la schizophrénie bénéficiant d’une tolérance
améliorée par rapport aux neuroleptiques clas-
siques sur le plan des effets extra-pyramidaux. Il

peut constituer un traitement médicamenteux de
premier choix chez les schizophrénes.
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