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Introduction :

La schizophrénie, dans sa conception générale, est définie comme étant une psychose,
c'est-a-dire une maladie mentale dans laquelle le sujet perd le contact avec la réalité et n'est pas
conscient de son trouble. Elle se caractérise par des idées délirantes, des hallucinations, I'absence

d'émotions ou l'incapacité de planifier des actions.

Cela dit, la schizophrénie se manifeste, en particulier, en fin d'adolescence ou au debut de
la vie adulte. Des études scientifiques précisent que cette maladie toucherait environ 1 % de la
population® . A cet égard, on peut estimer & 5% la proportion de la population dont la qualité de

vie sera, a un moment ou a un autre, dégradee par la maladie.

En Algérie, il est a noter que les médecins, dans la majorité des cas, sont tout a fait
d’accord sur le fait que la schizophrénie et les troubles bipolaires touchent de plus en plus
d’algériens, notamment une catégorie trés particulierement précise a savoir les jeunes. Dans ce
cadre, Mohand Tayeb Ben Athmane, professeur et chef de service de psychiatrie au CHU
Mustapha Bacha d’ Alger dresse un constat alarmant en signalant que sur les 60 patients regus par
semaine au niveau de cet établissement hospitalier, on pourrait compter de 10 a 15 personnes
atteintes de schizophrénie. C’est la raison pour laquelle, une importance particuliere devrait étre
accordée a cette maladie en vue de réduire son impact assez percutant sur la santé de la
population en général. En 1’occurrence, d’apres lui, la schizophrénie est considérée comme étant

la maladie la plus répandue en Algérie.

La schizophrénie est I’un des troubles psychiatriques ayant des cofits directs, indirects et

intangibles tres élevés pour les patients, pour leur famille et pour la société.

Outre les conséquences directes sur les malades et leur famille, nous citons a titre
d’exemple, la diminution de la formation scolaire et professionnelle, la diminution de
I’employabilité, le rejet et ’isolement. Les conséquences psychosociales de la schizophrénie sont

trés importantes. Ainsi les colits d’hospitalisation, la perte de productivité, les programmes de
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réadaptation, les allocations d’incapacité et d’invalidité sont supérieures dans la schizophrénie
que pour toutes les autres maladies. Tout cela fait de la schizophrénie une maladie digne d’étre

prise en considération par la communauté médicale d’une manicre assez sé€rieuse plus que jamais.

L’inobservance au traitement antipsychotique représente aussi un probléme majeur pour

les personnes qui souffrent de schizophrénie et devient un obstacle freinant leur stabilisation®.

L’évolution peut se faire dans 50 % des cas vers les rechutes qui sont dues principalement
a la mauvaise observance thérapeutique et susceptible d’entrainer une augmentation du nombre

des hospitalisations, un accroissement de la morbidité et de la mortalité*.

De nombreuses études expérimentales ou d’observations effectuées essentiellement dans
les pays développés ont montré I'importance de I'observance comme facteur majeur de I'efficacité
thérapeutique®.Les méthodes utilisées pour la mesurer sont trés diverses, et sont en fonction de
I'objectif de I'étude”.

Une mauvaise adhérence au traitement est associée a un risque d’échec ou de rechute de la

pathologie ainsi qu’a une augmentation du coit financier®

L’OMS déclarait en 2003 « qu’il se pourrait que 1’amélioration de 1’observance donne de
meilleur résultat sanitaire que 1’avenement de nouvelles technologies », L’amélioration de
I’observance permettrait de diminuer les dépenses de santé et d’améliorer la qualité de vie des
patients atteints de schizophrénie ; grace notamment a la diminution des complications et

hospitalisation’.
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1. Schizophrénie :

1.1. Définition :

Les psychoses sont des troubles qui peuvent se présenter sous de nombreuses formes:
paranoia, bouffée délirante aigué, schizophrénie... Le point commun entre toutes ces formes est
la perte plus ou moins durable et plus ou moins permanente de contact avec la realite. Les
psychoses designent un ensemble de maladies mentales parmi lesquelles on distingue les
psychoses aigués des psychoses chroniques. Parmi celles-ci figurent principalement le groupe des
schizophrénies, pathologies a la symptomatologie riche, revétant des formes cliniques variées. La
schizophrénie est caractérisée par une expression clinique hétérogéne, les symptomes
schizophréniques appartiennent a trois dimensions principales: positive (hallucinations et délires),
négative (aboulie, apathies, retrait social) et désorganisée (troubles du cours de la pensée,

incohérence des actions).%.

1.2. Epidémiologie :

La schizophrénie est une maladie qui concerne environ 1% de la population mondiale,
Chaque année, 2 nouveaux cas pour 10000 apparaissent ce qui représente pres de 3 millions de
sujets atteints et 90000 nouveaux cas par an en Europe, L'espérance de vie des patients est en
moyenne de 10 ans inférieure a celle de la population générale, 40% des personnes qui en sont
atteintes tentent de se suicider et 10 % de toutes les personnes atteintes de schizophrénie mettent

fin & leurs jours®.
En Algérie, on estime & 400 000 le nombre de schizophrénes™.

Dans I'immense majorité des cas, la schizophrénie débute entre I'dge de 18 et 28 ans. En
général, le début est plus précoce chez les hommes. Ce fait est observé depuis que I'on étudie
cette maladie puisqu'il avait deja été noté par Kraepelin. Une étude récente a montré que 62 %
des hommes et 47 % des femmes étaient atteints avant I'age de 25 ans. Chez les hommes, on
observe un pic entre 20 et 24 ans, un peu plus tardivement chez les femmes, et surtout, pour ces

derniéres, un deuxiéme pic apres 45 ans.
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C'est une maladie « ubiquitaire », c'est-a-dire présente sous toutes les latitudes et dans
toutes les cultures, elle existe dans le monde entier. Le profil symptomatique et le profil
psychopathologique présentent d'étonnantes similitudes dans tous les pays et apparaissent comme

indépendants des variations socioculturelles*,

2. Etiopathogénie de la schizophrénie :

La schizophrénie est une pathologie dont I’expression clinique est complexe et dont les

facteurs étiologiques semblent multiples™.

Les principales hypotheses sont présentées ci- dessous :

2.1. Hypothése génétique :

En fait, la schizophrénie ne peut pas apparaitre comme une maladie de transmission

génétique simple mais plutét comme une maladie 4 la fois Plurifactorielle et polygénique.

Toutes les études d’agrégation familiale attestent de 1’existence d’une concentration
familiale de la schizophrénie. Le risque de présenter la maladie pour les fréres et sceurs (9%) et
les enfants (13 %) de patients schizophrénes est environ dix fois supérieur a celui de la
population générale, De plus, ce risque atteint 46 % chez les enfants issus de 1’union de deux

parents schizophrénes™.

Les trés nombreux travaux menés au cours de ces dernieres années ont débouché sur des
découvertes prometteuses. Des études de liaison ont confirmé que pourraient jouer un réle dans la
schizophrénie un gene situé sur le chromosome 6 codant pour une protéine appelée dysbindine, et
un autre porté par le chromosome 8 et codant pour la neuroguline 1. Ces deux protéines jouent un

role dans le développement et la constitution du tissu cérébral.

Deux anomalies chromosomiques semblent prédisposer a la schizophrénie, dans certains

cas toutefois.

La premiére est une délétion (perte d'un fragment) du bras long du chromosome 22. La
partie sur laquelle porte cette délétion contient plusieurs genes jouant un réle dans le métabolisme
de certaines substances utilisées par le cerveau, ou code pour des protéines entrant dans la

composition du tissu cérébral.
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La deuxiéme anomalie chromosomique consiste dans une translocation (échange de
matériels génétique) entre les chromosomes 1 et 11. Cette translocation d’ailleurs ne concerne
pas seulement la schizophrénie mais également deux autres troubles mentaux, les troubles

bipolaires et les dépressions récurrentes®.
2.2. Hypothéses neurobiologiques :

2.2.1. Hypothese dopaminergique :

striatum ‘

,'\ \\‘ nucleus N\
thalamus %\, accumbens
substantia
nigra

e
-~ PN -

.

b La voie nigrostriale

pituitary La cinquiéme voie DA

La voie mésolimbique
tegmentum

La voie mésocorticale

La voie tuberoinfundibulaire

Figure 1: schématisation des voies dopaminergique™

Cing voies de la dopamine (DA) sont pertinentes pour expliquer les symptémes de la
schizophrénie et les effets thérapeutiques et secondaires des médicaments antipsychotiques. La
voie nigrostriatale de la DA fait partie du systéme nerveux extrapyramidal, qui contrdle la
fonction motrice et le mouvement. La voie mésolimbique de la DA fait partie du systeme
limbique du cerveau, qui régule les comportements, y compris les sensations agréables,
I’euphorie puissante des drogues d’abus, et les délires et 1’hallucination observés dans la
psychose. La voie mesocorticale de la DA est impliquée dans la médiation des symptomes
cognitifs (cortex prefrontal dorsolatéral, DLPFC), des symptomes affectifs (cortex préfrontal
ventromédial, VMPFC) et des symptdmes négatifs de schizophrénie. La voie tubéro-
infundibulaire de la DA qui se tend de I’hypothalamus a la glande pituitaire antérieure controle la

sécretion de prolactine.
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L’hypothese dopaminergique de la schizophrénie : symptdomes positifs :
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Figure 2:L’hypothése dopaminergique de la schizophrénie : symptémes positif **

L’hypothése dopaminergique de la schizophrénie : symptémes négatifs, cognitifs et affectifs :

normal ’
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Figure 3: L’hypothése dopaminergique de la schizophrénie : symptomes négatifs, cognitifs et affectifs'
La voie méso corticale de la dopamine: est hypothétiquement également affectée dans la
schizophrénie. Ici, les corps cellulaires de la DA dans la zone tégumentaire ventrale envoient des
projections au DLPFC pour réguler la cognition et les fonctions exécutives et au VMPFC pour

réguler les émotions et l’affect. L’hypo activation de cette voie entraine théoriquement les
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symptomes négatifs, cognitifs et affectifs observés dans la schizophrénie. Ce déficit de la DA
pourrait résulter d’une dégénérescence continue due a I’excitotoxicité du glutamate ou d’une
déficience neurodéveloppementale dans le systéeme glutamatergique. La perte de motivation et
d’intérét, 1’anhédonie et le manque de plaisir observés dans la schizophrénie résultent non
seulement d’une voie de la DA mésocorticale déficiente, mais aussi d’une voie de la DA

mésolimbique défaillante™.

2.2.2. Hypothese glutamatergique :

mesolimbic system lead to positive symptoms Iin schizophrenia?

How might glutamatergic and dopaminergic pathways in the Fy
orrm | i l

HIGH

) = ~ ) : | E@

positive
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system lead to negative symptoms in schizophrenia? normad {1 1]
s

LOw
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Figure 4:Figure 4:Role du glutamate dans la schizophrenie™

L’hypothése de I’hypo fonction du récepteur NMDA (N-méthyl-d-aspartate) a été
présentée pour tenter d’expliquer ’hyperactivité de la dopamine mésolimbique. Cette hypothese
repose sur I’observation que lorsque des humains normaux ingérent de la phencyclidine (PCP),
un antagoniste des récepteurs NMDA, ils présentent des symptdmes positifs trés semblables a
ceux observés dans la schizophrénie, comme les hallucinations et les délires. Ainsi, les récepteurs
NMDA du glutamate hypo actif pourraient théoriquement expliquer la base biologique de
I’hyperactivité dopaminnergique du systeme meésolimbique. Le PCP induit également des

symptomes affectifs tels que I’affect émoussé, des symptoémes négatifs tels que le sevrage social,

7
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et des symptdmes cognitifs tels que le dysfonctionnement exécutif chez les humains normaux.

Les récepteurs NMDA hypo fonctionnels pourraient donc étre impliqués dans tous les

symptomes de la schizophrénie™®.

2.2.3. Hypothese sérotoninergique :
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Figure 5:Actions contraires des récepteurs SHT1A et 5SHT2A sur la libération de la dopamine®

La sérotonine (5HT) peut réguler les rejets de la DA directement ou indirectement et peut

avoir divers effets sur les neurones dopaminergiques. Spécifiquement, les récepteurs SHT1A et

5HT2A ont des actions opposées sur la libération de la DA. (A) La stimulation des récepteurs

5HT2A inhibe la libération de la DA, ainsi, les récepteurs SHT2A agissent comme un frein de la

DA. Lorsque 5HT se lie aux récepteurs 5SHT2A sur les neurones dopaminenergiques ou sur les

neurones gabaergique, la libération de la DA est diminuée directement ou par inhibition de la

libération GABA, respectivement. (B) La stimulation des récepteurs 5SHT1A augmente la

libération de la DA, et ainsi les récepteurs SHT1A agissent comme un accélérateur de la DA.

Lors de la liaison aux récepteurs SHT1A, SHT provoque I’inhibition de sa propre libération. Un

manque de 5HT entraine une désinhibition de la libération de la DA et donc une augmentation de

la production de la DA™.




Chapitre I : Revue de littérature

\
‘ striatlum
brake -
M\ = “D’:' -
‘ 7 -\ y
substantia 2 )L substantia o~ 2
oot striatum ngra 2 -
“ Mol GABA A"
< neuron\ { & -
S\ raphe Y
brake nucleus
M sHTea e
Y SHT neuron
" GABA raphe
== >

Figure 6:Regulation de la libération de la DA par la sérotonine au niveau du voie nigrostratale™

Dans la voie nigrostriatale, I’interaction sérotonine (5HT)-dopamine (DA) médiates les
effets du coté extrapyramidal. Ici, SHT peut réguler les sécrétions de la DA en agissant sur les
régions somatodendritiques du neurone dopaminergique dans le nigra substantia ou en agissant
sur les régions axonales du neurone dopaminergique dans le striatum. En I’absence de 5HT, la

DA est librement libéré dans le striatum™®.

Lorsque 5HT est libéré de projections de raphées vers le substantia nigra, il stimule les
récepteurs 5SHT2A somatodendritiques postsynaptiques sur les neurones dopaminergique et
gabaergique. Ceci ménera a une inhibition de la libération du DA axonale. Lorsque la sérotonine
(5HT) est libérée a partir d’une connexion synaptique projetée par des contacts axoaxonaux ou
par neurotransmission volumique entre les bornes axonales du 5HT et dopamine, elle stimulera
les récepteurs S5HT2A postsynaptiques sur les neurones dopaminergique et gabaergique,

conduisant a une diminution de la libération axonale*.
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Figure7: blocage de la récepteur SHT2A somatodendrictique provoque I'augmentation de la liberation de la DA™

Si la stimulation des récepteurs SHT2A conduit & une diminution de la libération de
dopamine, alors le blocage des récepteurs SHT2A par des antagonistes devrait entrainer une
augmentation de la libération de la DA. On peut donc obtenir une augmentation de la libération
de la DA en bloquant les récepteurs SHT2A sur les neurones dopaminergique postsynaptiques ou
en bloquant les récepteurs 5SHT2A sur les interneurones GABA™.
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Figure 8:La sérotonine module aussi la libération corticale de la glutamate™

La stimulation des récepteurs SHT2A et 5SHT1A conduit également a une modulation
opposée de la libération de glutamate cortical, mais elle est contraire aux actions de ces mémes
récepteurs de sérotonine lors de la libération de la dopamine. Ici, la stimulation des récepteurs
5HT2A situés sur les corps cellulaires de glutamate induit une augmentation de la libération de
glutamate, agissant comme un accélérateur de glutamate. La stimulation des récepteurs 5SHT1A
situés sur des axones de glutamate inhibe la libération de glutamate, agissant comme un frein de
glutamate. Ceci est contraire a la réglementation que 5HT a sur la libération de la DA, ou la
stimulation des récepteurs SHT2A conduit a I’inhibition de la libération de la DA (frein) et la
stimulation des récepteurs 5SHT1A conduit a une augmentation de la libération de la DA

(accélérateur) .

2.3. Hypothése neurodéveloppementale :

Une réponse claire pourrait venir de la mesure de la densité neuronale, notamment dans
I’hippocampe, le gyrus parahippocampique et le cortex préfrontal. Cependant, 1’interprétation de
cette donnée reste discutée, bien qu’une réduction de la taille des neurones soit actuellement bien

établie par de nombreux auteurs.
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Des études anatomopathologiques dans la schizophrénie ont documenté des altérations de
la cyto-architecture neuronale, comme la présence d’une désorganisation nu une réduction de la
taille des neurones, notamment dans le cortex entorhinal et dans le cortex frontal (Erb et Franck,
2009). Ces observations pourraient indiquer la survenue d’anomalies de la migration ou de la

différenciation neuronale durant le développement cortical.

Ainsi, des anomalies dans la taille des cellules pyramidales hippocampiques pourraient

aboutir & des dysfonctionnements des interactions entre le cortex et I”hippocampe.

