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INTRODUCTION- PROBLEMATIQUE



INTRODUCTION

La schizophrénie est une affection psychiatrique complexe du fait de I’hétérogénéité clinique.
Elle engendre des complications a la fois pour le patient et son entourage. Selon I’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS), 11 s’agit de la huitiéme maladie la plus invalidante et elle affecte
plus de 23 millions de personnes dans le monde ce qui a suscité 1’intérét du développement de
I’arsenal thérapeutique (1). En France, on dénombre environ 600 000 personnes atteintes de
schizophrénie avec 10 000 nouveaux cas par an. En termes de dépense de santé, ¢’est 1,1% de
la dépense nationale et 12°/ooo du Produit Intérieur Brut (PIB). Les soins hospitaliers
constituent le principal colt pour le systéme sanitaire (médiane=67%), d’autres colts sont
associe tel que la perte du productivité (2). Une étude sur le colt de la schizophrénie a été mené
en Algérie et les résultats sont en cours.

La prise en charge de la pathologie est alors un véritable enjeu de santé publique. Selon les
derniéres statistiques, 1’Algérie compte 898 médecins psychiatres en exercice, 150 médecins
généralistes affectés aux structures de santé mentale, 1368 psychologues, 2128 infirmiers et 95
ergothérapeutes. Les soins en santé mentale sont assurés dans différents structures a savoir : des
structures hospitalieres : CHU, EHS, EPH, et EPSP, des centres de proximité : centres
intermédiaires de santé mentale (CISM) qui assurent des activités de consultation de psychiatrie
et de psychologie, des centres intermédiaires de soins en addictologie (CISA).

Depuis la découverte de la chlorpromazine en 1952, premiére molécule neuroleptique, le
développement des antipsychotiques a contribué a ’amélioration de la prise en charge des
symptomes et de la qualité de vie, en modifiant 1’aspect asilaire de 1’hdpital psychiatrique en
un lieu de soin.

Malgré que les causes et les mécanismes de survenue de la symptomatologie schizophrénique
restent incomplétement connus, tous les auteurs s’accordent sur le fait que le maintien d’un
traitement antipsychotique au long cours est le plus sir moyen d’éviter les rechutes, de
minimiser le risque de réhospitalisations (3, 4). La prise en charge des schizophrénies, nécessite
une approche pragmatique et répondant si possible a des protocoles thérapeutiques. La
pharmacothérapie a pour principaux objectifs de diminuer les symptdémes, de réduire les
hospitalisations, de prévenir les rechutes, de favoriser I’autonomie et le retour aux activités
quotidiennes. L’arrivée des neuroleptiques a action prolongée (NAP) dans les années 1960, et
les antipsychotiques a action prolongée (APAP) dans les années 2000, a permis aux soignants,
une meilleure prise en charge de leurs patients et des objectifs de soins de plus en plus ambitieux

).

Il y a eu beaucoup de travaux sur I’intérét de la voie injectable retard sur la prévention des
rechutes et réhospitalisations mais peu d’étude qui ont comparé la voie orale et voie injectable
retard.



PROBLEMATIQUE

Les antipsychotiques par voie orale ont révolutionneé la prise en charge médicamenteuse de la
schizophrénie.

L’avénement des neuroleptiques a action longue (NAP) et les antipsychotiques a action
prolongée (APAP) par la suite est venu améliorer cette prise en charge par I'amélioration de
I’observance thérapeutique chez les patients schizophrénes (6).

On constate, cependant dans notre pratique hospitaliere, que les patients schizophrenes sont
traités par différents types d’antipsychotiques et sous différentes formes d’administrations et
qui sont en permanence réhospitalisé pour rechute schizophrénique. A partir de ce constat et au
vu des données de la littérature les plus récentes, nous nous sommes posees la question
suivante : est-ce que la voie injectable retard offre un réel avantage thérapeutique par rapport a
la voie orale c’est-a-dire : est-elle une condition suffisante de stabilisation au long cours ?

Pour répondre a ce questionnement nous avons voulu comparer les patients schizophrenes sous
voie orale et les patients schizophrenes sous voie injectable retard, en se fixant comme objectif
principal :

L’intérét clinique et socio-economique des antipsychotiques par voie orale a action rapide
versus injectable a action prolongée chez les patients schizophrénes.

Nous avons eu également comme objectif secondaire de :

Comparer I’'impact des NAP et des APAP en terme d’avantage clinique (rechute et des
réhospitalisations) et en terme des effets secondaires.

A travers ces objectifs, nous avons essayé d’établir un profil épidémiologique des patients
schizophrenes traité par voie orale et des patients traités par voie injectable retard a ’EHS
psychiatrique de Constantine, de voir est ce que la voie injectable retard offre un réel avantage
thérapeutique dans le sens d’une stabilité durable c’est-a-dire que la voie injectable retard est
une condition suffisante de stabilisation au long cours ou bien existe-il d’autres facteurs
nécessaires a cette stabilisation.

Notre hypothése de travail étant la suivante : est-ce que le traitement par NAP/APAP seul, n’est
pas suffisant pour assurer une stabilisation au long cours de ces patients ou existe-il d’autres
facteurs qui rentre en jeu dans ce processus ? Nous nous proposons a travers cette étude de
décrire tous ces facteurs (7).



REVUE DE LA LITTERATURE




SCHIZOPHRENIE



1.DEFINITION :

La schizophrénie est une maladie psychiatrique chronique, qui appartient au trouble
schizophrenique (8) et est caractérisée par un ensemble de symptomes trés variables, complexes
dont I’évolution est souvent déficitaire. Elle se traduit schématiquement par une perception
perturbée de la réalité, des manifestations productives (idées délirantes et ou des hallucinations),
des manifestations négatives (isolement social et relationnel, I'inertie, le repli sur soi et la
stéréotypie de la pensée) et une dissociation de la personnalité, se manifestant principalement
par la perte de contact avec le réel.

La séverité des déficits cognitifs semble prédire le fonctionnement professionnel, social et
personnel, plus que les autres symptdmes (9).

2.EPIDEMIOLOGIE :

Les fluctuations de la définition du concept de schizophrénie, depuis un siécle, n’ont que
récemment permis a [’épidémiologie d’engager des études fiables sur cette entité
nosographique, que ce soit I’évaluation de la prévalence ou I’identification des facteurs de
risque.

2.1. Prévalence

Il est désormais établi que la prévalence médiane de la schizophrénie est évaluée a 1 % de la
population générale dans tous les pays (10).

Cela représente en Algérie environ 400 000 cas. L’étude des psychoses a travers 1’est algérien
concluait que 84% des patients étudiés souffraient de schizophrénie, avec une sex-ratio de 3
H/1F et que 75% des sujets étaient agés de moins de 40 ans (11, 12).

2.2. Incidence

Une étude multicentrique de I’OMS, révele que le taux d’incidence annuelle de la schizophrénie
(étude multicentrique de ’OMS) varie entre 0,1 et 0,7/1000 avec une valeur médiane pour
I’Europe de 0,2/1000 (13). Cette étude, conclut en faveur d’une pathologie ubiquitaire
(retrouvée dans toutes les populations).

2.3 Evolution

L’¢évolution du trouble peut étre analysée selon 3 périodes : 1’acces initial, I’évolution a
moyen terme (5 a 10 ans) et I’évolution a long terme (20 ans et plus).

2.3.1 Etudes sur le court terme

Ces etudes mettent I’accent sur 1’évolution favorable du premier acces :
. Lee et al. (14) retrouvent 71 % d’évolution favorable aprés 1 an.

. Lieberman et al. (15) considérent que plus de 85 % des premiers épisodes vont régresser,
mais la plupart des patients vont rechuter dans les 3 ans. lls estiment le taux de rechute entre 20
et 40 % dans I’année (pour des patients n’ayant pas interrompu leur traitement).



2.3.2 Les études sur le moyen terme :

Il existe un manque de concordance dans les données, qui peut s’expliquer par I’hétérogénéité
clinique de l’affection et/ou des niveaux d’exigence différents pour évoquer la “guérison”
(allant de la simple amélioration symptomatique a la restitution ad integrum).

Selon les études, la proportion de pronostics favorables est le plus souvent entre 30 et 50 %.
(16). Une majorité de patients (50 a 75 %) vont avoir pour une longue durée une incapacité
sociale et psychologique. Seuls 10 % des patients connaitront une évolution leur permettant une
bonne autonomie. 10 % des patients schizophrenes exercent une profession, 41 % recoivent
I’allocation d’handicapé et 13,5 % une pension d’invalidité. Son colt pour le systéme sanitaire,
en France, représente 1,1 % de la dépense nationale de santé et 12 du produit intérieur brut
(PIB) (5).

2.3.3 Les études sur le long terme :

L’évaluation des taux de rémission complete varie entre 20 et 29 %, et les troubles résiduels
mineurs sont estimés entre 24 et 33 %. L’enquéte de Lausanne souligne I’influence du
vieillissement sur le trouble : les symptomes productifs s’atténuent ou disparaissent
progressivement alors que les symptémes négatifs deviennent prédominants (émoussement
affectif, pauvreté du discours, indifférence et passivité) (17).

2.4 La mortalité :

Les troubles schizophréniques sont une cause importante de surmortalité avec une espérance de
vie abaissée globalement d’environ 10 ans. Cette surmortalité est maximale durant la période
qui suit ’hospitalisation, mais elle a également été trouvée élevée a I’occasion d’études portant
sur un suivi de 40 ans (18).

Les causes de cette surmortalité sont représentées par : Le suicide, les comorbidités addictives
(tabac 80 % des patients, alcool 50 %, autres drogues 30 %), les comorbidités somatiques
(affections cardiovasculaires, infectieuses, etc.) et les causes iatrogénes (agranulocytose,
trouble du rythme cardiaque, fausses routes, etc.) (18).

2.5 Sexe et age :

Le sex-ratio pour la prévalence de la schizophrénie est égal a 1, on observe toutefois une
différence dans 1I’age d’apparition de la maladie qui est plus tardif chez les femmes, les études
mettent en évidence un pic de premieres admissions pour les hommes entre 15 et 25 ans, le pic
ne survenant qu’apres 25 ans chez les femmes. Quel que soit le sexe, environ 90 % des patients
traités pour schizophrénie sont agés de 15 a 55 ans (19).

2.6 Statut marital :

Aucune étude n’a montré un role protecteur du mariage sur le développement de la
schizophrénie, la maladie peut en revanche représenter un obstacle au mariage et/ou
augmenterait le risque de divorce.



2.7 Facteurs de vulnérabilité a la maladie :

2.7.1 Facteurs génétiques :

Les études d’épidémiologie génétique ont révélé qu’un patient schizophréne a un risque 5 al10
fois de développer une schizophrénie. Le risque croit ; il atteint 46% lorsque les 2 parents sont
atteints (20).

2.7.2 Facteurs environnementaux :

2.7.2.1 Stress sociaux :

Le déclenchement de la maladie ou sa rechute font souvent suite a un ou des événements de vie
particulierement stressants ce qui a fait émettre I’hypothése qu’ils pourraient déclencher le
trouble qui serait survenu indépendamment mais plus tardivement (21).

2.7.2.2 Utilisation et abus de substances psychoactives :

Pres de la moitié des patients schizophrénes abusent ou sont dépendant de substances
psychoactives un jour ou I’autre au cours de leur vie (22). Parmi les substances psychoactives
le cannabis a été I’objet de plusieurs travaux récents confirmant que cette drogue est un facteur
de risque pour la schizophrénie (23).

3. HYPOTHESES ETIOPATHOGENIQUES :

3.1 Facteurs génétiques :

L’hypothese génétique de la schizophrénie est admise, mais le mode de transmission des
facteurs génétiques et leur nature, restent mal connus (24). Actuellement ; le modele
polygénique (de multiples genes interviendraient et interagiraient entre eux, chacun d’entre eux
n’étant ni nécessaire ni suffisant pour causer a eu seul la maladie) et multifactoriel
(I’environnement interagirait également avec les génes pour favoriser I’apparition de la maladie
ou au contraire protéger le sujet contre celle-ci), sont ceux qui sont retenus. La maladie
n’apparait que lorsque I’interaction atteint un certain seuil (25).

3.2 Facteurs neurobiologique :

3.2.1 Dopamine (DA) :

Les symptomes psychotiques sont en partie liés a une dysrégulation dopaminergique (26).

Il existerait d’une part une Hyperdopaminergie sous-corticale méso limbique épisodique
(responsable des symptomes positifs) et, d’autre part, une Hypodopaminergie méso corticale,
en particulier au niveau du cortex préfrontal (CPF), responsable des symptdmes négatifs et
d’une partie des troubles cognitifs (27).

3.2.2 Glutamate (GLU) :

Le glutamate représente le principal neurotransmetteur excitateur du systeme nerveux central.
Des études Post mortem et in vivo ont réveélé des altérations de ces récepteurs (NMDA, AMPA,
KA) chez les patients schizophrenes (28). Les médicaments antipsychotiques (clozapine)
inhibent les effets des antagonistes NMDA et réduisent ainsi les symptdmes psychotiques (29).



3.2.3GABA :

L’acide y-amino-butyrique (GABA) est, a I’inverse du GLU, le principal neurotransmetteur
inhibiteur du SNC. Des études Post mortem ont montré chez des patients schizophrénes une
réduction de la concentration du GABA (30). Cette réduction pourrait donc conduire a une
diminution de la concentration de GABA et c’est cette diminution qui pourrait expliquer
I’excitation du systéme glutamatergique (31).

3.2.4 Noradrénaline (NA) :

Une perturbation de la transmission noradrénergique entre le locus coeruleus et le CPF pourrait
expliquer une partie des troubles cognitifs rencontrés dans la schizophrénie (32).

3.2.5 Acétylcholine (ACh) :

L’acétylcholine (ACh) est un neurotransmetteur modulateur qui est impliqué dans les fonctions
comportementales et cognitives. L’utilisation de médicaments anticholinergiques chez des
schizophrénes augmente de 30 a 60%, I’intensité de leurs troubles cognitifs (33).

3.2.6 Sérotonine :

La 5-hydroxytryptamine (5-HT) ou sérotonine module diverses fonctions biologiques
contrélées par le SNC : I’humeur, la prise alimentaire, le comportement sexuel, le controle
moteur, les capacités d’apprentissage, le cycle veille-sommeil, I’agressivité, la douleur, et la
thermorégulation. De nombreuses études post mortem ont montré une diminution importante
de la densité des récepteurs 5-HT2A au niveau du cortex préfrontal de patients schizophrénes
comparés a des témoins (34,35).

3.3 Facteurs neuropathologiques :

3.3.1 Volume cérébral et aspect macroscopique :

De multiples études ont mis en évidence 1’existence d une dilatation des ventricules cérébraux
et d’une diminution du volume cérébral total moyen dans la schizophrénie (36,37).

3.3.2 Substance blanche :

L’hypothese proposée par les auteurs est celle d’'une axonopathie étendue, causée par une
altération des interactions entre oligodendrocytes et axones (38).

3.3.3 Connectivité synaptique et développement cérébral :

L’hypothése neurodéveloppementale de la schizophrénie lie les troubles synaptiques a des
anomalies du développement a la fin de I’adolescence et au début de 1’dge adulte, avec une
augmentation de la myélinogenése et de 1’¢lagage synaptique (39).

3.3.4 Microglie et inflammation :

Les cellules microgliales jouent un réle dans les processus infectieux et inflammatoires en
contribuant a la dégénérescence neuronale et synaptique, par I’intermédiaire de cytokines pro-
inflammatoires et de radicaux libres. Dans la schizophrénie, une sur activation de la microglie
a été mise en évidence en particulier dans les cortex préfrontaux et visuels (41).



3.3.5 Cortex frontal :

On décrit une diminution du volume de la substance blanche et grise, majoritairement dans le
CPF médian, dorsomédial, ainsi que de la région orbitofrontale (38).

3.3.6 Hippocampe :

Le volume de la région hippocampique est réduit en moyenne de 4 a 5 % selon les études en
IRM. L’atteinte de cette région peut générer des symptomes apparentés a ceux de la
schizophrénie (38).
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FIGURE 1 : Anatomie du cerveau et voies dopaminergiques

4. LA CLINIQUE DE LA SCHIZOPHRENIE :

La description contemporaine des symptémes de la schizophrénie du DSM-5 et de la CIM-10
a fait I’objet de larges consensus. L’expression clinique de la schizophrénie est congue de quatre
ensembles dimensionnels : trois dimensions symptomatiques essentielle au diagnostic (positive,
négative et désorganisation) et une quatrieme dimension cognitive (déficit neurocognitif), qui
n'est pas nécessaire pour poser le diagnostic dans les classifications internationales (8).
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4.1. Les dimensions de la Schizophrénie :

4.1.1. La dimension positive :

Les symptomes les plus caractéristiques de la maladie sont ceux dits positifs car c’est ceux qui
apparaissent en premier lors de la phase aigue de la maladie et font le plus de bruit. Des idées
délirantes : fausses croyances tenues qui ne sont pas partagées par la majorité des personnes
avec différents themes comme la persécution, mégalomanie, jalousie. Des hallucinations ou des
perceptions pathologiques de faits, d’objets qui n’existent pas, de sensations en 1’absence de
stimulus extérieur, le tout réalisant une perturbation de la relation avec 1’environnement et son
propre corps.

Les Mécanismes sous-jacents (cérébraux et cognitifs) sont une Hyperdopaminergie sous-
corticale avec troubles de la connectivité cortico-sous-corticale, troubles de 1’attribution des
actions et troubles de la cognition sociale (42 ,24).

4.1.2. La dimension négative :

Les symptdmes dits négatifs sont plus difficiles & déceler car ils traduisent un declin des
aptitudes habituelles : aboulie, apathie, incapacité a agir et a manifester des émotions. Ils
apparaissent généralement avant les symptémes positifs et peuvent persister apres la phase
aiglie de la maladie alors méme que la personne est stabilisée (signe résiduel) (42, 24).

Les mécanismes sous-jacents (cérébraux et cognitifs) sont une hypodopaminergie frontale avec
trouble du fonctionnement préfrontal, troubles de la cognition sociale et troubles de 1’initiation
des actions (troubles des fonctions exécutives).

4.1.3. La dimension de désorganisation :

La perte de I’'unité psychique peut se manifester par des signes discrets : maniérisme gestuel ou
verbal (incohérence des actions et du discours) (43).

Les mécanismes sous-jacents (cérébraux et cognitifs) sont : trouble de la connectivité au sein
du cortex préfrontal et troubles des fonctions exécutives (24).

4.1.4. La dimension cognitive :

La maladie est caractérisée par des symptdmes cognitifs qui sont les plus durs a prendre en
charge. lIs affectent le fonctionnement normal du cerveau des personnes atteintes en touchant
la plupart des processus mentaux nécessaires au quotidien. On retrouve souvent une altération
a différents niveaux : ’habileté, le raisonnement, 1’analyse, la mémoire, I’apprentissage et la
motivation (43,44).

Les mécanismes sous-jacents (cérébraux et cognitifs) sont : des troubles du fonctionnement
préfrontal, des troubles de la connectivité cortico-sous-corticale, des troubles de I’attention, de
la memoire et des fonctions exécutives (24,43,44,45,46).

4.2. Autres symptomes : (45,46)

4.2.1. Les troubles de ’humeur :

Prés de 80 % des patients font I’expérience de perturbations thymiques lors d’un premier
épisode de schizophrénie.

11



4.2.2. Les symptdmes anxieux :

Une anxiété anidéique parfois massive a été décrite, soit sous forme d'une anxiété permanente
ou d’attaques de panique.

4.2.3. Les troubles du sommeil :

On trouve une insomnie liée a la symptomatologie positive et a I’anxiété, avec inversion du
rythme nycthéméral.

4.2.4. Les troubles du comportement alimentaire :

I1 s’agit de conduite anorexique ou hyperphagique Soit liées au mode de vie, soit a des conduites
alimentaires bizarres.

4.2.5. Les dysfonctions sexuelles :

Les signes négatifs y jouent un rdle important, de méme que certaines thématiques delirantes
ou hallucinatoires mais I'essentiel reste imputable aux effets secondaires des antipsychotiques.

4.2.6. L’absence d’insight :

La schizophrénie est 1’affection psychiatrique dans laquelle la conscience des troubles (insight)
est la plus fréguemment altérée avec une proportion estimée entre 50-80% (47).

5. DIAGNOSTIC POSITIF SELON LE DSMV :

Le diagnostic de schizophrénie est purement clinique. Il est établi lorsque I'individu présente
deux symptémes ou plus parmi les suivants : hallucinations, idées délirantes, comportement
désorganisé ou catatonique, discours désorganisé et symptdmes négatifs. Ces symptdmes
doivent étre présents depuis au moins un mois. Cette perturbation doit conduire a un
dysfonctionnement social important perturbant un ou plusieurs domaines de sa vie. Ce trouble
doit aussi étre caractérisé par une évolution chronique (durée minimum de six mois ou un mois
si le patient répond favorablement a I'ajout de neuroleptiques). Les critéres de la Classification
internationale des maladies 10 (CIM-10) et du DSM-5 ont pour objectif d’envisager les troubles
psychiatriques de maniére homogeéne.

Tableau I : Criteres diagnostiques de la schizophrénie (8).

DSM-5

295.90 (F20.9) Schizophrénie

A. Deux (ou plus) parmi les symptdmes suivants, chacun devant étre présent dans une
proportion significative de temps au cours d’une période d’un mois (ou moins en cas de
traitement efficace). Au moins I’un des symptomes (1), (2) ou (3) doit étre présent :

1. Idées délirantes.

2. Hallucinations.

3. Discours désorganisé (p. ex. incohérences ou déraillements fréquents)

4. Comportement grossiérement désorganisé ou catatonique.

5. Symptébmes négatifs (aboulie ou diminution de I’expression émotionnelle).

B. Durant une proportion significative de temps depuis le début du trouble, le niveau de
fonctionnement dans un domaine majeur tel que le travail, les relations interpersonnelles ou
I’hygiéne personnelle est passé d’une fagon marquée en dessous du niveau atteint avant le
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début du trouble (ou, quand le trouble apparait pendant I’enfance ou ’adolescence, le
niveau prévisible de fonctionnement interpersonnel, scolaire ou professionnel n’a pas été
atteint).

C. Des signes continus du trouble persistent depuis au moins 6 mois. Pendant cette période
de 6 mois les symptdmes répondant au critére A (c.-a-d.- d., symptdmes de la phase active)
doivent avoir été présents pendant au moins un mois (ou moins en cas de traitement
efficace) ; dans le méme laps de temps, des symptdmes prodromiques ou résiduels peuvent
également se rencontrer. Pendant ces périodes prodromiques ou résiduelles, les signes du
trouble peuvent ne se manifester que par des symptémes négatifs, ou par deux ou plus des
symptdmes listés dans le critere A présents sous une forme atténuée (p. ex. des croyances
étranges ou expériences de perceptions inhabituelles).

D. Un trouble schizoaffectif, ou dépressif, ou un trouble bipolaire avec manifestations
psychotiques ont été exclus parce que :

1) soit il n’y a pas eu d’épisode maniaque ou dépressif caractérisé¢ concurremment avec la
phase active des symptomes ;

2) soit, si des épisodes de trouble de I’humeur ont été présents pendant la phase active des
symptomes, ils étaient présents seulement pendant une courte période de temps sur la durée
totale des phases actives et résiduelles de la maladie.

E. Le trouble n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance (p. ex. une
drogue donnant lieu a abus, ou un médicament) ou a une autre pathologie médicale.

F. S’il existe des antécédents de trouble du spectre de I’autisme ou de trouble de la
communication débutant dans I’enfance, le diagnostic surajouté de schizophrénie est posé
seulement si des symptomes hallucinatoires et délirants importants, en plus des autres
symptdmes de schizophrénie nécessaires au diagnostic, sont aussi présents pendant au
moins un mois (ou moins en cas de traitement efficace).

Spécifier si :

Les spécifications de 1’évolution qui suivent ne doivent étre utilisées qu’apres une durée
d’un an du trouble et si elles ne sont pas en contradiction avec les criteres évolutifs propres
au diagnostic :

Premier épisode, actuellement en épisode aigu : Premiere manifestation du trouble
remplissant les criteres diagnostiques de définition et les criteres de durée. Un épisode aigu
est une période de temps durant laquelle les criteres symptomatiques sont remplis.

