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consommation de cigarettes. Les effets de la quétiapine, un autre
antipsychotique atypique partageant plusieurs propriétés structurales et
pharmacologiques avec la clozapine, ont été examinés chez un groupe de
fumeurs atteints de schizophrénie dans une étude exploratoire. Méthode :
Vingt-et-un individus fumeurs avec un diagnostic de schizophrénie, de trouble
schizo-affectif ou de trouble schizophréniforme et recevant de la quétiapine
ont été évalués a 'aide du questionnaire de Fagerstrom pour la dépendance a
la nicotine. IIs ont de plus subi des analyses de monoxyde de carbone sanguin.
Résultats : Le profil tabagique des sujets n’a pas été modifié significativement
par administration de la quétiapine, malgré une amélioration de la
symptomatologie psychiatrique. Conclusion : La quétiapine ne semble pas
avoir d’effet significatif sur la consommation de cigarettes chez les fumeurs
souffrant de schizophrénie.
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nicotine. Ils ont de plus subi des analyses de monoxyde de carbone sanguin. Résultats: Le
profil tabagique des sujets n’a pas été modifié significativement par I’administration de la
quétiapine, malgré une amélioration de la symptomatologie psychiatrique. Conclusion : La
quétiapine ne semble pas avoir d’effet significatif sur la consommation de cigarettes chez les
fumeurs souffrant de schizophrénie.

res des trois-quarts des personnes atteintes de schizophrénie (PAS)

fument régulierement la cigarette, et la dépendance a la nicotine est le
trouble li€ a une substance le plus fréquent dans cette population (Hughes
et al.,, 1986; De Leon et al., 1995, 2002). Diverses hypotheses
neurobiologiques ont été proposées pour expliquer les liens qui unissent le
tabagisme a la schizophrénie. Trois hypotheses retiennent notre attention,
compte tenu qu’elles ont un lien avec la médication: 1) la normalisation
des parametres de filtrage sensoriel et des mouvements de la poursuite
oculaire, 2) I’amélioration des symptomes dépressifs et anxieux, 3) et la
diminution des symptdmes extrapyramidaux par la nicotine chez les PAS
(Goff et al., 1992 ; Glassman, 1993 ; Adler et al., 1998 ; Sherr et al., 2002).

Le traitement a la clozapine, un antipsychotique atypique, chez les
PAS fumeurs s’est révélé efficace contre la consommation de cigarettes
et a permis de modifier le profil tabagique, en monothérapie ou en com-
binaison avec un autre antipsychotique (George et al., 1995 ; McEvoy et
al., 1995a; Mc Evoy et al., 1999 ; Procyshyn et al., 2002). Ces résultats
n’ont toutefois pas confirmé dans une récente étude de De Leon et al.
(2005). En contrepartie, I’utilisation des antipsychotiques classiques est
liée a une augmentation du tabagisme (Dawe et al., 1995 ; McEvoy et
al., 1995b; Procyshyn et al., 2001). Ces observations ne sont toutefois
pas toujours constantes dans la littérature (Brauer et al., 2001).

La quétiapine, un autre antipsychotique atypique, partage plusieurs
propriétés pharmacologiques avec la clozapine. Par exemple, ces deux
molécules présentent un profil de liaison au récepteur dopaminergique
D2 similaire en se liant de facon labile et transitoire a ce récepteur
(Seeman, 2002). De plus, leur ratio de liaison aux récepteurs séroto-
ninergiques de type 5-HT2 par rapport aux récepteurs D2 (ratio 5-

HT2/D2) est semblable (Gefvert et al., 2001).