2.4. Hypothése environnementale :

L’impact de facteurs de risque environnementaux met aujourd’hui I’environnement au
ceeur des modeles étiopathogéniques des troubles schizophréniques. D’un point de vue
méthodologique, on peut considérer que les études menées a ce jour utilisent plusieurs Concepts

pour évaluer le role de I’environnement,

2.4.1. Agents poste Toxique :

La majorit¢é des drogues addictives sont responsable d’une hyperactivité
dopaminergique'®, ils en stimulent la libération par les neurones de I’ATV dans le noyau

accumbens °.16

La consommation de cannabis entraine une exposition des récepteurs cannabinoides
cérébraux (CB1) au A9-tétahydrocannabinol (THC), principal composant psychoactif,

responsable des effets psychogéniques du cannabis.*®

L’alcool est impliqué aussi dans I’augmentation de la libération de dopamine dans le

systéme mésocorticolimbique®’.

Sandyk et Kay (1991) ont constaté dans leur étude faite sur 142 schizophrenes dont 73
d’entre eux sont des fumeurs, que les patients fumeurs avaient des 1ésions au niveau du systéme

dopaminergique (comme I’hypothalamus, l’ATV)lS.

L’argument ¢épidémiologique établit 1’existence d’une forte proportion de
consommateurs de drogues parmi les patients schizophrenes, et inversement, de schizophrénes

parmi les consommateurs de drogue.

12
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2.4.2. Agents poste infectieux :

De nombreux agents infectieux ont été associés avec un risque accru de schizophrénie, en
particulier les agents connus pour leur neurotropisme. Ces agents pourraient entrainer des
altérations du développement cérébral lors d’une contamination précoce et favoriser la survenue
ultérieure de la maladie. Si la contamination survient pendant la grossesse, elle entraine
I’exposition in utero du foetus a ces agents microbiens, ainsi qu’a la réaction immunitaire

inflammatoire de 1’organisme maternel.

Les principaux agents mis en cause sont, d’une part, différents virus et le parasite

Toxoplasma gondii et, d’autre part, les anticorps dirigés contre ces agents et les cytokines.

De nombreuses études écologiques, ainsi que des études de cohorte ont mis en évidence
une augmentation du risque de schizophrénie liée a une infection par le virus de la grippe pendant

la grossesse, en particulier lors du premier trimestre (RR= 3).

La présence d’anticorps anti T. gondii dans le sérum maternel au moment de
I’accouchement a également été liée a un risque plus élevé de survenue ultérieure de
schizophrénie chez I’enfant (RR = 2,61) de méme que la présence de ces mémes anticorps dans

le sérum des nouveaux nés (RR = 1,79)*%,
3. Formes cliniques :

3.1. Type paranoide :

La caractéristique essentielle du type paranoide de la schizophrénie est la présence des
idées délirantes ou des hallucinations auditives prononcées dans un contexte de relative

préservation du fonctionnement cognitif et de I'affect.

3.2. Type désorganisé :

Les caractéristiques essentielles du type désorganisé de la schizophrénie sont un discours

désorganise, un comportement désorganisé, et un affect abrasé ou inapproprie.

13
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3.3. Type catatonique :

La caractéristique essentielle du type catatonique de la schizophrénie est une perturbation
psychomotrice importante, pouvant comporter une immobilité motrice, une activité motrice
excessive, un négativisme extréme, un mutisme, des singularités des mouvements volontaires,

une écholalie, ou un écho praxie.

3.4. Type indifférencié :

La caractéristique essentielle du type indifférencié de la schizophrénie est la présence de
symptdmes qui répondent au critére A de la schizophrénie mais qui ne répondent pas aux critéres

du type paranoide, désorganisé ou catatonique®.

4. Evolution :

L'adge moyen de début du premier épisode psychotique de schizophrénie se situe entre le
début et la moitié de la 3°™ décennie chez I'nomme et vers la fin de la 3°™ décennie chez la
femme. Le début peut étre brusque ou insidieux, mais la majorité des sujets présentent une
certaine forme de phase prodromique se manifestant par le développement lent et graduel de
signes et de symptdmes variés (p. ex., retrait social, perte l'intérét pour I'école ou le travail,

détérioration de I'hygiene et de la présentation, comportements inhabituels, accés de colére).

Les membres de la famille peuvent éprouver des difficultés a interpréter ce comportement
et déclarent que la personne « traverse une crise ». En définitive, cependant, la survenue d'un

symptome de phase active indique que la perturbation est bien une schizophrénie.

La plupart des études de I'évolution et du devenir de la schizophrénie suggérent que
I'évolution peut étre variable, certains sujets présentant des exacerbations et des rémissions, alors
que d'autres restent malades de facon chronique. Du fait de la variabilité clans, la définition et le
recrutement, une description schématique de I'évolution au long cours de la schizophrénie n'est
pas réalisable. Une rémission compléte (c.-a-d. un retour complet a un fonctionnement pré
morbide) n'est probablement pas courante dans ce trouble. Parmi les patients qui restent malades,
certains semblent avoir une évolution relativement stable, alors que d'autres présentent une
aggravation progressive associée a une incapacité sevére. Tot clans la maladie, les symptomes

négatifs peuvent étre prononcés, apparaissant principalement comme des caractéristiques
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prodromiques. Dans un deuxiéme temps, surviennent les symptomes positifs. Comme ces
symptdmes positifs répondent particuliérement bien au traitement, ils s'atténuent typiquement,
mais chez de nombreux sujets des symptdmes négatifs persistent entre les épisodes de symptomes

positifs.

On a des raisons de penser que les symptdmes négatifs peuvent devenir de plus en plus
prononcés chez certains sujets au cours de I'évolution de la maladie. De nombreuses études ont
identifié un ensemble de facteurs qui sont associés a un meilleur pronostic. ils comprennent une
bonne adaptation pré morbide, un début aigu, un age de début tardif, I'absence d'anosognosie
(manque d'insight), le sexe féminin, des événements déclenchant, une perturbation de I'numeur
associée, un traitement par des médicaments antipsychotiques peu de temps apres le début de la
maladie, une complaisance médicamenteuse soutenue, une durée bréve des symptdmes de la
phase active, un bon fonctionnement entre les épisodes, des symptdmes résiduels minimes,
I'absence d'anomalies cérébrales structurelles, une fonction neurologique normale, des
antécédents familiaux de Trouble de [I'humeur, et Il'absence d'antécédents familiaux de

schizophrénie?.

5. Prise en charge de la schizophrénie :

La prise en charge est multidisciplinaire, incluant un traitement pharmacologique associé
a une prise en charge psychothérapique et des mesures de réinsertion sociale, Une hospitalisation

est souvent nécessaire notamment dans les formes aigués.

5.1. Antipsychotique:

Les antipsychotiques sont des médicaments psychotropes utilisés pour leur effet
tranquillisants et anti délirants dans le traitement de certaines maladies psychiatriques

(schizophrénie, troubles bipolaires, psychoses maniaques.. )2,

Classification :

La classification n'est pas facile parce que les types chimiques des molécules et les effets

ne sont pas toujours concordants.
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De plus, une méme molécule a plusieurs effets et ceux-ci varient selon la dose.
On peut cependant classer les antipsychotiques selon des criteres :

—Classification basée sur 1’effet thérapeutique.
—Classification basée sur la structure chimique?®.

—Classification basée sur la durée d’action.

5.1. Classification basée sur I'effet thérapeutique :

Actuellement pour plus de simplicité, on distingue trois effets : sédatifs, anti productifs et

anti déficitaires (désinhibiteurs).
a. Effet sédatif :

Certains antipsychotiques vont permettre de calmer le patient en induisant un état
d’indifférence psychomotrice diminuant [’initiative motrice et provoquant une neutralité
émotionnelle utile dans les phases aigiies des psychoses afin de tempérer 1’agitation du patient.
L’effet sédatif va étre particulicrement recherché au cours des schizophrénies et des états
maniaques. On pourra constater chez le patient un état de passivité et de somnolences due aux

effets antihistaminiques de la molécule (Type lévomépromazine ou chlorpromazine).
b. L’effet anti productif :

L’effet anti productif des antipsychotique traduit leur efficacité sur les activités délirantes
ou hallucinatoires particulierement recherché dans le cadre de troubles paranoides. On constate
dans la littérature que les antipsychotique présentant un profil anti productif marqué comme
notamment les antipsychotiques de seconde génération sont responsables de troubles
extrapyramidaux prononcés (Boettger et coll., 2014).

c. L'effet anti déficitaire :

Les symptomes déficitaires ou négatifs qui peuvent apparaitre au cours des psychoses sont
classiquement I’indifférence, la pauvreté des expressions, le repli sur soi, la perte d’initiative et
I’émoussement affectif. Le patient présente souvent une difficulté a terminer une tache ou

planifier des projets a long terme, une apparence physique négligée et un désintérét pour sa
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toilette corporelle et buccale. Les antipsychotiques typiques et atypiques montrent une efficacité
mitigée sur ces symptomes négatifs (Tsapakis et coll., 2015)%,

5.2. Classification basée sur la structure chimique :

Les antipsychotique actuellement utilisés sont tous d’origine synthétique et peuvent se

subdiviser en 3 groupes chimiques :

5.2.1. Antipsychotique de premiére génération ou classiques (Neuroleptiques) :

a. Classification :

Il existe quatre principales classes d’antipsychotique de premiere génération :

Les phénothiazines :
Les phénothiazines se caractérisent par un noyau tricyclique (deux cycles benzéniques
couplés par des atomes d’azote et de soufre), ou se trouve

généralement un halogéne dont le role serait important dans

I’activité antipsychotique et dans la pénétration du médicament dans A A VA

le cerveau. Ce noyau tricyclique est associé a une chaine latérale liée \-%f\'\ f/_,.._x

a D’atome d’azote du noyau central. La nature de cette chaine R

détermine la sous classe de la substance. Parallélement a son role

important dans I’activité antipsychotique, elle détermine également \"N'R

I’affinité du produit pour les récepteurs a I’histamine, I’acétylcholine R

ou la noradrénaline. lls sont classés en trois sous-groupes : Figure 9:structure commun

. . ) i i . des phénothiazines
— aliphatique : chlorpromazine, l1évomépromazine, 24

cyamémazine.
— pipéridinée : pipotiazine et thioridazine.

— pipérazinée : fluphénazine.
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Tableau 1: Les phénothiazines : dénominations et noms commerciaux**

Dénominations communes

Nom commercial

Chlorpromazine

LARGACTIL

Lévomépromazine

NOZINAN

Fluphénazine

MODITEN, MODECATE

Les butyrophénones :

Ce sont des dérivés de I'amino-4 fluor butyrophénone

Ils sont constitués d’un cycle benzénique reli¢ a un atome de

fluor et a une chaine pouvant comprendre des noyaux o) %

cycliques.

Certaines de ces substances

(halopéridol,  dropéridol).  Les

sont pipéridinées
diphénylbutylpipéridines

cycle

phenone

“Buyo

Figure 10: Structure commun
des butyrophénone®

(pimozide et penfluridol, ce dernier médicament étant un antipsychotiques a action prolongée, du

fait de sa longue demi-vie) se caractérisent par leur affinité plus élevée et plus sélective pour les

récepteurs D2.

Tableau 2:Les butyrophénones dénominations et noms commerciaux®

Dénominations communes

Nom commercial

halopéridol HALDOL
pipampérone DIPIPERON
pimozide ORAP

Les benzamides :

Ces composés possédent un noyau benzénique relié
en C1 par une liaison amide & une chaine latérale et
présentent en ortho un groupe méthoxy. Ils sont

chimiquement affiliés a la procainamide ex : tiapride, X

Sulpiride, sultopride, amisulpride.

OCH,

~

Y

Figure 11:Structure commun
des benzamide®*
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Tableau 3:Les benzamides : dénominations et noms commerciaux®

Dénominations communes Nom commercial
sulpiride DOGMATIL
amisulpride SOLIAN
tiapride TIAPRIDAL

Les thioxanthénes et dibenzoxazépines :

Ces composés possedent un noyau tricyclique de type / \
\
phénothiazine, mais 1’atome d’azote est remplacé par un “H = “H2 = CH =N /,"' = Ui
atome de carbone, les composés a chaine latérale pipéridinée Figure 12:structure commun des

- A 24
sont les plus connus : (flupentixol et zuclopenthixol) ; les thioxanthene

dibenzoxazépines (loxapine ou carpipramine) %,

Tableau 4:Les thioxanthénes et dibenzoxazépines : dénominations et noms commerciaux®

Dénominations communes Nom commercial

Thioxanthénes

Zuclopentixol CLOPIXOL®
Flupentixol FLUANXOL®
Dibenzoxazépines
Carpipramine PRAZINAL®
Loxapine LOXAPAC®

b. Délai d'apparition des effets recherchés :

Les antipsychotiques sont responsables de plusieurs effets mais qui ne sont pas observés
au méme moment aprés avoir commencé le traitement. En effet, I'effet sédatif apparait en
premier, dans les premiéres heures ou les premiers jours du traitement. Ensuite, l'effet
antipsychotique a proprement parler est plus long a survenir, il est observe quelques semaines
apres le début et l'effet est maintenu uniquement grace a I'observance du traitement. 1l faudra
insister sur ce point avec le patient. Le dernier effet, celui désinhibiteur, avec une diminution du
repli sur soi et une augmentation des contacts apparait seulement aprés plusieurs mois de

traitement. Le point essentiel est qu'il faut laisser le temps au traitement d'apporter les différents
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effets recherchés et de trouver la bonne molécule qui aura le meilleur profil pharmacologique par
rapport aux symptomes présentés par le patient.?>

¢. Mécanisme d’action des antipsychotiques classiques :

La propriété clef de la pharmacologie de I’antipsychotique mise en évidence dans les
années 1970 est I’antagonisme D2 sur la voie dopaminergique meso-limbique. Cependant, cet
antagonisme n’est pas sélectif de la voie méso-limbique. L'action est retrouvée sur les voies
nigro-striée, méso-corticale et tubéro-infundibulaire®®. Les antipsychotiques classiques exercent
des effets thérapeutiques puissants sur les symptémes positifs de schizophrénie en bloquant les
neurones dopaminergiques hyperactifs au niveau de la voie dopaminergique méso-limbique.

La difficulté pharmacologique ici en jeu est de savoir comment faire pour simultanément
diminuer la dopamine au niveau de la voie dopaminergique méso-limbique dans le but de traiter
les symptomes psychotiques positifs en lien théoriqguement avec une hyperactivité des neurones
dopaminergiques méso-limbiques et en méme temps augmenter la dopamine au niveau de la voie
dopaminergique méso-corticale afin de traiter les symptdémes négatif et cognitifs, tout en lissant
inchangé le tonus dopaminergique a la fois au niveau des voies dopaminergiques nigro-striee et

tubro-infundibulaire afin d’éviter les effets secondaires®.
d. Effets indésirables des antipsychotique de la 1¢¢ génération :

Effets anti-dopaminergiques D2 :

Il existe plusieurs voies dopaminergiques dans le cerveau, et il semble que seul le blocage
de I’une d’entre elles soit utile, alors que le blocage du récepteur dopaminergique des autres voies

semble nocif.

Neurolepsie : Les récepteurs D2 de la voie dopaminergique méso-limbique sont censés
étre responsables non seulement des symptoémes positifs de psychose, mais aussi du systéeme
normal de récompense du cerveau. Si les récepteurs D2 sont stimulés dans certaines régions de la
voie méso-limbique, ¢a va bloquer les mécanismes de récompense, rendant les patients
apathiques, anhédoniques, abouliques, avec un manque d’intérét et de plaisir pour les interactions

sociales, un état tres proche des symptomes négatifs de schizophrénie.
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Les antipsychotiques bloquent aussi les récepteurs D2 au niveau de la voie
dopaminergique meéso-corticale ou le déficit en dopamine semble déja étre présent chez Les

schizophrenes.

Symptdmes extra pyramidaux et dyskinésie tardive : Lorsqu’un hombre conséquent de
récepteurs D2 sont bloqués au niveau de la voie dopaminergigque nigro-striée, cela provoque de

nombreux troubles moteurs qui apparaissent habituellement dans la maladie de Parkinson.

Plus graves encore, si ces récepteurs D2 de la voie dopaminergique nigro-strie sont
boqués de maniére chronique, ils peuvent entrainer des mouvements hyperkinétiques anormaux
appelés dyskinésies tardives. Ce trouble moteur comprend des mouvements de la langue et du

visage,

Cependant, si le blocage des récepteurs D2 est levé assez rapidement, la dyskinésie
tardive peut cesser. Cette amélioration est théoriqguement due a un « ajustement » de ces
récepteurs D2 par une diminution adaptée du nombre ou de la sensibilité de ces récepteurs au
niveau de la voie nigro-striée lorsque 1’on arréte les traitements antipsychotiques qui bloquaient

ces récepteurs.