Premier épisode, actuellement en rémission partielle : Une rémission partielle apres un
épisode antérieur est une période de temps durant laguelle se maintient une amélioration et
ou les critéres diagnostiques du trouble ne sont que partiellement remplis.

Premier épisode, actuellement en rémission complete : Une rémission compléte apres un
épisode antérieur est une période de temps durant

laquelle aucun symptéme spécifique de la maladie n’est présent.

Episodes multiples, actuellement épisode aigu : Des épisodes multiples ne peuvent étre
¢tablis qu’apres un minimum de deux épisodes (un épisode, une rémission, et un minimum
d’une rechute).

Episodes multiples, actuellement en rémission partielle

Episodes multiples, actuellement en rémission compléte

Continu : Les symptémes remplissant les criteres symptomatiques diagnostiques du trouble
sont présents la majorité du temps de la maladie, les périodes de symptomes subliminaux
étant tres brefs au regard de I’ensemble de 1’évolution.

Non spécifié

Spécifier si :
Avec catatonie
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Spécifier la sévérité actuelle :

La sévérité est cotée par une évaluation quantitative des symptomes psychotiques
primaires, dont les idées délirantes, les hallucinations, la désorganisation du discours, les
comportements psychomoteurs anormaux, et les symptdémes négatifs. Chacun de ces
symptdmes peut étre coté pour sa sévérité actuelle (le plus sévére au cours des 7 derniers
jours) sur une échelle a 5 points, allant de 0 (absent) a 4 (présent et grave).

6. SCHIZOPHRENIE ET COMORBIDITE :

La comorbidité est par définition I’existence ou I’apparition d’un autre trouble quel qu’il soit,
au cours de I’évolution de celui pour lequel un patient consulte ou est hospitalisé (48).

C’est une pathologie qu’est fréquemment Co morbide soit a d’autres troubles psychiatriques
(anxiété, dépression...), soit aux addictions (alcool, tabac...), soit a des troubles somatiques
(maladies cardiovasculaires, cancers...). Cette comorbidité est sous-évaluée et peu pris en
charge (49).

6.1 Comorbidité psychiatrique :

6.1.1 Les troubles thymiques :

Les troubles anxiodépressifs sont une association fréquente avec une prévalence estimé (entre
10 et 70 %) par la grande majorité des études épidémiologiques (50). Lors des phases
processuelles de la maladie, les manifestations dépressives et anxieuses apparaissent souvent
avant I’émergence de manifestations psychotiques. L’apparition d’une dépression post
psychotique semble avoir un impact négatif sur 1’évolution des troubles schizophréniques et ne
parait pas liée a la présence de troubles thymiques lors des phases processuelles de la maladie.
Cette dépression post psychotique, doit étre distinguée des symptémes négatifs, de la dysphorie
induite par les neuroleptiques, de I’akinésie du syndrome parkinsonien causé par les
neuroleptiques et des fluctuations thymiques associées aux épisodes psychotiques aigus (50).

6.1.2 L’état de stress post-traumatique (PTSD, post traumatic stress disorder) :

La prévalence du PTSD chez les patients schizophrénes est estimée a plus de 30 %.
Généralement les manifestations psychotiques sont plus séveéres avec un risque suicidaire élevé,
une qualité de vie subjective faible et un recours plus important au systeme de soins. L’ impact
de ’expérience psychotique est négatif sur I’évolution des troubles au travers de 1’abandon des
soins qu’elles peuvent entrainer (51).

6.1.3 Trouble obsessionnel compulsif (TOC) :

Des études plus récentes utilisant des criteres standardisés pour évaluer a la fois les TOC et les
schizophrenies retrouvent des prévalences de 10 a 45 % pour le TOC dans cette population
(Bottas A, Cooke RG, Richter MA (52). La présence d’un trouble obsessionnel compulsif
(TOC) chez les personnes souffrant de schizophrénie peut étre considerée comme un
phénomeéne associé avec une évolution moins détériorante des troubles (52).

Par ailleurs, lors de I’utilisation de neuroleptiques atypiques comme la clozapine, il a été
constaté I’émergence de manifestations obsessionnelles compulsives (53).
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6.2 Comorbidité somatique :

Il semble exister quatre causes d’augmentation de la fréquence des comorbidités somatiques
chez les patients schizophrénes : les facteurs se rapportant a la maladie elle-méme, les facteurs
secondaires aux traitements, les facteurs inhérents a la perception de la maladie, incluant la
stigmatisation de la maladie mentale, et enfin les facteurs physiques (43).

Le retentissement de ces comorbidités participe a la diminution de I’espérance de vie de 20 %
par rapport a la population générale (54).

6.2.1 Le diabéte :

I1 s’agit essentiellement du diabéte de type II. Plusieurs études ont montré une augmentation de
la prévalence du diabete (9-14 %) chez les schizophréenes par rapport a la population générale
(4 %), le risque relatif de développer un diabete étant ainsi deux a trois fois plus élevé (55).
Cette augmentation pourrait étre expliquée par des facteurs génétiques, par une hygiene de vie
défectueuse (sédentarité, régime alimentaire déséquilibré), par I’augmentation de la prévalence
de I’obésité chez les patients schizophrénes, et par le traitement antipsychotique (43).

6.2.2 Les maladies cardiovasculaires :

Les patients souffrant de schizophrénie ont un risque de déces par cause cardiovasculaire, deux
a trois fois plus élevé que dans la population générale.

Il existe des facteurs de risque dits « non modifiables » que sont : 1’age, le sexe, les facteurs
génétiques et des facteurs de risque « modifiables » qui comprennent : 1’obésité, le tabagisme,
le diabéte, ’hyperlipidémie, la sédentarité, les facteurs nutritionnels, 1’alcool et les traitements
psychotropes (antipsychotiques ont une action directe sur 1’électrophysiologie cardiaque) (43).

6.2.3 Les maladies infectieuses :

6.2.3.1 Syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) :

Le taux d’infection par le virus d’immunodéficience humaine (VIH) chez les sujets souffrant
de schizophrénie est supérieur a celui de la population générale (jusqu’a 20 % contre 1-3 %
dans la population générale). Ceci est peut-étre di a I’abus de substances injectables, les
rapports sexuels non protégés avec des personnes a risque et la multiplicité des partenaires (43).

6.2.3.2 Hépatite C :

Le taux est estimé a environ 20 %. Les principaux facteurs de risque de contracter [’hépatite C
sont I’utilisation de drogue par voie intraveineuse et les conduites sexuelles a risque (43).

6.2.4 Les troubles neurologiques :

Certaines manifestations neurologiques coexistent avec la maladie ou sont I’'une des
expressions cliniques de celle-ci, d’autres sont la conséquence de son traitement. Les
symptomes neurologiques li€és aux traitements antipsychotiques sont 1’état d’indifférence
psychomotrice, les effets extrapyramidaux, les dystonies aigués, les dyskinésies tardives et
I’akathisie-tasikinésie (43).
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6.2.5 Les troubles digestifs :

La constipation liée aux effets anticholinergiques des antipsychotiques est fréquente, 20 % des
patients traités par des antipsychotiques. Des complications séveres peuvent se voir, surtout
I’iléus paralytique ou I’occlusion intestinale (43).

6.3 Schizophrénie et troubles addictifs :

Aux Etats-Unis, les enquétes en population générale montrent qu’environ deux personnes
dépendantes sur cing ont un trouble mental. Plus les troubles addictifs sont importants, plus
élevé est le risque de diagnostiquer un trouble mental. Selon I’étude Epidemiologic catchment
area (ECA), prés d’un patient schizophréne sur deux aurait présenté des troubles des conduites
addictives au cours de sa vie.

6.3.1 Le Cannabis :

Dans une méta-analyse de 53 études a montré que, parmi les patients psychotiques, 42,2 % ont
consommeé au cours de leur vie. De nombreuses raisons semblent motiver la consommation du
cannabis chez les patients schizophrénes. Les motifs les plus cités sont : I’insertion sociale (le
cannabis aide a s’intégrer dans un groupe de pairs), I’envie de s’énerver, pour un effet
euphorisant et le besoin de lutter contre les signes dysphoriques (I’ennui, I’angoisse...) (56).

6.3.2 Le Tabac :

Les études américaines montrent une prévalence du tabagisme oscillant entre 65 et 90 % chez
les schizophrénes (57). L’évolution de la schizophrénie est influencée par le tabagisme, en
I’occurrence par son effet sur le métabolisme des médicaments. Certains constituants du tabac
accélérent le métabolisme des antipsychotiques par la voie du cytochrome P450 CYP1A2.
Ainsi, le taux plasmatique des antipsychotiques métabolisés est diminué, comme 1’halopéridol,
la chlorpromazine, la fluphénazine, la clozapine et I’olanzapine.

Une consommation de cing cigarettes par jour peut réduire les taux plasmatiques d’olanzapine
de plus de 50 %. Inversement, les antipsychotiques peuvent avoir un impact sur I’arrét du tabac.
Ainsi, les patients souffrant de schizophrénie augmentent leur tabagisme apres I’introduction
de I’halopéridol et au contraire réduisent leur consommation de tabac lors d’un traitement par
clozapine, olanzapine ou rispéridone (58).

6.3.3 L’Alcool :

La consommation d’alcool des patients souffrant de schizophrénie est en lien avec un
comportement global de surconsommation de substances psychoactives associée a une
morbidité élevée. Le taux durant toute la vie d’abus et/ou de dépendance a I’alcool chez les
schizophrénes est de 12,3 a plus de 50 % (59). En cas de pathologie psychiatrique, 1’alcool
majore les symptomes préexistants (anxieux, dépressifs ou psychotiques). Sur le plan évolutif,
ces patients sont plus souvent hospitalisés avec une compliance au traitement qui est moins
bonne et donc un pronostic plus sévére (43).

6.3.4 La Cocaine :

Les schizophrénes ont un taux de prévalence de 1’abus et de la dépendance a la cocaine trois
fois plus élevé qu’en population générale, variant entre 15 et 70 % (93). Les sujets avec
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schizophrénie et dépendants a la cocaine expriment plus de symptdmes positifs et négatifs
récents que les non consommateurs (43).
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ANTIPSYCHOTIQUE
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1-INTRODUCTION -DEFINITION

La découverte du premier neuroleptique, la chlorpromazine dans les années 50 a €té la premiére
¢tape déterminante dans I’histoire de la psychiatrie. Son utilisation par DENIKER et DELAY
en monothérapie, a marqué le début de la psychopharmacologie et a radicalement modifie la
clinique, I’évolution, le pronostic et le traitement de la schizophrénie (43).

Ces derniers ont été définis selon DELAY et DENIKER selon cing critéres
1. création d’un état d’indifférence

2. efficacité vis-a-vis des états d’excitation et d’agitation

3.Action réductrice des troubles psychotiques aigus et chroniques
4.production de syndromes extrapyramidaux

5. effets sous-corticaux dominants.

Par la suite, d’autre molécules ont été développées enrichissant la classe d’antipsychotiques
appelé atypiques (notion que nous traiterons plus loin) ou deuxieme génération, les
antipsychotiques de 2°™° génération ont été définis par leur d’action sur les récepteurs de la
dopamine qui est plus sélective que celle des antipsychotiques conventionnels, diminuant
ainsi la probabilité d'effets indésirables extrapyramidaux (moteurs).

2-CLASSIFICATION DES ANTIPSYCHOTIQUES :

On peut classer les antipsychotiques en fonction de plusieurs types de critéres : selon leurs
effets cliniques ou selon leur structure chimique.

2.1-CLASSEMENT SELON L’EFFET THERAPEUTIQUE :

Il existe plusieurs classifications des neuroleptiques selon leurs effets cliniques :

-En 1960 Lambert et Revol ont opposé les effets sédatif et incisif de ces médicaments sur un
axe allant de la gauche a la droite, ils ont ainsi situé effets sédatifs (c6té gauche de 1’axe) et
incisif (coté droit) (60).
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FIGURE 2 : classification de Lambert Revol, 1960 (60)

-En 1961 Delay et Deniker ont classer les neuroleptiques sur un histogramme selon 3 types
d’action : sur I’excitation (effet sédatif, associé a des effets secondaires végétatifs et
somnolence), sur le délire et les hallucinations (effet antipsychotique, associé a des effets
secondaires tels que 1’akinésie, I’hypertonie, ’asthénie) et sur I’inertie (effet secondaire :

hyperkinésie). (61)

Chlorpromazine Lévopromazine Prochlorpémazine  Thiopropérazine Halopéridol

Sur I’excitation B somnolence B Hyperkinésies
|| Surle délire et 'hallucination [l Effets végétatifs

| Sur inertie I Akinésie

FIGURE 3 : Histogramme d’action de DELAY et DENIKER, 1961(61)
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-En 1972 Bobon et coll, proposent une classification de 1’action des neuroleptiques
conventionnels et leurs effets secondaires sous la forme d’une étoile a 06 branches (1’étoile de
Liege). Les effets pharmacodynamiques d’un neuroleptique classique sont repartis en 04
catégories ou dimension ataraxique (ou sédatif), antimaniaque, anti-autistique (ou
antidéficitaire) et antidélirant et selon leurs effets indésirables sur deux dimensions (effet
adrenolytique et extrapyramidaux) (62).

NEUROLEPTIQUES :
étoiles de Bobon,

AM
1972

EFFETS

AT: ataraxique
AM: antimaniaque
AA: antiautistique
AD: antidélirant
EP: extrapyramidal
AL: adrénolytique

CHLORPROMAZINE 300 HALOPERIDOL 75

FIGURE 4 : Etoile de BOBON. (62)

-En 1976 Deniker et Ginestet : proposa une classification qui distingue quatre catégories de
neuroleptiques, qu’elle place sur un axe allant du pole sédatif au pole désinhibiteur : (63)

1-Sédatifs : effets végétatifs importants (Iévomépromazine)
2-Polyvalents : actions sédative, réductrice ou désinhibitrice selon posologie (halopéridol)
3-Désinhibiteurs : avec effets neurologiques puissants (sulpiride)

4-Moyens : (thioridazine)
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Principaux Effets

Classification représentants secondaires

Nozinan
Largactil
Neuroleptiques Tercian Hypotension
sédatifs Meuleptil ' orthostatique
Melleril
Barnetil

Haldol

. Moditen
MNeuroleptiques Majeptil Syndromes

polyvalents Piportil akinéto-hypertoniques
Terfluzine

Tripéridol
Meuroleptiques Dogmatil Syndromes
désinhibiteurs | Orap-Opiran hyperkinétiques
Prazinil |

FIGURE 5 : Classification bipolaire de DENIKER et GINESTET 1973 (63)

-Petit et Colonna, leur classification est basée sur la posologie du neuroleptique ainsi on deux
types des neuroleptiques mono polaires, qui se caractérisent par des effets sédatifs et
neurovégétatifs quelle que soit la posologie utilisée (exemple cyamémazine), et des
neuroleptiques bipolaires, qui sont stimulants ou désinhibiteurs a faibles doses, alors qu’ils sont
incisifs et sédatifs a fortes doses (exemples halopéridol, fluphénazine, pipotiazine) (64).

-Enfin d’autres auteurs américains ont comparé les neuroleptiques en fonction d’un « équivalent
chlorpromazine ». Aujourd’hui, le profil d’un antipsychotique est déterminé par son effet
quantifié a 1’aide des sous-scores factoriels de I’échelle PANSS (Positive and Négative
Syndrome Scale) : signes positifs, signes négatifs, facteur désorganisation, facteur
anxiodepressifs et facteur hostilité-excitation (65).
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2.2 Classification selon la structure chimique :

2.1. Antipsychotiques de premieres générations (66).

La découverte des neuroleptiques dans les années 50 par DELAY et DENIKER a permet
d’¢laborer une définition qui repose sur 05 critéres regroupant toutes les molécules douées de
ces derniers.
La premiére génération de traitement compte quatre grandes familles chimiques :

- les Phénothiazines

- les Butyrophénones

- les Benzamides

- les Thioxanthenes
Il existe une cinquiéme classe de structure proche de certains antipsychotiques atypiques, la
famille des dibenzoxazépines : elle comporte la loxapine (Loxapac®).

2.1.1 Les phénothiazines :

Cette classe est représentée par les molécules suivantes : la chlorpromazine (Largactil®), la
Iévomépromazine (Nozinan®), la cyamémazine (Tercian®), la fluphénazine (Modécate®), la
propériciazine (Neuleptil®) et la pipotiazine (Piportil®).

Tableau Il : les neuroleptiques phénothiazines

D.C.l Specialités Date de I"’AMM
Chlorpromazine Largactil® 1952
Lévomépromatzine Nozinan® 1956
Cyamémazine Tercian® 1971
Fluphénazine Modécate®, Moditen® 1971
Propériciazine Neuleptil® 1963
Pipotiazine Piportil® 1572

2.1.2 Les Butyrophénones :
Ces molécules dont le chef de file est I’halopéridol découvert en 1957, sont des dérivés
tricycliques ou 1’azote aminé tertiaire est engagé dans un cycle pipéridiné ou pipéraziné.
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Tableau 111 : Les Butyrophénones

D.C.l Spécialités Date de 'AMM
Halopéridol Haldol® 1960
Dropéridol Droleptan® 1998

Pipampérone Dipipéron® 1965
Pimozide Orap® 1971

2.1.3 Les Benzamides :

Nous retrouvons trois molécules : le sulpiride (Dogmatil®), 1’amisulpride (Solian®) et le
tiapride (Tiapridal®). Cependant, ’amisulpride est considéré comme un médicament de
deuxiéme génération.

Tableau IV : Les Benzamides

D.C.I Spécialités Date de 'AMM
Sulpiride Dogmatil® 1968
Amisulpride Solian® 1986
Tiapride Tiapridal® 1974

2.1.4 Les thioxanthénes :
Cette classe comporte deux molécules : le flupenthixol (Fluanxol®) et le zuclopenthixol
(Clopixol®).

Tableau V : Les Thioxanthénes

D.C.I Spécialités Date de TAMM
Flupenthixol Fluanxol® 1983
Zuclopenthixol Clopixol® 1987

Délai d'apparition des effets recherchés (65)

Les neuroleptiques sont dotés de plusieurs effets thérapeutiques avec des délai d’apparition
différents :

1-L’effet sédatif apparait, dans les premiéres heures ou les premiers jours du traitement.
2-L'effet antipsychotique qui est plus long a survenir, il est observé quelques semaines apres le
début et cet effet est maintenu uniquement grace a I'observance du traitement.

3-Leffet, celui désinhibiteur apparait seulement apres plusieurs mois de traitement.

2.2 Antipsychotigues de deuxiemes générations (67) :

Les médicaments de deuxiéme génération sont appelés les antipsychotiques atypiques cing
criteres cliniques permettent de les définir :
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1- Faible incidence d’effets extrapyramidaux
2- Faible incidence d’effets endocriniens
3- Bonne tolérance hématologique

4- Intérét clinique dans les formes déficitaires de la schizophrénie
5- Intérét clinique dans les formes dites résistantes de la schizophrenie.

Il existe trois familles chimiques au sein des médicaments de deuxieme génération. Il ne faut
cependant pas oublier I’Amisulpride faisant partie des Benzamides (classe chimique de

premiére genération).

2.2.1 Les dibenzodiazépines et les dibenzothiazépines :

La classe des dibenzodiazépines compte le chef de file des antipsychotiques de
deuxiéme génération : la clozapine (Leponex®). Possédent une structure tricyclique
proche de celle des phénothiazines : noyau heptagonal accolé a deux cycles benzéniques
et une chaine plus ou moins longue attachée au noyau heptagonal.

Tableau VI : Les dibenzodiazépines et les dibenzothiazépines

D.C.I Spécialités Date de FAMM
Clozapine Léponex® 1991
Olanzapine Zyprexa®, Zypadhéra® 1996
Quétiapine Xéroquel® 2010

2.2.2 Les benzisoxazoles :

Elles possédent une structure bicyclique. Elles sont apparentées aux butyrophénones et en

particulier au Dropéridol.

Tableau VII : Les benzisoxazoles

D.C.l Specialités Date de 'AMM
oL Risperdal®,
Rispéridone ) 1955
Risperdal Consta®

2.2.3 Les dihydroquinolones :

Une seule molécule est retrouvée dans cette classe : I’aripiprazole (Abilify®). Un médicament
appartenant a la classe des Quinolinones, proche de celle des Diphénylbutylpipérazines.
Certains le considérent comme un neuroleptique de troisiéme génération.

25



Tableau VIII : Les dihydroquinolones (66)

D.C.I Spécialités Date de 'AMM

Aripiprazole Abilify®, Abilify maintena® 2004

3. PHAMACODYNAMIQUE :

3.1Mode d’action des antipsychotique de premier génération (68, 69) :

La propriété pharmacodynamique clef des neuroleptiques est I’antagonisme des récepteurs D2
sur la voie dopaminergique mésolimbique, principalement au niveau du noyau accumbens dont
I’hyperfonctionnement provoquent I’apparition de délires, hallucinations et pensées erronées.
C’est donc cette action qui est responsable des effets bénéfiques sur la symptomatologie
positive. En revanche, ’antagonisme n’est pas sélectif de la voie mésolimbique. Le blocage est
retrouvé aux niveaux des voies dopaminergiques nigrostriée, méso-corticale et
tubéroinfundibulaire, ainsi que sur d’autres récepteurs cérébraux et c’est ce qui conduit aux
divers effets indésirables.
3.2Mode d’action des antipsychotique de seconde génération (70) :

Les nouvelles molécules de secondes générations se distinguent des premiéres générations
grace a leur profil de liaison privilégiant d'autres récepteurs que les récepteurs D2 et permettant
une action antipsychotique en s'affranchissant des effets latéraux neurologiques liés au blocage
D2 sur la voie nigrostriatale. C’est pour cette raison que la terminologie des neuroleptiques
change et les anciennes molécules sont ainsi qualifiées de neuroleptiques classiques et les
suivantes d’atypiques ou encore d’antipsychotique de seconde génération (ASG). Cette
nouvelle dénomination repose sur de nouvelles propriétés pharmacologiques dont :

Un agonisme partiel D2 : agit comme un agonisme sans présence du ligand naturel et comme
un antagoniste en sa présence
Une dissociation rapide de la liaison au récepteur D2 : I’agent chimique se lie au récepteur de
facon transitoire ce qui réduit les symptémes positifs tout en limitant les effets secondaires
neurologiques
Un antagonisme des récepteurs D3 ou D4 ce qui augmenterait 1’action sur les symptomes
négatifs (observé particulierement avec la clozapine)

Un antagonisme des récepteurs 5-HT2 ou 5-HT3 (beaucoup plus important que pour les 1éres
génération) qui a pour conséquence l’augmentation de la libération dopaminergique par
diminution de I’antagonisme D2 ce qui limite les effets secondaires liés au niveau nigro- striatal
et améliore les symptdmes cognitifs et déficitaires
Un agonisme SHT1A qui a pour conséquence I’augmentation de la libération de dopamine et
de glutamate et produit des effets similaires a I’antagonisme 5HT2
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4. PHARMACOCINETIQUE :(71)

4.1. Absorption :

Bonne résorption per os (70 & 90%), mais pour certains antipsychotiques, biodisponibilité est
réduite du fait d'un effet de ler passage hépatique important (seulement 30 a 40% des doses de
chlorpromazine (CPZ) et 65% de celles d’halopéridol atteignent la circulation systémique sous
forme inchangeée).

-Apres injection intramusculaire en solution aqueuse, résorption compléte en 3h.

- Fixation aux protéines plasmatiques élevée (> 90%).

- Les neuroleptiques les plus liposolubles se fixent également dans les tissus adipeux. 1ls passent
la barriere foeto-placentaire ainsi que la barriere hémato-encéphalique : leur taux dans le liquide
céphalo-rachidien sont corrélés a la fraction libre du plasma.

- Excrétion dans le lait maternel.

- Les antipsychotiques font partie des médicaments a concentration tissulaire.

