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1. Introduction 

Si l’efficacité des antipsychotiques dans le traitement de l’épisode 

psychotique n’est plus discutée (1), l’intérêt de les maintenir au long 

cours l’est en revanche de plus en plus ; tout particulièrement sans 

réajustement de posologie (2, 3). Or la demande de réduire voire 

d’arrêter les traitements est très fréquente chez nos patients. Cette 

demande est souvent reçue avec une certaine résistance par les 

psychiatres (4). Or confronté à un refus, les patients tentent souvent 

d’eux-mêmes cet arrêt, le plus souvent de façon impulsive et brutale. 

Les conséquences que l’on connait ne font alors que renforcer les 

prescripteurs dans leur conviction que le médicament est « bon 

pour eux ». Mais est-ce aussi certain ? Plusieurs témoignages 

montrent pourtant qu’une décroissance, voire un arrêt de 

l’antipsychotique sont des options envisageables voire souhaitables 

(5). Cela entre en résonnance avec un retour sur la question de la 

déprescription des psychotropes que mènent actuellement 

plusieurs écoles de psychiatrie, dont les plus prestigieuses (6, 7). De 

fait, si nous savons pourquoi et comment introduire les 

psychotropes, nous manquons de données sur l’intérêt et la façon de 

les arrêter ; et c’est notamment le cas des antipsychotiques. 

2. Prévention de la rechute 

Pourtant tout indique que le maintien d’un antipsychotique reste le 

moyen le plus efficace de prévenir une rechute. Les méta-analyses 

comparant antipsychotiques et placebo dans la prévention des 

rechutes donnent en effet des résultats sans appel (8). De même, les 

récentes méta-analyses comparant le maintien du traitement 

antipsychotique à sa réduction progressive montrent un risque 

augmenté de rechute dans la seconde condition (9, 10). Les mêmes 

conclusions émergent en comparant les antipsychotiques à doses 

thérapeutiques aux antipsychotiques à doses faibles voire très 

faibles (11, 12). 

2.1. De quelle rechute parle-t-on ? 

Mais en regardant ces études de plus près, on s’aperçoit que le critère 

de la rechute n’est pas l’augmentation du risque de ré-

hospitalisation, mais une augmentation légère et transitoire des 

symptômes psychotiques généralement gérée en ambulatoire (10). 

Plus questionnable encore, sont les protocoles de décroissance qui 
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ne tiennent pas compte de la neuroplasticité induite par la prise 

d’un antipsychotique au long cours. Le plus connu est l’induction 

d’une hypersensibilité durable des récepteurs D2 responsable d’une 

hyper-dopaminergie fonctionnelle. Cette dernière est à l’origine du 

sentiment de bien-être lors des arrêts trop rapides (lune de miel)… 

qui est rapidement suivi d’une rechute (psychose d’hypersensibilité) 

(13, 14). Or, la plupart des études utilisent des protocoles de 

décroissance trop rapides, même celles comparant les doses 

thérapeutiques aux faibles voire très faibles doses 

d’antipsychotiques. Ce risque de psychose d’hypersensibilité reste 

largement sous-estimé et pourrait expliquer une part substantielle 

des « échecs » d’arrêt des antipsychotiques (14). 

2.2. Le cout de la prévention 

D’un autre côté, même si le bénéfice des antipsychotiques au long 

cours était avéré, n’est-il pas parfois trop cher payé ? La morbi-

mortalité induite par les effets métaboliques des antipsychotique est 

tout aussi avérée et contribue à l’amputation d’une dizaine d’années 

d’espérance de vie chez nos patients (15). De plus, malgré la 

résurgence transitoire de symptômes psychotiques à court terme, à 

moyen terme, les patients ayant bénéficié d’une réduction/arrêt de 

traitement ont un fonctionnement social et cognitif bien meilleur 

que ceux randomisés dans la stratégie de maintien (5). N’est-ce pas 

un objectif plus intéressant que la simple réduction du risque de 

récurrence de symptômes psychotiques, surtout si ce dernier ne 

mène pas à l’hospitalisation ? En tout cas c’est celui que souhaitent 

nos patients (16) ! 

