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Introduction

Introduction :

La schizophrénie est une psychose qui affecte plus de 21 millions de personnes dans le
monde @, elle se manifeste par la désintégration de la personnalité, et par la perte du contact

avec la réalité.

La schizophrénie constitue un lourd fardeau pour la santé publique a travers le monde,
elle est responsable d’une charge de morbidité importante engendrant des cofts

socioéconomiques lourds a assumer pour la société.

L’évolution peut se faire dans 50 % des cas vers les rechutes qui sont dues
principalement & la mauvaise observance thérapeutique @ et susceptible d’entrainer une
augmentation du nombre des hospitalisations, un accroissement de la morbidité et de la

mortalité.

Les progrés thérapeutiques en psychiatrie depuis plus de cinquante ans ont suscité de
nombreuses réflexions autour de l'adhésion des patients aux traitements prescrits. De
nombreuses études ont pu montrer que seul un patient sur deux prenait son traitement
psychotrope tel qu'il avait été préconisé par son médecin : chiffre impressionnant, mais assez
comparable aux taux d'adhésions des patients présentant des pathologies lourdes dites «

somatiques » comme le diabéte ou I'hypertension artérielle.

L'observance fait l'objet depuis plusieurs années d'une approche scientifique
rigoureuse qui a débouché sur des avancées remarquables. Les méthodes utilisées pour la

mesurer sont trés diverses, et sont fonction de l'objectif de I'étude . @

Le probléme de 1’observance ne fera que s’amplifier suivant en cela 1’accroissement
de la charge des maladies chroniques dans le monde. L’adhésion insuffisante est la raison
principale pour laquelle les patients ne retirent pas tous les bienfaits qu’ils pourraient attendre
de leurs médicaments. Au total, ces conséquences directes empéchent les systemes de santé

dans le monde entier d’atteindre leurs objectifs sanitaires.

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, De plus I’ OMS déclarait en 2003 « qu’il se
pourrait que I’amélioration de ’observance donne de meilleurs résultat sanitaires que

I’avénement de nouvelles technologies ».®




Problématique

En psychiatrie, la mauvaise observance est un véritable probleme de santé publique.
Tout en sachant que la schizophrénie doit étre traitée pendant toute une vie, la médication
reste le principal élément d’un traitement efficace. Malheureusement, dans un tiers des cas,
les médicaments ne sont pas efficaces et il arrive souvent que les personnes souffrants de
schizophrénie réduisent ou arrétent pour diverses raisons leur traitement, Ce qui est a I’origine

des rechutes.

En Algérie, les rechutes schizophréniques sont liées dans un bon nombre de cas aux

abandons de traitement.

Alors, existe-il des facteurs étiologiques a ces abandons et quel impact a le type de

neuroleptique et les effets indésirables du traitement sur ’observance thérapeutique ?

Est-il possible que le malade schizophréne adhere a son traitement si on prend en
considération ces facteurs de risque? Toutes ces questions et autres seront abordées dans ce
travail a travers une revue de littérature et une etude menée au niveau du service de

psychiatrie CHU Tlemcen .
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1 ERE PARTIE: Rappel sur la schizophreénie

|.Généralité :

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 réalité.

Les psychoses désignent 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 hétérogene, les
symptdmes 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). ©

I1.Historique :

Le terme "schizophrénie™ vient du grec "skhizein" = fendre et "phrén" = esprit; il
signifie littéralement "esprit fendu".

Le premier diagnostic de schizophrénie fut établi en 1809 par un médecin francais,
Philippe PINEL. Par la suite, en 1860, MOREL chercha 1’étiologiec organique de la
pathologie et évoqua le concept de dégénérescence mentale. Ainsi la schizophrénie était une
dégradation du cerveau a I’origine des symptomes de la pathologie.

Le psychiatre allemand Emile Kraepelin a fait La premiére description de la
schizophrénie en 1899 sous le terme de « dementia praecox » (démence précoce).

C'est dans la cinquiéeme édition de son traité intitulé Dementia Praecox and
Paraphrenia qui parut en 1896 que le psychiatre Emile Kraepelin applique le terme démence
précoce a un groupe de maladies qui débutent a I'adolescence et progressent vers la démence.
I retient, pour la premiére fois, comme critere fondamental, le critere évolutif de la maladie.
Selon lui, les signes extérieurs de la maladie doivent étre relégués au second plan devant les
conditions d'apparition, d'évolution et de terminaison de celle-ci.