4.2. Métabolisme et élimination :

- Métabolisme hépatique prédominant ; certains NL ont de nombreux métabolites parmi
lesquels plusieurs sont pharmacologiquement actifs (CPZ, thioridazine).

- La demi-vie plasmatique de la plupart des NL est de 15 h a 30 h.

- Elimination rénale des métabolites.

La caractéristique essentielle de la fixation tissulaire des neuroleptiques est sa trés grande
stabilité. Elle se réalise avec une tres grande affinité, ce qui se traduit par un stockage prolonge
du médicament dans les tissus. Il n’est pas rare de retrouver des traces de meédicaments dans les
urines plusieurs semaines aprés administration d’une seule dose : dans certains cas, pour la
chlorpromazine on a signalé la présence de ses métabolites dans les urines deux ans apres 1’arrét
du traitement.

Certains neuroleptiques sont utilisés pour leur action prolongée pendant 3 a 6 semaines. La
plupart résultent de 1’estérification par un acide gras a longue chaine d’un neuroleptique
classique. Ces neuroleptiques sont administres par voie IM et une hydrolyse de I’ester libere
progressivement le neuroleptique lui-méme.

Les posologies équivalentes par rapport aux mémes neuroleptiques non retards sont plus faibles.

Tableau IX : Caractéristiques pharmacocinetiques des antipsychotiques oraux classés
selon leur demi-vie.

Nom Taux Meétabolisé
Nom générique . Présentation(mg) Demi-vie plasmatique | Biodisponibilité par les enzymes
commercial . . .
maximal hépatiques
Antipsychotiques de 1re génération (A1G)
Loxapine Loxapac MP 2,5-5-10-25-50 1314h 1a2h 33% 1A2, 2D6, 3A4
Solution orale 25 mg/ml
Trifluopérazine StelazineMP 1-2-5-10-20 7a8h 2a4h Inconnue 1A2, UGT-1A4
2-4-8-1
Perphénazine TrilafonMP . 4-8-16 9a21h ladh 25% 2D6
Solution orale 3,2 mg/ml
Zuclopenthixol ClopixolMP 10-25 12328h 2a4h 44% 2D6
Halopéridol HaldoIMP 05-1-2-5-10-20 12a36h 0,5a3h 40a80% 3A4
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Solution orale 2 mg/ml
Fluphénazine ModitenMP 1-2-2,5-5-10 13458 h 0,5h 1350% 1A2, 2D6
Chlorpromazine LargactilMP 25-50-100 16a30h 0,5h 25a65% 2D6, UGT-1A4
Flupenthixol FluanxoIMP 0,5-3 26a36h 3a8h 30a70% Inconnu
Pimozide OrapMP 2-4 29a55h 6a8h 153a50% 3A4
Antipsychotiques de 2e génération (A2G)
RisperdalMP 0,25-0,5-1-2-3-4
Risperidone Risperdal 05-1-2-34 3a20h 1a1,5h 70% 2D6, 3A4
MTabMD Solution orale 1 mg/ml
6a8h 30%
Ziprasidone ZeldoxMP 20-40-60- 80 4310h (60 % avec 3A4
repas)
0,5a3h
. SeroquelVP 25 -100- 200 -300 — 400 . ’ .
Quetiapine Seroquel XA 25 -50 - 100 - 200 6a7h 6h g;)rme 73% 3A4
Clozapine ClozarilMP 25- 100 6a33h laé6h 90% UGT-1A4
Paliperidone InvegaMP 3-6-9-12 18a33h 24 h 28% l:g:’;alwbohsme
Lurasidone LatudaMP 20-40-60-80-120 18a37h l1a3h 9a19% 3A4
. ZyprexaMP 2,5-5-7,5-10-15-20 N N s on o
Olanzapine ZydisMD 5 _10- 15 -20 21a54h 5a8h 57a80% 1A2, UGT-1A4
Asénapine SaphrisMP 5-10 24 h 0,5a1h 35% 1A2, UGT-1A4
Antipsychotique de 3e génération (A3G)
Aripiprazole AbilifyMp 2-5-10-15-20-30 753146 h 3a5h 87% 2D6, 3A4
Source : (72)
Tableau X : Antipsychotiques de longue durée administrés sous forme IM, classés par
durée d’action.
. .. . Taux plasmatique Durée
Nom générique Nom commercial Dose . et
maximal d’action
Antipsychotiques de 1" génération (A1G)
Flupenthixol décanoate Fluanxol Depot™P 20a80mg 33a7jours 2,3 0u4sem.
Fluphénazine décanoate ModecateMP 12,5350 mg 8 a12jours 2,3 0u4sem.
Zuclopenthixol décanoate Clopixol Depot™P 1002400mg | 3a7jours 2,3 0u4sem.
Halopéridol décanoate Haldol LAMP 50 a 300 mg 339jours 4 sem.
Pipotiazine palmitate Piportil L4MP 50 a 250 mg 12a24h 4 sem.
Antipsychotiques de 2° génération (A2G)
Rispéridone longue action Risperdal Consta™® | 12,5350 mg 30 jours 2 sem.
Palipéridone palmitate Invega Sustenna™® | 504 150 mg 13 jours 4 sem.
Antipsychotique de 3¢ génération (A3G)
Aripiprazole ‘ Abilify Maintena™P ‘ 160 3 400 mg ‘ 5a7jours 4 sem.

Source : (72)

5. EFFETS INDESIRABLES DES ANTIPSYCHOTIQUES : (69)

Le passage de la premiére genération a la seconde génération a permis d’augmenter le confort
(diminution des effets secondaires neurologiques) mais les effets métaboliques sont devenus

une préoccupation

Le rapport bénéfice/risque de ces neuroleptiques doit donc étre évalué en tenant compte de ces
effets. Le Tableau XI présente une synthese des effets indésirables des principaux

neuroleptiques.

28




Tableau X1 : Fréquence relative des principaux effets indésirables des neuroleptiques.

Effets

DyssiI;;né Syn_drom_e Akathisie Dyssil;né Epilepsie P:;LSE Dysli_pi- Hyper_— Hyp_er,- . aqti- Allongemer

aigués parkinsonien tardives poids démies glycémie prolactinémie chio(;:jr;esrg du QT
Amisulpride + + + / + ++ 0 + +++ 0 +
Aripiprazole 0 0 ++4+ / / 0 0 / + 0 /
Chlorpromazine + ++ ++ ++ ++ + ++ + + +++ +
Clozapine 0 0 0 +7? +++ +++ 0 +++ ++
Halopéridol +++ +++ ++ +++ + + 0 + ++ 0 +
Olanzapine + + + + + +++  +++ +++ + ++ +
Quétiapine 0 0 / / + ++ + ++ 0 0 +
Rispéridone + + ++ + + + 0 + ++ 0 +
Sertindole 0 0 / / / + 0 / 0 0 +++
Ziprasidone 0 + / + / 0 0 / + 0 ++

Source : (67)

5.1. Les effets indésirables neurologiques :

C’est avec les traitements de premiere génération et notamment 1’halopéridol que les troubles
extrapyramidaux sont les plus susceptibles de se produire. Le rapport de la commission de
transparence de 'HAS (73) conclut a une moindre survenue de symptdémes extrapyramidaux,
akathisie ou mouvements anormaux concernant les ASG. On distingue trois catégories d’effets
indésirables neurologiques

5.1.1. Les effets extrapyramidaux précoces :

Ils sont dus a I’antagonisme de 1’action de la dopamine sur ses sites récepteurs au niveau de la
voie nigrostriée.

5.1.1.1. Les dyskinésies aigués (74) :

Appelée aussi dystonies aigués, elles sont souvent déclenchées par la prise d’une
butyrophénone (tel 1’halopéridol ou Haldol®) ou d’une phénothiazine pipérazinée. Elles sont
observées dans les premiers jours du traitement ou lors d’une modification posologique et se
manifestent par un tableau de contracture musculaire affectant le plus souvent I’extrémité
céphalique (sous la forme d’un trismus, d’une protrusion de la langue, mais parfois d’autres
parties du corps. Le traitement des dyskinésies aigués repose sur I’emploi curatif des
anticholinergiques.

5.1.1.2. Le syndrome parkinsonien (75) :

Il se caractérise par I’association de symptdmes suivants : une hypertonie plastique (a I’origine
du phénomeéne de la roue dentée), une akinésie (se manifestant par une difficulté a initier des
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actions, une rareté des mouvements, une amimie, une réduction du balancement des bras lors
de la marche), un tremblement de 4-8 Hz (qui n’est pas toujours identique a celui que I’on
observe dans la maladie de Parkinson pour les raisons suivantes : il se manifeste au repos mais
peut également étre intentionnel ; il peut prédominer aux membres inférieurs ; enfin il est
réversible a I’arrét du traitement) et une abolition du réflexe nasopalpébral.

Le traitement du syndrome parkinsonien nécessite le recours aux anticholinergiques quand une
diminution posologique n’est pas envisageable. Ces médicaments sont alors essentiellement
efficaces sur les tremblements et I’hypertonie.

5.1.1.3. L.>akathisie : (76)

Est I’incapacité de garder une position. Ce symptome peut aller d’une sensation angoissante
d’impatience dans les membres inférieurs a une expression motrice impérieuse. Cette derniére
peut prendre la forme d’une tasikinésie déambulation impérieuse), d’un piétinement forcé ou
d’une impossibilité de rester assis.

Les anticholinergiques sont inefficaces quel que soit 1’attitude, face a ce symptéme, on peut
avoir recours soit a un changement de neuroleptiques, soit a I’utilisation de b-bloquants
(propranolol ou Avlocardyl®, a la posologie de 40 a 120 mg/j), en prenant garde aux contre-
indications que constituent en particulier 1’asthme, 1’insuffisance cardiaque, les troubles de la
conduction et la maladie de Raynaud.

5.1.2. Les effets extrapyramidaux tardifs ou Dyskinésies tardives : (77)

Se présentent sous la forme de mouvements anormaux, involontaires, incontrélables et répétitifs
touchant la face (syndrome orofacial de type bucco-linguo-masticateur : protrusion de la langue,
mouvements latéraux de la mandibule, mouvements des levres, etc.) ou, plus rarement, le tronc
et les membres (déhanchements, balancements, mouvements choréoathétosiques). Des troubles
de la deéglutition (dysphagie) et respiratoires (dyspnée) ont également été décrits. Les
dyskinésies tardives peuvent étre permanentes ou entrecoupées de périodes de rémission. Il
n’existe aucun traitement curatif des dyskinésies tardives. La seule stratégie possible consiste
alors a arréter le neuroleptique causal et a lui substituer un atypique, potentiellement moins
pourvoyeur de cet effet indésirable.

5.1.3. L’épilepsie (78) :

Tous les neuroleptiques sont susceptibles d’abaisser le seuil épileptogene. Toutefois,
I’expression clinique de cette modification électrophysiologique est rare en pratique, sauf avec
la clozapine (qui entraine des crises d’épilepsie dans 5 % des cas lorsque sa posologie est
comprise entre 600 et 900 mg/j). Il existe peu d’études contrdlées dans ce domaine.
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5.2. Les effets indésirables métaboliques et endocriniens :

5.2.1. La prise de poids (79) :

Elle est retrouvée avec de nombreux neuroleptiques, qu’ils soient de premiére ou de seconde
génération. Toutefois, d’importantes différences existent entre les différents neuroleptiques et
deux produits de seconde génération sont particulierement iatrogénes dans ce domaine : la
clozapine et I’olanzapine. Les patients qui re¢oivent I’'un de ces deux médicaments doivent faire
I’objet d’une surveillance réguli¢re de leur poids.

5.2.2. Le diabete (79) :

Les neuroleptiques, en particulier de seconde génération, ont été incriminés dans le
développement d’un diabete (majoritairement de type 2, non insulinodépendant) chez les
patients psychotiques. Le role diabétogéne des neuroleptiques pourrait s’exercer a plusieurs
niveaux. Les neuroleptiques de seconde génération soient ils induisent une résistance
périphérique a I’insuline soient inhiber le fonctionnement des cellules b des ilots de Langherans.
Enfin, de possibles effets toxiques directs des neuroleptiques sur les Tlots de Langerhans ont été
évoqués. Plus simplement, les neuroleptiques pourraient ne pas exercer d’influence spécifique
sur le pancréas, mais seulement révéler une vulnérabilité au diabéte propre a la psychose. Une
fois le traitement en place, il faut exercer une surveillance glycémique. La prévention du
développement d’un diabéte repose sur la recherche des antécédents personnels et familiaux, le
controle de la ration calorique, la limitation du tabagisme (inducteur d’hyperinsulinisme), la
réduction de la sédation iatrogeéne et la mise en ceuvre d’exercice physique. Une intolérance au
glucose ou un diabéte représentent une contre-indication relative a la prise de clozapine,
d’olanzapine et éventuellement de quétiapine.

5.2.3. Les dyslipidémies (80) :

Des études réalisées a partir des années 1970 ont mis en évidence le role iatrogene des
phénothiazines (dont la chlorpromazine et la Iévomépromazine) sur le bilan lipidique et parmi
les neuroleptiques de seconde génération, seules les dibenzodiazépines sont associées a des
effets notables sur les lipides sanguins.

5.2.4. Les effets endocriniens (81) :

5.2.4.1. L ’hyperprolactinémie :

Les neuroleptiques peuvent ainsi induire une hyperprolactinémie (qui reste en géneral inférieure
a la valeur de 100 ng/ml). Celle-ci peut étre responsable d’une galactorrhée et d’une aménorrhée
(méme si celle-ci résulterait plutdt des effets inhibiteurs des neuroleptiques sur la FSH et la
LH). Ces effets dépendent de la posologie, de la durée du traitement, du type de neuroleptique
(cet effet est plus fréquemment observé avec la thioridazine, la rispéridone, ou encore
I’amisulpride).
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5.2.4.2. Les effets secondaires sexuels :

Une diminution de I’intérét sexuel est fréquemment observée avec les phénothiazines et les
butyrophénones.

5.2.4.3. Le syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique :

Ce syndrome peut entrainer une hyponatrémie de dilution et des symptomes d’intoxication a
I’eau (asthénie, nausées, anorexie et signes d’cedéme cérébral : céphalées, syndrome
confusionnel, troubles de la vigilance, crises convulsives, voire coma), en particulier lorsqu’il
s’accompagne d’une polydipsie. La prise en charge repose sur 1’interruption du neuroleptique
incriminé et sur la restriction des apports hydriques.

5.3. Les effets indésirables psychiqgues et cognitifs :

5.3.1. Les effets indesirables psychique (82) :

La prescription de neuroleptiques de premicre génération peut provoquer ’apparition d’un
tableau dépressif ou anxieux (I’anxiété pouvant s’instaurer sous forme permanente ou évoluer
sous la forme de crises aigués, parfois dépendantes de la posologie employée).

Contrairement aux neuroleptiques de premiére génération, les neuroleptiques de seconde
génération ont été associés a des effets bénéfiques sur ’humeur et 1’anxiété.

5.3.2L.. es effets cognitifs (83) :

Les effets des neuroleptiques sur la mémoire, ’attention, les fonctions exécutives et
I’apprentissage doivent étre considérés dans le contexte des troubles cognitifs liés a la maladie
mentale elle-méme. Les neuroleptiques de premiére génération diminuent les performances
motrices et ont des effets négatifs sur I’apprentissage.

L’utilisation des neuroleptiques de seconde génération n’a pas les mémes inconvénients
puisqu’une méta-analyse ayant inclus les études répondant a des criteres méthodologiques
précis montre que ces médicaments entrainent globalement une amélioration significative de la
fluence verbale, des performances motrices fines, des fonctions exécutives et des différentes
formes d’attention. L’apprentissage et les fonctions mnésiques sont moins améliorés par ces
médicaments.

5.4. Les effets indésirables neurovégetatifs (76) :

5.4.1. Les effets anticholinergiques :

5.4.1.1. Les effets anticholinergigues centraux :

Ces effets comprennent 1’aggravation ou la production de symptomes confusionnels ou encore
des modifications de I’humeur (euphorie).
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5.4.1.2. Les effets anticholinergiques périphériques :

IIs se caractérisent en particulier par les effets suivants : sécheresse buccale (associée a un risque
accru de caries dentaires), constipation, troubles de la miction (voire rétention aigué d’urines),
troubles de I’accommodation et mydriase avec risque de fermeture de I’angle iridocornéen. Les
neuroleptiques ayant des propriétés anticholinergiques sont donc contre-indiqués en cas de
glaucome aigu a angle fermé et d’hypertrophie bénigne de la prostate associée a une dysurie.

5.4.2. Les autres effets neurovegétatifs (84) :

5.4.2.1. Les effets antagonistes du systéeme adrénergique :

Les principaux effets indésirables dus a une action sur les récepteurs a-1 sont les suivants :
sédation, hypotension orthostatique (I’importance de celle-ci n’étant pas corrélée a 1’affinité
d’un neuroleptique pour les récepteurs-a-1), palpitations et parfois sialorrhée (ce dernier effet
est en particulier observé chez environ 25-30 % des patients recevant de la clozapine, du fait
des propriétés anti-a-1 et anti-a-2 de ce médicament qui s’opposent a ses effets
anticholinergiques).

5.4.2.2. Syndrome malin des neuroleptiques (84) :

Le syndrome malin des neuroleptiques (SMN) est une complication potentiellement Iétale des
neuroleptiques. Ce syndrome a été observé avec tous les neuroleptiques sauf avec I’aripiprazole,
mais le recul pour ce dernier est probablement insuffisant. Il est caractérisé par une rigidité
musculaire, qui se traduit par une élévation des créatines phosphokinases (CPK), parfois
majeure, et une hyperthermie (le SMN étant d’autant plus sévere que la température dépasse
38,5 °C) qui sont les trois criteres majeurs pour le diagnostic. Une dysrégulation
neurovégétative (tachycardie, sueurs profuses, hyperpnée, pression artérielle variable) et des
troubles de conscience peuvent survenir. Le tableau peut conduire, en 1’absence de traitement,
au déces en 24 a 48 heures (20 % de mortalité). Une hyperleucocytose est souvent associée. La
déshydratation, qui est fréquente, doit étre corrigée.

5.5. Les effets indésirables cardiagues (85, 86) :

Les effets indésirables cardiaques des neuroleptiques sont connus depuis de nombreuses
années. Les neuroleptiques induisent un allongement de I’intervalle QT qui expose a un risque
de torsade de pointes (a 1’origine de sensations vertigineuses ou de syncopes) qui peut se
compliquer de fibrillation ventriculaire, voire de mort subite.

Ces effets avaient été rapportés initialement avec la chlorpromazine utilisée a doses élevées,
également été observés avec I’halopéridol utilisé a forte dose (plus de 35 mg/j), rapidement ou
par voie intraveineuse. En ce qui concerne les neuroleptiques atypiques, des cas d’allongement
de Dlintervalle QT ont été rapportés avec 1’olanzapine, la rispéridone, la clozapine, la
ziprasidone et, plus rarement, avec la quétiapine.
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5.6. Les effets hématologiques : (84)

L’effet hématologique le plus sévere est ’agranulocytose observée chez 0,4 % (Jusqu’a 1 % par
an) des patients traités par clozapine et bénéficiant d’une surveillance hebdomadaire de leur
numération-formule sanguine (NFS)

6. LES INDICATIONS DES ANTIPSYCHOTIQUES :

La principale indication des antipsychotiques est la schizophrénie et leurs efficacités a été
démontré par la suite.

6.1 Antipsychotiques de premiére génération :

Les neuroleptiques de premiére génération ont révolutionné la prise en charge de la
schizophrénie des leurs introduction et commercialisation, comme en témoigne, la diminution
progressive du nombre des hospitalisations pour troubles mentaux. (87).

L’appréciation initiale de I’efficacité des neuroleptiques est fondée sur des études comparant
ceux-ci a un placebo ou a une substance sédative telle que le phénobarbital. Dans ces études,
75 % des patients recevant un neuroleptique classique, contre 23 % des patients recevant du
placebo, présentaient une rémission compléte ou quasi compléte apres 6 semaines de traitement,
mais leurs effets secondaires a limité leur utilisation (88).

Les études les plus récentes concernant les neuroleptiques de premiére génération se sont
intéressées au compromis efficacité/ effets indésirables en rapport avec la posologie utilisée.
Elles ont permis de mettre en évidence le fait que, dans le traitement d’un épisode psychotique
aigu, D’utilisation de doses modérées (c’est-a-dire équivalentes a moins de 10 mg/j
d’halopéridol, soit des taux plasmatiques inférieurs a 18 ng/ml) était au moins aussi efficace
que celle de posologies plus élevées (89).

6.2 Antipsychotiques de deuxiemes génération :

Des leur apparitions leur efficacité a été comparé avec celle des neuroleptiques de premiere
générations. L’amélioration clinique s’est révélée treés hétérogenes d’une étude a I’autre, méme
lorsqu’il s’agissait de comparer deux antipsychotiques de la méme famille.

La meta-analyse de régression effectuée par ces auteurs a permis d’attribuer cette hétérogénéité
aux posologies employéees pour les neuroleptiques de premiére genération. Une posologie
inférieure ou égale a 12 mg/j d’halopéridol (ou équivalent) était associée a une efficacité et a
une tolérance proche de celles procurées par 1’utilisation des neuroleptiques de seconde
génération, sauf en termes d’effets extrapyramidaux. (90).

Une autre méta-analyse récente s’est attachée a comparer non seulement I’efficacité des
neuroleptiques de premiére génération a celle des neuroleptiques de seconde génération, mais
aussi celle des différents neuroleptiques de seconde génération entre eux. Les résultats obtenus
montrent que certains neuroleptiques de seconde génération sont plus efficaces que les
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neuroleptiques de premiere génération et que, d’autre part, le groupe des neuroleptiques de
seconde génération n’est pas homogene.

En outre, la supériorité de I’efficacité (versus neuroleptiques classiques) de I’olanzapine et de
la rispéridone est surtout evidente pour la symptomatologie positive, les résultats sont plus
nuancés en ce qui concerne les symptémes négatifs primaires et les troubles cognitifs. Cette
méta-analyse n’a mis en évidence aucune différence d’efficacité statistiquement significative
entre les neuroleptiques de premicre génération et 1’aripiprazole, la quétiapine, le sertindole et
la ziprasidone. La comparaison de I’efficacité de la clozapine avec celle de I’olanzapine n’a pas
montré de résultat significatif. La clozapine tendrait en revanche a étre plus efficace que la
rispéridone dans les études utilisant les plus fortes doses de clozapine. Les six études comparant
I’efficacité¢ de I’olanzapine a celle de la rispéridone n’ont pas mis en évidence de différence
significative. L’amisulpride aurait une efficacité équivalente a celle de la rispéridone, selon
deux études. Enfin, les comparaisons suivantes n’ont pas mis en évidence de résultat significatif
: olanzapine versus amisulpride, rispéridone versus aripiprazole (91). Par ailleurs, les résultats
d’une étude indépendante de 1’industrie pharmaceutique sont attendus, que leur supériorité est
encore discutée ; il s’agit d’une étude coordonnée par le National Institute of Mental Health
(NIMH) et appelée CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness) (92).

7. ORIGINE DE L’ATYPICITE (93) :

Les antipsychotiques représentent une classe pharmacologique dont le plus petit dénominateur
commun est d’étre des antagonistes des récepteurs dopaminergiques D2. Le terme d’atypicité
est employé pour marquer une différence entre les deux générations de médicaments (premiere
et seconde génération).

Les antipsychotiques atypiques constituent une famille médicamenteuse a la fois complexe et
diversifiée. En effet, une spécificit¢é pharmacologique n’est souvent valable que pour une
molécule ou un faible nombre de molécules. Les différentes hypothéses qui ont été avancées
pour essayer de comprendre ce qui rend un antipsychotique atypique sont :

7.1 Hypothése 1 :

D’un point de vue pharmacologique les antipsychotique de secondes générations possedent un
double antagonisme dopaminergique D2 et sérotoninergique 5HT2A, ce qui les différencie des
neuroleptiques de premiere génération. Plus précisément, Meltzer (93), définit un rapport entre
le taux d'occupation des récepteurs sérotoninergiques SHT2A et ceux dopaminergiques D2 qui
permet de  différencier la  premiére de la  deuxiéme  génération de
neuroleptiques/antipsychotiques. Lorsque le taux est inférieur a 1, le médicament a plus
d'affinité pour les récepteurs dopaminergiques, ce qui le classe dans la premiére génération de
traitement. Lorsque le rapport est supérieur a 1, I'affinité du médicament est supérieure pour les
récepteurs SHT2A. Cette propriété fait partie de la définition de I'atypicité d'une molécule.