3. Le courant de déprescription 

Actuellement, le courant de déprescription se focalise sur 

l’optimisation des protocoles de décroissance. Plusieurs études en 

Europe mais aussi en Australie et à Taïwan viennent de s’achever ou 

sont en cours pour comparer la réduction vs. le maintien des 

antipsychotiques chez des patients après un premier épisode 

psychotique mais aussi chez des patients plus chroniques et 

stabilisés (17–22). Les recommandations quant aux traitements 

antipsychotiques ont suivi voire devancé le mouvement. Les mises 

à jour actuelles recommandent la réduction voire l’arrêt des 
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antipsychotiques après un épisode psychotique unique. Certaines 

considèrent même cette stratégie comme viable après plusieurs 

épisodes (23). Malheureusement, aucune de ces recommandations 

ne propose de protocole de décroissance minimisant le risque de 

psychose d’hypersensibilité ; de telles recommandations ont donc 

toute chance d’être contre-productives et préparent un 

retournement de tendance renforçant la méfiance vis-à-vis de ces 

stratégies. 

3.1. Vers une déprescription de précision ? 

De plus, elles ne posent pas non plus une autre question 

importante : le rapport bénéfice / coût d’une réduction ou d’arrêt de 

traitement est-il le même pour tous les patients ? Ou inversement 

n’est-il intéressant que pour une fraction d’entre eux ? Cette façon 

de raisonner et de faire des études en considérant tous les patients 

avec un diagnostic de schizophrénie comme identiques est trop 

simpliste.  

Les psychoses cycloïdes  

La psychiatrie française avait pourtant pour habitude de distinguer 

les bouffées délirantes aiguës des autres psychoses en raison de leur 

meilleur pronostic. Les psychoses cycloïdes sont une version 

optimisée de ce concept élaboré par l’école de Wernicke-Kleist-

Leonhard (24, 25) avant l’introduction des antipsychotiques et sur la 

base d’observations longitudinales sur plus de 3 décennies. Les 

psychoses cycloïdes regroupent des phénotypes psychotiques 

d’évolution rémittente pure (24) ; cela signifie que les patients 

retrouvent leur état initial après chaque épisode (26, 27). Nous 

pensons que ces patients pourraient être des candidats de choix à 

une réduction des doses du fait leur évolution spontanée favorable 

mais aussi parce qu’ils supportent souvent mal des doses élevées 

d’antipsychotiques. 

3.2. Modalités de décroissance 

La question cruciale reste de définir les modalités précises de 

décroissance des antipsychotiques. Nous avons comparé les 

différents schémas proposés dans les études récentes et en cours et 

tiré profit de ces études pour proposer un nouveau schéma 

légèrement adapté. Son intérêt est de combiner les forces de ces 

différents modèles en particulier, la gestion délicate de la réduction 

des doses les plus faibles (voir Figure 1 pour la risperidone). Il faut en 

effet insister sur le fait que la décroissance des antipsychotiques doit 

tenir compte du fait que le taux d’occupation des récepteurs D2 à la 

dopamine n’est pas corrélée de façon linéaire mais de façon 

hyperbolique à la dose d’antipsychotique administrée (14). Par 

conséquent, réduire une dose de risperidone de 4 à 2mg a moins 

d’impact en termes de réduction du taux d’occupation des 

récepteurs D2 qu’une réduction de 1 à 0,5 mg… même si nous avons 

affaire à une réduction de 50% de la dose dans les deux cas, et même 

si cette réduction est de 2mg dans le premier cas et de seulement 0,5 

mg dans le second (voir Figure 2).  

Nous tenons à la disposition des personnes intéressées ces schémas 

de décroissance en précisant que nous envisageons de les évaluer 

dans le cadre d’un programme de recherche clinique national (en 

cours d’évaluation). 

 
Figure 1 : Exemple de schémas de réduction de la risperidone en fonction des semaines dans différentes études. GARMED (19), RADAR (20), HAMLETT (17), HUHN (18), 
DreamsPhen : notre proposition. 

 

Figure 2 : Relation hyperbolique entre dose 
d’antipsychotique et taux d’occupation des récepteurs D2 à 
la dopamine. Exemple pour l’haloperidol (venant de (14)). 
Gauche: la réduction linéaire des doses d’haloperidol produit 
des changements de nature hyperbolique en terme de 
saturation des récepteurs D2, la décroissance la plus 
importante étant de 55.7 % en réduisant la dose de 1 à 0mg. 
Droite: la décroissance hyperbolique des doses d’haloperidol 
correspond à des réductions linéaires en termes d’occupation 
des récepteurs D2 (dans ce cas, des intervalles de 20% 
d’occupation des récepteurs D2). 
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