Augmentation de la prolactine : Les récepteurs dopaminergiques D2 de la voie
dopaminergique tubéro-infundibulaire sont aussi blogués par les antipsychotiques classiques. Et
cela entraine une élévation du taux de prolactine plasmatique appelée hyperprolactinémie. Celle-
ci est associée a une galactorrhée et une aménorrhée, 1’hyperprolactinémie peut aussi avoir un
impact sur la fertilité, en particulier chez les femmes. Elle peut conduire a une déminéralisation
plus rapide des os, en particulier chez femmes ménopausées qui ne prennent pas de traitement
hormonal substitutif. D’autres problémes possibles liés a une élévation des niveaux de la
prolactine peuvent comprendre des troubles sexuels et une prise de poids, bien que le réle de la

prolactine dans ces troubles ne soit pas clair,

Effets anticholinergiques :

L’une des propriétés pharmacologiques particuliérement importantes de certains
antipsychotiques classiques, est leur capacité a bloquer les récepteurs cholinergiques

muscariniques M1. Cela peut entrainer des effets secondaires indésirables tels qu’une bouche
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séche, une vision trouble, une constipation et un émoussement cognitif. Différents degrés de
blocage cholinergique muscarinique peuvent aussi expliquer pourquoi certains antipsychotiques
classiques ont une propension moindre a produire des effets secondaires extrapyramidaux (SEP)
que d’autres. Cependant, les antipsychotiques classiques induisant le plus de SEP sont les
substances qui ont les propriétés anticholinergiques les plus faibles, alors que les
antipsychotiques classiques qui provoquent le moins de SEP sont les substances qui ont les
propriétés anti cholinergiques les plus fortes. La dopamine et 1’acétylcholine ont des relations
réciproques au niveau de la voie nigro-striee. La dopamine inhibe normalement la libération

d’acétylcholine des neurones cholinergiques nigro-striés,

Effets antihistaminiques H1 et anti-adrénergiques a1:

Cela comprend généralement le blocage indésirable des récepteurs histaminergiques H1,
entrainant une prise de poids et une somnolence, ainsi que le blocage des récepteurs
adrénergiques al, responsable des effets secondaires cardiovasculaires, tels qu’une hypotension

orthostatique, et une somnolence®.
5.2.2. Antipsychotique de deuxieme génération ou atypiques :

Les antipsychotiques de deuxieéme génération sont aussi efficaces que les antipsychotique
conventionnels sur les symptomes « positifs » (délire, hallucinations, excitation), et semblent un
peu plus efficaces sur les symptdmes « négatifs » (ralentissement, retrait affectif), la
désorganisation et les troubles cognitifs. Ils présentent en général moins d’effets indésirables
neurologiques ce qui serait un facteur favorisant I’observance thérapeutique et par conséquent,

réduisant le risque de rechute.”’

a. Classification chimique :

Les antipsychotique de seconde génération appartiennent aux classes principales suivantes :
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Les di benzodiazépines : /
—N,
Ces composes ont une structure tricyclique proche de celle f \\
des phénothiazines, Les dibenzodiazépines possedent un noyau ;f”" -
heptagonal accolé a deux cycles benzéniques et une chaine plus ou o _.:_...:_ix’N:{"\ﬂ,.../_.\\\c

moins longue attachée au noyau heptagonal®*. -’5"*"“'&4/’"1 /

N -

Figure 13: Structure chimique
de la clozapine®

Tableau 5 :Les dibenzodiazépines : dénominations et noms commerciaux %

Dénominations communes Nom commercial

Clozapine LEPONEX

Olanzapine ZYPREXA

Quetiapine SEROQUEL (statut spécial ATU nominative)
Les benzisoxazoles :

Les benzisoxazoles peuvent étre considérés comme apparentés
aux butyrophénones. Par rapport au noyau de base on retrouve
I’enchainement d’un groupement phényle substitué par un fluor avec un
radical a quatre atomes de carbone porteur d’un azote. L’oxygene de la
fonction cétone est remplacé par un atome d’azote inclus dans une

structure isoxazole accolée au cycle benzénique. Cette structure

particuliére est & I’origine du nom de cette sous-classe®. Figure 14:Structure
chimique de la
rispéridone *

Tableau 6:les benzisoxoles dénominations et noms commerciaux ¥

Dénominations communes Nom commercial
Rispéridone RISPERDAL®
Palipéridone XEPLION®
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b. Mécanisme d’action :

Le double antagonisme dopaminergique D2 et sérotoninergique SHT2A est la principale
caractéristique des antipsychotiques de deuxiéme génération, ce qui les différencie des
antipsychotiques de premiére génération.

L'implication des récepteurs 5SHT2A : Des récepteurs sérotoninergiques 5SHT2A sont
présents en post-synaptique sur les neurones dopaminergiques de la voie méso-corticale. Dans les
conditions physiologiques, I'action de la sérotonine diminue la transmission dopaminergique.
L'antipsychotique atypique avec sa propriété d'antagonisme des récepteurs 5HT2A permet
d'augmenter le taux de dopamine sur la voie dopaminergique méso-corticale. Ceci permet de
mieux prendre en charge les symptémes négatifs, en augmentant le taux de dopamine dans la
zone cérébrale ou il y avait une carence.

De plus, d'autres récepteurs 5SHT2A sont retrouves dans la voie méso-limbique au niveau
de neurones glutamatergiques. Lors de I'ajout d'un antipsychotique atypique, on observe la
diminution de la transmission du glutamate et donc celle de la dopamine, ce qui permet la
diminution de la symptomatologie positive.

D'autres récepteurs post-synaptiques 5SHT2A sont présents sur des neurones a glutamate
sur la voie pyramidale. Le glutamate libéré agit dans le tronc cérébral sur un neurone gabaergique
qui, une fois le GABA transmit, permet I'inhibition de la libération de la dopamine dans le locus
niger. Donc I'antagonisme des récepteurs sérotoninergiques au début de la transmission a pour
effet de lever I'inhibition de la transmission dopaminergique et donc de réduire les symptdémes
extrapyramidaux.

De la méme facon, dans la voie tubéro-infundibulaire, la transmission sérotoninergique
augmente le taux de prolactine grace a son action sur les neurones dopaminergiques. L'utilisation
d'un antipsychotique permet de diminuer la concentration de prolactine et les effets indésirables
qui en découlent. Mais dans la pratique, cette propriété n'est pas systématiquement vérifiée,
notamment dans le cas de la rispéridone.

Le récepteur 5HT1A : Certains antipsychotiques atypiques ont une proprieté
pharmacologique supplémentaire : l'agonisme partiel des récepteurs sérotoninergiques SHT1A.

Concernant les récepteurs 5SHT1A qui nous intéressent, nous en retrouvons deux types, ceux

24



Chapitre I : Revue de littérature

situés en post-synaptique sur les neurones pyramidaux glutamatergiques du cortex préfrontal et
ceux situés en pre-synaptique sur les neurones sérotoninergiques du raphé médian.

Les premiers, lorsqu’ils sont stimulés par un agoniste, diminuent la libération du
glutamate au niveau du tronc cérébral, ce qui empéche la libération du GABA et son action
inhibitrice sur la libération de la dopamine. Ainsi, nous observons une augmentation de la
libération de la dopamine dans le striatum et une diminution de l’incidence des symptomes
extrapyramidaux.

Les seconds, appelés egalement autorécepteurs, inhibent la libération de la sérotonine
dans la fente synaptique. Sachant que la voie sérotoninergique comprend le raphé médian, le
locus niger et le striatum, la diminution du taux de sérotonine limite sa fixation sur les récepteurs
SHT2A présents sur les neurones striataux. Ainsi cela permet [’activation des neurones
dopaminergiques et 1’augmentation de la libération de la dopamine dans le striatum®°.

La plus grande affinité pour les récepteurs sérotoninergiques est a l'origine d'effets
thérapeutiques plus intéressants concernant les symptomes affectifs et négatifs, et permet de

limiter certains effets indésirables comme les signes extrapyramidaux>".

c. Effets indésirables des antipsychotiques de la 2¢me génération :

La prise de poids :

L’antagonisme des récepteurs H1 et SHT2C est a ’origine de la prise de poids. L’effet
anti-H1 des molécules sur les récepteurs présents sur 1’hypothalamus, induit une modulation du
métabolisme de base avec une augmentation du taux d’AMP-kinase, qui provoque un effet
orexigéne et donc un accroissement de la prise alimentaire®.

Diabéte :

Le développement du diabéte suite a la prise d’antipsychotique peut étre expliqué par
deux theories differentes :

La premiere est celle dépendante de la prise de poids et ressemble a 1’apparition d’un
diabete de type 2 dans la population générale dans le cadre d’un syndrome métabolique. En effet,
I’augmentation du poids peut mener a 1’obésité qui favorise I’intolérance au glucose, la résistance
périphérique a I’insuline et I’augmentation des triglycérides. Ensuite se crée un hyperinsulinisme

puis un diabéte de type 2.
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Cependant la deuxieme théorie serait que le diabéte induit est indépendant et plus précoce
que la prise de poids du patient. Cette théorie se place dans un contexte d’insulinopénie.
Dyslipidémies :

La présence d'une dyslipidémie doit conduire a ne pas administrer la clozapine,
I'olanzapine et la quétiapine, sauf en cas de nécessité clinique majeure. Dans une étude en 2011,
I’olanzapine provoquerait une augmentation du taux de triglycérides de 22%>*.

La clozapine peut provoquer une agranulocytose, ce qui a engendré la suspension de son
autorisation de mise sur le marché pendant plusieurs années. Apres réévaluation de cet effet
indésirable grave (0,46 % des patients traités), la prescription de la clozapine est limitée aux

schizophrénies chroniques séveéres avec résistance majeure aux antipsychotiques classiques.?.

Les signes neurologiques :

La capacité de dissociation rapide des récepteurs D2, la diminution du taux d’occupation
des récepteurs D2 et I’affinité pour les récepteurs sérotoninergiques SHT2A et SHT1A des
molécules antipsychotiques améliorent la tolérance neurologique tout en gardant une bonne
efficacité antipsychotique .

Concernant le taux d’occupation des récepteurs D2, il y a une hypothése pour expliquer
I’apparition ou non des effets indésirables. Lorsque ces récepteurs sont occupés a 60%, on
observe ’effet thérapeutique recherché, a savoir I’effet antipsychotique. Lorsque ces mémes
récepteurs sont occupés a 80% et plus dans la voie nigro-striée, c’est a ce moment-la qu’on
observerait I’apparition des symptdmes extrapyramidaux. La plus faible affinité pour les
récepteurs D2 que les antipsychotiques de premiéere génération pourraient donc expliquer la
diminution des symptémes neurologiques.

Les autres effets indésirables :
Comme les antipsychotiques de premiére génération, nous retrouvons en fonction de

I’affinité pour les différents récepteurs, les mémes effets indésirables :
— Le syndrome atropinique en fonction de I’affinité pour les récepteurs muscariniques M1
— Lasédation : récepteurs H1, M1 et al.

— Les troubles endocriniens : hyperprolactinémie et troubles sexuels.

26



Chapitre I : Revue de littérature

— Les troubles cardiovasculaires : hypotension orthostatique et allongement de 1’espace QT

(torsade de pointe) **.
5.2.3. Antipsychotiques de troisieme génération:

Cette partie nous amene & parler de 1’émergence d’une théorie selon laquelle, nous

pourrions différencier les molécules de deuxiéme génération :

a. L’aripiprazole :

L'aripiprazole est un antipsychotique atypique faisant partie de la classe des
dihydroquinolones. Son profil pharmacologique différencie cette molécule des précédentes, ce

qui fait parler de troisiéme génération.

Cl
Cl

Figure 15: Structure chimique de I'aripiprazole *

b. Mécanisme d’action :

La molécule présente trois propriétés pharmacologiques principales : un antagonisme
sérotoninergique 5HT2A, un agonisme partiel D2 et un agonisme partiel SHT1AY.
Contrairement aux autres molécules atypiques, I’aripiprazole a moins d’affinité pour les
récepteurs SHT2A que pour le récepteur D2. Un autre argument en faveur de la distinction et la

création d’une troisieme génération.

L’antagonisme SHT2A et I’agonisme partiel SHT1A, en plus de 1’action antipsychotique,
permettent de diminuer 1’incidence du syndrome extrapyramidal. De plus, I’affinité pour les

récepteurs 5SHT1A pourrait engendrer un effet antidépresseur et anxiolytique™.

L’aripiprazole a la faculté de se comporter comme un antagoniste dopaminergique dans la

voie meéso-limbique ou il y a une hyperactivité, et comme un agoniste dans la voie méso-corticale
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ou il y a généralement une hypoactivité dopaminergique a 1’origine des symptomes négatifs et

cognitifs®.

La faible action antagoniste D2 limite le blocage des récepteurs D2 au long cours™*.

c. Effets indésirables des antipsychotiques de la 3eme génération35 :
—Variations de poids, diabete.

—Troubles extrapyramidaux.

—Insomnie, anxiété, agitation.

—SEP, dyskineésies, akathisie, sédation, céphalées.

—Sécheresse buccale.

—Réaction.

—Raideurs.

—Troubles de I'érection.

5.3. Classification basée sur la durée d’action :

Sur le marché des antipsychotiques, on distingue les antipsychotiques dits « a action

immédiate » et ceux « a action retard ».

Les antipsychotiques a action immédiate : lls se présentent le plus souvent sous forme
orale (comprimés, gélules ou solution buvable). La posologie est d'une a plusieurs prises par jour.
Dans certains cas la libération du comprimé peut €tre modifiée, I’action du médicament est alors
retardée afin de suivre un schéma posologique d’un seul comprimé par jour. On retrouve ces
comprimés a libération prolongée avec 1’Olanzapine (Zyprexa®) ou encore le pimozide
(ORAP®)*.

Les antipsychotiques retards : lls se présentent pour la plupart sous forme d'une
prodrogue qui libere progressivement le principe actif. Ces antipsychotiques sont sous forme
injectable, avec un délai entre les injections généralement de 2 a 4 semaines suivant les

médicaments.

L'administration par voie intramusculaire offre un taux plasmatique plus fiable et
permettrait d'administrer des doses moindres. La diffusion est lente et le antipsychotiques peut

parfois étre retrouvé dans le sang 9 & 12 mois aprés la derniére injection®’.
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Tableau 7 : Les antipsychotiques retards : dénominations et noms commerciaux*!

Dénominations communes Nom commercial

Halopéridol décanoate Haldol décanoas®
Zuclopenthixol acétate Clopixol action semi-prolongée®
Fluphénazine décanoate Modécate®

Risperidone RisperdalConsta®

Aripiprazole AbilifyMaintena®

5.4. Autres médicaments a associer3s:

5.4.1. Antidépresseurs :

Lors de I’évolution du trouble schizophrénique, pres de 33% des patients présenteront une
symptomatologie dépressive. Dans un certain nombre de cas, il s’agit d’authentiques épisodes
dépressifs majeurs, dont la survenue présente un risque d’altération du pronostic, avec
notamment une augmentation du risque suicidaire, mais également du nombre d’hospitalisations
et une altération des possibilités d’insertion. Ils sont en revanche indiqués pour traiter la
symptomatologie dépressive constatée au cours de 1’évolution. L’adaptation se fera en fonction

des risques d’interaction avec le traitement antipsychotique, de la tolérance et du profil clinique.

5.4.2. Anxiolytiques:

Au cours de certaines periodes de la maladie, des manifestations anxieuses sont possibles.
Les anxiolytiques peuvent alors presenter un intérét mais de maniére temporaire en raison du

risque possible de mésusage de type addictif.

5.4.3. Hypnotiques:

Les troubles du sommeil sont fréquents, en particulier dans les phases aigués de la
maladie. Avant d’utiliser un traitement hypnotique, il convient de préciser la nature des troubles
du sommeil et leur caractére secondaire, en particulier a une symptomatologie délirante intense.

Leur emploi doit étre la aussi de courte durée et contr6lé en raison du risque de dépendance.
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5.4.4. Normothymiques :

Les traitements normothymiques sont classiquement réservés aux formes présentant une
symptomatologie thymique associée et aux troubles schizo-affectifs. Leur emploi doit étre évalue
et reconsidéré réguliérement, afin d’éviter le risque d’interaction médicamenteuse trop marquée
avec le traitement antipsychotique. De surcroit, un traitement au long cours associant plusieurs

molécules est un facteur pouvant altérer 1’observance générale.
5.5. Traitement non médicamenteux :

5.5.1. L’électro convulsivothérapie (ECT) :

Il s’agit d’un traitement irremplagable dans un certain nombre d’états schizophréniques

aigus que les médicaments seuls n’arrivent pas a apaiser.

L’ECT est une stimulation ¢électrique appliquée sur le cortex cérébral a travers le scalp

sous anesthésie générale et curarisation : pendant une fraction de seconde®.