7.2 Hypothese 2 :

Un autre mécanisme pouvant expliquer 1’origine de I’atypicité repose sur le fait que les
antipsychotiques atypiques ont une affinité moindre pour les récepteurs D2 (93).
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7.3 Hypotheése 3 :

Elle se base sur la vitesse de dissociation plus ou moins élevée entre une molécule antagoniste
et le récepteur D2. Les neuroleptiques de premiére génération possédent des liaisons fortes et
permanentes avec le récepteur D2 alors que pour les antipsychotiques de deuxieme génération,
cette derniere semble moins forte et moins durable (94).

7.4 Hypotheése 4 :

L’agonisme partiel D2 c’est a dire la capacité, en se fixant au récepteur, de déclencher une
transduction du signal intermédiaire entre un influx total (agoniste complet) et 1’absence
d’influx (antagoniste complet). C’est le cas de 1’aripiprazole (95).

7.5 Hypothése 5 :

Un hypofonctionnement de 1’activité des récepteurs glutamatergique NMDA dans la
schizophrénie (94).

8. LE DEVELOPPEMENT DES FORMES INJECTABLES RETARDS :

L’un des enjeux de taille pour tout professionnel de santé impliqué dans la prise en charge d’un
patient atteint de troubles schizophréniques est d’obtenir une bonne observance
médicamenteuse. L’adhérence médicamenteuse ne répond pas a la loi du tout ou rien. Il
semblerait en fait que seulement un tiers des patients atteints de schizophrénie soit entierement
adhérent au traitement médicamenteux, un tiers partiellement adhérent et un tiers non adhérent
(96).

Les conséquences d’une mauvaise adhésion au traitement antipsychotique chez le patient atteint
de schizophrénie peuvent aller d’un plus mauvais controle des symptomes, leur exacerbation et
a long cours d’autres difficultés telles que la perte de I’autonomie, de I’insertion professionnelle
ou scolaire, du domicile a un arrét complet des soins voire la rechute (97).

Il y a un réel bénéfice clinique et économique a trouver des moyens pour améliorer 1’adhésion
des patients schizophrénes aux antipsychotiques et c’est ainsi que la prescription
d’antipsychotiques d’action prolongée (APAP/NAP) s’est présentée comme une solution
éventuelle pouvant pallier a ce probléme.

8.1 Les avantages et les inconvénients de la voie injectable
retard(NAP/APAP) versus voie orale (98, 99) :

8.1.1 Les avantages :

Tableau XI1 : Principaux avantages des APAP/NAP par rapport a la forme orale.
Meilleure observance
Pas d'administration de maniére journaliére
Contréle de la prise
Discrimination entre non-observance et manque de réponse
Diminution des rechutes
Diminution du risque d'overdose delibérée
Réduction de la posologie globale délivrée
Amelioration de la biodisponibilité
Concentrations plasmatiques plus stables
Meilleur contact avec le personnel soignant
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8.1.2 Les inconveénients :

Tableau X111 : Principaux désavantages des APAP/NAP par rapport a la forme orale.

Mauvaise tolérance

Moins de flexibilité dans I'ajustement posologique

Plus de temps pour atteindre les concentrations d'équilibre
Disparition des effets indésirables plus lente

Sentiment de perte de liberté

Trajets fréquents pour la réalisation de I’injection ; stigmatisation
Il existe moins d’APAP que de formes orales disponibles

8.2 Le colt de la schizophrénie :

La schizophrénie affecte prés de 24 millions de personnes dans le monde et est, selon I’OMS,
la huitiéme cause de handicap chez les 15 a 44 ans en termes d’années de vies ajustées sur
I’incapacité (1). Cette pathologie débute généralement chez des individus jeunes et s’installe de
facon chronique ou récurrente avec des répercussions économiques importantes pour les
individus porteurs de la maladie et leurs proches, pour les systémes sanitaire, social et
médicosocial (100).

Le fardeau de santé publique associé a la schizophrénie est caractérisé par la Haute Autorité de
santé (HAS) d’important, et I’amélioration de sa prise en charge est devenue une priorité établie
par la loi de la Santé publique de 2004 (101). Ceci s’explique notamment par le fort taux de
mortalité associé a la maladie (taux de suicide estimé entre 10 % et 20 %, la fréquence des
comorbidités (obésité, addiction tabagique),l’impact sur la qualité de vie et sur ’autonomie des
patients, le nombre d’hospitalisations engendrées (un tiers des patients hospitalisés en France
sont atteints de schizophrénie) et les conséquences socio-économiques (seulement 10 % des
personnes atteintes de schizophrénie exercent une activité professionnelle) (102).

Les codts par individu identifiés dans la littérature sont le colt pour le systéme sanitaire et le
colt des établissements sociaux et médicosociaux. Ils sont rapportés en proportion du PIB per
capita dans le tableau xiv. Les autres catégories de codts ne sont pas documentées.

En dépit de cela, une partie de I’information concernant I’impact global des différentes
stratégies thérapeutiques actuelles sur la prise en charge de la pathologie demeure incertaine.
Ainsi, le manque d’observance bien que commun chez les patients souffrant de schizophrénie
et ayant des conséquences notables sur le nombre de rechutes et d’hospitalisations, reste
difficile a évaluer avec précision (103).

Tableau XIV : Co0ts par individu (en % du produit intérieur brut [PIB] per capita).

Postes de colit Etats-Unis [4] Australie [7] Belgique [9] France [12] Allemagne [12] Royaume-Uni[12] Médiane

Systeme 27,75 44,38 49,10 28,56 21,98 25,75 28,16
sanitaire

Etablissements 14,98 - 1,36 - - = -
sociaux et
medicoso-
ciaux hors
hébergement
SDF

Source : (103)
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9.LE PASSAGE D'UN ANTIPSYCHOTIQUE A UN AUTRE(SWITCH) :

Le passage d’un antipsychotique a un autre, appelé également commutation d’antipsychotique,
est de plus en plus courant dans notre pratique clinique. En effet, nous avons une large gamme
d’antipsychotiques(premiére/secondaire) a notre disposition, avec des profils réceptologiques
et des profils de tolérance différents.

Il 'y a deux raisons principales pour passer d’un antipsychotique a un autre : soit une efficacité
insuffisante ou un probleme de tolérance (prise de poids, désordres metaboliques, symptémes
extrapyramidaux, hyperprolactinémie, sédation importante, dysfonctions sexuelles,
allongement de I’intervalle QT) (104).

Il existe différentes modalités de switch et lors du changement deux parameétres a prendre en compte :
I'affinité des antipsychotiques concernés pour les récepteurs d’une part, et la demi vie des
antipsychotiques d’autre part.

9.1 Le passage en plateau= switch progressive :

L’introduire progressivement du nouveau antipsychotique a dose croissante et par la suite,
diminuer doucement les doses du premier antipsychotique. Cette technique minimise le risque
de symptdmes de sevrage et d’interactions médicamenteuses (105).

9.2 Le passage direct= switch brusque (105) :
L’arrét brutale de I’antipsychotique actuel avec initiation immédiate du nouveau médicament.

Les avantages de cette technique sont sa rapidité et le faible potentiel d’interactions
médicamenteuses, L’inconvénient de cette approche reste la possibilité de réactions de sevrage
et rebonds.

9.3 La technigue du chevauchement= switch croisé (106) :
Soit un passage ascendant (c’est-a-dire introduire progressivement le nouvel antipsychotique

a dose croissante et arréter ensuite de maniére brutale le premier antipsychotique), soit un
passage descendant (consiste en I'arrét progressif du premier antipsychotique et introduction
du nouvel antipsychotique brutalement a dose thérapeutique).
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Figure 6 : Stratégies pour la commutation d’antipsychotiques (106)



10. la prise en charge de la schizophrénie :

10.1. Chimiothérapie :

10.1.1. Les stratégies thérapeutiques actuelle :

Les neuroleptiques et les antipsychotiques ainsi que les NAP et APAP sont les piliers de toutes
les stratégies de traitement de la schizophrénie. Leur apparition a révolutionné la prise en
charge des troubles schizophréniques. Leur efficacité sur certaines dimension clinique est
incontestable, mais leur maniement (définition de la dose, durée des traitements, choix de la
forme galéniques, gestion des effets secondaires) n’est pas bien déterminé et sont objets de
débats (67).

Cependant, a I’heures actuelle les objectifs thérapeutiques ont évolué, les antipsychotiques de
deuxiéme génération (soit par voie orale ou APAP) ont un rapport bénéfice/risque plus
favorable, et donc doivent étre proposés comme traitement de premiere intention. Par contre, il
n’y a pas lieu de changer le traitement lorsqu’un patient est équilibré sous neuroleptique de
premiére génération et qu’il le tolére bien (67).

Nous retrouvons ces stratégies thérapeutiques dans le Vidal recos qui sont issue de la synthese
de ’'HAS, du DSM-5, de I’APA et du NIC qui recommande :(107)

-L’utilisation des antipsychotiques par voie orale en premicre intention pour une meilleure
tolérance et de privilégier la monothérapie

-Puis soit la maintenir soit faire le relai par voie injectable retard comme traitement de
maintenance des le ler épisode ainsi qu’en cas de rechutes multiples liées a 1’observance (108).

-Les NAP et APAP n’ont en effet pas d’indication chez les enfants ni chez des personnes non
stabilisées auparavant par des formes orales (67).

-1l est recommandé d’instaurer un antipsychotique le plus tét possible dans la prise en charge
de la schizophrénie (109).

-1l semble nécessaire de maintenir un traitement 4 a 6 semaines avant toute modification
posologique (67).

- En phase de stabilisation a la suite d’un épisode, il est recommandé de poursuivre le traitement
antipsychotique utilisé lors de I’épisode aigu€ au moins 1 a 2 ans sans interruption ou
diminution de dose avec la nécessité d’une surveillance biologique et clinique réguliere (110).

-Aux vues des études qui signalent un taux de rechute apres 5 ans de suivi directement
imputable a la non observance médicamenteuse, un traitement d’entretien continu, a posologie
minimum efficace, est recommandé si le patient a déja eu des épisodes multiples ou au moins
deux épisodes sur une durée de 5 ans (111).

-Avant chaque nouvelle injection, I’entretien avec I’équipe de soins permet d’évaluer les effets
bénéfiques mais aussi les effets indésirables afin de mieux les prendre en charge si besoin (108).
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-La diminution du traitement peut étre envisageable, mais uniquement avec une surveillance

clinique renforcée afin de détecter le moindre signe de décompensation (108).

En cas de symptdmes schizophréniques résiduels ou de signes de rechute, des modifications de
traitement peuvent étre effectuées : augmentation de la dose en controlant la tolérance,
réduction du délai entre deux injections, association de la méme molécule par voie orale,

Changement de molécule antipsychotique (111).

Schizophrénie débutante

Antipsychotique atypigue par voie orale (a débuter le plus précocement possibla)
avec relais possible par antipsychotigue injectable d'action prolongée
dés le 1% épisode

+ réhabilitation psychosociale

Aprés 6 semaines,
évaluation de lefficacité du traitement

Eoroo s vatoment

Evaluation de I'observance du traiternent
+ vérification de 'absence
de prize de toxiques

Poursuite du traitement par
voie orale ou relais possible
par antipsychotique injectable
d'action prolongée en cas de
choix du patient ou de
probléme d'observance

Augmentation de la dose, si possible
ou autre antipsychotique atypique
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Figure 7 : Arbre décisionnel de la schizophrénie d*apreés le Vidal recos (107)
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Tableau XV : Critéres préférentiels a I’utilisation d’un NAP ou APAP (107)

Critéres de choix Orientation thérapeutique

Patients difficiles a traiter, présentant des | Les NAP ou APAP sont précomisés en
rechutes fréquentes, wune mauvaise | fraitement de lére intemtion. En cazs de
observance on une non-acceptation d’un | mauvaise observance, les APAP  somt

traitement au long cours (13) considérés comme le traitement de choix.

Patients présentant des problémes | Les NAP et APAP sont recommandés en

d’agressivité, violence, addictions trastement de 1ére intenfion.
Patients présentant un faible insight Les AP et APAP sont recommandés en 1ére
mntention.

Patients souhaitant un fraitement par un | Les NAP ou APAP sont recommandés en
NAP ouun traitement de 1ére intention.

APAP etion avant une histoire de
traitement efficace par NAP ou APAP

Patients présentant des troubles cognitifs | Les APAP sont préconisés en traitement de
les handicapant dans leur gquotidien 1 ére intention.

Les NAP ne sont pas recommandss.

Patients isolés sur le plan socio-familial Les APAP sont préconises en traitement de

lére lisne et les NAP en 2e ligne

Patients recevant des seins sams | Les APAP sont précomsés en 1%* intention.
consentement en ambulatoire Les NAP peuvent étre proposés em e

infention

10.1.2. Bilan pré-thérapeutique

La prescription d’antipsychotiques nécessite un bilan pré thérapeutique clinique et
paraclinique a la recherche de contre-indications et d’antécédents personnels de réponse au
traitement susceptibles d’orienter le choix de la molécule (Tableau xv) (67).

L’interrogatoire s’attardera sur les facteurs de risque cardiovasculaires. Il faudra aussi
éliminer plusieurs contre-indications : statut d’une femme vis-a-vis d’une grossesse (projet de
grossesse, grossesse actuelle, allaitement actuel, contraception), recherche d’un glaucome a
angle fermé, ou chez ’homme, d’un adénome de prostate (112).
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L’examen clinique complet doit comporter la mesure de I’'IMC, du périmétre abdominal, la
pression artérielle et la fréquence cardiaque. 1l faudra également rechercher des signes
extrapyramidaux et des symptomes en faveur d’une hyperprolactinémie.

Un électrocardiogramme est indispensable a la recherche d’un QT long ou d’un trouble du
rythme (67).

Enfin, sera réalisé un bilan sanguin standard comportant un hémogramme, un bilan rénal
(ionogramme, urémie et créatininémie), une glycémie a jeun, un bilan lipidique (cholestérol
total, LDL, HDL et triglycérides), un bilan hépatique complet, et chez la femme des -HCG
(67).

En cas d’antécédent épileptique, un électroencéphalogramme, est a réaliser avant I’ introduction
du traitement (67).

10.1.3. Surveillance :

10.1.3.1 Les interactions Médicamenteuses

Comme le métabolisme des antipsychotiques implique le cytochrome p450, les traitements
inducteurs enzymatiques, tels que la carbamazépine, la rifampicine ou certains antirétroviraux
risquent d’augmenter le catabolisme de 1’antipsychotique tandis que les molécules inhibitrices
enzymatiques, telles que la cimétidine, la paroxétine, la fluoxétine, le kétoconazole, risquent de
le ralentir (113).

De surcroit, il faudra toujours anticiper le risque de potentialisation d’un effet sédatif,
hypotenseur ou anticholinergique en cas d’association a un traitement produisant le méme type
d’effet (exemple, une benzodiazépine, un traitement antihypertenseur ou un antidépresseur
tricyclique) (113).

10.1.3.2 Le tabac et alcool :

Le tabac accelére le catabolisme des antipsychotiques a 1’exception de la rispéridone et de
I’aripiprazole (114).

10.1.3.3 L>hyperprolactinémie et troubles sexuels :

L’action antagoniste dopaminergique des neuroleptiques, peut induire une augmentation de la
prolactine pouvant se traduire par une galactorrhée, une gynécomastie, une diminution de la
libido, une dysfonction érectile chez I’homme, et des troubles du cycle menstruel chez la femme
(115). Si ces symptdmes apparaissent, un dosage de la prolactinémie est nécessaire (67).

Les antipsychotiques de premiere génération ainsi que la rispéridone et I’amisulpride sont les
molécules a fort potentiel, alors que la clozapine et la quétiapine sont mieux tolérées.
L’aripiprazole ne provoque pas cet effet secondaire (116).
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10.1.3.4 Le syndrome malin des neuroleptiques :

Le syndrome malin des neuroleptiques est une complication rare, concernant 0,02 a 2,5 % des
patients traités (67), mais particuliérement grave (25 % de décés en I’absence de traitement dans
les 24 a 48 heures) (117), une prise en charge en réanimation s’impose. Les signes cardinaux
sont I’hyperthermie maligne, la rigidité extrapyramidale et la rhabdomyolyse avec élévation
des CPK. Un syndrome confusionnel, des convulsions et des troubles de la conscience peuvent
compliquer I’évolution de ce tableau. Le risque serait majoré en cas d’augmentation rapide de
la posologie, de Co-prescription d’antipsychotiques et d’administration parentérale (118).

Apres, disparaissions des signes du syndrome malin, on réintroduit les antipsychotiques a
posologies moindres (changer la molécule et évaluer la balance bénéfice/risque) (119).

10.1.3.5 Les effets anticholinergiques :

Les effets anticholinergiques des antipsychotiques sont responsables de sécheresse buccale, de
constipation, de rétention aigué¢ d’urine, de tachycardie, et sont pourvoyeurs de syndrome
confusionnel. Une activité physique réguliere et des laxatifs tel que la lactulose est & conseiller.
(167).

10.1.4 La résistance aux antipsychotigques :

10.1.4.1 définition :

La notion de schizophrénie résistante est controversée. Elle est généralement définie par
I’absence d’amélioration ou une amélioration insuffisante des symptomes positifs apres
administration de deux traitements antipsychotiques bien conduits (dont au moins un ASG),
c¢’est-a-dire & doses suffisantes/recommandées et ce pendant au moins six a huit semaines
(120).

Intensité
des symptomes
4
~———— Symptomes diagnostiques (clés) -7 ‘.N o.rm(a’!lté» .
Autres symptomes divers ~ ttt¢ Limite diagnostique
Résistance aprés au moins 2 AP
de 2 classes chimiques difiérentes Résistance totale
A A

Résistance partielle

Rémission  Rétablissement

2 6 mois Temps 4

Résistance primaire Résistance secondaire ou acquise

Figure 8 : Modeéle de résistance dans la schizophrénie (120)
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10.1.4.2 Conduite a tenir devant une résistance aux antipsychotigues :

10.1.4.2.1 Clozapine :
La clozapine est un antagoniste sérotoninergique 5SHT2A — dopaminergique D2 et représente

I’antipsychotique atypique de référence, considérée comme le gold standard de 1I’efficacité dans
la schizophreénie (95).

La clozapine a recu I’AMM au début des années 90 en cas de résistance (absence de rémission
clinique ou sociale malgré la prescription d’au moins deux neuroleptiques a posologie élevée

pendant au moins six semaines) ou d’intolérance majeure aux neuroleptiques classiques. Les
travaux de Kane ont rapporteé la supériorité de la clozapine (900mg/jour maximum) (121).

10.1.4.2.2 1.>électro convulsivothérapie (ECT) (122) :

La schizophrénie constitue, aprés la dépression, le deuxiéme diagnostic le plus fréquent pour
lequel ’ECT est recommandée. Une méta-analyse réalisée par la Collaboration Cochrane laisse
penser que I’ECT combinée a une médication antipsychotique devrait étre considérée comme

une option thérapeutique chez les patients souffrant de schizophrénie. De méme, I’ECT devrait
étre envisagée lorsque la réponse a la médication habituelle est limitée.

Plusieurs théories ont été élaborées pour tenter d’expliquer le mode d’action de I’ECT et son
effet bénéfique. Mais on ne comprend pas encore le fonctionnement exact de I’ECT. Un des
modes d’action actuellement a I’étude se rapporte a la capacité du cerveau a freiner une
convulsion. Cette hypothése fait référence au fait qu’un cerveau sain peut plus facilement mettre
fin & une convulsion et revenir a son état de base.

10.2. La psychoeéducation :

10.2.1-Introduction- Définition :

C’est une intervention didactique et thérapeutique systématique qui vise a informer les patients
et leurs familles sur les différents aspects du trouble psychiatrique et a promouvoir les capacités
pour y faire face.

Outre ’objectif de transmettre de I’information éducative auxquelles les patients doivent
s’adapter, la psychoéducation se déroule dans un contexte particulier, puisque les personnes
sont directement concernées par la maladie discutée (123) et a comme d’autres objectifs

* L acceptation de la maladie par la personne et ses proches ;

* Leur coopération active au traitement et a la réadaptation ;

* L’acquisition d’habiletés compensant les déficits liés au trouble psychiatrique.

-PRACS (Programme de Renforcement de I’Autonomie et des Capacités Sociales) (124) :
Le PRACS est destiné a aider les patients a trouver des solutions concretes aux problemes de
la vie quotidienne, a les amener a un niveau d’autonomie sociale satisfaisant.

Comporte 4 modules :

* Le module n° 1 « Gérer son argent » : L’objectif est d’apprendre aux participants a mieux
gérer un budget, a avoir de meilleures notions du codt de la vie, a augmenter leurs connaissances
sur leurs droits et devoirs administratifs.
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* Le module n° 2 « Gérer son temps » : L’objectif est d’apprendre aux participants a mieux
gérer leur temps au quotidien, Les notions d’orientation temporospatiale et de planification sont
également abordées.

* Le module n° 3 « Développer ses capacités de communication et ses loisirs » : L’objectif
est de proposer un cadre pour mettre en place des sorties sans 1’intervention du personnel
soignant ou thérapeutique ; d’amener les participants a s’inscrire dans une activité enrichissante
sur le plan personnel, et d’orienter le plus souvent possible en dehors du milieu psychiatrique.
* Le module n° 4 « Améliorer sa présentation » : Le travail est axé sur I’hygi¢ne (quotidienne,
alimentaire et suivi médical), la tenue vestimentaire et la posture. Ce domaine permet aux
participants de réfléchir sur les codes sociaux liés a la présentation.

10.2.2. La remédiation cognitive (125) :

A ’occasion de la seconde Schizophrenia International Research Society (2010), la remédiation
Cognitive a été définie comme « une intervention thérapeutique impliguant un entrainement,
destinée a améliorer les processus cognitifs (attention, mémoire, fonctions exécutives, cognition
sociale et métacognition), de telle maniere que les bénéfices se maintiennent dans la durée et se
géneralisent ».

La remédiation cognitive a, ainsi, pour objectif de limiter I’impact des troubles cognitifs,
fréquemment associés a la schizophrénie, sur le fonctionnement quotidien des patients.

Cette réduction implique soit la réduction directe des déficits a travers I’entrainement des
fonctions concernées, soit leur compensation grace au développement de compétences
alternatives utilisant les processus préservés.

Elle implique que les patients soient stabilisés et traités a dose minimale efficace, afin de n’agir
que sur les troubles cognitifs en rapport avec la pathologie (primaires) et non sur des effets
indésirables des psychotropes ou sur des altérations cognitives secondaires aux symptomes.
Les programmes disponibles en francais (IPT, CRT, RECOS et REHA-COM) peuvent étre
employés dés la fin du premier épisode psychotique.

10.2.3. Les thérapies familiales :

Les travaux de I'Ecole de Palo-Alto, inspirés par Bateson depuis 1952-1956, ont abouti & une
méthode thérapeutique selon laquelle le symptéme présenté par une personne doit étre abordé
dans le contexte familial. La schizophrénie est abordée comme une distorsion de la
communication. Il s’agit d’une conception systémique de la maladie, ou les membres du groupe
familial fonctionnent en prisonniers de modes de communications pathologiques, par « doubles
liens » et « métacommunications ». Il s'agit d’étudier les modes de communication a l'intérieur
du groupe familial et notamment de comprendre comment les membres de la famille du
schizophrene organisent le systeme du groupe, celui-ci est fait de relations paradoxales, qui
empéchent ou disqualifient toute relation libre. La thérapie familiale en accompagnant les
patients et leurs proches cherche a soulager la souffrance, en partageant leur détresse, en
atténuant les angoisses déstructurantes, les sentiments de culpabilité et de honte et traiter
autrement la question de I’action ou de 1’inaction, dans des termes différents (124, 125).