Dans la sixieme édition de son traité, paru en 1899, Kraepelin poursuit ses
innovations et consacre un chapitre complet a la démence précoce qu'il considére comme une
maladie unique pouvant se présenter sous trois formes cliniques: hébéphrénique, catatonique

et paranoide. ®

)



1 ERE PARTIE: Rappel sur la schizophreénie

C’est en 1911 que BLEULER propose finalement le terme de schizophrénie qui
signifie esprit divisé. Henri Laborit en 1951 fait une découverte fortuite: la chlorpromazine, le
premier antipsychotique au monde. Cette molécule, commercialisée sous le nom de
Largactil®, est utilisée dans le traitement de la schizophrénie. 1l existe actuellement plus de
35 spécialités d’antipsychotiques (AP) commercialisées.®

A partir de cette époque, et pour la premiére fois, on a pu disposer de médicaments
actifs et utilisables en traitements prolongés et permettant d'agir au long cours sur I'évolution

des psychoses. @0

I11.Epidémiologie :

Dans la population générale, la prévalence de la schizophrénie est estimée a 1% sur la
vie entiere. Chaque année, deux nouveaux cas pour 10 000 habitants apparaissent ce qui
représente prés de trois millions de sujets atteints et 90 000 nouveaux cas par an en Europe.®?
En Algérie , on estime a 400 000 le nombre de schizophrénes. 2

Le trouble schizophrénique est sensiblement aussi fréquent chez 1’homme que chez la
femme. Toutefois, il débute plus précocement chez ’homme (entre 15 et 25 ans, moyenne 23
ans) que chez la femme (entre 25 et 35 ans, moyenne 28 ans).

Comparativement, le pronostic est plus favorable chez les femmes qui s’averent donc
avoir une meilleure insertion sociale. Pour autant, tous les schizophrenes, quel que soit leur
sexe, sont plus souvent célibataires (environ 80 % des cas) et ont une moins bonne
qualification socioprofessionnelle et donc un niveau socioéconomique inférieur a celui de la
population générale®?, I’espérance de vie des schizophrénes est réduite de 10 ans par rapport
a la population générale. 10 a 15 % des malades meurent par suicide ainsi selon des cohortes
suivies depuis la naissance, I’incidence de la schizophrénie est plus élevée dans le milieu
urbain par rapport au milieu rural, et cette incidence est progressivement décroissante dans les
cohortes nées récemment. 3

la schizophrénie survient de maniere universelle et dans toutes les cultures, mais le
cours de la maladie et ses symptomes peuvent varier d’une culture a 1’autre. Par exemple,
I’hallucination visuelles semblent étre plus fréquentes dans certaines cultures non
occidentales.

Dans une étude conduite dans un hdpital anglais du Kenya, des chercheurs ont mis en

évidence que les personnes d’origine africaine, asiatique ou jamaicaine et atteintes de

)
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schizophrénie, ont deux fois de risques d’avoir des hallucinations visuelles que celles
d’origine européenne.

En dehors du suicide, on observe également une surmortalité des schizophrenes par
accident, du fait de conduites a risque, ou par les conséquences des comorbidités (alcoolisme
et toxicomanie) qui concernent plus d’un tiers de ces patients. De surcroit, les schizophrenes
souffrent plus souvent de maladies infectieuses ou d’affections cardiovasculaires et
respiratoires, ainsi que de troubles endocrinométaboliques (notamment le diabete),
susceptibles de mettre leur vie en danger d’autant que leur compliance au suivi médical de ces

affections n’est pas facilitée par leur psychopathologie. V)

IV.Critére de diagnostique :

Les criteres de diagnostiques ont été standardisés au niveau international. On peut
donc poser le diagnostique des troubles mentaux avec autant de certitude et de précision que
la plupart des troubles physiques courants. 5

Les deux classifications internationales les plus utilisées sont la 10éme édition de la
classification internationale des maladies (CIM 10) ou (International Classification of
Diseases: ICD-10) ® de I’organisation mondiale de la santé de 1992 et la 5éme édition du
Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux, de 1’association américaine de
psychiatrie. 7

Les criteres CIM-10 sont classiquement utilisés en Europe, alors que les criteres du
DSM -V sont utilisés aux Etats-Unis et & différents degrés dans le monde, et sont majoritaires
dans la recherche psychiatrique.

A-CIM-10 :

Cette classification décrit la schizophrénie a partir de 9 groupes de symptomes.

Le diagnostic repose sur la présence d’au moins un symptome des 4 premiers groupes
ou d’au moins deux des quatre suivants, le neuvieme groupe correspondant a la

schizophrénie simple. 1

)
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Echo de la pensée, pensées imposées ou vol de la pensée, divulgation de la pensée.
Idées délirantes de contrble, d'influence ou de passivité, se rapportant clairement a des
mouvements corporels ou a des pensées, actions ou sensations spécifiques, ou
perception délirante.