5.5.2. Thérapies comportementales et cognitives dans la schizophrénie :

Elles reposent principalement sur I’entrainement des compétences sociales (ECS) et sur la
psychothérapie cognitive. L’ECS et la psychothérapie cognitive sont généralement mis en ceuvre
chez des patients dont le tableau clinique est stabilisé et dont le traitement
psychopharmacologique est stable aprés avoir été réduit & la posologie minimale efficace™.
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6. Observance thérapeutique :

Lorsqu’il est question de prescription de médicaments, il faut généralement s’attarder a la
question de 1’observance ou de I’adhésion au traitement. En effet, I’observance de la prescription
est une condition essentielle a ’efficacité de la pharmacothérapie. A l'inverse, le manque
d’adhésion au traitement est une des principales causes d'‘échecs thérapeutiques, de ré-

hospitalisations et de rechutes**.
6.1. Définition :

6.1.1. Observance thérapeutique :

L’OMS définit en 2003 I’observance comme « la concordance entre le comportement
d’une personne, la prise de médicaments, le suivi d’un régime et/ou la modification du

. . 1
comportement et les recommandations d’un soignant »".

Le terme d'observance provient du vieux francais et peut se définir comme « I'observation
de la régle ». Il s'agissait alors surtout de la régle religieuse”. En 1974, Sackett et Haynes, que
citent Chesney™* et Kampani, ont proposés une premiére définition de I'observance comme étant :
«le degré de coincidence entre le comportement d'une personne et les conseils donnés par le
médecin » De maniere qualitative, il s'agit de la mesure de l'adéquation existant entre le
comportement du patient et les recommandations de son médecin®* Ceci inclut, la prise du
traitement comme il est prescrit, le suivi des régles hygiéno-diététiques, la ponctualité aux

rendez-vous, et la réalisation des examens complémentaires prévus®.

De facon quantitative, on peut parler « d'omission partielle ou totale de la prescription
qu'il s'agisse des posologies, des horaires des prises, ou des précautions liées au traitement** ».
6.1.2. L'adhésion thérapeutique :

Blackwell® est le premier, en 1976, & développer le concept d’« adhérence », que l'on
peut traduire par « adhésion» et qui, selon lui, donne une place plus active au patient. Cette

notion a une acception moins coercitive.
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Depuis, de nombreux auteurs privilégient ce terme d'adhésion a ceux « d’observance » ou
de « compliance », car il fait intervenir les interactions entre le thérapeute et son patient et évite

ainsi de consideérer ce dernier comme passait.

Le terme « d'adhésion thérapeutique » met, en effet, I'accent sur un « accord actif du

patient vis-a-vis des recommandations thérapeutiques prodiguées par son médecin “°».

Elle rend le praticien responsable de la prise ou non du traitement ainsi que de I'éducation

du patient.

6.1.3. Alliance :

On peut définir 1’alliance thérapeutique comme le lien thérapeutique qui se crée entre un
thérapeute et son patient dans un esprit de partenariat de la confiance, ’acceptation, et
I’implication.*’.

L'alliance thérapeutique désigne le principe de réciprocité dans la relation médecin

patient. Les deux protagonistes et non-plus uniquement le patient font des concessions dans

leur attitude face a la maladie et aussi le traitement.*®

6.2. Types de non-observance :

Reach®® décrit la non-observance thérapeutique comme un phénoméne complexe

qui dépasse le simple cadre du médicament.

6.2.1. Non-observance médicamenteuse :

C'est le type de non-observance le plus « classique », le plus étudié, et le premier
qui vienne a l'esprit! Breen®® et Salzman® incluent cependant, dans les comportements de non
observance, la surconsommation médicamenteuse, rarement étudiée ni envisagee, dans ce
domaine mais qui a, selon eux, d'importantes conséquences en terme de morbidité (surdosages,

interactions medicamenteuses) et de consultations en urgences, au domicile ou a I'ndpital.

6.2.2. Non-observance aux mesures hygiéno-diététique :

La non-observance aux mesures hygiéno-diététiques est tout aussi importante que la non-

observance médicamenteuse. Elle a des conséquences tout aussi graves. Ce type de non-
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observance est d'autant plus d'actualité que le monde médical, tout comme les pouvoirs publics,

mettent depuis quelques années lI'accent sur la médecine préventive et prophylactique.

Par ailleurs, le traitement de nombreuses maladies chroniques nécessite souvent de suivre
des mesures hygiéno-diététiques parfois lourdes ou difficiles. C'est le cas des régimes
alimentaires diabétiques ou des régimes hyposodés de l'insuffisant rénal™".

6.3. Les facteurs influencant I'observance :

L’adhésion partielle dans la schizophrénie est un phénoméne multifactoriel®.

6.3.1. Facteurs liés au patient :

Les principaux facteurs sont :

a. Changement des comportements dans le temps :

Le fait de prendre un médicament pour traiter une maladie chronique va nécessiter un
changement de comportement, lequel a été décrit par Prochaska et Di Clemente®® comme une
adaptation en cinq stades (pré-intention, intention, préparation, action, maintien). L'adhésion du
patient a son traitement dépendra du stade dans lequel il se trouve dans son processus de

maturation vers ce changement de comportement.

b. Croyances et attitudes vis-a-vis de la maladie

Ce qui compte avant tout est la fagon dont I’individu peése les avantages et les
inconvénients de la mise en route et du suivi d’un traitement. Au sein de la cascade des
évenements allant du simple oubli de traitement jusqu’au déni de la maladie, la non-observance

peut résulter™.

c¢. Perception du risque et de la gravité de la pathologie traitée :

Dans un certain nombre de pathologies, il existe un décalage entre la perception qu’a le

patient de la gravité de sa maladie et les risques encourus, et celle du médecin.
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d. Perception et identification des besoins personnels :

Prendre soin de soi est le résultat de négociations intra et interpersonnelles venant en

réponse a diverses tensions.

La poursuite d’un traitement pris au long cours fait 1’objet d’adaptations gérées
individuellement par les patients. La littérature décrit des patients se mettant de fagon délibérée

en « conge thérapeutique ».

Lorsque les traitements ont un impact sur la sexualité, des interruptions temporaires sont

rencontrées avec les antihypertenseurs ou les antipsychotiques.

e. Représentations mentales sur le médicament :

Les études anthropologiques ont pu montrer I’importance des représentations populaires
sur le médicament dans I’observance. Aussi bien la maladie en cause que le mécanisme d’action

ou les effets secondaires du médicament ont un impact sur la propension a étre observant ou non.

f. Facteurs sociodémographiques et culturels, notamment dge et conditions de vie :

L’impact de I’age sur ’observance aux traitements est également documenté. Certaines
études montrent que les ages extrémes, les plus jeunes et les plus vieux, sont décrits comme étant

a plus fort risque de non-observance®.

En paralléle, le facteur « statut socio-économique », apparait étre un indicateur de

variation de 1’observance:

Les conditions de vie de la personne : ressources financieres, conditions de logement,
environnement familial, social,... peuvent avoir des répercussions sur le suivi des traitements

(particuliérement pour les personnes en situation de précarité)®®.

g- Facteurs psychosociologiques et anthropologiques :

Les compétences psychosociales du patient - savoir faire des choix, prendre des decisions,
gérer ses émotions et son stress, étre compétent en matiére de communication et relations
interpersonnelles - peuvent encore toutes interagir et contribuer au résultat final en matiere

d’observance.
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Enfin, indiquons qu’au-deld des differents concepts décrits ci-dessus, les compeétences
techniques du patient sont le préalable indispensable a [’accomplissement d’une bonne
observance thérapeutique. Que ce soit pour I’administration de médicaments (inhalation d’un
médicament antiasthmatique, injection d’insuline, instillation d’un collyre...) ou d'auto-
surveillance (autocontrble glycémique, auto-mesure tensionnelle,...), le patient doit avoir acquis

la compétence nécessaire a I’administration et au suivi de ses traitements.”’

h. Prix du médicament et remboursement :

Bien que venant pour la plupart du monde anglo-saxon et de pays dont le systeme de
protection sociale est différent de celui de la France, les travaux publiés semblent bien montrer
une diminution de I’observance en relation avec 1’augmentation du co-paiement, ce que nous

appelons le « reste a charge pour le malade ».

Enfin, il semble que les patients polymédiques fassent le choix de bien prendre les
médicaments traitant leur maladie la plus grave et de ne pas suivre les autres traitements,
d’ailleurs souvent moins bien pris en charge. Ce facteur n’est sans doute pas aussi central dans les
pays comme la France ou la couverture maladie est suffisamment large, notamment dans les

maladies graves.
6.3.2. Facteurs liés au traitement :

a. Effets secondaires :

D’apres diverses études, 1/4 a 2/3 des patients qui stoppent leur traitement citent les effets

secondaires comme la premiére raison de leur mauvaise observance
> Les effets extrapyramidaux :

Ils joueraient un role déterminant dans 1’observance®®*'. Dans une étude incluant 85
patients™, Van Putten a mis en évidence que 89% des patients souffrant de syndrome

extrapyramidal n’étaient pas observant.

Ces effets secondaires extrapyramidaux constituent donc une cause Majeure de faible

compliance au traitement.
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» L’akinésie :
Dans une étude incluant 61 patients souffrant de schizophrénie et suivis durant deux ans,

Buchnan® a trouvé que parmi les manifestations extrapyramidales ’akinésie est un facteur

spécifique de mauvaise observance.
» L’akathisie :

Egalement source de mauvaise observance®’. Elle peut parfois alimenter certains délires

chez les patients atteints de schizophrénie Paranoide.
» La prise de poids:

Perkins et al. En 1999 se sont intéressés aux répercussions d’une prise de Poids
secondaire a un traitement antipsychotiques et ont retrouvé dans la littérature une étude de Buis
(1992) dans laquelle la prise de poids était le troisieme effet secondaire dont se plaignait le plus

les patients aprés la sédation et I’asthénie®.

Au total, les effets indésirables des antipsychotiques ont une répercussion sur

I’observance thérapeutique et a ce titre doivent étre davantage en compte.

b. Type de molécule :

> Antipsychotiques d’action prolongée:

Pour améliorer 1’observance, certains arguments sont en faveur de I’utilisation d’un
antipsychotiques d’action prolongée62. La simplification du schéma thérapeutique, I’obligation
des visites dans les structures médicales de proximité assurent une meilleure observance et
facilitent la prise en charge globale du patient. L’équipe soignante est informée de I’interruption

du traitement.

Selon Shooler, les patients traités par antipsychotiques d’action prolongée seraient plus
observant (27% d’interruption de traitement) que les patients bénéficiant d’un traitement oral
(42% d’interruption) du fait de la suppression de la contrainte journaliere a prendre un

traitement®?,
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L’observance d’un traitement par antipsychotiques d’action prolongée chez les patients
atteints de schizophrénie suivis en ambulatoire apparait supérieure a celle d’un antipsychotiques

classique par voie orale®.

» Antipsychotique atypiques oraux :

Les chercheurs ont prédit que les antipsychotiques de nouvelles générations allaient augmenter
I’observance parce que les patients auraient d’une part moins d’effets indésirables avec ces
médicaments et d’autre part une meilleure qualité de vie® —

Toutefois les traitements antipsychotiques ne sont pas dénués d’effets indésirables ils peuvent

étre cause d’hypotension orthostatique, de sédation, de prise de poids, d’effets anticholinergiques.

c. Complexité du traitement :
Parmi les facteurs identifiés comme nuisibles a 1’observance, le nombre de prises quotidiennes
et la complexité de la prescription médicamenteuse sont les plus fréquemment cités>>".
Lorsque le tableau clinique le permet, la simplification du schéma thérapeutique doit étre

I’objectif premier’*.

6.3.3. Les facteurs liés a la maladie :

L’évolution déficitaire marquée par [’apragmatisme, 1’aboulie d’une part et le
retentissement cognitif d’autre part peut expliquer une mauvaise compréhension d’un traitement
parfois complexe72. C’est ce que confirme 1’étude de Grossmann et Summers & portant sur une
vingtaine de patients schizophrenes. Une semaine aprés avoir regu une information sur un
médicament fictif, seuls 15 des malades avaient une bonne compréhension de I’information
fournie, 45% n’étaient que partiellement informés et 40 trés peu ou pas informés, comme
conséquence, un refus actif de la stratégie thérapeutique proposée si la compréhension n’est pas

bonne’™.

La prise meédicamenteuse peut venir alimenter une symptomatologie productive
persécutive 4 thématique d’empoisonnement”. Dans la situation d’une symptomatologie
délirante, les effets secondaires des thérapeutiques employées peuvent étre interprétés par le

patient de facon menacante ou invasive’®.
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6.4. Conséquences de lI'inobservance :

6.4.1. Pour les patients:

Lorsque les traitements prescrits ont été délivrés au patient, les médicaments non
consommeés peuvent étre stockeés. Ils favorisent ainsi les pratiques d’automédication et sont une
des sources principales d’approvisionnement pour les tentatives de suicide par intoxication
médicamenteuse volontaire : 10% des schizophrénes meurent par suicide (Franck, 1999). L’autre
conséquence est bien évidemment 1’impact sur la morbidité. L’absence de prise réguliere d’un
traitement antipsychotique est en effet corrélée au taux de rechutes et a une multiplication des

hospitalisations.

Par ailleurs, une mauvaise observance entraine une aggravation symptomatique, avec un
moindre taux de rémission, et une augmentation des périodes passées en état symptomatique par

rapport aux périodes de rémission.

6.4.2. Pour I’entourage et pour I'organisation :

La non-observance thérapeutique a été identifiée comme une cause importante de rechutes
et de ré-hospitalisations. Selon une enquéte américaine, 1 sujet agé sur 10 est hospitalisé pour
non-observance du traitement prescrit, ce qui a, de toute évidence, des répercussions majeures en
terme de santé publique, un ¢’est que la non observance provogue une instabilité mentale qui a
son tour peut aboutir a une augmentation des actes violents en établissement. Cette instabilité
mentale engendre aussi un risque pour la société, car elle peut entrainer une augmentation des

symptomes positifs et des comportements agressifs.

Enfin, il faut encore ajouter le codt, sans doute considérable, des médicaments achetés (et

souvent plus ou moins remboursés), mais non utilisés ou utilisés de facon non optimale.

6.5. Stratégies d’amélioration de I'observance thérapeutique :

L’adhésion insuffisante empéche les patients de retirer tous les bienfaits d’un traitement

antipsychotique. C’est pourquoi des interventions pour améliorer I’adhésion sont nécessaires.
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6.5.1. Eléments liés a la médication:

a. Simplification du schéma thérapeutique vs associations médicamenteuses:

La monothérapie est une solution idéale. L’adjonction d’un second psychotrope
complique la prise médicamenteuse mais, d’autre part, peut favoriser 1’adhésion par un

accroissement de la réponse thérapeutique ou par un émoussement des effets secondaires.

b. Recherche de la dose minimale efficace:

Diverses études ont pu mettre en évidence le fait que I’obtention d’une dose minimale
efficace permet d’améliorer de maniére non négligeable 1’adhésion médicamenteuse, Mais

¢galement d’optimaliser les effets thérapeutiques de bon nombre d’antipsychotiques.

c. Effets secondaires:

L’information au patient, 1’utilisation adéquate de correcteurs en situation aigué et
I’adaptation progressive de la posologie a une dose minimale efficace sont des moyens utiles

pour minimiser les effets secondaires.

d. Utilisation des formes retard:

Divers travaux ont pu mettre en évidence que I’utilisation des antipsychotiques retards
permettait d’optimaliser 1’adhésion médicamenteuse des patients, mais également de diminuer
dans bon nombre de cas la fréquence d’apparition de certains effets secondaires, ces bénéfices

concourant a I’obtention d’une meilleure efficacité thérapeutique sur le long terme’”".

Il faut noter que plusieurs études ont mis en évidence que les patients préferent souvent

les antipsychotiques a longue durée d’action’ — ¥,

e. Switch des antipsychotiques vers des antipsychotiques de seconde génération ou per

osversIM:

Les nouveaux antipsychotiques provoquent moins d’effets indésirables tout en étant aussi
efficaces. I’LLM. diminue dans bon nombre de cas la fréquence d’apparition de certains effets

secondaires.
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6.5.2. Eléments non liés a la médication:

a. Entretien Motivationnel (EM) et dérivés:

Une bonne relation patient-clinicien, fondée sur I’échange et 1’interaction, est cruciale si
I’on veut améliorer I’adhésion thérapeutique. Cela implique notamment la communication de
directives claires du professionnel au patient, de méme que la compréhension du patient au regard

de ce que le clinicien a dit.

Ainsi, chez un patient qui ne considére pas avoir besoin d’un traitement, il est préférable
de tenter de comprendre ses croyances négatives et ses appréhensions. A ce stade de “pré
contemplation”, on doit Iui donner un minimum d’informations afin de I’amener vers le stade de
“contemplation”. Une fois arrivé au stade de “contemplation” (ou le patient est encore
ambivalent), il est utile de le faire réfléchir a une balance décisionnelle afin de mettre en évidence
les avantages et les inconvénients a prendre ou non un médicament. Cette balance décisionnelle

peut mettre en évidence les résistances de la famille également.