La quétiapine est généralement bien tolérée. Ses principaux effets
indésirables sont les étourdissements et 1’hypotension orthostatique.
Tout comme la clozapine, elle est peu susceptible de causer des effets
extrapyramidaux ou une élévation du taux de prolactine (Cheer et
Wagstaff, 2004).
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La quétiapine s’est avérée habituellement plus efficace qu’un
placebo dans les études randomisées et controlées pour réduire a la fois
les symptdmes positifs et négatifs de la schizophrénie. Chez les PAS qui
ont répondu partiellement ou qui n’ont pas répondu a un ou plusieurs
traitements antipsychotiques antérieurs, la quétiapine a des doses maxi-
males de 750 mg par jour a été aussi efficace que I’halopéridol a 20 mg
par jour. Toujours chez les PAS, la quétiapine a amélioré les symptdmes
dépressifs par rapport a un placebo, et les fonctions cognitives par
rapport a I’halopéridol (Cheer et Wagstaff, 2004).

La quétiapine, a I’instar de la clozapine, comporte certains bénéfices
dans le traitement de la schizophrénie chez des patients toxicomanes, aux
plans de la symptomatologie psychiatrique et du profil de consommation
de substances psychoactives (Drake et al., 2000; Brown et al., 2003).
Puisque la clozapine est réservée au sein de la pharmacopée aux patients
atteints de schizophrénie résistante ou réfractaire, et qu’elle représente un
risque hématologique, il est pertinent d’examiner le potentiel a réduire le
tabagisme chez d’autres molécules disponibles: la quétiapine est choisie
en raison de ses analogies avec la clozapine et de sa tolérabilité.

Hypothese

La quétiapine et la clozapine partagent des similarités, tant sur le
plan structural que dans divers domaines cliniques. Puisque la clozapine
a été associée a une réduction des comportements tabagiques chez les
PAS, nous avons formulé I’hypotheése que la quétiapine, elle aussi,
pourrait diminuer la consommation de tabac des sujets similaires au
cours d’un traitement de plusieurs semaines. En conséquence, le but
principal de cette étude est de tester les propriétés antitabagiques de la
quétiapine dans une population de patients schizophrénes au cours
d’une étude naturalistique de 12 semaines. Le but secondaire est de
vérifier si la quétiapine conserve ses propriétés antipsychotiques dans
cette méme population.

Méthodologie

Vingt-et-un patients fumeurs (19 hommes et 2 femmes) avec un
diagnostic de schizophrénie, de trouble schizo-affectif ou de trouble
schizophréniforme ont participé a cette étude. Le diagnostic a été établi
par un psychiatre, selon les criteres du DSM-IV (American Psychiatric
Association, 2000). Les participants ont signé un formulaire de consen-
tement approuvé par le comité d’éthique de I’Hopital Louis-H. Lafon-
taine, apres que les procédures reliées a I’étude leur aient été expliquées.
Les criteres d’exclusion de I’étude étaient les suivants: avoir recu un
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diagnostic de trouble bipolaire, &tre hospitalisé ou avoir déja été traité avec
de la quétiapine ou de la clozapine. La prise concomitante d’autres médi-
caments était permise. L'utilisation d’antipsychotiques autres que la qué-
tiapine n’était cependant pas possible. L’age des sujets variait entre 20 et
58 ans, la moyenne s’établissant a 31,2 (11,2 ans. Les différentes données
démographiques des participants sont présentées au tableau 1.

Tableau 1
Principales données démographiques des sujets

Sexe n
Hommes 19
Femmes 2

Origine ethnique
Caucasienne 19
Hispanique
Afro-américaine 1

Substances consommées
(abus ou dépendance)

au cours des 3 derniers mois
Alcool

Amphétamine

Cannabis 13
Cocaine 6
PCP

— o0

—_

Meédication concomitante
Antidépresseurs
Anticholinergiques
Anticonvulsivants
Benzodiazépines
Stabilisateurs de 1’humeur

W N ==

Antipsychotiques recus
antérieurement
Chlorpromazine
Fluphénazine
Halopéridol

Olanzapine

Rispéridone
Thioridazine
Ziprasidone
Zuclopenthixol

—_
—_—_—— 0 O W = =
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Autres variables Moyenne + D.S.
Age (années) 31,2 (11,2
Durée de la pathologie (mois) 95,5 (113,3
Dose de quétiapine (mg/jour) 399 (171