Hallucinations auditives dans lesquelles une ou plusieurs voix commentent en
permanence le comportement du patient, ou parlent de lui ou autres types
d'hallucinations auditives dans lesquelles une ou plusieurs voix émanent d'une partie
du corps.

Autres idées délirantes persistantes, culturellement inadéquates ou invraisemblables,
concernant p. ex. l'identité religieuse ou politique ou des pouvoirs surhumains (étre
capable de controler le temps, ou de communiquer avec des extraterrestres...).
Hallucinations persistantes de n'importe quel type, accompagnées soit d'idées
délirantes fugaces ou a peine ébauchées, sans contenu affectif évident, soit d'idées
surinvesties persistantes, ou hallucinations survenant quotidiennement pendant des
semaines ou des mois d'affilée.

Interruptions ou altération par interpolations du cours de la pensée, rendant le discours
incohérent et hors de propos, ou néologismes.

Comportement catatonique : excitation, posture catatonique, flexibilité cireuse,
négativisme, mutisme ou stupeur.

Symptémes "négatifs" : apathie importante, pauvreté du discours, émoussement
affectif ou réponses affectives inadéquates (ces symptdmes sont généralement
responsables d'un retrait social et d'une altération des performances sociales). Il doit
étre clairement établi que ces symptdmes ne sont pas dus a une dépression ou a un
traitement neuroleptique.

Modification globale, persistante et significative de certains aspects du
comportement, se manifestant par une perte d'intérét, un comportement sans but,

une inactivité, une attitude centrée sur soi-méme, et un retrait social. ®

)
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B- DSM-V:

Critéres diagnostiques de la Schizophreénie :

A. Symptdmes caractéristiques : Deux (ou plus) des manifestations suivantes sont
présentes, chacune pendant une partie significative du temps pendant une période d'un

mois (ou moins quand elles répondent favorablement au traitement) :

(1) idées délirantes

(2) hallucinations

(3) discours désorganisé

(4) comportement grossiérement désorganisé ou catatonique

(5) symptdmes négatifs, p. ex., émoussement affectif, alogie, ou perte de volonté

NB. : Un seul symptéme (le Critére 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.

B. 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 I'adolescence, incapacité a atteindre le niveau de réalisation

interpersonnelle, scolaire, ou dans d'autres activités auquel on aurait pu s'attendre).

C. 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 symptémes (ou moins quand
ils répondent favorablement au traitement) qui répondent au Critére A (c.-a-d, symptémes
de la phase active) et peut comprendre des periodes de symptomes prodromiques ou
résiduels. Pendant ces périodes prodromiques ou résiduelles, les signes de la perturbation
peuvent se manifester uniqguement par des symptdémes négatifs ou par deux ou plus des
symptdmes figurant dans le Critere A présents sous une forme atténuée (p. ex., croyances

bizarres, perceptions inhabituelles).

D. Exclusion d'un trouble sciso-affectif et d'un trouble de I'humeur : Un trouble

schizo-affectif et un Trouble de I'humeur avec caractéristiques psychotiques ont été

]
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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 symptémes de la phase active, leur durée totale a

été breve par rapport a la durée des périodes actives et résiduelles.

E. 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.

F. Relation avec un trouble envahissant du developpement : En cas d'antécédent de
Trouble autistique ou d'un autre Trouble envahissant du développement, le diagnostic
additionnel de Schizophrénie n'est fait que si des idées délirantes ou des hallucinations
prononcées sont également présentes pendant au moins un mois (ou moins quand elles

répondent favorablement au traitement).*”)

V.Formes cliniques :

1-Schizophrénie paranoide :

La schizophrénie paranoide se caractérise essentiellement par la présence d’idées
délirantes relativement stables, souvent de persécution, habituellement accompagnées
d’hallucinations, en particulier auditives, et de perturbations des perceptions. Les

perturbations des affects, de la volonté et du langage.®*

2-Schizophrénie catatonique :

La schizophrénie de type catatonique se manifeste cliniquement par une perturbation
de la psychomotricité, une rigidité musculaire, des mouvements involontaires particuliers,
des mouvements stéréotypés, des maniérismes ou des grimaces.

Au niveau du comportement, ce sont le mutisme, I’absence d’affectivité et d’initiatives

qui priment. Cette forme est trés handicapante socialement, professionnellement. %

3- Laschizophrénie désorganisée :
La schizophrénie désorganisée se manifeste par des troubles de la pensée, la personne
a de la difficult¢ a tenir un discours cohérent, sa facon de s’exprimer est souvent

incompréhensible ainsi que la présence de néologismes. Ceci est associé a un comportement

)
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en discordance avec une situation donnée (une tristesse a un moment ou la joie devrait étre
présente ou inversement).(
4-Schizophrénie indifférencié :

La schizophrénie indifférenciée est la forme qui associe le plus grand nombre de
symptdmes des différentes formes de schizophrénie énoncees précédemment. Elle regroupe
donc des symptomes positifs, de catatonie ou de désorganisation, sans qu’on trouve de signes
prépondérants au premier plan. Il existe une association de symptomes, ou aucun n’est présent

d’une fagon prédominante en terme de temps au cours de I’évolution.??