Elle a pour buts :

» Le développement des connaissances interpersonnelles, 1’évolution vers 1’acceptation de
1’¢laboration des désaccords, sans ruptures de liens ;
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» [’apaisement des angoisses déstructurantes, I’acquisition de degrés de liberté dans la gestion
des symptdbmes hallucinatoires et délirants, la canalisation des décharges émotionnelles
débordantes, la découverte de 1’hypersensibilité sous-jacente a I’athymhormie ;

» Le développement de rituels de conversation ordinaire, le recadrage des mouvements
ambivalents, par la reprise d’initiatives ;

 Le développement de la capacité a nouer ou renouer des liens, le développement d’activités
structurantes ;

* Le développement de la capacité a détecter les signaux d’alerte permettant d’atténuer ou de
mieux gérer les rechutes, la prise d’autonomie dans la gestion des psychotropes et la capacité a
faire appel aux dispositifs thérapeutiques les plus appropriés lors des moments les plus
critiques.

Les entretiens familiaux cherchent a développer des rituels conversationnels typiques des
échanges humains fondamentaux, marqués par :

» L’importance des regards échangés, de la tonalité apaisante de la voix, de la canalisation de
la verbalisation de ce qui est pensé et senti, les hochements de téte confirmant la teneur des
échanges, la requalification des positions prises par chaque personne impliquée dans 1’échange
* La capacité a différer 1’action ;

» L’évocation progressive des problémes concrets que le patient, ses proches parents et les
divers thérapeutes sont amenés a rencontrer lors des événements de la vie quotidienne (125).

10.3. Les échelles d’évaluations de la schizophrénie :

10.3.1. POSITIVE AND NEGATIVE SYNDROME SCALE (P.A.N.S.S)
(126):

Les études psychopathologiques réalisées au cours des dernieres années dans le domaine des
psychoses, en particulier schizophréniques, ont mis I'accent sur I'importance de la distinction
des manifestations positives et négatives au plan clinique, thérapeutique et évolutif.
Cependant, des conceptualisations théoriques différentes et, partant, des modeéles fort variables,
se sont développés dont la validité n'est pas clairement établie. L’évaluation plus précise de ces
dimensions psychopathologiques semble un préalable nécessaire a des recherches portant sur
ces nouvelles approches. Parmi les échelles évaluant la symptomatologie psychotique, la
Positive and Négative Syndrome Scale (PANSS) de Kay, Opler et Fiszbein (1986) semble
pouvoir répondre a cet objectif.

La cotation des items repose, selon les symptomes, sur les eléments verbaux rapportés durant
I'entretien, les manifestations physiques et comportementales observées, ainsi que les élements
de fonctionnement rapportes par I'équipe soignante ou la famille.

Un entretien semi-structuré (SCI-PANSS), utilisable avec le manuel de cotation, assure une
meilleure fiabilité du recueil des éléments cliniques. A l'issue de phrases non directives visant
a établir le contact et une collaboration du patient, I'entretien semi-structuré suit une séquence
spécifique. Il est précisé toutefois que l'interviewer peut établir son propre cheminement
clinique, tout en s'assurant que tous les items sont explorés de fagon systématique.

Selon les auteurs, cet entretien comporte quatre phases :
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. La premiere, non directive, vise a établir un contact, observer le comportement spontané
et identifier les problemes majeurs.

. La seconde, semi-structurée, recherche systématiquement la présence des symptdmes et
en apprecie la sévérité.

. La troisieme, structurée, évalue I'numeur, I'anxiété, I'orientation, et le raisonnement
abstrait.

. La derniere, directive, précise I'information, teste les limites et les réponses au stress, et
évalue Le champ complet de la psychopathologie.

L'entretien complet dure le plus souvent entre 30 et 45 minutes.

10.3.2. L.’échelle MARS :

La MARS est un instrument d'auto-évaluation comportant 10 items, et dans lequel une réponse
oui/non est donnée aux questions posées. Elle a été développée a partir de deux échelles
précédentes, le Drug Attitudes Inventory (DAI) de Hogan et al. (30 items) et le questionnaire
Morisky sur l'adhésion aux médicaments (MAQ) (quatre éléments). L'objectif était de
développer un outil plus fiable et plus valide pour évaluer le comportement d'adhésion aux
médicaments chez les patients atteints de psychose. (127)

L’échelle d’évaluation de I’adhésion aux médicaments (MARS) (128) ; items et cotation :

1. Vous est-t-il parfois arrivé d’oublier de prendre vos médicaments ? Oui/ Non

2. Négligez-vous parfois I’heure de prise d’un de vos médicaments ? Oui/ Non

3. Lorsque vous vous sentez mieux, interrompez-vous parfois votre traitement ? Oui/Non
4.Vous est-t-il arrivé d’arréter le traitement parce que vous vous sentiez moins bien en le
prenant ? Oui/ Non

5. Je ne prends les médicaments que lorsque je me sens malade. Oui/ Non

6. Ce n’est pas naturel pour mon corps et pour mon esprit soient équilibrés par des médicaments.
Oui/ non

7. Mes idées sont plus claires avec les médicaments. Oui / Non

8. En continuant a prendre les médicaments je peux eviter de tomber a nouveau malade. Oui/
Non

9. Avec les médicaments je me sens bizarre comme un Zombie. Oui/ Non

10. Les médicaments me rendent lourd et fatigué. Oui/ Non

La MARS est un instrument multidimensionnel d'auto-évaluation comportant 10 items
décrivant trois dimensions :

- Le comportement d'adhésion aux médicaments (items 1-4),

- L'attitude envers la prise de médicaments (items 5-8) et

- Les effets secondaires négatifs et les attitudes envers les médicaments psychotropes (items
9-10). (129)
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10.3.3. L.’échelle "'IS de Markova'' :

L’Insight Scale "IS de Markova et al est un questionnaire d’autoévaluation, il a été validé en
langue arabe. Il comporte 30 affirmations pour lesquelles le sujet doit indiquer s’il est d’accord
ou non. Il s’agit d’une évaluation multidimensionnelle de 1’insight, qui explore les aspects

symptomatologiques, l’observance thérapeutique ainsi que la dimension psychosociale.
Révisée et validée par ses auteurs en 2003, aucun score-seuil n’a été établi. Un score de 30
indique un insight complet alors qu’un score de 0, une absence totale d’insight (130).

10.3.4. Léchelle de qualité de vie S-QoL 18 (131, 132) :

La qualité de vie des patients souffrant de schizophrénie est évaluée par un auto-questionnaire
Schizophrenia-Quality of Life (S-QoL). La S-QoL est une mesure d’écart par rapport aux
attentes du patient selon le point de vue de Calman selon laquelle la qualité de vie est la
différence entre les attentes de la personne et ce qu’elle expérimente dans sa vie.

Une premiere version de 97 items a été validée, puis des versions plus courtes ont été élaborées.
La S-QoL 18 est une version courte de la S-QoL41. La version courte a été validée par Laurent
Boyer et al (138). Il s’agit d’un questionnaire développé a partir d’entretiens réalisés aupres de
patients avec un diagnostic de schizophrénie. L'échelle présente de bonnes qualités
métrologiques.

La S-QoL 18 comporte 18 questions, réparties en huit domaines : bien-étre psychologique (items
16,17 et 18), estime de soi (items 1 et 4), relations avec la famille (items 10 et 11), relations
avec les amis (12 et 13), résilience (items 2,3 et 7), bien-étre physique (8 et 9), autonomie (items
5 et 6), vie sentimentale (items 14 et 15). Pour chaque domaine, un score est calculé (a partir
d’une formule sur Excel), variant de O (niveau le plus bas de qualité de vie) a 100 (niveau le
plus élevé). Un index global (calculé a partir d’une formule sur Excel) est disponible permettant
une appréciation globale de la qualité de vie du patient. Plus le score est élevé, meilleure est la
qualité de vie.

Notre choix s'est porté sur cette échelle a version courte, dont le temps de passation ne dépasse
pas les 30mn, ce qui permet d'éviter les biais dans les réponses des patients causés par les
troubles de la concentration et de I'attention.
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Matériel et méthodes
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1.Type d’étude :

Notre étude est de type cohorte observationnelle prospective a visée descriptive, réalisée a
I’EHS psychiatrique Mahmoud Belamri de Constantine durant la période allant du 22
Novembre 2018 au 31 décembre 2021.

2.Population de I’étude :

Cette étude a porté sur 200 patients répondants aux critéres diagnostiques de schizophrénie du
DSM 5, recrutés au niveau de I’EHS psychiatrique Mahmoud Belamri de Constantine durant la
période du 22 Novembre 2018 au 31 décembre 2021.

3. CRITERES D’ELIGIBILITES :

3.1. Critéres d’inclusion :

e Patients porteurs de diagnostic schizophrénie.
e Hospitalisé et ou vu en consultation.

e Agésde 18 ans et plus.

e Sans distinction de sexe

e Ayant accepté de participer a I’étude

3.2. Criteres de non inclusion :

e Lacomorbidité somatique grave c.a.d. les affections qui mettent en jeu le pronostic
vital.

e [L’existence d’une déficience intellectuelle.

e Le refus de participer a I’étude

4.DONNEES COLLECTEES :

4 1. Déroulement de la recherche :

Le recrutement des patients a éte fait au niveau de I’EHS psychiatrique par I’auteur de la these

et résidents, la collecte des données a été réalisée grace a un questionnaire congu pour 1’étude
et les échelles PANNS, MARS, MARKOVA et Qualitt de vie (S-QOL18).
La passation du questionnaire et des échelles s’est faite par les médecins recruteurs.

Les sources de données ont été : -Les patients.
-Leur entourage.

Concernant les techniques de recherche documentaire, nous avons interrogé les moteurs de
recherche : Google, Google Scholar et les bases de données bibliographiques : La base
Medline via PubMed, Cochrane

L’outil de gestion des réferences bibliographiques : ZOTERO
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4.2. Aspect éthique :

Les patients informés sur 1’étude, ont donné leur consentement (parfois celui de leur parents),
apres stabilisation des symptémes

Le recueil de données s’est fait dans le respect de I’anonymat et de la confidentialité des
informations

Je déclare n’avoir aucun conflit d’intérét de quelque nature que ce soit

4.3. Données collectés :

4.3.1. Données sociodémoqgraphiques :

Age

Sexe

Statut maritale

Le revenu mensuel
Milieu de vie

Zone d’habitat

Niveau d’instruction
Situation professionnelle
Couverture sociale

4. 3.2. Données clinigues :

Motifs d’hospitalisation

Nombre d’hospitalisation

La durée moyenne d’hospitalisation

L’intervalle moyen entre les hospitalisations

Les antécédents personnels : Les tentatives de suicides
Les antécedents personnels toxiques
Les antécédents personnels somatiques

Les antécédents familiaux psychiatriques

4.3.3 Données thérapeutiques :

. La forme d’administration du traitement
. Le type de traitement

. Les effets secondaires

. L’arrét du traitement
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. Les causes d’arrét du traitement

. La peériodicité du suivi
. Le méme médecin traitant référent
. Les psychothérapies

5.Les outils d’évaluation :

Quiatre échelles ont été utilisées dans cette étude :

5.1. L’échelle MARS :

La MARS est un instrument d'auto-évaluation comportant 10 items, et dans lequel une
réponse oui/non est donnée aux questions posees. Elle a été développée a partir de deux
échelles précédentes, le Drug Attitudes Inventory (DAI) de Hogan et al. (30 items) et le
questionnaire Morisky sur l'adhésion aux médicaments (MAQ) (quatre éléments). L'objectif
était de développer un outil plus fiable et plus valide pour évaluer le comportement d'adhésion
aux médicaments chez les patients atteints de psychose. (134).

5.2. L’échelle PANSS :

La PANSS comporte trois parties évaluant : les symptémes positifs (7 items), les symptémes
négatifs (7 items) et les symptdémes de psychopathologie générale (16 items). Chacun des
items est coté de 1 (symptdme absent) a 7 (symptdme extrémement présent). Les scores vont
donc de 7 a 49 pour I’échelle positive ; de 16 a 112 pour 1’échelle négative et de 7 a 49 pour
I’échelle de psychopathologie générale. La différence score négatif — score positif donne un
score différentiel variant de — 42 a + 42. Quand ce score est positif nous parlerons de
sous-type positif et quand le score est négatif, il s’agira d’un sous-type négatif de la
schizophrénie. La durée de passation est d’environ 45 minutes.

5. 3. L’échelle S-Qol 18 :

Il s’agit d’un auto-questionnaire développé par Langon, Auquier et al (2007) qui permet
d’évaluer la qualité de vie subjective des patients schizophrénes. Le questionnaire est
composé de 18 items (version abrégée) répartis en 8 dimensions (Bien étre  psychologique,
Estime de soi, Relation avec la famille, Relation avec les amis, Résilience, Bien-étre
physique, Autonomie et Vie sentimental).

5.4. L’échelle "IS de Markova" :

L’Insight Scale "IS de Markova» et al est un questionnaire d’autoévaluation comportant 30
affirmations pour lesquelles le sujet doit indiquer s’il est d’accord ou non. Il s’agit d’une
¢valuation multidimensionnelle de I’insight, qui explore les aspects symptomatologiques,
I’observance thérapeutique ainsi que la dimension psychosociale. Révisée et validée par ses
auteurs en 2003, aucun score-seuil n’a été établi. Un score de 30 indique un insight complet
alors qu’un score de 0, une absence totale d’insight. (137). Une traduction en Arabe a été
utilisee dans la these, nous a permis une passation chez les patients ne connaissant pas bien la
langue francaise.
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6.Saisie et analyse statistigue :

Les données ont été saisies et analysées a 1’aide des logiciels de statistiques SPSS et Excel
édition 2016 au niveau du SEMEP du CHU Ben Badis Constantine

6.1. Aspects statistiques :

* Nombre de sujets inclus : 200 patients.
* Le risque d’erreur retenu : o =5 %.

6.2. Méthodes statistiques :

Les variables qualitatives sont présentées en %.
Les variables quantitatives : représentées en moyenne +/- écart type et médiane.

Tests statistiques : Chi-2, T de student, test non paramétrique pour comparaison de deux
médianes (Mann Whitney).

Analyse multivariée « Régression logistique multinomiale » :
- Variable dépendante : Effets secondaires.

- Variables explicatives : Forme d’administration, suivi, type de traitement, 1’insight, Haut
niveau d’instruction, nombre d’hospitalisation, durée d’hospitalisation.
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Diagramme explicatif du protocole de I’étude

Description de la population

!

Deux groupes de patients

SX Sous Voie orale rapide SX Sous Voie injectable retard

Comparaison entre les deux groupes

Analyse bivariée

e Sociodémographiques
e Facteurs cliniques

e PANSS

e Qualité de vie(SQol-18) Comparaison entre NAP /APAP
e Insight (IS Markova) Analyse bivariée

e MARS

» Nombre d’hospitalisation
» Durée d’hospitalisation
> Effets secondaires

Analyse multivariée

Corrélation entre la forme d’administration (type de traitement, suivi, effets secondaires, niveau
d’instruction, insight, nombre d’hospitalisation et durée d’hospitalisation)
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RESULTATS
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Données de la population globale

1. Données sociodémographiques :
1.1 Répartition de la population selon age :

La majorité des patients appartient a la tranche d’age moyenne [29-39] ans

40,0%~
30,0%~
20,0%~
10,0%=
l'.‘r 0%
. | 3
18_ 238'18 40_ Sﬂaﬂs =1 EDans :-vBDms
Age

Figure 9 : Répartition de la population d’étude selon I’age
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1.2 Répartition de la population selon le sexe :
On note une nette prédominance masculine avec un sexe ratio de 2,77.

saxe

Femme
B Homme

Figure 10 : Répartition de la population d’étude par sexe
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1 .3 Répartition de la population selon le statut marital :

La majorité (72,5%) sont des célibataires, seuls 22% sont mariés et 5,5% divorcés.

B80,0%~
60,0% =
40,0%—
20,0%—
22,0%
. -

1
Célibataire Marié Divorcé

Figure 11 : Répartition selon le statut marital
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1.4 Répartition de la population selon ’origine des patients :

La majorité (78%) sont issus d’un milieu urbain et 22% d’un milieu de vie rural.

milieu
de vie

Rural
M Urbain

Figure 12 : Répartition selon ’origine des patients
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1.5 Répartition de la population selon la cohabitation :

La majorité 94% vivent en famille et 6% seulement vivent seuls.

cohabitation

W seule

5.00% En famille

94 00%

Figure 13: Répartition des patients selon la cohabitation
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1.6 Répartition de la population selon le niveau d’instruction :

La moitié (55%) de ces patients ont atteint le niveau d’instruction moyen, le reste :

-24.5% un niveau élémentaire
-20,5% ont un niveau universitaire.

60,0%=

50,0%—

40,0%~

- 550%)

20,0%~

| 01“- m

0% I I I
Primaire Moyen Universitaire

Figure 14 : Répartition des patients selon le niveau d’instruction
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1.7 Répartition de la population selon la situation professionnelle :

La majorité (68%) n’ont aucune activité professionnelle(chomage), 11% sont en invalidité et

seulement, 16% sont en activité.

40,0%~

20,0%=

En hmﬂe En achvle

0%=

Figure 15 : Répartition des patients selon la situation professionnelle
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1.8 Répartition de la population selon le revenu mensuel :

40% des patients ne percoivent aucun salaire et seulement 16,5% ont un salaire compris entre

20000 et 40000DA qui est considéré comme un salaire moyen.

40,0%-
30,0%=
20,0%~
35.0%
10,0%"
25%
1“-
3

¢ &
b

Figure 16 : Répartition des patients selon leur revenu mensuel
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1.9 Répartition de la population selon la Couverture sociale :

La majorité (69%) de nos patients ont une couverture sociale (carte chifa) et seulement 7,5%

ne I’ont pas.

60,0%~
40,0%~
20,0%~
35%
0% i i i
Aucune Oui MP

Figure 17 : Répartition des patienis selon la couverture sociale
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2. Données cliniques

2.1. Répartition de la population selon les motifs d’hospitalisations les plus fréquents :

Les motifs les plus fréquents par ordre décroissant :

Potentiel dangereux (I’agressivité, tentative de suicide) est présente chez 47% des
patients.

Troubles du comportement (1’arrét thérapeutique, refus alimentaire ....) dans 40% des
cas.

50,0%

40,0%

30,0%

Pourcentage

20,0%

10,0%

Jamais hospitalisé Poierrtielnri‘i_'aggereux Troubles du

comportement

Figure 18: Répartition des patients selon les motifs d’hospitalisations



2.2 Répartition de la population selon le nombre d’hospitalisation :

On note une moyenne de 04 hospitalisations par patients avec une médiane de 03, avec un
minimum de 00 hospitalisation et un maximum de 20 hospitalisations.

40,0%

30,0%

20,0%

Pourcentage

10,0%

Jamais hospitalisé < 3 hospitalisations iP-'S] ) = 5 hospitalisations NP
hospitalisations

Figure 19 : Répartition selon le nombre d’hospitalisations
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2.3 Répartition de la population selon la durée des hospitalisations :

La durée moyenne d’hospitalisation est de 01 mois, avec des extrémes allant de moins de 24
heures et plus d’un mois :

-43% <01 mois

-39%>01 mois

-8,5% non précisé

S0,0%=

40,0%=

30,0%=

10,0%=

9.5%

I ] ]
24 hr <1mois =1mois Non précisé

0% ]

Figure 20 : Répartition selon la durée des hospitalisations
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2.4 Répartition de la population selon P’intervalle moven entre les hospitalisations :

39% des patients n’ont pas été réhospitalisé sur une période inférieure a un an, 37% sur une
période supérieure a un an et 14% non précisé.

40,0%=

il

10,0%=

%= ]

]
<1 mois <lans >1ans

Figure 21 : Répartition selon ’intervalle moyen entre les hospitalisations
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2.5 Répartition de la population selon les antécédents toxiques :

La majorité des patients (60%) ne consomment pas des toxiques, seuls 37% en consomment

60,0%=

50,0%—

40,0%=

10,0%=

0% i [ ]
Aucun Oui MNP

Figure 22 : Répartition selon les antécédents toxiques
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2.6 Répartition de la population selon les antécédents somatiques personnels :

La majorité (84%) des patients de cette étude n’ont pas d’antécédents somatiques particuliers,

les autres (12,5%) ont des antécédents somatiques.

100,0%=

B0,0%~

60,0%=

40,0%=

20,0%=

0% i [ i
Aucun Oui NP

Figure 23 : Répartition selon les antécédents somatiques personnels

71



2.7 Répartition de la population selon les antécédents familiaux psychiatriques :

38% des cas ont des antécédents psychiatriques familiaux, 60,5% n’avaient pas de pathologies

psychiatriques significatives.

60,0%~
40,0%—
20,0%=
1,5%
. ]
0% i i i
Aucun Oui MP

Figure 24 : Répartition selon les antécédents familiaux psychiatriques
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2.8 Répartition de la population selon les antécédents personnels de tentatives de suicide

(TS) :

12,5% des patients de notre étude ont présenté au moins une tentative de suicide dans leurs
antécédents. Ces tentatives de suicides ont été la cause de 1’hospitalisation dans 3,73% des
cas.

TS

Aucune
M Oui
NP

85,00%

Figure 25 : Répartition selon les antécédents personnels de tentatives de suicide (TS)
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3. Données thérapeutiques :

3.1. Répartition de la population selon la forme d’administration du traitement :

La moitié des patients (50,5%) sont sous voie injectable retard, 1’autre moitié (49,5%) sont
mis sous Vvoie orale rapide.

60,0%=

40,0%=

30,0%=

10,0%=

%= i [
Orale_rapide Injectable_retard

Figure 26 : Répartition selon la forme d’administration du traitement
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3.2 Répartition de la population selon la présence ou ’absence du méme médecin
traitant référent :

Dans la majorité des cas (75,5%) le patient a le méme medecin traitant référent, 13,5% ont
plusieurs et 11% sont sans précision.

80,0%=
60,0%=
40,0%=
20,0%~

Imprécisé Oui Plusieurs
Figure 27 : Répartition selon le méme médecin traitant réferent
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3.3 Répartition de la population selon le suivi ambulatoire :

10% de nos patients n’avaient aucun suivi ambulatoire et 36,55%ont un suivi non précisé, le
reste en avait mais reparti soit :

-47% suivi régulier
-16,5% suivi irrégulier.

50,0%=

40,0%~

10,0%=

Aucun

Réguler Kréguler
Figure 28 : Répartition selon le suivi
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3.4 Répartition de la population selon les causes d’arrét du traitement :

La majorité des patients (73%) ont arrété leur traitement a causes de :

. 43% ont un mauvais insight
. 25% ont une mauvaise alliance thérapeutique
. 20% ont des effets secondaires
. 9% est lie au produit (soit non disponible, ou lie au codt)
Arret du
traitement
6,50% M Pas d'arret
Arret
NP
73,00%

Figure 29 : Répartition selon ’arrét du traitement
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Cause

MP

Mon disponibilité du procuit

Mauvaise aliance thérapeutigue

Mauvais insight

Effet secondaire

| T T T T
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0%

Figure 30 : Répartition selon les causes d’arrét

T
50,0%
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3.5 Répartition de la population selon le type de I’antipsychotique :

Plus de la moitié (53,5%) des patients ont été mis sous antipsychotique de deuxieme
génération : APGlI(atypique) et 43,5% sous neuroleptiques classiques : APGI(typique), 3%
d’entre eux non précisé.

60,0%

50,0%—

40,0%

30,0%

Pourcentage

20,0%

10,0%

Typigues Atypigues MNP

Figure 31 : Répartition selon le type de I’antipsychotique
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3.6 Répartition de la population selon les effets secondaires :

Presque la moitié (49%) des patients ont eu des effets secondaires lies aux traitements et 43%
n’ont pas présenté des effets secondaires et 6% sont imprécises.

effet
secondaires

Aucun
6,00% M Oui
Non précieé

45,00%

Figure 32 : Répartition selon les effets secondaires
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3.7 Répartition de la population selon la psychothérapie :

La moitié (54,5%) des patients de notre population n’ont pas été pris en charge sur le plan
psychothérapique contre 33,5% qui ont bénéficié d’une psychothérapie.