Le stade suivant de “préparation” est souvent ignoré alors qu’il est indispensable pour
prescrire un traitement. Définir un plan de traitement et les objectifs attendus devrait se faire en
accord avec le patient. Décider avec lui d’évaluer le traitement permet de laisser une porte
ouverte afin de diminuer les objectifs par la suite, modifier la posologie et le traitement si
nécessaire. Lorsque le patient prend son traitement activement (“action”), il peut encore étre
facilement arrété si les symptomes disparaissent. Ainsi, il est important d’encourager le patient a

poursuivre le traitement et de mettre en évidence avec lui les effets bénéfiques a plus long terme.

Par ailleurs, il est indispensable de repérer les effets secondaires afin de modifier le

traitement, si nécessaire, plutot que de laisser le patient 1’arréter lui-méme spontanément!

Finalement, dans les traitements chroniques au long cours, il est impératif de renforcer
constamment 1’importance du traitement et de ses effets bénéfiques “maintenance”. Il faut
¢galement renouveler I’engagement, 1’évaluation et rechercher avec le patient des stratégies pour

qu’il n’oublie pas de poursuivre son traitement.
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b. Psychoéducation:

L’altération de la conscience des troubles est inhérente a la psychose. Toutefois, le
médecin doit s’efforcer d’expliquer la nature de la maladie et les risques évolutifs afin

d’améliorer 1’adhésion au traitement.

Le délai d’action, les risques et ’attitude a avoir face aux effets secondaires doivent étre
expliqués. On doit commenter au patient comment apparaissent les psychoses, de fagon a ce qu’il
comprenne 1’utilité des interventions pharmacologiques et psychologiques et soit motivé pour
collaborer a une stratégie thérapeutique. Il faut aussi informer les patients du fait que, méme s’ils
sont asymptomatiques, le risque de rechute peut toujours étre élevé en cas d’arrét du médicament.

Un programme structuré comprenant divers modules éducationnels a un impact positif sur

I’adhésion médicamenteuse™. Kemp et al®®

ont montré chez des patients schizophrénes qu’un
programme éducatif améliore de facon significative 1’adhésion thérapeutique, la conscience
morbide et le fonctionnement social. La supériorité de ce type d’intervention a été confirmée dans
une autre étude portant sur une population de patients schizophrenes traités par antipsychotiques,

sans augmentation du co(it des soins lié & cette prise en charge®’.
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CHAPITRE II : MATERIEL ET METHODES

Problématique :

En psychiatrie, la mauvaise observance est un véritable probleme de santé publique. Selon
I’OMS résoudre le probléme du non observance thérapeutique représenterait un progres plus
important que n’importe quelle découverte biomédicale car elle est la raison pour laquelle les

patients ne retirent pas tous les bienfaits qu’ils pourraient attendre de leurs médicaments®®.

Dans ce cadre, il est trés particulierement nécessaire de rappeler qu’un traitement efficace
de la schizophrénie exige de prendre régulierement des médicaments pendant longtemps. Pour
bien des gens, cela peut étre difficile, c’est la raison pour laquelle la non-observance était
considérait comme étant 1’une des principales causes de rechutes de psychose. De ce fait, le taux
de rechute peut étre jusqu’a quatre fois plus élevé chez les patients qui n’observent pas leur

traitement®,

En Algérie, peu d’études ont été réalisées sur le théme de 1’observance, a Blida et
précisement au service « D » dans I’unité « Ibn sina » a I’E.H.S de psychiatrie FRANTZ Fanon
qui a été notre terrain d’enquéte, les rechutes schizophréniques sont liées, comme soulignent les
services concernés dans les établissements hospitaliers, dans un bon nombre de cas aux abandons
de traitement. Autrement dit, le patient cesse de suivre réguliérement son traitement, et il va, dans
certains cas, jusqu’a d’arréter définitivement de prendre ses médicaments. Dans cette perspective,

notre présent travail de recherche tournera autour des questions suivantes :

Pour quelles raisons ces abondons auront lieu ? En d’autres termes, quels sont les facteurs

étiologiques dont résultant ces abondons de traitement chez les cas observés ?
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Dans une perspective d’apporter des €léments de réponse a toutes ces questions, notre
étude sera menée au niveau du service de psychiatrie du E.H.S de Blida et qui a pour objectif
principal: évaluer 1’observance thérapeutique chez une population de schizophrénes au Service de
psychiatrie « D » de ’E.H.S FRANTZ FanonBlida.

Obijectif secondaire : déterminer les facteurs de risque de la mauvaise observance

thérapeutique.
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1. Objectif de I'étude :
1.1. Objectif principal :

Etude et évaluation de l'observance des traitements des patients schizophrénes au niveau
de service de psychiatrie « D » E.H.S. FRANTZ-FANON Blida.

1.2. Objectif secondaire :

Identifier les facteurs de la mauvaise observance chez les schizophrenes.

2. Méthodes de mesure de I'observance médicamenteuse :

L’observance est un phénomeéne difficile a quantifier. Il ne s’agit pas d’un phénomene en
tout ou rien mais d’un processus complexe et les erreurs dans la prise du traitement, les oublis, les
autos-médication peuvent venir compliquer son évaluation. Il existe plusieurs méthodes utilisées

pour évaluer I’observance médicamenteuse,
2.1. Les moyens directs

2.1.1. Mesures biologiques :

Les scientifiques indiquent I’importance de développer des méthodes de dosage sanguin
concernant les molécules antipsychotiques. Ce dosage permettrait, outre de vérifier la prise
effective du traitement, d’éviter la toxicité et les effets indésirables dus a une dose trop élevée.
Mais, de tels outils restent difficilement exploitables en pratique clinique'®®. Cela permet de
décrit des alternatives aux dosages sanguins de la molécule et/ou de ses principes actifs (par
exemple : mesures répétées du taux plasmatique de prolactine lors de la prise d’un traitement
antipsychotique, et dosages pouvant étre réalisé dans d’autres milieux biologiques, tels que la

salive, ou I’urine) *2".

Différentes ¢études récentes trés ciblées, I’incorporation d’un marqueur chimique de

longue demi-vie au medicament permette de contrbler si les médicaments ont été pris

155

correctement sur la semaine précédente™. Ces moyens de dosage peuvent permettre une
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objectivation de 1’adhérence, en ajustant I’interprétation a leurs cinétiques pharmacologiques et

en prenant en considération 1’effet blouse blanche'?.

Limite :

Les différences interindividuelles dans le métabolisme des médicaments et la durée qui
sépare, la prise médicamenteuse du prélévement rendent les dosages incertains®. Les dosages
plasmatiques et urinaires sont utiles, mais ne donnent d’information que sur I’adhésion des jours
qui précédent le prélévement, en fonction de la demi-vie du produit®?. Cela dit que les méthodes
de dosage biologiques sont rarement utilisées, a cause du colt important et présentent le risque

d’altérer la relation thérapeutique par leur caractére trop intrusif > 7°,

2.1.2. La surveillance directe :

L’observation directe consiste a surveiller la prise effective des médicaments selon la
posologie et les modalités de prise. Elle peut étre considérée comme un outil efficace pour
améliorer 1’observance.

Limite :

Elle nécessite le consentement des malades et pour des raisons pratiques, reste

difficilement réalisable.
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2.2. Les moyens indirects :

2.2.1. Mesure électronique :

Le Médication Event Monitoring System (MEMS) utilise un pilulier électronique capable
d’enregistrer les jours et heures d’ouverture et de fermeture du pilulier. Un microprocesseur
incorporé dans le couvercle d’un boitier enregistre I’heure et la date a chaque ouverture. Les
données sont ensuite traitées a 1’aide d’un ordinateur119 Cette méthode rend peu probable la
simulation @ moyen terme d’une bonne observance . Divers parameétres peuvent étre mesurés ,
comme par exemple le pourcentage des doses prescrites effectivement prises, I’intervallemoyen
entre les ouvertures successives, le nombre moyen de prises oubliées, différées ou anticipées.
Méme si elle est cotteuse, il s’agit d’une méthode intéressante de mesure de I’observance, a
réserver a la recherche clinique.

2.2.2. Dénombrement des médicaments retournés:

Les patients doivent ramener leur traitement lors de leur visite médicale. Un membre de
I’équipe médicale comptabilise le nombre de pilules ou de gélules restant et évalue ainsi
I’observance en considérant qu’une pilule ou gélule manquante correspond a une pilule ou gélule
absorbée. Ainsi, ’absorption n’est pas vérifiable et beaucoup ne raménent pas leur boite durant
les visites.

2.2.3. Taux de renouvellement des ordonnances:

Les pharmaciens délivrant le traitement lors des essais assurent un suivi des ordonnances
le plus souvent informatisé, contrélent ainsi le délai entre les renouvellements d’ordonnance afin
de donner une estimation du non observance. Il est ici aussi impossible de savoir si le patient a
réellement pris ses médicaments.

2.2.4. L’auto-questionnaire :

L’auto-questionnaire des patients est une méthode indirecte caractérisee par sa facilité de
mise en ceuvre, sa reproductibilité, son cout et sa polyvalence expérimentale et clinique. Les biais
de réponse est restent, dans ce cas, une source d’erreur systématique. Il existe différents

questionnaires a la disposition du soignant.
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a. Le Drug Attitude Inventory (DAI-30) (Annexe 03) :

L’échelle la plus connue dans le domaine de la recherche sur 1’observance thérapeutique
est le Drug Attitude Inventory (DAI-30). Hogan et al®* ont réalisé une étude & propos de 150
schizophrenes effectuant une analyse de fiabilité de ce test. La cohérence interne était bonne pour
les 30 items (proche de 0,93) et la fiabilité test-retest autour de 0,80. Les résultats montrent une
bonne valeur prédictive de 1’adhésion (89% des sujets correctement classifiés). Ce questionnaire
a 6té traduit en francais. Selon 1’étude de Bonsack et al®? la version francaise du DAI-30 a une

structure et des propriétés psychométriques similaires a la version originale.
Limite :
La DAI évalue I’attitude des patients vis-a-vis du médicament et néglige la composante

comportementale associée au phénoméne d’adhésion®.,

b. Le MAQ :

Le MAQ est une échelle d’évaluation de I’observance thérapeutique crée par Moriski et
al. en 1986 **. Ces auteurs se sont basés sur des travaux effectués dans le cadre de ’HTA. Leur
but était de décrire une nouvelle méthode standardisée d’évaluation de 1’observance aux

traitements antihypertenseurs.

Dans I’objectif de mettre au point ce nouvel outil, les auteurs ont souligné une théorie
selon laquelle la mauvaise observance peut étre lié a un oubli, a de la négligence, ou au fait
d’arréter le traitement en cas d’amélioration ou d’aggravation des symptomes. L’échelle ainsi
créée est un auto-questionnaire composé de 4 items évaluant ces paramétres. Les chercheurs ont
réalisé une étude de validation de ce questionnaire sur 400 patients souffrant d’une hypertension
artérielle diagnostiquée et traitée. La validation de I’échelle a été effectuée en comparant les

scores obtenus au questionnaire aux résultats d’une mesure réguliére de la pression artérielle®

c. Le Rating of Medication Influences:

En 1994, Weiden et al.’?® Ont développé le « Rating of Médication Influences » (ROMI),

étudié sur 150 patients souffrent de la schizophrénie. Un entretien semi structuré est suivi d’un
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entretien structuré explorant a travers 20 items .II est administré en 20 & 30 minutes. Chaque
question est cotée sur une échelle semi-quantitative de 1 (pas d’impact sur I’observance) a 3 (lien

important avec I’observance thérapeutique).

Selon le ROMI, les patients observant ont un score significativement plus élevé pour

I’item « crainte d’une réhospitalisation » par rapport aux patients non observant.
Intéréts :

Selon les auteurs, la supériorité de cet instrument tient dans la prise en compte de facteurs
qui ne sont pas mesurés par la DAI-30 : I’attitude familiale envers le traitement ; les effets liés a

la relation thérapeutique ; 1’abus de substance ; les obstacles financiers.
Limite :
L’emploi de ce matériel est complexe puisqu’il exige du temps et requiert 1’intervention

d’un clinicien expériment¢.

d. La MARS (Annexe 03) :

Thompson et al. ®° Se sont intéressés au phénoméne de I’observance dans le domaine de la
psychiatrie. Dans ce domaine, les méthodes les plus utilisés pour 1’évaluation de 1’observance
sont le Drug attitude inventory (DAI) et le MAQ. Les chercheurs se sont basés sur ces 2 échelles
pour créer une nouvelle, la MARS. Les deux échelles ont été combinées et analysées via la
théorie de réponse aux items (Items réponse theory - IRT), ce qui a permis d’indiquer quels items

de chaque échelle ont été incorporés dans la nouvelle échelle ainsi que leur ordre®’.

Ce questionnaire a ensuite €té testé sur 66 personnes souffrant d’une schizophrénie, de
troubles bipolaires, de dépression a composante psychotique, ou de désordres schizo-affectifs.

Les résultats ont montré une relation entre les résultats des 3 échelles (MAQ, DAI et MARS).

De plus, les scores obtenus a la MARS étaient en adéquation avec les résultats des

dosages sanguins realises.

Le calcul de la consistance interne de la MARS a abouti & un résultat égal & 0,75%.
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Intéréts :

Les avantages de cette méthode sont la facilit¢ d’utilisation en clinique comme en
recherche (auto questionnaire a 10 items aboutissant a des réponses par oui ou par non), la
rapidité de la passation , et son faible co(it*.

Validité / Fiabilite :

La MARS apparait comme un outil présentant une bonne fiabilité (0,75) ainsi qu’une
bonne validité. Elle tient compte de la complexité du comportement de I>observance®™. L analyse
en composante principale de la MARS retient trois facteurs qui expliquent 60% de la variance. Le
premier facteur est relatif a la composante comportementale de 1’observance (32% de la
variance). Le second se rapporte a I’attitude du sujet concernant la prise du médicament (16% de
la variance). Le dernier facteur est lié aux perceptions subjectives par rapport au traitement (12%

de la variance) *’.,

3. Patients et méthodes

3.1. Population et méthodes :
Dans cette partie de la recherche, nous allons évoquer la population, le matériel utilisé, les
échelles utilisées pour établir le questionnaire, la procédure employée pour faire passer le
questionnaire, mais également les différentes variables étudiées. Tous les aspects concernant la

passation du questionnaire seront expliqués dans cette partie.

3.1.1. Type d’étude:

Nous avons mené une étude transversale a visée analytique sur une série de malades

schizophrenes, hospitalisés ou soignés en ambulatoire au service de psychiatrie « D » EHS Blida.

3.1.2. Durée etlieu d’étude:

L’étude a été menée au niveau du service de psychiatrie « D » EHS Blida, sur une
période s’étalant de Décembre 2018 a Mai 2019. Le recrutement des patients s’est déroulé
pendant une période de 3 mois.
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3.1.3. Les critéres d’inclusion et d’exclusion :

Nous avons choisi des critéres d’inclusion et d’exclusion pour la participation a cette
étude, afin de mesurer au mieux ce que nous cherchions :
a. Les criteres d’inclusion:

— Sexe : masculin.

— Age >18 ans.

— Malade ayant un diagnostic de schizophrénie selon les criteres de DSM V.

— Malade déja mis sous traitements antipsychotiques au moins durant un an.

— Patients informés et volontaires.

— Toutes formes cliniques incluent.

b. Criteres d’exclusion:

— Considérations éthiques : Les patients n’ont été recrutés pour 1’étude qu’apres
I’obtention de leur consentement éclairé. Le recueil des données s’est fait dans le
respect de ’anonymat et de la confidentialité des informations.

— Sexe : Féminin.

— Age moins de 18 ans.

— Patients non coopérants.

— Schizophrénie avec comorbidité neurologique ou de retard mental.

— Présence de troubles cognitifs graves.

N.B : Nous précisons que le service de psychiatrie « D » EHS Blida, qui représente notre
terrain de recherche, est un centre d’hospitalisation qui s’occupe uniquement des hommes.
C’est la raison pour laquelle, le sexe Femme représente un critére d’exlusion, ce qui résulte

que notre étude est consacrée uniquement pour les patients dont le sexe est homme.
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3.2. Méthode de recueil des données :

Il'y a deux étapes :

3.2.1. La premiére étape :

Pour chaque patient une fiche (Annexe 01) a été établie comportant les données suivantes:

> Les caractéristiques sociodémographiques du patient.
> Les antécédents personnels et familiaux du patient.
> Les caractéristiques cliniques :

— L’age de début de la maladie.

— Mode de début.

— Les formes cliniques de schizophrénie selon les critéres de diagnostiques du DSM-V.

— Hospitalisation antérieure.

— La Prise en charge thérapeutique.

3.2.2. La deuxieme étape :

Evaluation de ’observance et ses déterminants :

> Régularité du suivi :

La régularité du suivi a été évaluée sur le critére de 1’absence de retard de plus d’une
semaine aux rendez-vous, durant les trois mois précédant ;

» Auto questionnaire:

L’observance était évaluée par un auto questionnaire : MARS (Médication Adhérence
Rating Scale), il s’agit d’un auto-questionnaire a 10 items induisant des réponses en “vrai ou
faux, le résultat est exprimé sous la forme d’un score total compris entre 0 et 10.