5-Autres formes cliniques :

Schizophrénie simple: installation insidieuse et progressive de symptdmes négatifs. Pas de

délire ni d’hallucinations. Forme peu grave d’hébéphrénie.

Héboidophreénie : pseudo-psychopathie dissociée.

Schizophrénie résiduelle: forme évolutive comprenant la persistance de symptdmes négatifs.

Trouble schizo-affectif: présence conjointe de symptémes affectifs ou thymiques (maniaques,

dépressifs ou mixtes) et de symptdmes schizophréniques, évolution par poussees sans deficit

marqué dans les intervalles libres. ?%

V1.Etiopathogénie de la schizophrénie :

La schizophrénie est une pathologie dont les causes restent actuellement inconnues.
Néanmoins les études menées sur les hypotheses étiopathogéniques s’accordent a dire qu’elle

est multifactorielle.

A- Facteurs génétiques :

La schizophrenie est actuellement considérée comme une pathologie polygénique et
multifactorielle, dans laquelle différents genes joueraient chacun a leur niveau, un role
mineur et associent leurs effets a ceux de 1’environnement pour aboutir dans certains cas au
phénotype schizophrénie. ??

Un individu qui porte la composante génétique a 1’origine de la maladie ne signifie
pas qui il va nécessairement devenir schizophrene. Le mode de transmission de la

schizophrenie reste mal connu.

)
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De nombreux chercheurs considerent que la schizophrénie est due a une association
de différents génes, qui, prirent séparément et indépendamment les uns des autres ne sont pas
morbides.

Tableau | : Survenue d'une schizophrénie en fonction de la proximité génétique.

Proximité genétique Pourcentage de schizophrenes
Population générale 0.9%
Parent 9.2%
Freres /sceurs 14.2%
Jumeaux dizygotes 14.5%
Jumeaux dizygotes de méme sexe 17.6%
Enfant d’un parent schizophréne 16.4%
Enfant de deux parents schizophrénes 39.2%
Jumeaux monozygote vivant séparément 77.6%
Jumeaux monozygote vivant ensemble 91.5%

L’ hérédité n’est cependant qu’un facteur prédisposant parmi d’autres causes possibles.
La maladie peut survenir méme lorsqu’il n’existe aucun autre cas connu dans la famille et, par
ailleurs, le fait d’avoir un lien de parenté avec une personne atteinte de schizophrénie ne

signifie pas pour autant qu’un individu développera nécessairement la maladie. %

B-Facteurs neurobiologiques :
a- Hypothese dopaminergique :

Le développement de 1’hypothése dopaminergique est venu apres la découverte des
propriétés antipsychotiques de la chlorpromazine en 1952 par Delay et Deniker, puis les
chercheurs  Carlsson et Lindgvist ont démontré, en 1963, qu’aprés I’injection de
chlorpromazine a des animaux, on remarquait une augmentation puis une diminution des
métabolites de la dopamine du cerveau, et furent en effet les premiers arguments en faveur
d’une hypothése dopaminergique de la schizophrénie.

En paralléle; I’observation de 1’état des schizophrénes apreés  I’utilisation
d’amphétamines (agonistes dopaminergiques) contribua a renforcer cette hypothése. La

démonstration du mécanisme d’action des neuroleptiques par Seeman et al en 1976 en tant

&



1 ERE PARTIE: Rappel sur la schizophreénie

qu’antagonistes des récepteurs de type D2 permit alors d’aboutir logiquement a 1’hypothése

d’une hyperactivité dopaminergique dans la schizophrénie.®¥

» Les circuits dopaminergiques et leurs implications dans la schizophrénie:

Les voies dopaminergiques cérebrales :

1. Voie nigrostriée s’¢étend de la substantia nigra aux ganglions de la base ou au striatum,
elle appartient au systeme nerveux extrapyramidal et contrdle la motricité. Un déficit
dopaminergique a ce niveau entraine des troubles moteurs, comme la maladie de
Parkinson, caractérisés par une rigidité, une akinésie ou une bradykinésie ainsi qu’un

tremblement.

2. Voie mésolimbique envoie ses projections de I’aire du tegmentum ventral du
mésencéphale vers le nucleus accumbens: structure impliquée dans la perception du
plaisir, I’euphorie induite par les drogues, le délire et les hallucinations de la psychose.