60,0%~

40,0%=

10,0%=

I
Non_fait

Figure 33 : Répartition selon la psychothérapie



4.Les échelles :

4.1 La répartition de la population selon les scores de la PANSS :

On note une prédominance de la forme positive de la schizophrénie (69%) par rapport a la
forme négative 31%.

Score PANSS

Echelle positive
B Echelle négative

Figure 34 : La répartition de la population selon les résultats de la PANSS :
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4 .2-L a répartition de la population selon les résultats de I’échelle MARS :

La majorité des patients ont une mauvaise observance (69,50%) et seuls 30,50% sont observant.

Score MARS

= 21 mauvaise observance
B == 21 bonne observance

Figure 35 : La répartition de la population selon les résultats MARS
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4.3 La répartition de la population selon les résultats de I’échelle MARKOVA :

Dans notre population, il y a autant de bon insight représente 49% que de mauvais avec un
taux de 51%

Score
insight
[0-14]
W [15-30]

Figure36 : La répartition de la population selon les résultats de I’échelle MARKOVA
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4-4 Répartition de la population selon les résultats de I’échelle de qualité de

vie (S-O0L) :

La passation de 1’échelle a été faite chez 200 patients, le score global est de 46/90 points, les

dimensions les plus perturbées sont :

» Lavie sentimentale avec un score moyen de 2/10 points. (S-Qoll: Vie sentimentale

(items 14 et 15 ; chaque item scoré sur 5)

» Les relations Amicaux avec un score moyen de 4/10 (S-Qol3: Relation amis (items

10 et 11 ; chaque item scoré sur 5)

4.4.1-S-Qol 1: Vie sentimentale :

Le score moyen est de 3,16 avec un minimum de 1 et un maximum de 9

Tableau XV : Répartition selon le score moyen de la S-QOL : vie sentimentale

S-QoL VIE SENTIMENTALE

Moyenne Médiane Min | Max Percentile 25 Percentile 75

3,16 2,00 1 9 2,00 4,00

4.4.2-S-0Qol 2: Estime de soi

Le score moyen est de 5,57 avec un minimum de 2 et un maximum de 10

Tableau XVII : Répartition selon le score moyen de la S-QOL : Estime de soi

S-QoL ESTIME DE SOI

Moyenne Médiane Min [ Max Percentile 25 Percentile 75

5,57 5,00 2 10 4,00 7,75

4.4.3-S-0Qol 3: Relation famille

Le score moyen est de 5,61 avec un minimum de 2 et un maximum de 10.

Tableau XVI1II : Répartition selon le score moyen de la S-QOL : Relation de famille

S-QoL RELATION FAMILLE

Moyenne

Médiane

Min

Max

Percentile 25

Percentile 75

5,41

6,00

2

10

4,00

8,00
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4.4.4-S-0Qol 4: Relation amis

Le score moyen est de 4,07 avec un minimum de 1 et un maximum de 9

Tableau XIX : Répartition selon le score moyen de la S-QOL : Relation amis

S-QoL RELATION AMIS

Min | Max Percentile 25

Moyenne M¢édiane Percentile 75

4,07 4,00 1 9 2,00 6,00

4.4 5-S-Qol 5: Autonomie

Le score moyen est de 5,64 avec un minimum de 2 et un maximum de 10.

Tableau XX : Répartition selon le score moyen de la S-QOL : Autonomie

S-QoL AUTONOMIE

Moyenne M¢édiane Min [ Max Percentile 25 Percentile 75

5,64 6,00 2 10 3,25 8,00

4.4.6-S-0Ool 6: Bien-étre psychologique

Le score moyen est de 9,28 avec un minimum de 3 et un maximum de 15

Tableau XXI : Répartition selon le score moyen de la S-QOL : Bien étre psychologique

S-QoL BIEN-ETRE PSYCHOLOGIQUE

Moyenne Médiane Min [ Max Percentile 25 Percentile 75

9,28 9,00 3 15 6,25 12,00

4.4.7-S-Qol 7: Bien-étre physigue

Le score moyen est de 5,39 avec un minimum de 2 et un maximum de 10

Tableau XXII : Répartition selon le score moyen de la S-QOL : Bienétre physique

S-QoL BIEN-ETRE PHYSIQUE

Moyenne

Médiane

Min

Max

Percentile 25

Percentile 75

5,39

5,00

2

10

4,00

7,00
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4.4.8-S-0Ool 8: Résilience

Le score moyen est de 8,07 avec un minimum de 2 et un maximum de 15

Tableau XXIII : Répartition selon le score moyen de la S-QOL : Résilience

S-QoL RESILIENCE
Moyenne M¢édiane Min | Max Percentile 25 Percentile 75

8,07 9,00 2 15 6,00 11,00
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Etude comparative entre la voie orale versus voie retard
(analyse bivariée):

1.Comparaison des données sociodémographigues :
1.1. Comparaison de la forme d’administration selon I’age :

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administration
selon 1’age. Les patients sous (voie orale et retard) appartiennent majoritairement a la classe
d’age (29-50) avec respectivement des taux de (36,5%,34%), les moins de 29 ans ont des taux
respectifs (7%,3%) et les plus de 50 ans (6%,13%)

forme
d'administration

M Crale_rapide
Imjectable_retard
40,0%—
30,0%—
20,0%=
10,0%= I
[ [ I I [
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18_28ans 29 _3%ans 40 _S0ans 51_60ans =60ans

50,0%—

Age

Figure 37 : Répartition de la population selon la forme d’administration et le I’age
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1.2. Comparaison de la forme d’administration selon le sexe :

I n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administrations
et le sexe avec une nette prédominance masculine dans les deux voies (voie orale et retard)
avec des taux respectifs :

Homme (49%, 51%)
Femme (51%,49%)

sSexe

WFrzmme
Harmme

B0,0%—

50,0%—

40,0%-=

30,0%=

S094% B 45 ogs; 40,06% ) 102%

20,0%—

10,0%—

%= | 1
Orale_rapide Injectable_retard

Figure 38 : Répartition de la forme d’administration selon le sexe



1.3. Comparaison de la forme d’administration selon I’état marital :

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administrations
et le statut marital avec prédominance du célibat dans les deux voies (voie orale et retard)

40,0% Forme
d'administration
W voie orale
Meuroleptiques retards
(MNAPIAPAF)
30,0%
@
[=1]
]
frar)
=
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5 200%
[=] ' 38,50%
o
10,0%
11.50% | [0 50%
4 00%
_1 20%
0,0%— —
Célibataire Marié(e) Divorcéle)

Figure 39 : Répartition de la forme d’administration selon I’état marital



1.4. Comparaison de la forme d’administration selon la cohabitation :

I n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administrations
et la cohabitation, la moitié des patients (50%) vivent en famille.

50,0%
Forme
d'administration
W voie orale
Meuroleptiques retards
[NAPIAPAP)
40,0%
Q
5
£ 30,0%
)
o
5
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20,0%
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Figure 40 : Répartition de la forme d’administration selon la cohabitation



1.5. Comparaison de la forme d’administration selon la couverture sociale :

I n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administrations
et la couverture sociale, la majorité des patients dans les deux voies ont une couverture sociale
avec des taux :

Voie orale : 50%

Voie injectable retard : 50%

60 0% couverture
sociale
M 2ucune
Owi
50 0%-
40 0%
30,09
50,0% 50,0%
20 0%~
10,0%=
0%~ 1 1
Orale_rapide Injectable_retard

Figure 41 : Répartition de la forme d’administration selon la couverture sociale
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1.6. Comparaison de la forme d’administration selon la situation professionnelle
actuelle :

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administrations
et la situation professionnelle, la majorité de nos patents sont en chdmage dans les deux voies
d’administrations.

| Farme
400% d'administration
M oie orale
Meuroleptiques retards
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Figure 42 : Répartition de la forme d’administration selon la situation professionnelle
actuelle
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1.7. Comparaison de la forme d’administration selon le niveau d’instruction :

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administrations
et le niveau d’instruction, avec prédominance du niveau moyen dans les deux voies :

Voie orale : Niveau moyen : 54,55%
Niveau universitaire : 21,21%
Niveau primaire : 24,24%
Voie injectable retard : Niveau moyen : 55,45%
Niveau universitaire : 19,8%
Niveau primaire : 24,75%

- forme
B0 0% , ll .
' d'administration

B Crale_rapide

Injectable_retard
50 ,0%—
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20,0%—
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Figure 43: Répartition de la forme d’administration selon le niveau d’instruction
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2. Comparaison des données cliniques :

2.1 Comparaison de la forme d’administration selon le nombres d’hospitalisation :

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administrations

et le nombre d’hospitalisation.

Les taux des nombres d’hospitalisations sont exprimés en médiane sont :

e Voieorale : 3,70+ 4,20

e \oie injectable retard : 4,30+ 4,80
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Figure 44: Répartition de la forme d’administration selon le nombre d’hospitalisation
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2.2 Comparaison de la forme d’administration selon la durée d’hospitalisation :

Il'y a de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administrations et la
durée d’hospitalisation.

e Voie orale : Durée plus longue > O1 mois.
e Voie injectable retard : Durée plus courte < 01 mois

- forme
50,0% . rar .
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Injectable_retard

40,0%—
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Figure 45 : Répartition de la forme d’administration selon la durée d’hospitalisation
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2.3 Comparaison de la forme d’administration selon I’intervalle entre les
hospitalisations :

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administrations
et I’intervalle entre les hospitalisations.
La voie retard a des intervalles plus longues (plus d’un an que la voie orale (plus courtes)
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Figure 46 : Répartition de forme d’administration selon I’intervalle
d’hospitalisation



2.4. Comparaison de la forme d’administration selon les antécédents personnels

toxigues :

I n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administrations
et les antécedents personnels toxique.

e Voieorale : 19%
e Voie injectable retard : 18%

Forme
40,0% d'administration
M /oie orale
Meurcleptiqgues retards
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@
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]
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Figure 47 : Répartition de la forme d’administration selon les antécédents personnels

toxiques

98



2.5 Comparaison de la forme d’administration selon les antécédents personnels

somatiques :

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administrations
et les antécédents personnels somatiques

e Présence d’antécédents : Voie orale : 48%

Voie injectable retard : 52%
e Absence d’antécédents : Voie orale : 50%

Voie injectable retard : 50%

60,0%— Antecedants

somatigues
M 2ucun
i

50,0%—

40 0%=

30,0%=

52,0%
45 0%
20,0%—
10,0%—
0%~ [ [
Orale_rapide Injectable_retard

Figure 48: Répartition de la forme d’administration selon les antécédents
personnels somatiques
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2.6 Comparaison de la forme d’administration selon les antécédents personnels de
tentatives de suicide :

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administrations
et les antécédents personnels de tentatives de suicide.

Les patients dans les deux formes d’administration ont fait au moins une tentative de suicide
au cours de I’évolution de leur maladie.

o Voie orale : 56%
o Voie injectable retard : 44%

60,0%~ TS
M Aucune
Oui

50,0%=

40,0%=

30,0%=
56.0%

440%
20,0%~

10,0%=

%= [ ]
Orale_rapide Injectable_retard

Figure 49 : Répartition de la forme d’administration selon les antécédents personnels
suicidaires
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3. Comparaison des données thérapeutiques :

3.1. Comparaison de la forme d’administration selon les effets secondaires :

11 y a de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administrations et les
effets secondaires (p=0,019) qui sont plus présents dans la voie retard :

e Voieorale : 42%
e Voie injectable retard : 58%

60,0%" effet.
secondaires
M 2ucun
Oui
50,0%—
40 ,0%=
30,0% 58,16%
20,0%~ 41 54%
10,0%=
0% | 1
Orale_rapide Injectable_retard

Figure 50 : Répartition de la forme d’administration selon les effets secondaires
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3.2. Comparaison de la forme d’administration selon le type de suivi ambulatoire :

Il'y a de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administrations et le

type de suivi ambulatoire régulier, ou les patients sous voie retard en un suivi ambulatoire

plus régulier

60,0%=

50,0%—

40,0%=

30,0%=

Percant

20,0%—

10,0%=

= Voie orale : Régulier : 38%
= Voie injectable retard : Régulier : 55%

17,17% 5 g7e;

Aucun

forme
d'administration

M Crale_rapide
Injectable_retard

ISS 43% I

38 38%

Reguller

40 4%

32 67%
4,04%
- 8,911%

Irreguller

Figure 51 : Répartition de la forme d’administration selon le type de suivi ambulatoire
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3. 3. Comparaison de la forme d’administration selon la présence ou I’absence du méme
médecin traitant référent :

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administrations
et la présence ou I’absence du méme médecin traitant réferent :

= Voie orale : 75%
= Voie injectable retard : 78%

| forme
a0,0% d'administration

B Crale_rapicde
Injectable_retard

B0,0%—
)
£ 74,75% 78.22%
o
o 400%—
o
20,0%= 1414%
7,921%
13, B6%
0% I [
oLl NON

Figure 52 : Répartition de la forme d’administration selon la présence et I’absence du
meédecin traitant
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4.Comparaison de données des échelles :

4 1. Comparaison de la forme d’administration selon les scores de I’échelle PANSS :

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administrations
et la forme de schizophrénie.

O

Score positif : Voie orale : 54%

Voie injectable retard : 46%
o Score négatif : Voie orale : 46%

Voie injectable retard : 54%

60,0%~ PANSS

W Positive
Meégative

a0,0%—

40,0%—

300%=

Percent

54 1%

45 9%
20,0%—

10,0%—

0%~ ! !
Crale_rapide Injectakle_retard

Figure 53 : Répartition de la forme d’administration selon les scores de I’échelle PANSS
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4 .2. Comparaison de la forme d’administration selon les résultats de I’échelle MARS :

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administrations

et les résultats de I’échelle MARS.

= Voie orale observant : 48%
= Voie injectable retard observant : 52%

60 0% Mars_Hecode

M on_Cbservart
Observant

30,0%—

40 0%

30,0%=

52 0%
48,0%

20,0%—

10,0%~

,D%_ 1 1
Orale_rapide Injectable_retard

Figure 54 : Répartition de la forme d’administration selon I’échelle MARS
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4 .3. Comparaison de la forme d’administration selon les résultats de I’échelle
MARKOVA :

11 y a de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administrations et les
résultats de I’échelle MARKOVA (p=0,032) :

Voie orale bon insight : 42%
Voie injectable retard bon insight : 58%

60 0% Insight_recode

M auvais_insight
bon_insight

50 0%~

40 ,0%=

30,0% 57,75%

20,0%- 42 25%

10,0%=

0%~ [ 1
Orale_rapide Injectable_retard

Figure 55: Répartition de la forme d’administration selon les résultats de I’échelle
MARKOVA
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4 .4. Comparaison de la forme d’administration selon les résultats de I’échelle S-OOL 18:

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administrations
et les résultats de 1’échelle de la qualité de vie S-QOL 18. Les deux sous domaines altéré dans
les deux voies sont :

o Vie sentimentale une moyenne de : VVoie orale : moyenne de 3,36
Voie injectable retard : moyenne de 2,95
o Relation amis une moyenne de : VVoie orale bon insight : moyenne de 4,34
Voie injectable retard : moyenne de 3,79

Tableau XXIV: comparaison entre la forme d’administration et la SQOL Vie sentimentale
S-QoL VIE SENTIMENTALE

MoyennelMédianelMin[Max|Percentile 25|Percentile 75
Forme Voie orale 3,36 2 2 9 |2 4
|[d'administrationVoie retard|2,95 2 1 9 P 3

Tableau XXV : comparaison entre la forme d’administration et la SQOL estime de Soi
(voie retard)

S-QoL ESTIME DE SOl
Moyenne|MédianeMin|Max|Percentile 25/Percentile 75
Forme Voie orale 5,67 6 2 [10 4 7
|[d'administrationVoie retard|5,47 5 2 (10 4 3

Tableau XXVI : comparaison entre la forme d’administration et la Relation famille (voie
retard)

S-QoL. RELATION FAMILLE
Moyenne|MédianeMin|Max|Percentile 25/Percentile 75
Forme Voie orale |5,42 6 2 |10 |3 3
|[d'administrationVoie retard|5,40 6 2 |10 |4 3

Tableau XXVII : comparaison entre la forme d’administration et la Relation avec les amis
(voie  retard)

S-QoL. RELATION AMIS

Moyenne|MédianeMin|Max|Percentile 25/Percentile 75
Forme Voie orale 4,34 al 1 9 B3 6
|[d'administrationVoie retard|3,79 3 1 9 [ 5
Tableau XXVIII: comparaison entre la forme d’administration et I’ Autonomie (voie retard)
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S-QoL AUTONOMIE

Moyenne|MédianeMin|Max|Percentile 25/Percentile 75
Forme Voie orale |5,77 6 2 (10 |3 3
|[d'administrationVoie retard|5,50 6 2 (10 [3,5 3

Tableau XXIX: comparaison entre la forme d’administration et Bien-étre psychologique (voie

retard)
S-QoL BIEN-ETRE PSYCHOLOGIQUE
Moyenne|MédianeMin|Max|Percentile 25/Percentile 75
Forme Voie orale 9,70 10 4 (15 |7 12
|[d'administrationVoie retard|8,87 9 3 [15 |6 11

Tableau XXX : comparaison entre la forme d’administration Bien-&tre physique (voie retard)

S-QoL BIEN-ETRE PHYSIQUE

Moyenne

Médiane

Percentile 25

Percentile 75

Forme

Voie orale J5,51

|[d'administrationVoie retard|5,28

3)
S

Min[Max
2 |10
2 |10

4
4

8
7

Tableau XXXI : comparaison entre la forme d’administration la Résilience (voie retard)

S-QoL RESILIENCE

Moyenne|MédianeMin|Max|Percentile 25/Percentile 75
Forme Voie orale 8,57 ¢] 2 [15 |6 11
|[d'administrationVoie retard|7,58 7 2 [15 (4 11
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Données de la multivariée :

Les variables ayant une précision> 0,25 sont inclues dans une analyse multivariée type régression

logistique (Forme d’administration, insight, suivi, effets secondaire, type du traitement, niveau

d’instruction)

L’analyse de la régression logistique, a montré la présence de deux facteurs de risques :

Le suivi : Odds ratio >1 ¢’est un facteur de risque

La forme d’admnistration : Odds ratio > 1 c¢’est un facteur de risque

Tableau XXXII : Résultats de I’analyse multivarié¢e

Variable Degrés de Odds Ratio Intervalle de
Indépendante signification (p) confiance
Suivi 0.01 2.37 1.2 45
Forme 0.012 3.062 1.2 7.33
administration
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Etude comparative entre les patients sous NAP et les

patients sous APAP (Analyse bivariée) :

1.Comparaison des Données cliniques :

1.1. Comparaison du type de traitement et le nombre d’hospitalisation :

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux types de traitements.
Le nombre d’hospitalisation en moyenne est de 04 hospitalisations dans les deux types de

traitements.

= APAP : une moyenne de 04
= NAP : une moyenne de 04

Classe du
neuroleptique
MNP B Tvoi
ypigues
297% Atypigues
" 5,93%
g = 5 hospitalisations
'ﬁ 11 88%
o
E
o 21,78%
8 [3-5] hospitalisations
i 19,80%
i1
|
£ 5%
11 88%
L= Lo
2 <3 hospitalisations
17,82%
2 97%
Jamais hospitalisé
3,96%
T T T T T
0,0% 5,0% 10,0% 150% 20,0% 25 0%

Figure 56 : Répartition du type de traitement dans la voie injectable retard selon le
nombre d’hospitalisation
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1.2. Comparaison du type de traitement et la durée d’hospitalisation :

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux types de traitements et la
durée d’hospitalisation.

o APAP :20% < 01 mois
o NAP : 27%< 01 mois

Classe du
neuroleptique

M Typiques

O atypiques

16,53%

Plus de 30 jours

19,80%

Maoins ou égale 30 jours

Durée d'hospitalisation

[.a7%

Jamaig hospitalisé
a7%

T T T
0,0% 10,0% 20,0% 30,0%

Figure 57: répartition selon la durée d’hospitalisation
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1.3. Comparaison du type de traitement et les effets secondaires :

Il 'y a une différence statistiguement significative entre les deux types de traitements et les
effets secondaires. 1ls sont pus présents chez les patients sous NAP.

= APAP:17%

= NAP:40%
40,0% Classe du
neuroleptique
W Typigques
Atypigques
30,0%
O
o
©
g
=
o
L5
|
3 200%
o
o
10,0%
0,0%—

Mon Qui MNP

FIGURE 58 : répartition selon les effets secondaires
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Qui a décidé de la voie retard ?

Dans la majorité de cas, c’est le médecin qui a décider de mettre le patient sous voie retard
(50,50%) suivi de la famille dans (45,54%).
Les patients ont émis le souhait d’étre sous voie retard dans seulement 2%.

60,0%

50,0%

40,0%

30,0%—

Pourcentage

20,0%

10,0%

1,98% 1,95%
0,0% T

1
Patient Mececin Famille MNP

Figure 59 : qui a décidé de la voie retard ?

113



L’information du patient sur la mise sous voie retard :

Dans la majorité de cas, les patients ont été informé de leur mise sous voie retard (74%)

Patient
informé

CINon
B Cui
MNP

Figure 60 : I’information du patient sur la mise sous voie retard
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Les perceptions et croyances auteur de la voie retard par le patient :

Les perceptions et croyances sont nuancees :

- 47,5% sont neutres.
- 32% sont positives.
- 21% sont mauvaises.

50,0%

Pourcentage

Bonne Mauvaise MNeutre

Figure 61 : la perception de la voie retard par le patient
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DISCUSSION
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Discussion des résultats la population globale :

1.Données sociodémographiques :

Dans notre étude : la majorité des patients appartient a la tranche d’age comprise entre [29-39]
ans. Ces résultats sont en accord avec la littérature (19, 133).

Il y a une nette prédominance masculine (sexe ratio= 2,77), ceci est en accord avec un bon
nombre d’études sur la schizophrénie. (134) qui ont trouvé des résultats similaires avec 66 %
d’hommes et 34 % de femmes. Ceci ne concorde pas avec les études internationales qui ont
évalué le sexe ratio a 1 dons autant d’hommes que de femmes. Ceci peut s’expliqué par le fait
que :

L’age tardif d’apparition de la schizophrénie chez la femme lui conférant un meilleur pronostic
et donc moins de rechute et d’hospitalisation,

Une plus grande difficulté a prendre en charge I’homme lors des décompensations ;

D’autres facteurs culturel ont un réle non négligeable, une plus grande réticence de la famille a
hospitaliser la femme en milieu psychiatrique d’autre part celle-ci reste donc plus longtemps
tolérée par son environnement familial.

La majorité des patients (72,5%) sont célibataires. Ceci est en accord avec 1’étude de Rafrafi et
al qui a retrouvé des chiffres similaires avec 78,3 % de célibataires, ceci s’explique par I’impact
de la maladie, notamment dans les formes déficitaires. (135)

La majorité des patients sont d’origine urbaine (78%). Ce qu’est en accord avec la littérature.
Cette prédominance de 1’origine urbaine est retrouvée dans la méta-analyse américaine de
Brawn. (136). Ceci peut s’explique par le fait que le risque de développer une schizophrénie est
corrélé au degré d’urbanisation et au temps de vie en milieu urbain. (137)

La majorité de nos patients vie en famille. Ceci est en accord avec I’étude de Rafrafi et al qui a
trouvé que la majorité des patients (90 % des cas) vivaient avec leur famille nucléaire et
bénéficiaient d’un soutien (135)

La moitié (55%) des patients de la population d’étude ont un niveau d’instruction moyen qui
ne leur aura pas permis d’obtenir un dipldme. Ceci est en accord avec les données de la
littérature (138). Ce qui peut s’explique par I’impact de la schizophrénie sur les capacités
cognitives des malades d’autant plus qu’il s’agit d’une pathologie précoce, soit elle les empéche
d’accéder aux études soit de les continuer, s’ils sont déja scolarisés.