Apres une phase d’une durée de deux semaines ou les patients ont
été sevrés de leur médication antipsychotique antérieure, ceux-ci ont
recu de la quétiapine a doses variables. La flexibilit¢é du dosage
correspondait a [’appréciation clinique réguliere des psychiatres
prescripteurs dans le cadre d’un suivi dans le milieu naturel. Les doses
prescrites allaient de 200 a 800 mg par jour. La dose quotidienne
moyenne sur 12 semaines prise par les patients se situait a 399 (171 mg.
A la semaine 0 et & la semaine 12, les sujets ont répondu au question-
naire de Fagerstrom (Fagerstrom et Schneider, 1989) et ont été soumis a
une mesure du monoxyde de carbone sanguin, afin de déterminer leur
degré de dépendance a la nicotine. Pour les autres mesures psycho-
pathologiques, les échelles Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) et Calgary Depression Scale ont été utilisées (Kay et al., 1987 ;
Addington et al., 1990). Des mesures sur I’échelle de Chouinard et Ross
pour les symptomes extrapyramidaux et sur 1’échelles de Barnes pour
I’ akathisie ont également été complétées (Chouinard et Ross-Chouinard,
1980 ; Barnes, 1989).

Analyse des résultats

Le tableau 2 présente les résultats des évaluations de la
psychopathologie, des symptdmes extrapyramidaux et des mesures du
tabagisme a la semaine O et a la semaine 12. Un des patients s’est retiré
volontairement de I’étude a la semaine 9. Les résultats des analyses
sanguines pour le monoxyde de carbone ont été obtenus pour 18 des 21
sujets.

L’analyse statistique a été menée a ’aide du logiciel Statistical
Package for Social Science (SPSS) version 10.0 pour Windows, en
utilisant la méthode de Wilcoxon. Cette méthode statistique a été
retenue compte tenu de la faible taille de 1’échantillon qui justifiait un
recours a un test non paramétrique. Aucun changement significatif n’a
été mis en évidence sur le questionnaire de Fagerstrom et sur les taux de
monoxyde de carbone entre la semaine 0 et la semaine 12. Des
améliorations significatives ont cependant été€ notées sur les échelles
PANSS et Calgary Depression Scale (p < 0.001). Pour les symptomes
extrapyramidaux, un soulagement a été observé mais celui-ci n’a pas
atteint un degré significatif.
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Tableau 2
Principaux résultats
Semaine 0 Semaine 12!
Evaluations Moyenne SD | Moyenne SD T p
PANSS
Symptomes positifs 18.4 4.5 15.7 4.2 3.698 | 0.001
Symptomes négatifs 20.0 4.7 16.1 4.2 3.786 | 0.001
Psychopathologie générale 425 6.0 36.8 6.5 4.382 | 0.0001
Total 80.9 10.8 68.6 12.8 5.387 | 0.0001
Dépression 7.4 1.1 4.0 3.6 3.981 | 0.001
SEP
Subjectifs 44 2.9 3.1 3.1 1.563 | 0.134
Objectifs 119 165 55 6.4 1.818 | 0.084
Global 53 3.0 3.7 1.4 2.637 | 0.016
Akathisie 0.6 1.0 0.3 0.7 1.300 | 0.208
Questionnaire de Fagerstrom 5.5 2.9 5.4 32 0.134 | 0.895
Monoxyde de carbone? 39.7 232 429 293 |-0.548 | 0.591

1 Un patient retiré de 1’étude a la semaine 9;2 n =18
PANSS : Positive and negative syndrome scale
SEP: symptomes extrapyramidaux

Discussion

Dans cette étude, nous n’avons mis en évidence aucune modifi-
cation de la consommation de cigarettes chez les PAS au cours d’un
traitement par la quétiapine, contrairement aux résultats obtenus dans
diverses autres études qui utilisaient la clozapine. Cependant, les
résultats indiquent que les propriétés antipsychotiques de la quétiapine
sont préservées dans une population de PAS fumeurs. De plus, I’amé-
lioration des scores sur I’échelle PANSS est homogene et significative,
résultats qui confirment 1’efficacité de la quétiapine dans le traitement
de la schizophrénie et des autres troubles psychotiques apparentés.