Les dysfonctionnements de la voie dopaminergique mesolimbique ne seraient pas
seulement le site potentiel des symptdmes positifs de psychose, mais aussi probablement

le site du systeme de récompense ou du centre de plaisir du cerveau.

3. Voie mésocorticale liée a la voie mésolimbique. Ses projections sont également issues de
’aire du tegmentum ventral du mésencéphale, mais sont dirigees vers des zones du cortex
préfrontal, Les symptomes cognitifs de la schizophrénie et certains symptoémes négatifs
seraient liés a un déficit en dopamine au niveau des aires de projection mésocorticales
vers le cortex prefrontal dorsolatéral, tandis que les symptomes affectifs et d’autres
symptdbmes négatifs seraient dus a un déficit en dopamine dans les projections

meésocorticales vers le cortex préfrontal ventromeédian.

4. Voie tubéro-infundibulaire envoie ses projections de I’hypothalamus vers 1’hypophyse

antérieure et controle la sécrétion de prolactine.

=
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Les quatre voies dopaminergiques cérébrales

Voie dopaminergiqu
ole dopaminergique mésocorticale
nigrostriée

/ Voie dopaminergique
mésolimbique

Figure 1 : schématisation des voies dopaminergiques @9

En résumé, I’hypothése dopaminergique actuelle regroupe deux dimensions :
- Une hyperactivité du systeme dopaminergique mésolimbique dans les symptémes positifs,
- Une hypoactivité du systéeme dopaminergique meésocortical et frontal dans les symptémes

déficitaires. 4

b- Hypotheése sérotoninergique :

Plusieurs scientifiques confirment 1’implication du systéme sérotoninergique dans la
physiologie de la schizophrénie sous forme d’une hyperactivité des récepteurs SHT2,
indirecte en modifiant la libération de la dopamine. (”

L’identification des interactions entre les systemes sérotoninergique et
dopaminergique ainsi que les propriétés pharmacologiques des antipsychotiques atypiques
ont suscit¢ un regain d’intérét pour I’étude des perturbations sérotoninergiques dans la

schizophreénie.

c- Hypothese glutamatergique :

Dans la physiopathologie de la schizophrénie, I’implication des acides aminés
excitateurs a €té avancée apres 1’observations de psychoses secondaires a 1’utilisation de
phencyclidine [PCP], Cette substance, découverte dans les années 1950, capable de provoquer

parfois dés la premiére utilisation , des tableaux schizophréniformes prolongés, Pharmaco
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logiqguement, la PCP et la kétamine (dérive de la PCP induisant également des symptomes
schizophréniformes) se comportent comme des antagonistes non compétitifs des récepteurs
glutamatergiques de type N-méthyl-D-aspartate (NMDA) ¢V

d- Hypothese noradrénergique :

L’hypothése d’un dysfonctionnement noradrénergique dans la schizophrénie a été
révélée précocement en prenant en compte le role de la dopamine dans la voie de synthese de
la noradrénaline (celle-ci est en effet produite par hydroxylation de la dopamine) et des

interactions entre les systemes dopaminergique et noradrénergique.

e- Hypothése GABAergique :
Un dysfonctionnement GABAergique provoquait un déficit dans I’inhibition de la
transmission dopaminergique dans la schizophrénie. Cependant, les résultats des études plus

récentes ne semblent pas confirmer cette hypothése.
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Actuellement, L hypothése dopaminergique est la mieux étayée.

En résumé, Il s’agirait d’un dysfonctionnement de la voie dopaminergique méso
limbique en rapport avec un désordre biochimique. Un autre neurotransmetteur, le glutamate
et en particulier I’hypofonctionnement de son récepteur NMDA, est aussi impliqué dans la
survenue de la maladie.  D’autres systémes de neurotransmission ont été aussi incriminé :
systtme GABAnergique, systéme sérotoninergique, qui interagissent entre eux, et c’est une
perturbation de 1’équilibre de leur fonctionnement qui pourrait étre la cause des troubles

observés. 26

C- Hypothése Virale :

Plusieurs études ont montré une incidence plus élevée de la schizophrénie chez les
personnes nées a la fin de I’hiver ou au début du printemps. Cette observation peut étre mise
en relation avec les épidémies de grippe survenant a ’automne. Si la mére contracte une
grippe durant le deuxiéme trimestre de sa grossesse, période de migration neuronale dans le
cortex, le virus de la grippe (influenza) pourrait affecter le développement du cerveau
feetal.(4?)

D- Toxicomanie :

Le cannabis contient plus de 60 substances cannabinoides, dont le delta-9-
tétrathydrocannabinol (THC), principal substance du cannabis (agoniste partiel des récepteurs
cannabinoides CB1), et le cannabidiol (CBD) qui est un antagoniste partiel des récepteurs
CB1.