Plus de la moitié (68%) des patients de la population globale sont au chémage. Ceci est en
accord avec les données de la littérature (139). Ceci peut s’expliquer par les caractéristiques
propres a la maladie a savoir le déclin cognitif, la sévérité de la symptomatologie qui constitue
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un obstacle d’avoir un travail ou de le maintenir sans oublie I’'image négative du malade mental
véhiculée dans la société.

Plus de la moitié (57%) des patients ont un revenu, et une couverture sociale (carte chifa) (69%)
avec une allocation handicap et une gratuité des soins. On peut supposer que la présence d’un
revenu et d’une une carte de soins peut abaisser le cout de la prise en charge pour le patient,
mais nous avons pas pu comparer nos resultats aux données de la littérature car ce parametre
n’a pas été documenté. Toutes les études faites sur I’impact économique de 1a schizophrenie,
parlent du fardeau économique de la maladie, du codt sur le systéme sanitaire et les codts sur
les établissements médicosociaux (140).
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2. Données cliniques :

Les motifs d’hospitalisations les plus fréquents sont: le potentiel dangereux avec
I’hétéroagressivité 44% des cas, les troubles du comportements (refus thérapeutiques, fugue)
dans 41% des cas et les tentatives de suicides avec un taux de 3,73% des cas, ceci concorde
avec les données de la littérature. Motifs retrouvés dans 1’étude malienne : d’Ousmane DIN
avec 47,3 % d’agressivité, 18,9 % d’agitation (138). Ceci peut s’expliquer par le fait que les
troubles du comportements et 1’hétéroagressivité ont ét¢ mis en évidence chez les patients
schizophrénes en particulier dans les périodes symptomatiques de la maladie ou dans les
périodes au cours desquelles les patients ne recevaient aucun traitement psychotrope et aussi la
présence d’un potentiel suicidaire ¢élevé (141,142).

Le nombre moyen des hospitalisations est de 04 hospitalisations avec des extrémes allant de 00
hospitalisation et plus de 20 hospitalisations et avec une durée moyenne d’hospitalisation de 04
semaine avec des extrémes allant de moins de 24heures et plus d’un mois. Ceci est en accord
avec la littérature (143). Ceci peut s’expliquer par le fait que la schizophrénie est une maladie
mentale chronique caractérisée par des épisodes de rechute souvent associés a des
hospitalisations.

La consommation des toxiques est retrouvée chez 37% des patients. L.’addiction aux substances
psychoactives chez le schizophréne est retrouvée dans 1’étude (ACE) William E. Narrow,
Darrel A. Regier, qui a trouveé entre 20-60 % chez les schizophrenes hospitalisés en psychiatrie.
Ceci peut s’explique par la théorie de I’automédication qui postule que les schizophrénes ont
besoin de consommer les toxiques pour lutter contre les signes déficitaires de la maladie (144).

12,5% de des patients ont une comorbidité somatique, L’absence de concordance entre les
résultats de notre étude et les données de la littérature internationale (145). Ceci peut
s’expliquer (146) :

D’une part par un biais de sélection : il s’agit d’une série hospitaliere.

D’autre part au fait que les comorbidités somatiques sont souvent sous diagnostiquées par les
professionnels de la santé et négligée par les patients et leurs proches, a cause d’acces
restreint aux soins.

Dans 38% des cas, ces patients ont des antécédents familiaux psychiatriques, ceci est en accord
avec les données de la littérature. Cette morbidité psychiatrique familiale est retrouvée dans
I’étude Tunisienne S. Bouhlel et all chez 57,5 % des patients. Ceci s’explique par le fait que la
schizophrénie est une maladie en partie d’origine génétique (147).

Nous retrouvons 12,5% des patients ont des antécédents de tentatives de suicide. Ceci est en
accord avec les donnees de la litterature (147). Ceci peut étre expliquer qu’au cours de
I’évolution de la schizophrénie, le risque suicidaire est lie aux symptdomes psychotiques, la
désorganisation et a la comorbidité dépressive.
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3. Données thérapeutigues

Dans notre étude autant de patients sous la voie orale rapide (49%) et que de patients sous voie
injectable retard (51%). Ceci est désaccord avec les données de la littérature, ou le taux de
prescription des NAP/APAP est estimé a 20-25% dans 1’étude Heres et al (148). Ceci peut
s’expliquer par le fait que dans notre pratique a I’EHS, la voie retard a une place privilégier
dans la prescription médicamenteuse, mais en accord avec les recommandations de la prescription
(voie injectable retard est recommandé méme lors du premier accés) (149).

Dans la majorité (75,5%) des cas le patient a le méme médecin traitant réferent. Ceci peut
s’expliquer par le fait que les médecins qui assure les soins en poste cure au CISM sont ceux
qui prennent en charge le patient au niveau de I’EHS et ceci dans le but de renforcer I’alliance
thérapeutique t la relation médecin malade.

37% de nos patients ont un suivi régulier, ceci s’explique par le fait que le traitement
injectable retard et I'existence de CISM facilite un suivi ambulatoire régulier.

La majorite des patients (73%) arrétent leurs traitements. Ceci est en accord avec les données
de la littérature (150). Les raisons évoquées sont multiples, 43,5% pour un mauvais insight,
24,66% pour mauvaise alliance thérapeutique, 20% pour des effets secondaires du traitement.
Ces derniers son présent avec un taux de 45%.

La moitié des patients (53,5%) sont mis sous antipsychotiques de deuxiéme générations.
Conformément a la plupart des recommandations (notamment 1’Association des psychiatres
américains APA) qui préconisent d’utiliser les antipsychotiques de deuxiéme génération en
premiére intention et les antipsychotiques de premiéres générations en seconde intention (151).

Plus de la moitié (54,5%) des patients n’ont pas bénéficié d’une psychothérapie. Ceci est en
désaccord avec les données de la littérature qui recommande 1’association systématique de la
psychothérapie a la chimiothérapie. Ceci peut s’explique par le fait que la chimiothérapie prend
une place prépondérante dans la pratique des médecins a I’EHS au dépond de la psychothérapie
(152).
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4.Données des échelles :

On note une nette prédominance de la forme positive de la schizophrénie selon les scores de
la PANSS avec un taux de 69% des cas. Ceci est en accord avec les données de la littérature
(153). Ceci peut s’explique par le fait que la symptomatologie positive bruyante (délire,
hallucination) ameéne souvent les familles a demander 1’hospitalisation de leurs patients
contrairement aux formes négatives.

L’évaluation de I’observance par 1’échelle MARS retrouve que 69,5% des patients ont une
mauvaise observance. Ceci est en accord avec les données de la littérature, la plupart (2/3) des
patients souffrant de schizophrénie présentent une observance médicamenteuse partielle ou
nulle (154). Ceci peut s’expliquer que cette derniere est liée & un mauvais insight, a une
mauvaise relation médecin-malade et aux effets secondaires (facteurs mis en évidence par notre
étude).

Il ressort des résultats de 1’échelle MARKOVA autant de mauvais insight 51% que de bon
insight 49%. Ceci est en accord avec les données de la littérature. Ceci peut s’expliqué par le
fait que la schizophrénie est la pathologie par excellence ou I’insight est mauvais est due a la
schizophrénie elle-méme qui est la pathologie par excellence ou I’insight est mauvais (155).

Tous les domaines de la vie sont conservés a I’exception deux sous domaines (vie
sentimentale, vie amicale). Ceci est en accord avec les données de la littérature (132). Ceci
peut s’explique par I'impact de la schizophrénie sur le malade, elle entraine une réduction de
ces capacités a exprimer et de ressentir des émotions par les signes négatifs et donc avoir un
handicap important dans 1’insertion sociale.

121



Etude comparative entre voie orale versus voie injectable retard :
1. Données sociodémographigues :

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administration
concernant 1’age. La majorité des patients ont un 4ge moyen compris entre [29-39] ans (la
tranche d’age moyenne est retrouvée dans 39% dans la voie orale et dans 34,65% dans la voie
retard).

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administration
concernant le sexe, il y a une nette prédominance masculine dans les deux voie (sexe ratio= 3).

Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux voies d’administration
concernant le statut marital, avec une nette prédominance du célibat pour lequel on trouve
autant de patients par voie orale 34% que par voie injectable retard 38%.

Concernant le lieu de vie des patients, méme si majoritairement nos patients vivent en famille
et qu’ils sont en majorité sont issus d’un milieu urbain dans les deux voie d’administrations. Il
n'y a pas de différence statistiquement significative avec les patients vivants seul et d’origine
rurale donc ces critéres n’ont pas influencé le choix de la voie d’administration.

Les patients qu’ils soient sous voie injectable retard ou voie orale ont un niveau d’instruction
moyen dans 55% des cas. (153) Les 2/3 de nos patients sont au chdmage dans les deux formes
d’administrations. Pas de différence significative selon les deux criteres et dans les deux formes
Ceci est en accord avec la littérature. (139)

Les résultats sociodémographiques (1’age, le sexe, le statut marital, le fait de vivre en famille,
origine géographique, le niveau d’instruction, situation professionnelle) sont en accord avec la
littérature tel que I’étude Lin C-HL et All (156) qui n’avait pas trouvé de différence significatif
entre les deux forme d’administration.

Nous n’avons pas pu faire des conclusions spécifiques concernant les spécificités
sociodémographiques dans les deux populations des deux voie (orale, injectable retard) ceci
peut s’explique par le fait que :

1ER - les caractéristique spécifiques et particuliéres de la schizophrénie indépendamment de tout
critere lies a la forme d’administration. (156, 160, 161)

2eme : il n’y a pas de recommandations internationales de prescription d’antipsychotique
concernant une voie d’administration spécifique selon les critéres sociodémographiques. (139,
151, 157, 158, 150)

La moitié (54%) des patients ont un revenu mensuel, cependant ils ont une couverture sociale
avec une carte shifa dans 70% des cas. Il n’a y pas de différences significative entre les deux
formes d’administration, a notre connaissance, il n’y a pas de données dans la littérature
concernant I’impact du colt sur le choix de la forme d’administration. Ceci peut s’expliquer
par le fait que les NAP/APAP sont délivrés gratuitement par 1’état, et la voie orale est facilité
par la carte de soin.
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2.Données clinigue :

La comparaison entre la forme d’administration et le nombre d’hospitalisation montre qu’il n’y
a pas de différence statistiquement significatif. Ceci est en accord avec les données de la
littérature (162, 164), qui n’a pas montré de supériorité entre la voie orale et APAP.

D’autres études, au contraire on trouvait des résultats contradictoires (163). qui a montré une
forte supériorit¢ d’efficacit¢ de la voie injectable retard(APAP) par rapport aux
antipsychotiques oraux pour prévenir I’hospitalisation.

Ceci peut étre expliquer par les fréquentes ruptures des produits au niveau de ’EHS (NAP
/APAP qui peut durer des mois) associes aux effets secondaires (les NAP sont prescrits plus et
qui sont source d’effets secondaires) qui compromettent la continuité des soins méme avec la
voie retard, sources de rechutes et de réhospitalisations.

Cependant, cette diminution du taux du nombre d’hospitalisation avec la voie injectable retard
(soit APAP ou NAP) reste une information controversée. Ceci peut s’expliquer par le fait que
la réhospitalisations ou la rechute qui nécessite 1’hospitalisation est le résultats d’une multitude
de facteurs, elles restent fréquentes quelle que soit la forme d’administration. (165)

La comparaison entre la forme d’administration et la durée d’hospitalisation montre qu’il y a
une différence statistiquement significative. Les patient sous voie retard ont des durée
d’hospitalisation plus courte que les patients sous voie orale. Ceci est en accord avec la méta-
analyse de Davis et al, qui a pu démontrer une diminution statistiquement significative du
nombre de jours d'hospitalisation pour les patients sous APAP par rapport a ceux sous voie
orale. Ceci s’explique qu’il existe une meilleure corrélation entre la dose administrée et les
concentration plasmatique pour APAP. (166)

Cependant [’utilisation de la voie retard offre des possibilités pour le traitement de la
schizophrénie bien que les épreuves actuelles concernant leur supériorité soient toujours
contradictoires et limitées. (167)

Il n’y a pas de différence significative entre les deux voies d’administration et la consommation
de toxiques. Nous n’avons pas trouvé de recommandations spéecifiques par rapport a 1’ utilisation
de I’'une ou de I’autres des deux voies mais des précautions de prescription des antipsychotique
est nécessaire due a l’interaction du toxique et 1’antipsychotique (soit majoration ou
accélération du catabolisme). (168, 169)

Il n’y a pas de différence significative entre les deux voies d’administration et les antécédents
personnels de tentatives de suicide. Les patients dans les deux formes d’administration ont fait
au moins une tentative de suicide au cours de I’évolution de leur maladie. Ce critére n’a pas été
abordé par les études qui compare les deux formes d’administration.

Il n’y a pas de différence significative entre les deux voies d’administration et I’état somatique
du patient. Ceci s’explique par le fait que les antipsychotiques qu’ils soient sous forme
injectable retard ou sous voie orale ont les mémes indications et les contres indications et sont
soumis au méme bilan pré thérapeutiques. (170)
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3.Données thérapeutiques :

La comparaison de la forme d’administration et les effets secondaires montre une différence
statistiquement significative (p=0,019), les effets secondaires sont prépondérants dans la voie
injectable retard.

Ceci est en accord avec la littérature, 1’étude de ZAAFRANE et AL, (171) qui a montré que le
décanoate de fluphénazine induirait 1,5 fois plus de syndrome extrapyramidaux que la forme
orale, certaine étude ont démontrer que les APAP offrent peu d'avantages pour réduire les
symptdémes psychotiques, produisant une taille d'effet modérée en comparaison avec placebo
mais pas d'effet supérieur par rapport a administration orale, et avec un plus grand risque
d’effets secondaires. (172) Dans notre étude ceci peut s’expliquer par le fait que les patients
sous la voie injectable retard sont en majorité sous NAP (56%) substances classiques
(antipsychotiques de premiéres générations) non sélectives et donc susceptibles d'étre a I'origine
d’effets secondaires.

L’analyse du suivi entre les patients sous voie retard et les patients sous voie orale montre qu’il
y a une différence significative, les patients sous voie injectable retard ont un suivi plus régulier
dans 55% des cas (voie orale : 38%).

Ceci est en accord avec la littérature (173, 174), ainsi I’administration d’un médicament par
voie retard favorise les contacts réguliers entre le patient et 1’équipe de soins, qui peut s’assurer
de ’administration de I’antipsychotique ou étre alertée et intervenir de maniére appropriée en
cas de non observance.

De plus des relations de qualité avec le personnel soignant, ainsi qu’un suivi régulier du patient
contribuerait a une meilleure observance.

L’existence ou I’absence d’un méme medecin traitant référent n’est pas un facteur influengant
le choix de la voie d’administration du traitement, en effet la majorité des patients que ce soit
sous voie retard (78%) ou sous voie orale (75%) ont le méme médecin traitant référent. Ceci
peut s’explique que le choix de la forme d’administration s’est fait selon d’autres critéres
cliniques (tolérance, observance, choix du patient...) ou économique.
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4. Les échelles d’évaluation :

Il n’y a pas de différences statistiquement significative selon la forme de la schizophrénie,
cette derniere n’influence pas le choix de la forme d’administration. Ceci est en accord avec
les données de la littératures (175). Ceci peut s’explique par le fait que les antipsychotiques
qu’ils soient sous voie orale ou voie injectable retard, peuvent étre prescrit indifféremment
dans la forme positive et négative, mais conditionné par le type de molécule (dose inhibitrice
ou anti productive).

La comparaison de la forme d’administration avec les résultats de 1’échelle MARS, nous
n’avons pas trouvé une différence significative de I’observance (voie orale observant : 48%,
voie injectable retard observant : 52%) ni de I’inobservance.

Nos résultats sont en accord avec les données de la littérature qui ont démontré la non
supériorité de la voie retard (APAP) sur I‘observance :

La mauvaise observance étant due a plusieurs facteurs (effets secondaires, mauvais insight...).
(176) et dans nos résultats nous avons un taux d’effets secondaires important dans la voie retard,
la non disponibilité du traitement injectable retard fait que le patient méme observant peut rater
une injection. La voie retard n’améliore pas 1’0bservance mais la rend visible (177).

Par contre d’autres données de la littérature sont en désaccord, elles montrent que la prescription
d’un APAP permet effectivement d’améliorer significativement I’observance.

L’insight est corrélé de fagon positive (bon) dans la population sous voie injectable retard. Ceci
est en adéquation avec la littérature (155). Ceci peut s’expliquer par le fait que cette population
possede beaucoup de bon facteurs qui influence 1’insight a savoir le suivi régulier, un médecin
traitant référent.

Dans la population globale indépendamment de la forme d’administration, la qualité de vie est
altérée dans les deux sous domaines (vie sentimentale, vie amicale) en accord avec 1’étude
Algérienne portant sur la schizophrénie et troubles anxieux. (132)

Il n’y a pas de différence significative de cette altération dans les deux voies d’administration
ceci est en accorde avec les données de la littérature qui s’accorde sur le fait que les deux voies
ont la méme efficacité sur la qualité de vie du schizophrene.

Par contre les résultats de notre étude sont en désaccord avec d’autres études qui ont mis en
évidence une amélioration de la qualité de vie aprées I’instauration des APAP (178).

En effet cette altération de la perception de la qualité de vie est plus liée a I’impact de la
pathologie schizophrénique et le dysfonctionnement social qu’elle engendre ; le traitement
seul ne semble pas étre suffisants pour améliorer tous les aspect de la vie du patient d’ou
I’intérét de compléter la chimiothérapie, tout en tenant compte des aspect communicationnel
intrafamiliaux et la prise en charge socio-thérapeutique en prenant en compte le réseau social
dans lequel il évolue le patient.(179)
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5. Analyse multivariée :

Apres régression logistique, deux variables ont une forte corrélation avec la forme
d’administration : les effets secondaires et le suivi ambulatoire.

Suivi : Odds ratio >1 c’est facteur de risque.

Forme d’administration> 1 c¢’est facteur de risque.

La variable dépendante est les effets secondaires

L’analyse de la régression logistique, a montreé la présence d’un facteur deux facteurs de risques :
Le suivi irrégulier dans la voie orale Odds ratio > 1

La voie retard Odds ratio > 1

La forme injectable retard est corrélé significativement aux effets secondaires. Ce facteur de
risque peut étre diminuer voire éliminer par 1’utilisation des APAP (180).

Le suivi irrégulier est corrélé significativement aux effets secondaires, donc ces derniers ne sont
pas détectés, ni corriger par les médecins, 1’instauration d’un suivi régulier permet d’avoir des
relations de qualités qualité avec le personnel soignant et contribuerait a améliorer 1’observance
des patients (181).

126



Discussion de I’étude comparative entre les patients sous APAP et les
patients sous NAP (la voie injectable retard) :

1.Données cliniques :

Il n’y a pas de différence significative entre le nombre d’hospitalisation des patients sous NAP
versus patient sous APAP. Cependant dans la littérature il n’y a pas eu d’études qui ont comparé
les NAP et les APAP. Il y a eu des études qui ont comparé I’efficacités des NAP versus voie
orale, Adams et all ont trouvé une diminution du nombre d’hospitalisation des patients sous
NAP (155) et des études comparant APAP versus orale, Kichimoto Long-Acting Injectable
Versus Oral Antipsychotics in Schizophrenia (163) qui a montreé la supériorité de la voie retard
sur la réduction du nombre d’hospitalisations. D’autres ne trouvent pas cette Supériorite.

Cependant, cette diminution du taux du nombre d’hospitalisation avec la voie injectable retard
(soit APAP ou NAP) reste une information controversée, certaines études démontrant
effectivement la supériorité, d’autres non/ Ceci peut s’explique par le fait que la
réhospitalisations ou la rechute qui nécessite 1’hospitalisation est le résultats d’une multitude de
facteurs (165) et qu’eclles restent tout de méme fréquentes quelle que soit la forme
d’administration ou le type de traitement utilisée.

Il n’y a pas de différence significative entre la durée d’hospitalisation des patients sous NAP
versus patient sous APAP. Cependant dans la littérature, il n’y a pas eu des études qui ont
comparé les NAP et les APAP. L’¢étude du Davis a montré la supériorité des APAP sur la durée
d’hospitalisation. La méta-analyse de Fusar (162) a conclu a la non supériorité d’aucune voie.
L’utilisation de la voie retard offre des possibilités pour le traitement de la schizophrénie bien
que les preuves actuelles concernant leur supériorité soient toujours contradictoires et limitées
(182).

La comparaison des effets secondaires entre les APAP et les NAP montre une différence
significative (p=0,014). On retrouve une prépondérance des effets secondaires dans les NAP
résultat attendu et conforme a la littérature. Ceci peut s’explique par le fait que les NAP sont
des antipsychotiques de premiéres générations et ce sont des molécules non sélectives par
rapport aux APAP qui sont des antipsychotiques de deuxiéme générations. (67)

2.0ui a décidé de la mise sous voie retard ?

La prise de décision est prise en majorité par le médecin 50,50% des cas et la famille 45,54%
des cas et seul 2% des patients demandent d’étre mis sous voie retard.

Ceci est en désaccord avec la littérature. L’étude de Das et al a montré que la décision partagée
avec le patient améliore 1’observance. Dans notre étude ceci est liée au type de relation médecin
malade principalement de type directif, les patients sont trés peu ou pas consulté Concernant
leur traitement (NAP/APAP) et que d’autres part la mauvaise observance et les multiples
hospitalisations font que la famille est souvent dépassée et en tendance a opter et demander ce
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type de traitement (les ateliers de psychoéducation informent les parents sur la voie retard).
(181).

3. L’information du patient sur la mise sous voie retard :

La majorité des patients (74%) ont éte informés par le médecin sur leur mise sous voie retard.
Ceci est ne concorde pas avec les données de la littérature, I’étude de Pae et al (183) qui a
montré que I’information du patient n’est pas une pratique courante, elle doit s’inscrire dans le
cadre de la décision médicale partagée et permet au patient de devenir acteur de sa prise en
charge. La connaissance des patients sur la voie retard s’expliquer par la mise en place dans
I’EHS d’atelier de psychoéducation.

4 La perception et croyance de la voie injectable retard par le patient :

La perception de la voie retard par le patient reste nuancée autant de bonnes que de mauvaises
perceptions et une grande majorité de patients neutres.

Ceci est en accord avec la littérature. L’étude de O.Canceil et al (184) a mis en évidence qu’il
y a plusieurs facteurs limitant le recours a un NAP ou APAP tel que : le sentiment de contrainte
et perte de liberté, le caractére intrusif ou douloureux de I’injection.

Ceci peut s’expliquer par le fait que les patients sont sensibilisées a la voie retard par le biais
des programmes de psychoéducation dispensé a I’EHS.
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Tableau XXXIII

: Tableau comparative entre notre étude et d’autres études.

schizophrénie—
Un aspect
critique revue
systématique et
méta-analyse
d'essais

Titre de I'étude L'auteur et | Type de I'étude Population | Site de Résultats
I'année étudiée I'étude
Risque de Conley et | Observationnelle | 411 USA Nombre
réhospitalisations | al groupes d’hospitalisation
avec (2003) chez les patients
antipsychotiques sous voie orale
de deuxieme est faible par
génération et a rapport aux
effet retard. patients sous
NAP
Efficacité SOHO Observationnelle 10 des pays | L'efficacité de la
antipsychotique study Européen voie orale et voie
dans la prise en (Haro et al injectable retard
charge 2006, (APAP) surla
ambulatoire de la | 2007) rechute et la
schizophrénie : réhospitalisations
résultats des est la méme
études
observationnelles
par rapport aux
études
randomisées
Injectable a Taishiro Meta-analyse 5940 28 pays Une forte
action prolongée | Kishimoto, Patients supériorité des
versus 2013 APAP sur les
Antipsychotiques antipsychotiques
oraux dans la oraux
schizophrénie
Efficacité et Paolo Meta-analyse 6313 USA Les APAP offrent
innocuité des Fusar- patients peu d’avantages
médicaments a Polia, par rapport aux
action prolongée | 2012 antipsychotiques
de deuxiéme oraux voir un
génération risque d’effets
Injections dans la secondaires plus
schizophrénie grand
Médicaments Claudia Meta-analyse 1700 USA La supériorité
antipsychotiques | Leucht a, Patients des APAP sur
oraux ou a effet voie orale
retard pour la controversé
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randomisés a
long terme

Notre étude :
L'intérét clinique
et socio-
économique des
patients sous
voie orale et des
patients sous
voie injectable
retard chez les
patients
schizophrénes

N. Boussa

Etude de
cohorte type
observationnelle
prospective

200
Patients

Constantine
Algérie

Nous avons
trouvé que la
durée
d’hospitalisation
et le suivi
ambulatoire
régulier sont
corrélé
positivement
avec la voie
injectable retard
cependant nous
avons trouvé plus
d’effets
secondaires chez
les patients sous
NAP
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La validité et les limites des résultats :

Nous estimons que les résultats ne sont pas généralisables :

1. Biais de sélection :

L’¢échantillonnage a concerné une série hospitaliere non représentative de 1’ensemble des
patients souffrants de schizophrénie.