Les résultats tendent a réfuter la théorie de 1’automédication,
théorie qui postule que les PAS fument la cigarette afin de traiter
différents symptdmes de leur maladie, et de contrer certains effets
indésirables liés a la médication antipsychotique (Goff et al., 1992;
Glassman, 1993). Dans notre étude, les symptomes extrapyramidaux ne
se sont pas améliorés de facon significative. Par contre, compte tenu de
la faible propension de la quétiapine a entrainer de tels symptomes, il est
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peu probable que les sujets aient continué de fumer afin de soulager ce
type d’effet indésirable.

Parmi les biais possibles de cette étude, il y a le faible nombre de
participants. Il y a aussi le fait que les sujets consommaient d’autres
substances psychoactives, consommation qui peut avoir eu une
influence sur les résultats obtenus. Un autre biais possible est relié au
temps de la maladie. Les sujets de cette étude avaient une durée
moyenne de pathologie de huit ans, alors que les sujets des autres études
utilisant la clozapine avaient une durée moyenne de quinze ans
(McEvoy et al., 1995a; McEvoy et al., 1999), soit une population de
PAS qualifiés de «chroniques». Toutefois, les sujets de cette étude
avaient une aussi forte dépendance a la nicotine, que les sujets des autres
études.

L’inclusion de sujets souffrant d’un trouble schizophréniforme
dans cette étude se justifiait par le fait qu’entre 60 % et 80 % de ceux-ci
auraient éventuellement un diagnostic de schizophrénie. Un biais 1ié a
I’inclusion de patients présentant un tel trouble est toutefois possible en
regard de la réponse au traitement pharmacologique, car les personnes
souffrant d’un trouble schizophréniforme répondent habituellement plus
rapidement aux antipsychotiques que les PAS (Sadock et Sadock, 2003).

Une autre limite de cette étude est le faible dosage moyen de
quétiapine recu par les sujets. Ce dosage ne représente que la moitié¢ de
la dose maximale recommandée par le fabricant, ce qui pourrait avoir
contribué a I’absence d’effets observée sur le profil tabagique des sujets.
Par contre, elle correspond a la dose cible proposée par le fabricant lors
de la mise en marché de la quétiapine.

La validit¢ du questionnaire de Fagerstrom chez les PAS a
récemment été remise en question. En effet, le fait que les PAS fument
selon un pattern particulier, en extrayant plus de nicotine de chaque
cigarette, et qu’ils présentent souvent des déficits cognitifs qui peuvent
limiter leur capacité a répondre adéquatement au questionnaire, me¢ne a
la conclusion que le test de Fagerstrom sous-estime fréquemment la
dépendance a la nicotine dans cette population (Steinberg et al., 2005).

Finalement, les résultats obtenus avec la quétiapine dans cette
étude laissent supposer que la réduction du tabagisme chez les PAS
fumeurs pourrait étre une propriété unique a la clozapine. En effet, des
études ont démontré que la clozapine possédait des propriétés agonistes
sur le récepteur nicotinique cholinergique alpha-7, propriétés qui
pourraient étre a I’origine de la réduction de la consommation de nico-
tine chez les patients fumeurs qui en recoivent (Simosky et al., 2003 ;
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Martin et al., 2004). De telles propriétés n’ont pas été démontrées avec
la quétiapine a notre connaissance, ce qui pourrait en partie expliquer les
résultats obtenus dans cette étude.