Les mécanismes par lesquels I’utilisation de cannabis provoque des symptomes
psychotiques pourraient comprendre 1’interaction des récepteurs CB1 avec plusieurs systémes
de neurotransmetteurs, en particulier les systémes dopaminergiques, gabaergiques et
glutamatergiques.

Les effets psychotomimétiques induits par la consommation de cannabis et
disparaissant apres I'élimination de celui-ci, sont caractérisés par des idées délirantes de
persécution, des idées délirantes d’influence ou de référence, des hallucinations notamment
acoustico-verbales, des sensations de déréalisation et dépersonnalisation, une désorganisation
de la pensée, des idées de grandeur . 2

De plus, I'utilisation de tabac est un probléme majeur pour la schizophrénie. En effet,
la nicotine est un agent excitateur de la transmission dopaminergique intervenant dans le

circuit de plaisir / récompense (0

0



1 ERE PARTIE: Rappel sur la schizophreénie

E- Facteur socio-environnementale et psychologique :

Plusieurs études épidémiologiques ont mis en évidence la participation de facteurs
environnementaux et sociaux, surtout la vie en milieu urbain, dans 1’augmentation du risque
de survenue d’une pathologie schizophrénique chez des sujets vulnérables. Cependant
I’observation de la présence de schizophrénie dans toutes les cultures fait ombrage a la

proposition d’une causalité socio-environnementale universelle.”

VII.Evolution :

L’évolution de la schizophrénie varie d’une personne a I’autre. Sous traitement, on
constate une diminution des symptémes positifs (délire, hallucinations...). Mais I’arrét du
traitement antipsychotique provoque la recrudescence des symptdmes en général dans les
semaines ou mois suivant 1’arrét, avec un risque de rechute®, plus de 50% des patients
rechutent dans les deux ans qui suivent un premier épisode.

Les conséquences de rechute sont nombreuses : elles présentent un véritable obstacle
a une amélioration durable et a une vraie rémission, elles constituent pour le patient un
véritable retour en arriére. De plus, elles constituent un événement tres douloureux et
déstabilisant pour les familles. Du c6té des soignants, 1’objectif de la prévention des rechutes
est une préoccupation obligatoire et constante. 8

Les principales causes de rechutes sont nombreuses, la plus fréquente est I’interruption
ou la diminution intempestive des neuroleptiques. Outre I’action de ces médicaments sur les
symptomes aigus, ils possédent également une action de prévention des rechutes; ils
permettent de mieux contréler le cours évolutif de la maladie. (")

Les médecins indiquent ’existence de signes annonciateurs de rechute. En régle
générale, les premiers signes sont peu spécifiques, tel que, 1’augmentation de la tension
psychique, 1’altération du sommeil, une certaine instabilité, une altération de 1’appétit,
I’apparition des troubles de la concentration. Ces symptomes sont présents chez 90% des cas,
mais sont trés peu spécifiques et ne sont pas forcément suivis d’une rechute. Ils surviennent
en principe dans les 4 semaines qui précédent I’apparition de la rechute et inaugurent des
signes plus spécifiques.?®

La qualité de la prise en charge thérapeutique est 1’élément déterminant de 1’évolution

ultérieure de la maladie. ¢
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LA PRISE EN CHARGE DE LA SCHIZOPHRENIE :

La prise en charge est multidisciplinaire, inclus un traitement pharmacologique avec une
prise en charge psychothérapique et des mesures de réinsertion sociale. Une hospitalisation est

souvent necessaire, surtout dans les formes aigués.

I.Les neuroleptiques :
1.1.Généralité :

Les neuroleptiques ou antipsychotiques (contre la psychose) sont des médicaments
psychotropes utilisés pour leur effet anti délirants, tranquillisants et contre la désorganisation des
pensées. Ils sont administrés notamment dans le traitement des affections psychiatriques comme
la schizophrénie, les troubles bipolaires et certains autres syndromes comportant des
hallucinations, les troubles délirant et de I'agitation psychomotrice.

Ils atténuent IP’agressivité et I’agitation, agissent sur les symptomes positifs (délire,
hallucinations) et diminuent, souvent de fagcon modérée, les symptdmes négatifs (retrait
autistique) et les fonctions cognitives. lls doivent étre associés a une prise en charge
psychologique et sociale. G0

Ils sont largement administrés pour des usages hors autorisation de mise sur le marché
comme la lutte contre, l'anxiété, I'insomnie ou syndrome de stress post-traumatique du fait
notamment de leurs propriétés anxiolytiques .G

Ces médicaments seront plus efficaces s’ils sont prescrits au début de la maladie. Ils
doivent étre pris sans interruption pendant une période pouvant aller jusqu’a plusieurs années,

voire a vie dans certains cas.