Chaque réponse " non " est considéré comme " 1 " et chaque " oui " est classé comme " 0 'a
I'exception des 7°™ et 8™ items, dans les quels chaque réponse " Oui " est considéré comme " 1"
et chaque " non " est classe comme "0'.

Un score général supérieur ou et égal a 5 détermine les patients bons observant (score >5).

Un score général inférieur a 5 détermine les patients non observant (score < 5).
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Score Observance
>5 Bonne
<5 Mauvaise

» Hétéro questionnaire (Annexe 01):

Les causes de I’abandon de traitement sont recherchées par un hétéro questionnaire qui
contient des causes plausibles de 1’arrét du traitement, tres répondus dans la littérature.

La liste des causes sera proposée aux malades examinés avec des réponses par oui ou non:
Oui : présence des causes chez le malade
Non : absence
L’examinateur pose des questions fermées avec clarté en langue dialectique.
L’examinateur lit les questions devant les malades et note la réponse par oui ou non pour chaque
cause plausible.

» Meéthodes statistiques :

L'analyse statistique est effectuée en utilisant : Le logiciel SPSS v21 pour la saisie et I'analyse des
données.
Le traitement des données se sont bases sur deux méthodes:
» Une analyse descriptive a deux variables : qualitative et quantitative.
— Pour les variables qualitatives, nous avons utilisé des effectifs et des pourcentages.
— Pour les variables quantitatives, nous avons mesuré les moyennes et les écarts types.
> La force d'association entre le non observance et les différents facteurs prédictifs a été estimée
par les Rapports de cotes (OR) avec leur Intervalle de Confiance (IC) a 95%. On a considéré un
résultat comme significatif lorsque le degré de signification p < 0,05.
» Pour déterminer les facteurs prédictifs de la mauvaise observance, une analyse multi variée
par régression logistique a été effectuée avec toutes les variables pour lesquelles un lien
significatif inférieur ou égal a 5% (p < 0,05), a été mis en évidence lors de 1’analyse bi variée,

sont retenues dans ce modéle.
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Chapitre 11 ;

Résultats
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Chapitre III : Résultats

1. Analyse descriptive :

1.1. Répartition des cas selon les caractéristiques sociodémographiques:

1.1.1. Répartition de la population selon I'dge :

Fig 16: données relatifs de 103 schizophrenes -unité lbn sina E.H.S FRANTZ Fanon-
Blida- 2019 étudiée selon I'age

%
35,0

30,0

25,0

20,0

15,0

10,0

5,0

0,0

18 327 28337 38347 48etplus NS

L’age moyen de notre population est de 39,40 (écart-type = 11,39) avec la tranche d’age
prédominante : 48 et plus ans (31cas).

55



Chapitre III : Résultats

1.1.2. Répartition de la population étudiée selon le statut matrimonial:

Fig 17: données relatifs de 103 schizophrenes -unité lbn sina E.H.S FRANTZ Fanon
-Blida- 2019 étudiée selon le statut matrimonial
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Dans notre échantillon, les célibataires étaient majoritaires: 73 patients soit 73% de la

population, 22% étaient mariés (22cas), 5 % étaient divorcés (5cas).

1.1.3. Répartition de la population selon la sécurité sociale :

Fig 18: données relatifs de 103 schizophrenes -unité lbn sina E.H.S
FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon la sécurité sociale

H Asssuré
= Non assuré

Dans notre échantillon, 85 patients soit 82.5% de la population étaient assurés contre 18

patients (17.5%) qui n’étaient pas assureés.
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1.1.4. Répartition de la population selon le niveau scolaire :

Fig 19: données relatifs de 103 schizophrenes -unité lbn sina E.H.S FRANTZ Fanon-
Blida- 2019 étudiée selon le niveau scolaire
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Dans notre échantillon, 14 patients (16,9%) avaient fait des études en primaires, 38

patients (45,8%) avaient fait des études en moyen ; 17 patients (20,5%) avaient été jusqu’aux

études secondaires avec ou sans obtention de baccalauréat, et seuls 8(9,6%) avaient suivi un

cursus supérieur, 6 patients soit 7,2% de la population n’étaient pas scolarisés.
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1.1.5. Répartition de la population selon la situation sociale :

Fig 20:données relatifs de 103 schizophrénes -unité Ibn sina E.H.S
FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon la situation sociale

M seul
M institution
= avec la famille

Dans notre échantillon, 79 patients soit 87,8% vivaient au sein de leur famille, 8 patients

soit 8,9% vivaient seuls et 3 patients soit 3.3% vivaient dans une institution.

1.1.6. Répartition de la population selon le milieu de vie :

Fig 21: données relatifs de 103 schizophrénes -unité lbn sina E.H.S
FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon le milieu de vie

13,6%
M rural
B urbain
semi rural

Dans notre échantillon, 71patients soit 68,9% de notre population vivaient en milieu
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Urbain, 14 patients soit 13,6% vivaient en milieu semi-rural et 12 patients soit 11,7%

vivaient en milieu rural.

1.2. Donnés relatives aux antécédents :

1.2.1. Antécédents médicaux:

Fig 22: données relatifs de 103 schizophrenes -unité lbn sina E.H.S
FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon Antécédents médicaux

M oui

H non

Dans notre échantillon, 12 patients avaient des antécédents médicaux soit 11,9% de notre

¢chantillon, contre 89 patients qui n’en avaient pas soit 88,1% de notre échantillon.
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1.2.2. Antécédents Chirurgicaux :

Fig 23: données relatifs de 103 schizophrenes -unité lbn sina E.H.S
FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon antécédents Chirurgicaux

i Oui

LINon

Dans notre échantillon, 10 patients avaient des antécédents chirurgicaux soit 9,7% de

notre échantillon, contre 91 patients qui n’en avaient pas soit 88,3% de notre échantillon.

1.2.3. Antécédents carcéraux:

Fig 24: données relatifs de 103 schizophrenes -unité lbn sina E.H.S
FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon antécédents carcéraux

i oui

E non

Dans notre échantillon, 11 patients avaient des antécédents carcéraux soit 10,7% de notre

échantillon, contre 99 patients qui n’en avaient pas soit 89,3% de notre échantillon.
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1.2.4. Antécédents toxiques:

Fig 25: données relatifs de 103 schizophrenes -unité lbn sina E.H.S
FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon antécédents toxiques

i oui

i non

Dans notre échantillon, 68 patients avaient des antécédents toxiques soit 72% de notre

échantillon, contre 27 patients qui n’en avaient pas soit 28% de notre échantillon.
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Fig 26: données relatifs de 103 schizophrenes -unité lbn sina E.H.S FRANTZ Fanon-
Blida- 2019 étudiée selon la nature des substances toxiques consommées
60,0 -
50,0 -
40,0 -
30,0 -
20,0 -
10,0 A 1
0,0 T T T . .
Tabac alcool cannabis psychotropes autres

1.2.5. Antécédents psychiatriques :

a. Hospitalisation antérieure:

Figure 27: données relatifs de 103 schizophrénes -unité Ibn sina
E.H.S FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon hospitalisation
antérieure

M oui

Hnon

Au moins une hospitalisation antérieure a été retrouvée chez 81% (80 cas) de nos patients

contre 19% (19 cas) qui n’ont subi aucune hospitalisation antérieure.
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b. ATCDs de psychose dans la famille:

Fig 28: données relatifs de 103 schizophrenes -unité lbn sina E.H.S
FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon ATCDs de psychose dans la
famille

W non

Des antécédents psychiatriques familiaux avaient été retrouvés chez 30 des patients soit

34% de notre population.

1.3. Répartition des cas selon les données cliniques :

1.3.1. Age de début:

Fig 29: données relatifs de 103 schizophrenes -unité lbn sina E.H.S

FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon I'age de début
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L’age moyen de notre population est de 24,84 (écart-type = 9,17) avec la tranche d’age
prédominante : 16 & 25 ans (31cas).
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1.3.2. Mode de début:

Figure 30: données relatifs de 103 schizophrénes -unité Ibn sina
E.H.S FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon le mode de début

H aigue

M progréssif

Un début progressif de la maladie est retrouvé chez 53% de la population.
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1.3.3. Forme clinique:

Fig 31: données relatifs de 103 schizophrenes -unité lbn sina E.H.S FRANTZ Fanon-
Blida- 2019 étudiée en fonction du type de schizophrénie selon le DSM-V
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La schizophrénie paranoide représentait la forme clinique la plus fréguemment rencontrée
49 cas soit 66,2% de la population, suivie par la forme désorganisé 20 cas (27%) et 6,8% (5 cas)
de la population affectée par la forme indifférenciée.
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1.4. Répartition des cas selon la prise en charge :
1.4.1. Médicaments utilisés :

a. Antipsychotiques:

» Nombre des antipsychotiques pris par jour:

Fig 32: données relatifs de 103 schizophrénes -unité lbn sina E.H.S
FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon le nombre de
neuroleptique pris par jour

18% 20%

monothérapie
bithérapie

trithérapie

La bithérapie a été prescrite chez 62 patients soit 62% de notre population.
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» Type d’antipsychotique :

Fig 33: données relatifs de 103 schizophrenes -unité lbn sina E.H.S FRANTZ Fanon-
Blida- 2019 étudiée selon le Type d'antipsychotique pris
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Les antipsychotiques atypiques ont été prescrits chez 49 patients (49,5%) de notre
population, les antipsychotiques classiques ont été prescrits chez 97 patients 97% de la
population et les antipsychotiques retards ont été prescrits chez 10 patients 10,2% de la

population.
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» Fréquence d'administration des antipsychotiques:

Fig 34: données relatifs de 103 schizophrénes -unité lbn sina E.H.S
FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon le nombre de prise
guotidienne

B Une seule prise
deux prise

M trios prise

Dans notre échantillon ,41 patients prenaient deux prises par jour soit 47% de notre

population, 38% (33 cas) qui prenaient trois prises et 15% (13 cas) qui prenaient une seule prise.
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> Répartition des cas selon les effets secondaires du traitement:

Fig 35: données relatifs de 103 schizophrenes -unité lbn sina E.H.S FRANTZ Fanon-
Blida- 2019 étudiée selon les effets indésirables du traitement
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Les effets secondaires liés aux traitements rencontrés dans notre étude :

Effets sédatifs : 44 patients soit 71% des cas.

— Effets extrapyramidaux: 39 patients soit 61,9% des cas.
— Troubles sexuelles : 20 patients soit 30,3% des cas.
— Prise de poids : 15 patients soit 24,2% des cas.

— Effets anti cholinergiques : 50 patients soit 79,4% des cas.
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b. Médicaments associés:

Fig 36: données relatifs de 103 schizophrenes -unité lbn sina E.H.S FRANTZ Fanon-
Blida- 2019 étudiée selon le type des médicaments associés

30,0 -
25,0 -
20,0 -
15,0 -
10,0 -

5,0 -

0,0 . - ;

antidépresseur anxiolytiques Antiparkinsoniens de thymorégulateurs
synthéses

Les anxiolytiques ont été prescrits chez 22 patients soit 21,6% de notre population, les
thymorégulateurs ont été prescrits chez 27 patients (26,5%), les antidépresseurs chez 15 patients
(14,7%) et les antiparkinsoniens chez 10 patients (9,8%).

70



Chapitre III : Résultats

1.5. Evaluation de I'observance chez la population:

1.5.1. L’observance Thérapeutique:

Fig 37: données relatifs de 103 schizophrenes -unité lbn sina E.H.S
FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon I'observance
thérapeutique

Observant

M non observant

Notre échantillon se répartit avec une prédominance nette des non observant 66 patients

(65%) de notre population contre 36 patients observant (35%).
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1.5.2. La régularité du suivi:

Fig 38: données relatifs de 103 schizophrenes -unité lbn sina E.H.S
FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon la régularité du suivi

¥ oui

non

Notre échantillon se répartit avec 43 patients ont bonne régularité du suivi soit 55% de
notre population contre 36 patients ont une mauvaise régularité du suivi soit 45% de la

population.
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1.5.3. Causes d’abandon du traitement pharmacologique:

Tableau 8: données relatifs de 103 schizophrénes -unité Ibn sina E.H.S FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon les

causes d’abandons du traitement pharmacologique.

La cause Effectif Pourcentage

A cause de I’effet secondaire du traitement 21 77,8
Vous n’avez pas senti les effets bénéfiques des médicaments. 15 55,6
Vous considérez la prise a long terme du traitement trés fatigante 17 68.0
et tres pénible ’

Vous ne considérez pas malade 16 57,1
Vous étes dérangés par 1’idée de prendre des médicaments 10 35 7
prescrits par un psychiatre. ’

Vous consommez une substance toxique qui vous aide mieux que 10 370
les médicaments (cannabis, alcool, ...) ’

Vous craignez de devenir dépendant des médicaments 9 37,5
A cause des Problémes socioculturelles (convictions, ROKIA...) 10 35,7
Vous trouvez que les médicaments sont trop chers 11 40,7
Vous ne trouvez personne pour vous aider a prendre votre 6 240
traitement ’

C’est une forme galénique inadaptée 00 00

J’ai trop de médicaments (probléme de poly médication) 4 15,4
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2. Analyse bi variée :

2.1. Relation entre I'observance thérapeutique et le profil sociodémographique :

2.1.1. Répartition des cas selon I'dge et I'observance thérapeutique :

Tableau 9: données relatifs de 103 schizophrénes -unité Ibn sina E.H.S FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon I'age et
I’observance thérapeutique.

Observance IC 95%
OR P
Observant Non observant Lowe Upper
6 15
18 & 27 0,731 0,256 2,088
17,6% 23,8%
7 12
28437 0,904 0,321 2,545
20,6% 19,0%
9 17
38447 1,020 0,401 2,595 0,897
26,5% 27,0%
12 19
48 et plus 0,792 0,331 1,896
35,3% 30,2%
34 63
Total
100,0% 100,0%

La comparaison de la distribution de 1’age entre les patients observant et les non observant

ne montre aucune différence statistiguement significative p = 0,897.
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2.1.2. Répartition des cas selon le statut matrimonial et I'observance thérapeutique :

Tableau 10: données relatifs de 103 schizophrénes -unité Ibn sina E.H.S FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon la
corrélation entre I’'Observance du traitement et le statut matrimonial.

Observance IC 95%
OR P
Observant Non observant Lower Upper
25 48
Célibataire 0,900 0,371 2,182
73,5% 72,7%
8 14
Marié 0,907 0,359 2,295
23,5% 21,2%
0,781
_ 1 4
Divorcé 0,450 0,048 4,185
2,9% 6,1%
34 66
Total
100,0% 100,0%

La comparaison de la distribution de statut matrimonial entre les patients observant et les

non observant ne montre aucune différence statistiquement significative p = 0,781.
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2.1.3. Répartition de la population selon la sécurité sociale et I'observance

thérapeutique :

Tableau 11: données relatifs de 103 schizophrénes -unité Ibn sina E.H.S FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon la
sécurité sociale et I'observance thérapeutique.

Observance IC 95%
OR P
Observant Non observant Lower Upper
31 54
Oul 1,493 0,486 4,584
86,1% 80,6%
5 13 0,482
NON
13,9% 19,4%
36 67
Total
100,0% 100,0%

La comparaison de la distribution de la sécurité sociale entre les observant et les non

observant ne retrouve aucune différence statistiquement significative p = 0,482.
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2.1.4. Répartition de la population selon le niveau scolaire:

Tableau 12:données relatifs de 103 schizophrénes -unité Ibn sina E.H.S FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon le
niveau scolaire et I’observance thérapeutique.

Observance IC 95%
OR p
Observant | non observant Lower Upper
L 5 9
1 2 72
primaire 15.6% 17.6% ,039 0,320 3,3
15 23
1 4 142
moyenne 46.9% 45.1% ,366 0,59 3,
secondaire ! 10 1,376 0,475 3,988
21,9% 19,6% ' ’ '
4 4 0,779
universitaire 12.5% 78% 1,969 0,462 8,391
1 5
larisé 0,354 0,040 3,155
non scolarisé 31% 9.8%
32 51
Total
ota 100,0% 100,0%

La comparaison de la distribution de le niveau scolaire entre les observant et les non

observant ne retrouve aucune différence statistiquement significative p = 0,779.

77



Chapitre III : Résultats

2.1.5. Répartition des cas selon la situation sociale et 'observance thérapeutique :

Tableau 13: données relatifs de 103 schizophrénes -unité Ibn sina E.H.S FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon la
corrélation entre I'observance et la situation sociale.