Compte tenu des résultats obtenus et que I’effet bénéfique de la
clozapine sur le profil tabagique des PAS a été récemment remis en
question (De Leon et al., 2005), d’autres études prospectives longitudi-
nales sont nécessaires afin de confirmer si les antipsychotiques atypiques
jouent un rdle réel sur la consommation de tabac dans cette population.
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ABSTRACT

Improving symptoms and tobacco use with people suffering from
schizophrenia: a lack of synergic effect in antipsychotic medication

Context: Tobacco use is high among people suffering from
schizophrenia ; certain patients demand help at the medication level they
receive in order to stop smoking. Objective: Among the pharmaco-
logical treatment of schizophrenia, clozapine can reduce tobacco use.
The effects of quetiapine, another atypical antipsychotic medication
sharing several structural and pharmacological properties with
clozapine, have been examined in a group of smokers with schizo-
phrenia in an exploratory study. Method: Twenty-one smoking
individuals with a diagnosis of schizophrenia, schizo-affective disorder
or schizophreniform disorder and receiving quetiapine have been
evaluated with the help of a questionnaire elaborated by Fagerstrom for
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nicotine addiction. They also were submitted to carbon monoxide blood
analyses. Results: The tobacco profile of subjects was not modified
significantly by the administration of quetiapine, despite an improve-
ment of the psychiatric symptomatology. Conclusion: Quetiapine does
not appear to have a significant effect on tobacco use in smokers
suffering from schizophrenia.

RESUMEN

Mejorar los sintomas y el tabaquismo en las personas que sufren
de esquizofrenia: una falta de efecto sinérgico del medicamento
atipsicotico.

Contexto: El tabaquismo es elevado en las personas que sufren de
esquizofrenia; algunos pacientes requieren ayuda a nivel de la medica-
cion que reciben a fin de dejar de fumar. Objetivo: Entre los trata-
mientos farmacolégicos de la esquizofrenia, la clozapina puede reducir
el consumo de cigarrillos. Los efectos de la quetiapina, otro antipsi-
cOtico atipico que comparte varias propiedades estructurales y farmaco-
légicas con la clozapina, han sido examinados en un estudio explora-
torio de un grupo de fumadores que sufren de esquizofrenia. Método:
Veintitin individuos fumadores diagnosticados con esquizofrenia, de
trastorno esquizoafectivo o de trastorno esquizofreniforme, y que reci-
ben quetiapina fueron evaluados con ayuda del cuestionario de
Fagerstrom para la dependencia a la nicotina. Ademads se les realizaron
andlisis sanguineos de mondxido de carbono. Resultados: la adminis-
tracion de quetiapina no modificé significativamente el perfil de taba-
quismo de los pacientes, a pesar de la mejora de la sintomatologia
psiquidtrica. Conclusién: La quetiapina no parece tener efectos signi-
ficativos en el consumo de cigarrillos en los fumadores que sufren de
esquizofrenia.

RESUMO

Melhorar os sintomas e o tabagismo nas pessoas que sofrem de
esquizofrenia: uma falta de efeito sinérgico do medicamento
antipsicético

Contexto: O tabagismo ¢é elevado nas pessoas que sofrem de
esquizofrenia; alguns pacientes pedem a prescri¢do de remédios a fim de
parar de fumar. Objetivo: Entre os tratamentos farmacoldgicos da
esquizofrenia, a clozapina pode reduzir o consumo de cigarro. Os efeitos
da quetiapina, um outro antipsicético atipico que possui varias proprie-
dades estruturais e farmacoldgicas semelhantes as da clozapina, foram
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examinados em um grupo de fumantes que sofrem de esquizofrenia em
um estudo exploratério. Método: 21 individuos fumantes com um
diagnéstico de esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo ou de transtorno
esquizofreniforme e que recebem quetiapina foram avaliados com a
ajuda do questiondrio de Fagestrom para a dependéncia a nicotina. Além
disto, eles passaram por andlises de monéxido de carbono sangiiineo.
Resultados: o perfil tabagistico das pessoas ndo foi modificado signifi-
cativamente pela administragdo da quetiapina, apesar da melhoria da
sintomatologia psiquidtrica. Conclusdo: A quetiapina ndo parece ter
efeito significativo no consumo de cigarros nos fumantes que sofrem de
esquizofrenia.