1.2. Classification :

Les neuroleptiques ne constituent pas un ensemble de molécules homogenes, c’est pour ¢a,
la classification de ces médicaments est une tache sibylline. De plus, une méme molécule peut
avoir plusieurs effets et ceux-ci varient selon la dose.

On peut classer les neuroleptiques selon deux criteres : soit selon leurs effets cliniques
soit selon leur structure chimique. Cependant on peut considérer que le deuxieme critére est le
plus pertinent dans la mesure, car les effets cliniques des neuroleptiques découlent de leur

structure chimique et de leur action sur les différents récepteurs. ¢
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1.2.1 . Classification selon les effets cliniques :

Actuellement pour simplifier, on distingue trois effets : sédatifs, anti productifs et anti

déficitaires (désinhibiteurs)

1. L’effet sédatif :

Certains neuroleptiques vont permettre de calmer le patient en provoquant un état
d’indifférence psychomotrice ,atténuant [’initiative motrice et  induisant une neutralité
émotionnelle utile dans les phases aigiies des psychoses dans ’objectif de stabiliser 1’agitation et
I’excitation du patient.

L’effet sédatif va étre particuliecrement recherché au cours des schizophrénies et des états
maniaques. On peut trouver chez le patient sous neuroleptiques un état de somnolences due aux

effets antihistaminiques de la molécule. (Type lévomépromazine ou chlorpromazine)

2. L’effet anti productif :

Les neuroleptiques sont caractérisés par un effet anti productif, cet effet traduit leur
efficacité sur les délires et les hallucinations particulierement recherché dans le cadre de troubles
paranoides. On trouve dans la littérature que les neuroleptiques presentant un profil anti productif
marqué comme notamment les antipsychotiques de deuxiemes génération sont responsables de

troubles extrapyramidaux prononcés.

3. L’effet anti déficitaire :

Au cours des psychoses, les symptomes déficitaires ou négatifs peuvent apparaitre ; on
peut trouver 1’indifférence, la pauvreté des expressions, le repli sur soi, la perte d’initiative et
I’émoussement affectif. Les antipsychotiques de second génération montrent une efficacité

mitigée sur ces symptomes négatifs. ¢2

| .2.2. Classification chimique :

La structure chimique des molécules permet, quant a elle, de distinguer plusieurs classes de
neuroleptiques. Ces médicaments ont tous une structure complexe, associant plusieurs cycles a des
chaines de différentes natures.

On distingue les neuroleptiques de premiére génération (APG) et de seconde génération
(ASG) .
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I .3.Neuroleptiques ou antipsychotiques de premiere génération ou classiques. :

Dans les neuroleptiques classiques, les premiers mis sur le marché, sont des antagonistes
des récepteurs dopaminergiques D2 au niveau du systéme nerveux central. Ils se caractérisent par
leur efficacité sur les symptoémes positifs de la schizophrénie, en agissant sur I'hyperactivité

dopaminergique au niveau du systéme mésolimbique. %

I .3.1.Classification :
Ils sont organisés en 4 classes pharmaceutiques distinctes :

1-Les phénothiazines :

Ces molécules ont une structure tricyclique associée a une chaine latérale (aliphatique ou
linéaire) liées a un atome d’azote du noyau central, c’est la nature de cette chaine qui détermine la
sous classe de la substance, elle définit également I’affinité du produit pour les récepteurs a

I’acétylcholine ,la noradrénaline ou I’histamine .

2I

S
Figure 2 : Structure chimique des phénothiazines?

Ils sont classés en trois sous groupe :

a. les phénothiazines aliphatiques (les moins actifs) : chlorpromazine,
Iévomépromazine, acépromazine, cyamémazine

b. les phénothiazines pipérazinées : fluphénazine, trifluopérazine, thiopropérazine,
prochlorpérazine, thiéthylpérazine, perphénazine.

c. les phénothiazines pipéridinées : pipotiazine, thioridazine, périciazine

=
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Tableau I1: Les phénothiazines : dénominations et noms commerciaux

D.C. Spécialités Date de ’AMM
Chlorpromazine Largactil® 1952
Lévomepromazine Nozinan® 1956
Cyamémazine Tercian® 1971
Fluphénazine Modécate®, Moditen® 1971
Propériciazine Neuleptil® 1963
Pipotiazine Piportil® 1972