Observance .- IC 95%
p
Observant Non observant Lower Upper
0 8
Seul 1,610 1,376 1,884
0,0% 14,0%
- 0 3
Institution 1,563 1,349 1,810
0,0% 5,3%
0,03
33 46
Avec la famille 5,022 1,383 18,237
100,0% 80,7%
33 57
Total
100,0% 100,0%

La comparaison de la distribution de la situation sociale entre les observant et les non

observant retrouve une différence statistiguement significative p = 0,03.
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2.1.6. Répartition des cas selon le lieu d’habitations et 'observance thérapeutique :

Tableau 14: données relatifs de 103 schizophrénes -unité Ibn sina E.H.S FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon la
corrélation entre I'observance et le lieu d'habitation.

Observance . IC 95%
P
Observant Non observant Lower Upper
8 4
Rural 4,500 1,251 16,187
22,9% 6,5%
) 19 52
Urbain 0,322 0,135 0,770
54,3% 83,9%
0,01
) 8 6
Semi rural 2,905 921 9,166
22,9% 9,7%
35 62
Total
100,0% 100,0%

La comparaison de la distribution du lieu d’habitations entre les observant et les non

observant retrouve une différence statistiguement significative p = 0,01.
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2.2. Relation entre I'observance thérapeutique et les antécédents:

2.2.1. Antécédents toxiques:
c. Corrélation entre I'observance thérapeutique et les habitudes toxiques des
patients :

Tableau 15: données relatifs de 103 schizophrénes -unité |bn sina E.H.S FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon la
corrélation entre I'observance du traitement et la consommation de substances.

Observance IC 95%
OR P
Observant Non observant Lower Upper
_ 21 47
Oui 0,481 0,19 1,20
61,8% 77,0%
13 14
Non 0,113
38,2% 23,0%
34 61
Total
100,0% 100,0%

La comparaison de la distribution de la consommation des toxiques entre les observant et

les non observant ne retrouve aucune différence statistiquement significative p = 0,113.
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d. Corrélation entre I'observance thérapeutique et la nature des substances toxiques

consommeées:

Tableau 16: données relatifs de 103 schizophrénes -unité Ibn sina E.H.S FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon la
corrélation entre I'observance du traitement et la nature des substances toxiques consommées.

Observance IC 95%
La substance OR P
Observant Non observant Lower | Upper
18 39
Oui 0,635 0,271 1,488
52,9% 63,9%
Tabac 0,294
16 22
Non
47,1% 36,1%
4 19
Oui 0,295 0,091 0,955
11,8% 31,1%
Alcool 0,034
30 42
Non
88,2% 68,9%
5 27
Oui 0,217 0,074 0,636
14,7% 44,3%
Cannabis 0,003
29 34
Non
85,3% 55,7%
) 2 16
Oui 0,176 0,038 0,819
5,9% 26,2%
Psychotrope 0,015
32 45
Non
94,1% 73,8%
1 8
Oui 0,201 0,024 1,679
2,9% 13,1%
Autres 0,105
33 53
Non
97,1% 86,9%
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2.2.2. Antécédents psychiatriques :

a. Corrélation entre I'observance et le nombre d’hospitalisations antérieures :

Tableau 17 : données relatifs de 103 schizophréenes -unité Ibn sina E.H.S FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon la
corrélation entre I'observance et le nombre d’hospitalisations antérieures.

Nombre Observance OR IC 95%
D’hospitalisations Observant non observant Lower | Upper P
Au moins une 33 47

o 3,74 1,01 13,89

Hospitalisation 91,7% 74,6%

Pas 3 16
0,04

D’hospitalisation 8,3% 25,4%

36 63
Total
100,0% 100,0%

La comparaison de la distribution du nombre d’hospitalisations antérieures entre les
observant et les non observant retrouve une différence statistiquement significative p = 0,04.
b. Corrélation entre I'observance et les ATCDs de psychose dans la famille:

Tableau 18: données relatifs de 103 schizophrénes -unité |bn sina E.H.S FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon la
corrélation entre I'observance et les ATCDs de psychose dans la famille.

Observance IC 95%
OR P
Observant Non observant Lower Upper
_ 17 14
Oui 3,00 1,214 7,411
50,0% 24,6%
17 42
Non 0,016
50,0% 73,7%
34 56
Total
100,0% 100,0%
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La comparaison de la distribution des ATCDs de psychose dans la famille entre les

observant et les non observant retrouve une différence statistiquement significative p = 0,016.

2.3. Relation entre I'observance thérapeutique et la prise en charge:

2.3.1. Corrélation entre I'observance et nombre d’antipsychotiques pris par jour :

Tableau 19: données relatifs de 103 schizophrénes -unité Ibn sina E.H.S FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon la

corrélation entre I'observance et le nombre d’antipsychotiques

Observance IC 95%
OR P
Observant Non observant Lower Upper
) 8 12
Monothérapie 1,310 0,480 3,573
23,5% 18,2%
) _ 25 37
Bithérapie 1,843 0,782 4,342
73,5% 56,1%
0,019
o 1 17
Trithérapie 0,084 0,011 0,661
2,9% 25,8%
34 66
Total
100,0% 100,0%

La comparaison de la distribution du nombre d’antipsychotiques pris par jour entre les

observant et les non observant retrouve une différence statistiquement significative p = 0,019.
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2.3.2. Corrélation entre I'observance et le type d’antipsychotiques :

Tableau 20: données relatifs de 103 schizophrénes -unité Ibn sina E.H.S FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon la
corrélation entre I'observance et le type d’antipsychotiques.

Observance IC 95%
Type d’antipsychotiques OR P
Observant | Non observant Lower | Upper
) 32 65
Oui 0,33 0,25 0,44
91,4% 100,0%
Classique 0,02
3 0
Non
8,6% 0,0%
) 14 35
Oui 0,600 | 0,259 | 1,389
Atvo 41,2% 53,8% 031
typique :
20 30
Non
58,8% 46,2%
) 3 7
Oui 0,788 | 0,190 | 3,265
8,8% 10,9%
Retard 0,742
31 57
Non
91,2% 89,1%

La comparaison de la distribution de la consommation des antipsychotiques classiques

entre les observant et les non observant retrouve une différence statistiquement significative

p=0,02.
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2.3.3. Corrélation entre I'observance et la fréquence d'administration des

antipsychotiques :

Tableau 21: données relatifs de 103 schizophrénes -unité Ibn sina E.H.S FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon la
corrélation entre I'observance et la fréquence d'administration des antipsychotiques.

Observance IC 95%
OR P
Observant Non observant Lower | Upper
) 7 6
Une prise 2,454 0,757 7,959
22,6% 10,7%
) 19 22
Deux prises 2,286 0,997 5,240
61,3% 39,3%
0,007
o 5 28
Trois prises 0,225 0,078 0,650
16,1% 50,0%
31 56
Total
100,0% 100,0%

La comparaison de la distribution de la fréquence d'administration des antipsychotiques
entre les observant et les non observant retrouve une différence statistiquement significative
p=0,007.
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2.3.4. Répartition des cas selon la présence des effets indésirables et I'observance

thérapeutique :

Tableau 22: données relatifs de 103 schizophrénes -unité Ibn sina E.H.S FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon la
présence des effets indésirables et I'observance.

Observance IC 95%
Effet indésirable OR P
Observant Non observant Lower | Upper
] 19 25
Ouli 0,152 | 0,038 0,602
55,9% 89,3%
Effets sédatifs 0,004
15 3
Non
44.1% 10,7%
) 17 22
Qui 0,32 0,11 0,94
Effets 50,0% 75,9%
) 0,04
extrapyramidaux 17 7
Non
50,0% 24.1%
) 7 13
Oui 2,558 | 0,775 8,441
46,7% 25,5%
Troubles sexuelles 0,117
8 38
Non
53,3% 74,5%
) 10 5
Oui 1,917 | 0,568 6,468
29,4% 17,9%
Prise de poids 0,290
24 23
Non
70,6% 82,1%
23 27
Oui 0,15 0,03 0,77
Effets 67,6% 93,1%
o 0,01
anticholinergique 11 2
Non
32,4% 6,9%
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La comparaison de la distribution des effets secondaires entre les patients observant et les
non observant montre une différence statistiquement significative, en ce qui concerne les effets

sédatifs p = 0,004, les effets extrapyramidaux p=0,04 et les effets anticholinergiques p = 0,01.

2.4. Relation entre I'observance thérapeutique et la régularité du suivi:

Tableau 23: données relatifs de 103 schizophrénes -unité Ibn sina E.H.S FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée selon
I’observance thérapeutique et la régularité du suivi.

Observance IC 95%
OR P
Observant Non observant Lower Upper
) 29 14
Oui 10,012 3,379 29,662
82,9% 32,6%
6 29
Non 0,000
17,1% 67,4%
35 43
Total
100,0% 100,0%

La comparaison de la distribution de la régularité du suivi entre les observant et les non

observant retrouve une différence statistiquement significative p = 0,00.
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3. Analyse multi variée :

3.2. Régression logistique :

Pour étudier les facteurs indépendamment associés au non observance, nous avons utilisé

le modeéle de régression logistique dans lequel nous avons introduit les variables suivantes:

— Le lieu d’habitations.

— Hospitalisations antérieures.

— Les ATCDs psychotiques dans la famille.

— Les ATCDs toxiques (cannabis, psychotrope).

— Antipsychotiques Classiques.

— La fréquence d'administration des antipsychotiques.
— La régularité du suivi.

— Les effets indésirables (Effets sédatifs, Effets anticholinergique).

Tableau 24Tableau 25: données relatifs de 103 schizophréenes -unité lbn sina E.H.S FRANTZ Fanon-Blida- 2019 étudiée
selon les variables sélectionnées par la régression logistique conditionnelle.

IC 95%
P OR
Lower Upper
Présence
Cannabis 0,020 11,963 1,476 96,989
Absence
o _ Présence
Hospitalisation antérieure 0,008 0,007 0,000 0,275
Absence
Présence
Régularité du suivi 0,058 0,141 0,019 1,066
Absence
Présence
Effets sédatifs 0,048 11,712 1,027 133,496
Absence
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A partir des résultats de 1’analyse multi variée, nous pouvons constater que
I’hospitalisation antérieure, la consommation de cannabis, la présence de 1’effet sédatif et la

régularité du suivi sont des facteurs favorisants de la mauvaise observance.
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Chapitre 1V :

Discussion
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Chapitre IV : Discussion

1. Etude de I'observance des traitements:

Dans notre étude, on a trouvé 65% des patients avaient une mauvaise observance et 35%
une bonne observance.

D’autre coté Selo, Rijiken et al.qui ont publié récemment une revue de la littérature, le
taux de non-observance chez les patients atteints de schizophrénie est estimé entre 20 et 89%. '

Le taux d’observance dans notre étude se rapproche des résultats de cette revue.

Corrigan et al*® fournissent les chiffres suivants pour des schizophrénes traités par les
antipsychotiques: 11 a 80% de non adhérents, avec un pourcentage moyen de 48% la premiére

anneée et de 74% pour les 2 premieres années cumulées.

Dans un travail de these au Maroc, Raouah Mohamed utilisait le questionnaire de MARS,
chez 153 patients atteints de schizophrénie et retrouvait : 21% de patients avec une bonne
observance, et 79 % de patients avec une mauvaise observance. La population de cette étude était
composée de 76% des hommes et la moyenne d’4ge était a 31,08+8,47 ans'®
En 2017 une étude est réalisée en Inde incluant 110 patients atteints de la schizophrénie,
la qualité de I’observance était optimale chez 53% des patients, et mauvaise chez 47% des
patients®.

Cela dit que cette différence de ces pourcentages est peut-étre di aux méthodes de mesure de
I’observance thérapeutique, la taille de I’échantillon et les caractéristiques de la population

étudiée.
2. Etude des facteurs prédictifs de la mauvaise observance :
2.1. Les caractéristiques du patient :

> Sexe:

La relation entre 1’observance et le sexe n’a pu étre analysée dans notre étude a cause de
I’absence de sexe féminin au niveau de notre terrain d’étude, mais une varies importante dans la

littérature, Meichenbaum et turk(1987) ; Muma et al. (1995); Singh et al. (1996) ; Eldred et al.

91




Chapitre IV : Discussion

(1997) Besch (1995), Bekkaye Safaa Rahma 2018, ont montré qu’il n’y avait pas de lien entre

I’observance et le sexe.
» L'age :

Dans notre étude on n’a pas trouvé une corrélation significative entre 1’age et la mauvaise
observance (p > 0,05), Ce résultat rejoint celui de Rosa et al ; Banayan et al'® qui ont montré
qu’il n’y avait pas de lien entre 1’observance et 1’age, le sexe, le statut matrimonial et le niveau
socio-économique.

De nombreuses études ont montrées que les personnes de jeune age sont des

mauvais observant'® | 17

, a titre d’exemple, 1’étude de Sridhar et al =" qui a été réalisé en 2017 qui
avait trouvé que les patients non observant étaient plus jeunes que les patients observant

(32.36£7.59 vs 37.69 £ 11.59 P=0.01).

D’aprés une étude marocaine™® en 2016, les patients mal observant étaient plus agés que
les bon observant, 1’auteur pense que plus la durée de la maladie est longue, plus le malade se

fatigue, se décourage et commence a abandonner le traitement.

D’autre part, certaines études ont montré que les patients mal observant sont plus
agés que les bon observant a 1’égard de la prise du traitement, une diminution des capacités
cognitives ou une mémoire déficitaire peut étre a I’origine des difficultés des personnes ageées
(p.ex. mémorisation des prescriptions et de leurs horaires). De plus, I’'un des déterminants de
la mauvaise adhésion thérapeutique chez les personnes agées est le grand nombre de

médicaments prescrits (poly médication), en rapport avec leurs problémes médicaux multiples.

> Le niveau scolaire :

Notre étude a montré qu’il n y a pas une corrélation entre le niveau scolaire et la mauvaise

observance ce qui rejoint 1’étude réalisé par Safaa Rahma en 2018.

K. Hichem et al ** en 2016, qui n’ont pas trouvé aucun lien significatif entre le niveau

scolaire et la mauvaise observance.
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Par contre plusieurs études ont démontré que le faible niveau d’étude soit un facteur de la

mauvaise observance.

En 2015 Lenino RK et al’® avait trouvé que les patients non scolarisé sont moins
observant ; De méme en 2006 Valenstein et al'® ont constaté que 1’analphabétisme rend difficile
la comprehension des informations delivrées sur la nature de la maladie et des stratégies

thérapeutiques et diminue par conséquent 1’observance thérapeutique.

> Le statut matrimonial :

Comparativement a 1’étude marocaine réalisée par Raouah Mohamed Amine en 2016 a

18 Aucun lien significatif n’a été observé entre le

propos de 153 patients atteints de schizophrénie
statut matrimonial et la mauvaise observance.

Lenino RK et al*®®

ont trouvé que les patients mariés sont moins observant que les
celibataires.

11
IO

Par contre dans une étude réalisée par M. Routt et al=~ en 1985 avaient trouvé que les

mariés sont plus observant que les célibataires (n=19, 63%).

» La sécurité sociale :

Notre étude n’a pas montrée une corrélation entre la couverture sociale et la mauvaise
observance, ces résultats sont similaires avec une étude algérienne réalisee par Safaa Rahma en
2018, contrairement aux nombreuses ¢tudes qui ont confirmé I’influence de ’assurance médicale

sur le taux d’observance médicamenteuse dans les maladies chroniques en général*™.

2.2. Facteurs environnementaux :
> Milieu de la vie

Dans notre étude on a trouvé que le fait de vivre seul apparait un facteur augmentant le
risque de mauvaise observance avec un P=0,03; ces résultats sont similaires a 1’étude marocaine

réalisée par Raouah Mohamed™*®.

Dans le cadre d’une enquéte réalisée par B.Delatte et al, 71% des médecins belges pensent
que leurs malades ont besoin de la famille, pour leur rappeler de prendre une médication selon la
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prescription et que 57% des patients schizophrénes habitent dans des conditions (famille,

environnement, etc.) qui pourraient affecter 1’adhésion quotidiennellz.

En plus, notre étude a montrée également une corrélation entre le fait de vivre dans une
zone rural et la mauvaise observance, P =0,01 cela pourrait étre di au manque de conditions de
vie convenables dans la zone rural ; ces résultats sont similaires avec une étude réalisée par

|113

H.Tiéno et al™~° a propos de 216 patients en 2010.

2.3. ATCDs Personnels d’usage de substances :

On a trouvé dans notre étude que le cannabis et I’alcoolisme sont des facteurs prédictifs
trés significatifs de non adhésion ce qui est souvent retrouvés dans la littérature™*, (p < 0,05).

Owen et al*®®

ont mis en évidence que chez les sujets schizophrénes présentant des
troubles liés a I’utilisation de substances, le risque de ne pas prendre réguliérement leurs
médicaments était plus de huit fois supérieure. Les personnes toxicomanes et qui ne
respectaient ni leur schéma de médication, ni le traitement ambulatoire, présentaient de loin le

plus de symptomes.