En effet il s’agit de patients avec multiples rechutes, un mauvais insight, une réticence
pathologique.

Les accompagnateurs sont souvent peu coopérant.

2. Biais de confusion .

Le niveau d’instruction moyen a bas des patients sélectionnés constitue un sérieux frein a la
compréhension des échelles.
Les échelles n’ont pas été traduites en arabe dialectale.
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CONCLUSION
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Ces derniéres années, les objectifs de la prise en charge de la schizophrénie ont évolué, de la
rémission clinique vers le rétablissement qui regroupe :

. La rémission symptomatique durable

. La prévention des rechutes

. La restauration des capacités fonctionnelles

. L’optimisation des conditions de vie quotidienne et sociale
. Le réengagement dans une vie active

Les rechutes sont fréquentes, et leur prévention est un enjeu majeur afin de limiter les
réhospitalisations multiples responsable de colt majeur pour le patient, mais aussi pour leur
entourage et la société.

La plupart des patients atteints de schizophrénie ont besoin d'un traitement pharmacologique
sur de trés longues périodes, et les antipsychotiques représentent aujourd’hui le pilier des soins
médicamenteux.

Leur développement a amélioré de maniére significative la qualité de vie des patients, leur
contribution précieuse ayant été démontrée a tous les stades de la pathologie.

Notre étude a eu le mérite, de prouver que bien que les antipsychotiques par voie orale ou
injectable ont la méme efficacité sur la prévention des hospitalisations, la voie retard a une
efficacité supérieure sur la durée des hospitalisations

Le suivi régulier et les APAP influencent positivement I’observance (les APAP ont moins
d’effets secondaires)

L’observance étant un probléme récurrent chez les schizophrénes, les antipsychotiques
injectables a action prolongée peuvent ainsi jouer un rdle important dans I'amélioration de
I'observance. L.’amélioration de la qualité de vie des patients.

Les enjeux actuels des APAP restent au-dela de 1’obtention de la rémission symptomatique
mais le maintien au long cours de celle-ci, prérequis essentiel a une réinsertion des patients.

Notre étude nécessite certes une population plus large mais constitue indéniablement un
indicateur essentiel quant a I’intérét de la voie retard par rapport a la voie orale.
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RECOMMANDATIONS
ET
PERSPECTIVES
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Notre travail avait pour objectif une connaissance de 1’intérét clinique et socio-économique
des antipsychotiques a action rapide versus a action prolongée chez le schizophrene par
I’étude de leurs caractéristiques sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques et a travers
les résultats de notre étude nous permettons de proposer les recommandations suivantes :

O Favoriser I'utilisation des APAP par rapport aux NAP, pour réduire les
hospitalisations et favoriser la prise en charge ambulatoire, réduire le codt et le fardeau
économique de la schizophrénie

O Optimiser la disponibilité des APAP au niveau des officines afin d’éviter la rupture.

0O Former de facon continue les médecin psychiatres notamment en
psychopharmacologie en particulier sur leur intérét dans le but de rationnaliser la
prescription médicamenteuse.

O Revaloriser et mettre en place des structures de soins intermédiaires permettant une
prise en charge axée sur la resocialisation des patients.

O Actualiser et revoir la sectorisation des consultations pour améliorer les soins des
patients (rapprocher les patients des lieux des soins post cures).

OO0 Faire un travail d’encouragement et d’incitation auprés des psychiatres sur la nécessité
de la prescription de les APAP, en valorisant I’application des consensus et des lignes
directrices.

0O Améliorer la perception des patients et leurs familles quant a la voie injectable retard
par le biais des programmes psychoéducatifs (axé sur le volet médicament voie
retard).

0O Favoriser la prise de décision médicale partagée qui va permettre au patient de devenir
partenaire de sa prise en charge.

Bien entendu toutes ces recommandations sont a intégrer dans notre contexte socio-culturel et
économiqgue et adapter a notre pratique de la psychiatrie en Algérie
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ANNEXE |
Questionnaire de recueil des données
I/ Données sociodemographiques

1/ Identifiant

. Numeéro de dossier
. Nom
. Prénom
. Date de naissance/age - [18-28]
- [29-39]
- [40-50]
- [51-61]
- 60 et plus
. Sexe : - F
- M
2/ Etat civil - Célibataire
- Marié(e) st OUI le Nombre d’enfants :
- Divorcé(e)
- Séparé(e)
- Sans réponse
3/ Milieu de vie - Rural - Urbain

4/ cohabitation : - Seul
- En famille

- Autres

6/ Niveau d’instruction
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Aucun
Primaire
Moyen
Secondaire
Universitaire

Impréciseé

7/ Situation professionnelle actuelle

8/ Revenu mensuel :

En activité

En congé maladie de moins de 3 mois
En congé de longue durée

En invalidité

Au chémage

Autre

Imprécisé

- NON
- Ooul
Si OUI préciser :

. Moins de 10.000 Da

. De 10.000 & 19.999 Da
. 20.000 & 29.999 Da

. 30.000 & 39.999 Da

. Plus de 40.000

- Sans réponse
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9/ Couverture sociale : - NON

- OUIl: (CNAS, CASNOS, Caisse militaire, Caisse

étrangere)
- Imprécisé
11/ Données cliniques :
1/ Motif d’hospitalisation : - Refus /arrét thérapeutique
- Potentiel dangereux : * HA

- Refus alimentaire
Agitation
Fugue
Non précisé
Jamais hospitalisé
3/ Le nombre d’hospitalisation jamais hospitalisé

NON PRECISE

4/ La durée d’hospitalisation : - jamais hospitalisé
- moins ou égale 30 jours

- Plus de 30 jours
- impreécisé

5/Intervalle moyen entre les hospitalisations - infa 1 an
- supouégalealan
- imprécisé

7/La date de la derniére hospitalisation : non précisé :

- Jamais hospitalisé

8/ Avez-vous un médecin traitant : - Oul
- NON
- Non précisé

155



9/ Antécédents personnels toxiques : - NON

- Oul

non précisé

10/ Antécédents personnels somatiques : - NON
- Oul

- non précisé

11/ Antécédents familiaux psychiatriques
- NON
- Ooul

- non précise

12/Les antécédents personnels de tentatives de suicide (TS)

- NON
- Oul
- non précisé
Si OUI préciser :
e Lenombre:: NON Précisé :pas de Ts
e DatedelaTS: :Non précisé
o -pasde TS
111/ Données thérapeutiques :
1/ patient a-t-il arrété son traitement : - NON
- Oul
- non précisé
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Si OUI préciser le motif :

e [Effet secondaire
e Mauvais insight

e Mauvaise alliance thérapeutique

e Non disponibilité du produit

e Lecout
e Autres
e Impécisé

2/ Historique du traitement pris au cours de la maladie :

0O Neuroleptiques (citez les médicaments):

. Classe du neuroleptique (Préciser si bithérapie)
- Typiques
- Atypiques
- Non précisé

. Forme d’administration

- Comprimés/Gélules

- Solution buvable

- Neuroleptiques retards (NAP/APAP)
- Non précisé

0 Neuroleptiques retards (NAP/APAP)
O Type de neuroleptique retard : Nap Apap  non précisé

e Qui adécidé ? patient
Medecin
Non précisé
Pas de neuroleptique retard

e Patient informé : - Oul - NON -NON PRECISE -
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e Vision du patient : bonne mauvaise non précisé

3/ Effets secondaires liées au traitement : - NON
- Oul
- NON PRECISE
4/ Le patient a bénéficié de :
. Psychothérapies :

- QOul

- NON

- NON PRECISE

5/ Quelle a été la périodicité du suivi ?

. Régulier
. Irrégulier
. Aucun
. Non précisé
s ECT
%+ Psychothérapie
% Autres
VI1/ Echelles :
1- PANSS
. Echelle positive
. Echelle négative
2-MARS

3-Echelle insight

4-Qualité de vie
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ANNEXE I

POSITIVE AND NEGATIVE SYNDROME SCALE

PANSS

KAY S.R., OPLER L A. ET FISZBEIN A.
Traduction frangaise: ].P LEPINE

nom LI preNom L L L L LT
sexe L ace L1 pare LLJLL L
EXAMINATEUR L L L I I L] ]

CONSIGNES
Entourer la cotation appropriée a chaque dimension, a la &
suite de l'entretien clinique spécifique. Se reporter au & o & & &
Manuel de Cotation pour la définition des items, la des- S 5‘,3 & £ o & ol
cription des différents degrés et la procédure de cotation. I 5T ;390 F F ;,3? &
ECHELLE POSITIVE
P 1  Idées délirantes. 1 2 3 4 5 6 1
P 2  Désorganisation conceptuelle. 1 2 3 4 5 6 7
P 3 Activité hallucinatoire. 1 2 3 4 5 6 7
P 4  Excitation. 1 2 3 4 5 6 7
P 5  Idées de grandeur. 1 2 3 4 5 6 7
P 6  Meéfiance/Persécution. 1 2 3 4 5 6 7
P 7  Hostilité. 1 2 3 4 5 6 7
ECHELLE NEGATIVE
N 1  Emoussement de l'expression des émotions 1 2 3 4 5 6 7
N 2 Retrait affectif. 1 2 3 4 5 6 7
N 3  Mauvais contact. 1 2 3 4 5 6 7
N 4  Repli social passif/apathique. 1 2 3 4 5 6 7
N 5  Difficultés d’abstraction. 1 2 3 4 5 6 7
N 6  Absence de spontanéité et de fluidité dans la conversation. 1 2 3 4 5 6 7
N 7  Pensée stéréotypée. 1 2 3 4 5 6 7
ECHELLE PSYCHOPATHOLOGIQUE GENERALE
G 1 Préoccupations somatiques. 1 2 3 4 5 6 17
G 2 Anxiée. 1 2 3 4 5 6 17
G 3 Sentiments de culpabilité. 1 2 3 4 5 6 17
G 4 Tension. 1 2 3 4 5 6 7
G 5 Maniérisme et troubles de la posture. 1 2 3 4 5 6 7
G 6 Dépression. 1 2 3 4 5 6 17
G 7 Ralentissement psychomoteur. 1 2 3 4 5 6 17
G 8 Manque de coopération. 1 2 3 4 5 6 17
G 9 Contenu inhabituel de la pensée. 1 2 3 4 5 6 17
G 10 Deésorientation. ' 1 2 3 4 5 6 17
G 11 Manque d'attention. 1 2 3 4 5 6 17
G 12 Manque de jugement et de prise de conscience de la maladie. 1 2 3 4 5 6 17
G 13 Trouble de la volition. 1 2 3 4 5 6 17
G 14 Mauvais contréle pulsionnel. 1 2 3 4 5 6 7
G 15 Préoccupation excessive de soi (tendances autistiques). 1 2 3 4 5 6 7
G 16 Evitement social actif. 1 2 3 4 5 6 17
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ANNEXE Il

L’échelle d’évaluation de ’adhésion aux médicaments (MARS)

>

o o

9.

Vous est-t-il parfois arrivé d’oublier de prendre vos médicaments ? Oui/ Non
Négligez-vous parfois I’heure de prise d’un de vos médicaments ? Oui/ Non

Lorsque vous vous sentez mieux, interrompez-vous parfois votre traitement ? Oui/ Non
Vous est-t-il arrivé d’arréter le traitement parce que vous vous sentiez moins bien en le
prenant ? Oui/ Non

Je ne prends les médicaments que lorsque je me sens malade. Oui/ Non

Ce n’est pas naturel pour mon corps et pour mon esprit soient équilibrés par des médicaments.
Oui/ non

Mes idées sont plus claires avec les médicaments. Oui / Non

En continuant & prendre les médicaments je peux éviter de tomber a nouveau malade. Oui/
Non

Avec les médicaments je me sens bizarre comme un Zombie. Oui/ Non

10. Les médicaments me rendent lourd et fatigué. Oui/ Non
La MARS est un instrument multidimensionnel d'auto-évaluation comportant 10 items
décrivant trois dimensions :

- Le comportement d'adhésion aux médicaments (items 1-4),

- L'attitude envers la prise de médicaments (items 5-8) et

- Les effets secondaires négatifs et les attitudes envers les médicaments psychotropes
(items 9-10).
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ANNEXE IV
Questionnaire de Qualité de Vie : S-QoL 18

Remplir I'heure exacte de début de remplissage du questionnaire : | 1 Th L1 | min

Cochez pour chague gquestion la case gui correspond le plus @ ce gque vous ressentez

actuellement. 5i vous n'étes pas concerné(e) par une question, entourez le numéro de
cette question.

Beaucoup Moins Un peu Autant Plus
Moins mioins
Actueliement,...
... que souhaité
j'ai confiance en la vie [z [ [z [ [
je me bats pour réussir dans la 3 [ 3 [ 7
wvie
3. je fais des projets professionnels [z [ [z [ [
etfou personnels pour I'avenir
je suis bien dans ma téte 3 [ 3 [ B
5. jesuis libre de prendre des [z [ [z [ [
décisions
6. jesuis libre d'agir [7 [ [7 [# |
7. je fais des efforts pour travailler 3 [ 3 [ 7
8. jesuis en bonne forme physique [7 [ [7 [# |
9 je suis plein(e) d'énergie [z [ [z [ [
10. je suis aidé(e) par ma famille [z [ [z [ [
11. je suis écoutéle) par ma famille [z [ [z [ [
12, je suis aidé(e) par mes amis [z [ [z [ [
[proches)
13. j'ai des amis [z [ [z [ [
14. j'ai une vie sentimentale [z [ [z [z B
satisfaisante
15. je réalise mes projets familiausx, [z [ [z [ [
sentimentaux
Beaucoup Plus Un peu Autant MMoins
Plus plus

Actuellement, ...
e QUE Prévu

16. j'ai des difficultés a me 7 7 7 7 7
concentrer, & réfléchir
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17. je suis coupé(e) du monde [ ] K] 1] [
extérieur

18. j'ai du mal 3 exprimer ce que je [ ] [ ] [
ressens

Remplir I'heure exacte de fin de remplissage du questionnaire: |1 (h (1 _jmn
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SCORING

Beaucoup Moins Unpeu  Autant Plus
Moins moins
Actuellement,...
. Quie souhaits
1. j'asi confiance en la vie 1 2 3 4 5
2. je me bats pour réussir dans la 1 2 3 4 5
vie
3. e fais des projets professionnels 1 2 3 4 5
et/ou personnels pour I'avenir
je suis bien dans ma tete 1 2 3 g
5. je suis libre de prendre des 1 2 3 5
decisions
6. je suis libre d'agir 1 2 3 4 5
7. e fais des efforts pour travailler 1 2 3 4 5
&.  je suis en bonne forme physique 1 2 3 4 5
2. jesuis plein(e) d'energie 1 2 3 4 g
10. je suis aide(e) par ma famille 1 2 3 4 g
11. je suis ecoute(e) par ma famille 1 2 3 4 g
12, je suis aideéle) par mes amis 1 2 3 4 g
(proches)
13. j'ai des amis 1 2 3 5
14. j'ai une vie sentimentale 1 2 3 5
satisfaizante
15. je realise mes projets familiaux, 1 2 3 4 5
sentimentaux
Beaucoup  Plus Unpeu  Autant  Moins
Plus plus
Actuellement,...
e QUE PrEVL
16. j'ai des difficultes a me 1 2 3 4 g
concentrer, 3 refléchir
17. je suis coupéle] du monde 1 2 3 4 g
exterieur
18. j'ai dumal a exprimer ce que je 1 2 3 4 5

Messens

163



ANNEXE V
IS MARKOVA

Non Qui

|. Je ne me sens pas comme je me sens d'habitude

2.l n'y a rien d'anormal chez moi

3. Je suis malade

4. Les gens autour de moi semblent différents

5. )'ai limpression de ne pas avoir de place

6. Tout semble désorganisé

7. L'esprit ne peut pas &tre malade, seulement le corps

8. Mes sentiments envers les gens semblent différents

9. Je me sens mal a [aise

0. J'ai de la difficulté & réfléchir

| I. En ce moment, jai des problémes avec mes nerfs

|2. Tout autour de moi est différent

3. Je perds contact avec moi-méme

4. Je trouve difficile d'dtre 4 I'aise avec des gens que je connais

5. Il m'arrive quelque chose d'éurange

6. Je veux savoir pourquoi je me sens ainsi

7. Je ne semble pas capable de fonctionner normalement

8. La maladie menwle peut affecter plusieurs personnes dans la population

9. |'ai limpression de ne plus avoir autant de controle sur mes pensées

20. Je ne suis pas malade, mais je suis fatigué

21. Jai limpression de perdre |a téte

22. Je perds contact avec mon entourage

23. Tout me semble beaucoup plus clir maintenant que jamais auparavant

24. |'ai l'impression que des choses étranges se passent autour de moi

25, Je sais que mes pensées sont étranges, mais je n'y peux rien

26. |'ai limpression que tout est différent autour de moi

27. Les choses n'ont plus de sens

28, Mon probléme principal est ma santé physique

29, e sens que mon état actuel a été causé volontairement par quelque chose

30. Je pense que fai besoin d'une aide quelconque
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ANNEXE VII

EHS psychiatrique Mahmoud Belamri. Constantine
Formulaire de Consentement libre et éclairé

Intérét Clinique Et Socio-Economique Des Antipsychotique & Action Rapide Versus a
Injectable a Action Prolongée

Je certifie avoir donné mon accord pour participer a une étude épidémiologique sur
I’Intérét clinique et socio-économique des antipsychotique a action rapide versus a injectable
a action prolongee.

J'accepte volontairement de participer a cette étude et je comprends que ma participation n'est
pas obligatoire et que je peux stopper ma participation a tout moment sans avoir a me justifier
ni encourir aucune responsabilité. Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de la
recherche de leurs responsabilités et je conserve tous mes droits garantis par la loi.

Au cours de cette étude, je comprends que les informations recueillies sont strictement
confidentielles et a usage exclusif des chercheurs concernés.

J’ai été informé que mon identité n’apparaitra dans aucun rapport ou publication et que toute
information me concernant sera traitée de facon confidentielle. J’accepte que les données
enregistrées a 1’occasion de cette étude puissent étre conservées dans une base de données et
faire I’objet d’un traitement informatisé¢ non nominatif

Nom du volontaire : .........
Signature du volontaire (précédée de la mention « lu et approuvé ») ou parents :

Nom de I’experimentateur : ..........ccoceeeevveeerveeerreeeeeeeenne

Signature de I’expérimentateur : ...........cccceeceenene.
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Summary:

Introduction: Schizophrenia is a complex psychiatric disorder due to clinical
heterogeneity. It causes complications for both the patient and those around him.
According to the World Health Organization, it is the eighth most debilitating
disease. The management of schizophrenia requires a pragmatic and rigorous
approach. The main objectives of pharmacotherapy are to reduce symptoms,
reduce hospitalizations, prevent relapses, promote autonomy and the return to
daily activities. The arrival of long-acting neuroleptics by injection and
subsequently of prolonged-release antipsychotics has enabled caregivers to
better take care of their patients and to achieve increasingly ambitious care
objectives.

Objective: The objective of this study is to describe the clinical and socio-
economic interest of patients on the oral route and patients on the long-acting
injectable route, and as a secondary objective, to compare long-acting
neuroleptics and APAPs in terms of clinical benefit, relapses, rehospitalizations
and side effects.

Method: This is a retrospective observational cohort study with a descriptive
aim, carried out at the Mahmoud Belamri psychiatric EHS in Constantine during
the period from January 1, 2019 to December 31, 2021. This study involved 200
patients meeting the DSM 5 diagnostic criteria for schizophrenia, recruited from
EHS hospitalization units and consultations.

Results: The average age of our patients belongs to the age group [29-39]. 72%
of patients are single. We find an average number of hospitalizations of 04 with
a minimum of 00 and a maximum of 20. A longer hospital stays for the oral
route (> 01 months) and a shorter hospital stay for the long-acting injectable
route (< 01 months).

The presence of a follow-up is statistically significant with a rate of 55.45% for
the delayed route and 38.38% for the oral route. Side effects are positively
correlated with the delayed pathway (p=0.014) with a rate of 40% for long-
acting neuroleptics. After a logistic regression, these two variables are strongly
correlated with the form of administration

Conclusion: It is clear from this study that the number of hospitalizations is not
correlated with the form of administration, unlike the duration. However, side
effects and follow-up are strongly correlated endpoints.

Key word: Schizophrenia — First generation antipsychotic — Second generation
antipsychotic — Side effects — recurrent hospitalizations —. Long-acting
neuroleptic — Long-acting antipsychotic.
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Résume :

Introduction : La schizophrénie est une affection psychiatrique complexe du fait de
I’hétérogénéité clinique. Elle engendre des complications a la fois pour le patient et son
entourage. Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé, 1l s’agit de la huitiéme maladie la plus
invalidante. La prise en charge des schizophrenies, nécessite une approche pragmatique et
rigoureuse. La pharmacothérapie a pour principaux objectifs de diminuer les symptémes, de
réduire les hospitalisations, de prévenir les rechutes, de favoriser 1’autonomie et le retour aux
activités quotidiennes. ; L’arrivée des neuroleptiques retard par voie injectable et par la suite
des antipsychotiques a libération prolongée, a permis aux soignants, une meilleure prise en
charge de leurs patients et des objectifs de soins de plus en plus ambitieux.

Buts : L’objectif de cette étude est la description de I’intérét clinique et socio-économique des
patients sous voie orale et des patients sous voie injectable retard, et comme objectif secondaire,
comparer les neuroleptiques a action longue et les APAP en terme d’avantage clinique, de
rechutes, de réhospitalisations et d’effets secondaires.

Méthode : 11 s’agit d’une étude de cohorte de type observationnelle rétrospective a visée
descriptive, réalisée a I’EHS psychiatrique Mahmoud Belamri de Constantine durant la période
allant du ler janvier 2019 au 31 décembre 2021. Cette étude a porté sur 200 patients répondants
aux criteres diagnostiques de schizophrénie du DSM 5, recrutés au niveau des unités
d’hospitalisations de I’EHS et des consultations.

Résultats : La tranche moyenne d’age de nos patients appartient a la classe d’age [29-39]. 72%
des patients sont célibataires. On retrouve une moyenne du nombre d’hospitalisation de 04 avec
un minimum 00 et un maximum de 20. Une durée d’hospitalisation plus longue pour la voie
orale (> 01 mois) et une durée d’hospitalisation plus courte pour la voie injectable retard (< 01
mois).

La présence d’un suivi est statistiguement significative avec un taux de 55,45% pour la voie
retard et de 38,38% pour la voie orale. Les effets secondaires sont corrélés positivement avec
la voie retard (p=0,014) avec un taux de 40% pour les neuroleptiques a action longue. Apres
une régression logistique ces deux variables, sont fortement corrélées la forme d’administration

Conclusion : Il ressort clairement de cette étude que le nombre d’hospitalisation n’est pas
corrélée a la forme d’administration, contrairement a la durée. Cependant les ’effets secondaires
et le suivi, sont des criteres de jugement fortement corrélés.

Mot-clé : Schizophrénie — Antipsychotique premiéere génération- Antipsychotique deuxieme
génération — Effets secondaires — hospitalisations récurrentes —. Neuroleptique a action longue
— Antipsychotique a action prolongée.
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