Olfson et al™® dans une étude longitudinale portant sur 213 patients schizophrénes
suivis depuis leur sortie de I’hdpital, ont exploré les facteurs prédictifs négatifs sur 1’adhésion.
Au bout de 3 mois apres la sortie de 1’hopital, 19.2% des sujets étaient non adhérents (arrét du
traitement pendant une durée au moins égale a une semaine), comparativement a ceux qui
suivaient normalement leur traitement, ces sujets avaient des antécédents significativement

plus fréquents de mauvaise adhésion et de conduites addictives.
Cela dit que le probléme de comorbidité addictive reste parmi les premiers obstacles dans
I’observance thérapeutique.
2.4. Facteurs liés au traitement :
» Type d’antipsychotiques

Comparativement a une étude réalisé par Droulout t. et al en 2003 qui ont trouvé que,

prés de 50% des patients schizophrenes traités par des antipsychotiques classiques sont non
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observant un an aprés la sortie de I’hopital et 75% aprés deux ans™’. Ceci était similaire & ce

qu’on a trouvé dans notre étude (p < 0,05).

» Complexité de la prescription :

Nombre d’antipsychotiques :

Notre étude a montré une corrélation entre le nombre de antipsychotiques prescrit et la
mauvaise observance, La bithérapie antipsychotiques était significativement plus fréquente dans
le groupe non-observant (p=0,019) en ce sens que plus le nombre de médicament prescrit était
¢élevé, plus grand était le risque de non observance, ce qui rejoint 1’étude de Corruble et Hardy qui
ont montré aussi que 1’observance était négativement corrélée au nombre de médicaments
prescrits ainsi qu’a la durée du traitement et I’ancienneté de la rémission™*®.

Par contre, Wenger et al et Duran et al, n’ont pas trouvé de relation entre la complexité du

traitement et 1’observance thérapeutiquellg.

Fréquence d'administration
Notre étude a montré une corrélation entre le nombre de prises par jour et la mauvaise
observance (p <0,05), ceci était similaire a ce qu’a trouvé une étude tunisienne de Hichem .K et
Saoussen .B'%°
D’aprés une étude publiée par Kardas et al, le taux d’observance était de 93,5% en cas de
prise unique par jour et de 87,2% en cas de deux prises quotidiennes. Le nombre d’oubli des

. g - . 121
prises en cas de deux prises était également le double de celui d’une seule prise™".

» Les effets indésirables :

Notre étude a montré une relation étroite entre 1’apparition des effets secondaires et la
mauvaise observance, Le principal effet secondaire engendré par les antipsychotiques est 1’effet
sédatifs avec un taux de signification P = 0,004 les effets extrapyramidaux P= 0,04 ces résultats

d™® en plus une autre étude

sont similaires a 1’étude marocaine réalisée par Raouah Mohame
réalisée en 2001 a concerné 150 patients schizophréne a trouvé que la survenue de symptémes
extrapyramidaux, particulierement I'akathisie, est corrélée de fagon trés étroite a la non-adhésion
et pourrait expliquer la plupart des oppositions aux traitements antipsychotiques ; la sédation, les

troubles sexuels et la prise de poids sont aussi & I'origine d'une mauvaise observance'?.
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En revanche dans 1’étude d’Adams & Scott, la perception des effets bénéfiques du

traitement a une influence plus importante sur 1’adhésion que les effets secondaires’?,

3. L’observance thérapeutique et I'hospitalisation :

Dans notre étude on a trouvé que les patients non observant ont subi au moins
une hospitalisation ; cette relation est statistiquement significative p=0,04. Ces résultats sont
proches de ceux des études de Valenstein.M et al. Qui ont trouvé chez 64.000 sujets
ambulatoires sur un an entre 1998 et 1999 avec un diagnostic de schizophrénie et un
traitement antipsychotique (Mesure de 1’adhérence par le MPR) que la mauvaise adhésion

thérapeutique (MPR<0.8) multiplie le risque d’hospitalisation par 2,4,

Enrésume:
Nous avons trouvé une relation statistiquement significative entre la bonne observance
thérapeutique et:

— Le Milieu de vie : vivre dans une famille et dans un milieu urbain bien impliquée dans la prise
en charge du patient favorise une bonne observance thérapeutique.

— La qualité de prise en charge thérapeutique: La simplification du schéma thérapeutique,
utilisation des antipsychotiques a action prolongés avec 1’obligation des visites dans les
structures médicales de proximité assurent une meilleure observance.

Nous n’avons pas trouvé de relation statistiquement significative entre I’observance et :

— Les caracteres sociodémographique : I’age, le statut matrimonial, le niveau d’instruction.

— Les antécédents personnels judiciaires.

— La consommation de substances toxiques.

— Caractéristiques de la maladie : L’age de début et le type de la schizophrénie.

Alissue de ce travail, certaines recommandations peuvent étre faites :
— La monothérapie antipsychotique.
— L’utilisation de posologies minimales efficaces et la simplification des prises, les
antipsychotiques a libération prolongée peuvent aussi faciliter 1’observance.
— Le recours adapté aux traitements correcteurs pour réduire les effets secondaires.

— La prise en charge des addictions associées.
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— Informer les familles des patients sur la maladie pour une meilleure participation dans la prise
en charge de leurs tiers.

— Expliquer I’action et I’utilité¢ du traitement et les éventuels effets secondaires.
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Chapitre V : Conclusion :

Ce travail de recherche se veut une contribution en vue de mettre en lumiére 1’un des
problémes majeurs de la santé publique a savoir « La mauvaise observance thérapeutique chez les
patients atteints de schizophrénie ». Ce phénomeéne, qui a un taux considérable du fait qu’un
patient sur deux se trouve atteint, est considéré aussi comme étant une cause identifiée du risque
de rechute. A cet égard, il est tres particulierement nécessaire de multiplier les études pour faire
appréhender et comprendre ce phénomene. Et pourtant, devant cette urgence, peu de travaux de
recherches ont été réalisees dans le contexte algérien. En effet, 1’'une des raisons de cette rareté
des études ayant pour objet la mauvaise observance thérapeutique chez les patients atteints de
schizophrénie est que les méthodes utilisées pour 1’évaluation de ce phénomene restent encore
non consensuelles.

Par ailleurs, il est a noter que les résultats auxquelles nous allons aboutir a travers notre
travail était, en grande partie, en concordance avec la littérature en particulier pour ce qui
concerne la forte influence des conditions de vie ; des conduites addictives, des effets secondaires
du traitement tel que I’effet sédatif, et la nature complexe du traitement sur la mauvaise
observance.

En guise de conclusion, nous insistons, dans un premier temps, sur le fait qu’une prise de
conscience est nécessaire car il existe un certain nombre de mesures a prendre pour améliorer
I’observance. C’est la raison pour laquelle 1’alliance thérapeutique, dans ce cas, est 1’¢lément
fondamental. De plus, un autre élément aussi indispensable est qu’une bonne information devrait
adaptée sur la maladie et son traitement. Dans un dernier temps, partant du principe que la
disponibilité de médicaments mieux tolérés est un progrés considérable, le pharmacien, a son
tour, doit assumer toute sa responsabilité en détectant les freins éventuels a 1’observance. De ce
fait, il doit aider le patient et I’orienter en vue de trouver des solutions lui permettant d’optimiser
son adhésion médicamenteuse. De I3, il résulte que le pharmacien devrait considérer comme étant
un facteur irremplagable et son rble est déterminant dans la réussite du traitement, en

collaboration, bien évidemment, avec toute la communauté professionnelle.
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Annexes:

Annexe 01:

Fiche d’exploitation :

Schizophrénie et I’observance des traitements

Service “D” de E.H.S. psychiatrique FRANTZ FANON-Blida

2018/2019

1- Identité :

Date de I’enquéte :

1-3-Statut matrimonial :  1-célibataire : o 2-marié : O 3-divorcé : o 4-veuf: o
2- Niveau socioéconomique :
2-1-Sécurité sociale: non o oui O

2-2- Niveau scolaire : Non scolarisé o Primaire 0 Moyenne O Secondaire 0 Universitaire : O

2-3- Situation sociale : seul : o institution :
2-4-Milieu de la vie: rural : O

3.ATCD:

A -ATCD personnels :

3-1-Médicaux : non O oui: O
3-2-Chirurgicaux : non: O oui: O
3-3-Carcéraux : non : O oui: O
3-3-Toxiques : non : O oui : O

Si oui, Substance utilisée :  tabac : o alcool : O

3-4 Psychiatriques :

A- hospitalisation antérieure :

O sans abris : O

non 0O
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cannabis O psychotrope O autres O

oui O
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B-ATCD PSYCHOSES DANS LA famille: non: o oui: O

4-SCHIZOPHRENIE :

4-2- Mode de début : Aigue : O Progressif: o

4-3-Forme clinique : paranoide : o  désorganisée 0 indifférenciée O  catatonique O
schizoaffective : O

4-4-Médicaments utilisés :

1-Antipsychotiques :

A- nombre : mono thérapie : O bi thérapie : O tri thérapie : O

B- type: Classiques : o Atypiques : O Retard : O

C - Fréquence d’administration : .............ccoevvviinninnn...

4-6-Médicaments associes :

Antidépresseurs o anxiolytiques : o antiparkinsoniens de synthése : o thymorégulateurs o
5-La régularité du suivi :

Suivi régulier aux consultations durant les 3 derniers mois : oui O non o
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Causes d’abondance du traitement :

causes

Oul

NON

a cause de ’effet secondaire du traitement

vous n’avez pas senti les effets bénéfiques des médicaments.

vous considérez la prise a long terme du traitement trés fatigante et tres pénible

Vous ne considérez pas malade

Vous étes dérangés par 1’idée de prendre des médicaments prescrits par un

psychiatre.

vous consommez une substance toxique qui vous aide mieux que les médicaments

(cannabis, alcool, ...)

vous craignez de devenir dépendant des médicaments

A cause des Problémes socioculturelles (convictions, ROKIA....)

vous trouvez que les médicaments sont trop chers

VOUus ne trouvez personne pour vous aider a prendre votre traitement

C’est une forme galénique inadaptée

j’at trop de médicaments (probléme de poly médication)

Effets indésirables

Effets indésirables

Oul

NON

Effets sédatifs

Effets extrapyramidaux

Troubles sexuelles

Prise de poids

Effets anti cholinergiques
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Echelle de mesure de ’observance médicamenteuse (MARS)

QUESTIONNAIRES OUI | NON

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

2-Négligez-vous parfois I’heure de prise d’un de vos médicaments ?

3-Lorsque vous vous sentez mieux, interrompez-vous parfois votre traitement ?

4-Vous est-t-il arrivé d’arréter le traitement parce que vous vous sentiez moins

bien en le prenant ?

5-Je ne prends les médicaments que lorsque je me sens malade

6-Ce n’est pas naturel pour mon corps et pour mon esprit équilibré par des

médicaments

7-Mes idées sont plus claires avec les médicaments

8-En continuant a prendre les médicaments je peux éviter de tomber a nouveau

malade

9-Avec les médicaments je me sens bizarre comme un Zombie

10-Les médicaments me rendent lourd et fatigué
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Annexe 02 : Criteres de diagnostiques de la schizophrénie selon DSM-V:

Criteres

caractéristiques

Symptomes

1. idees délirantes.

2. hallucinations.

3. discours désorganisé.

4. comportement grossiérement désorganisé ou catatonique.
5. symptdmes négatifs.

Dysfonctionnement
social/des activités :

Pendant une partie significative du temps depuis la survenue de la
perturbation, un ou plusieurs domaines majeurs du fonctionnement tels que
le travail, les relations interpersonnelles, ou les soins personnels sont
nettement inférieurs au niveau atteint avant la survenue de la perturbation
(ou, en cas de survenue dans I'enfance ou l'adolescence, incapacité a
atteindre le niveau de réalisation interpersonnelle, scolaire, ou dans d'autres
activités auquel on aurait pu s'attendre).

Durée

Des signes permanents de la perturbation persistent pendant au moins 6
mois, Cette période de 6 mois doit comprendre au moins 1 mois de
symptomes (ou moins quand ils répondent favorablement au traitement) qui
répondent au Critere A (c.-a-d., symptdmes de la phase active) et peut
comprendre des périodes de symptomes prodromiques ou résiduels.

Pendant ces périodes prodromiques ou résiduelles, les signes de la
perturbation peuvent se manifester uniquement par des symptémes négatifs
ou par deux ou plus des symptdmes figurant dans le Critere A présents sous
une forme atténuée (p.ex., croyances, bizarres, perceptions inhabituelles).

Exclusion d'un trouble
socio-affectif et d'un
trouble de I'hnumeur

Un trouble schizo-affectif et un Trouble de I'hnumeur avec caractéristiques
psychotiques ont été éliminés soit parce qu'aucun épisode dépressif majeur,
maniague ou mixte n'a été présent simultanément aux symptémes de la phase
active ; soit parce que si des épisodes thymiques ont été présents pendant les
symptdmes de la phase active, leur durée totale a été bréve par rapport a la
durée des périodes actives et résiduelles.

Exclusion d'une
affection médicale
générale due a une
substance

La perturbation n'est pas due aux effets physiologiques directs d'une
substance (c.-a-d. une drogue donnant lieu a abus, un médicament) ou d'une
affection médicale générale
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En cas d'antécédent de Trouble autistique ou d'un autre Trouble envahissant

Relation avec un du développement, le diagnostic additionnel de schizophrénie n'est fait que si
trouble envahissant du | des idées délirantes ou des hallucinations prononcées sont également
développement présentes pendant au moins un mois (ou moins quand elles répondent

favorablement au traitement).

NB : Un seul symptome (le Critere A est requis si les idées délirantes sont bizarres ou si les
hallucinations consistent en une voix commentant en permanence le comportement ou les

pensées du sujet, ou si, dans les hallucinations, plusieurs voix conversent entre elles.
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Annexe 03 : Dai et MARS

Initiales Nom : Prénom : Date de naissance : ... /... /19 ..

Sexe : O Féminin O Masculin ) : Dofes cewdise /19 e

DAI-30 (Drug Attitude Inventory)
INSTRUCTIONS : Ce questionnaire consiste en un certain nombre dappréciations personnelles d
propos des médicaments que vous prenez. I/ ny a pas de réponse juste ou fausse En utilisant 'échelle
en 6 points indiquée ci-dessous,

[ I A A

veuillez, sl vous plait, indiguer le degré avec lequel vous &tes d'accord ou non avec chaque affirmation
en cochant la case correspondante. Par exemple, vous répondrez de la maniére suivante :

Pas du tout d'accord Tout & fait d'accord
sivousnétespas dutortdaccord: [X [ | [ [ [ ]
si vous &res un pex daccard : T 7 IxT T ]
si vous étes tout & fait dmccord : | j i | 1 [ x }
Pas du tout d'accard Tout & fait daccord
1. Je nai plus bescin de prendre de médicaments dés que je me sens mieux LT T T

[

2. Pour mwi, Jes bonnes choses a propos des medicaments 'emportent sur les mauvaises

3. Avec les médicaments, je me sens bizorre, comme un « zombie

4. Tai besoin de médicaments regulierement, méme quand je ne suis pas 6 I'hdpitat

5. Je ne prends des médicaments que sous la pression d'aurtres personnes

T iy i
]

6. Quand je prends des médicaments, je suis plus conscient(e) de ce que je fais et de ce qui
se passe autour de mor

7. Prendre des médicaments ne wa pas me faire de maf

8. Je prends les médicaments de mon propre gre

9. Les médicaments me rendent plus détendu(e)

10. Je ne suis pas différent(e) aver ou sans médicaments

T 1L
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Pas du tout daccord

11 Les effets désagréables des médicaments sont toujours présents

Tout & fuit d'accord

12, Les médicaments me rendent iourd(e) et fatigué(e)

13. Je ne prends les medicaments que forsque je suis makide

14. Les meédicoments sortt un paison agissant lentement

13. Je m'entends mieux avec kes gens quand je prends les meédicaments

16. Je ne peux pas me concentrer sur quoique ce soit quand je prends les medicaments

17. Je sais mieux que le dacteur gquand arr€ter les médicaments

18. Je me sens plus normal(e) sous medicaments

19. Je préfere éire malade piutSt que prendre des médicaments

20. Ce n'est pas naturel pour mon esprit et mon corps d'étre équilibré(e) par des médicaments

21 Mes idées sont plus claires avec les médicaments

22. Je dois continuer ¢ prendre des médicaments méme si je me sens bien

23, Prendre des medicaments m'évitera de rechuter

. 24. Cest au médecin de me dire quand arréter les médicaments

23, Les cheses que je pourrais faire facilement sont bien plus difficiles lorsque je prends des
meédicaments

26. Je suis pius heureix(se) et je me sens mieux quand je suis sous médicaments

27. On me danne des médicaments paur maftriser un comportement que doutres (pas moi)
naiment pas

28. Je ne peux pas me detendre sous médicaments

23. Je me maifrise mieux avec les medicaments

30. En continuant d prendre fes médicaments, je peux €viter de tomber malade
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