2- Les butyrophénones :
Ils sont dérivés de I’amino 4 fluorobutyrophénone ou I’azote tertiaire est engagé dans un
cycle pipéridiné ou pipéraziné . On distingue trois groupes.
a. Les butyrophénones pipéridinées : halopéridol, triflupéridol, dropéridol, pipampérone
b. Les butyrophénones pipérazinés : fluanisone

c. Les butyrophénones apparentées : penfluridol, pimozide

OH
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Figure3 : Structure chimique d’ halopéridol 9

Tableau I11: Les butyrophénones : dénominations et noms commerciaux(”

D.C.I Spécialités Date de ’AMM
‘Halopéridol ~ Haldol® ~ 19%0

Dropéridol Droleptan® 1998

Pipampérone Dipipéron® 1965

Pimozide Orap® 1971

3- Les benzamides :
lIs sont dérivés du métoclopramide, ils possedent une structure particuliere qui se

caractérise par leurs propriétés désinhibitrices et anti-déficitaire a faible dose ; Ils possedent aussi

.
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des actions antiemétiques importantes et anti-prolactine pour certains. Le sulpiride, tiapride,

sultopride composent la classe.

MNH -

Figure 4 :_Structure chimique des benzamides %

Tableau 1V: Les benzamides : dénominations et noms commerciaux(”

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

4- Les thioxanthénes et dibenzoxazépines :
Les thioxanthénes sont dérivés des phénothiazines. Leur structure est tricyclique mais
I’atome d’azote du noyau est remplacé par un atome de carbone. Les composés a chaine latérale

pipéridinée sont les plus connus : flupentixol et zuclopenthixol

R1

R

Figure 5: Structure chimique des thioxanthénes %

&
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Tableau V : Les thioxanthénes et les dibenzoxazépines : dénominations et noms commerciaux(®

Dénomination commune international Nom commerciaux

Thioxanthenes pipéridinées

Flupentixol Zuclopenthixol Fluanxol® Clopixol®

Dibenzoxazépines

Loxapine Loxapac®
Carpipramine Prazinil®
v Délai d'apparition des effets recherchés :

Le délai d’apparition des effets des neuroleptiques est variable, lI'effet sédatif apparait en
premier, dans les premiers jours du traitement. Ensuite, I'effet antipsychotique a proprement parler
est plus long a survenir, apres un délai de quelques semaines, cet effet est maintenu uniquement
grace a l'observance du traitement. Il faudra insister sur ce point avec le patient, I’effet
désinhibiteur est le dernier a apparaitre, avec une augmentation des contacts et une diminution de
repli sur soi, apparait seulement apres plusieurs mois de traitement.

Donc, il faut laisser le temps au traitement d’agir et d'apporter les différents effets
recherchés et de choisir la bonne molécule qui aura le meilleur profil pharmacologique par

rapport aux symptomes présentés par le patient.

| .3.2. Mécanisme d’action:

1) Sur les différentes voies dopaminergiques :

Les antipsychotiques classiques ont la propriété commune de bloquer les récepteurs
dopaminergiques D2; cet effet antagoniste s’exerce par [Iintermédiaire de 4 voies
dopaminergiques :

- Au niveau de la voie méso-limbique : le blocage permet d’atténuer 1’hyperactivité
dopaminergique ce qui a pour conséquence une atténuation des signes productifs (hallucination,
délire, agressivité ....).

Ce blocage laisse le patient, sans motivation, apathique, anhédonique et avec moins
d’intérét et de joie dans les interactions sociales.
- Au niveau de la voie méso-corticale : le blocage provoque une atténuation de ’activité, et
puisque cette voie est déja déficitaire dans la schizophrénie, il y a donc une exacerbation des

signes négatifs : repli sur soi, autisme, altérations cognitives.
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- Au niveau de la voie nigro-striée : le blocage des récepteurs D2 provoque un syndrome
extrapyramidal, les dyskinésies sont provoquées par une hypersensibilisation des récepteurs D2.

- Au niveau de la voie tubéro-infundibulaire : cette voie contrdle la sécrétion de la
prolactine. La dopamine exerce naturellement un contréle négatif sur la synthése et la libération
de prolactine via des récepteurs D2 situés sur les cellules lactropes. L’utilisation d’un antagoniste
de ces récepteurs, peut aboutir a une hyperprolacténimie par levée d’inhibition.

- Au niveau de ’area postrema, sur le centre du vomissement : effet antiémétique

2) Sur les systéemes non dopaminergiques:
Les neuroleptiques ont des propriétés pharmacologiques autres que le seul antagonisme des
récepteurs dopaminergiques D2.
> Récepteurs cholinergiques :

Les neuroleptiques ont la capacité de bloquer les récepteurs cholinergiques muscariniques
(M1, M3),s’exerce au niveau périphérique mais aussi au niveau central; qui sont responsable
d’effets indésirables tels que la bouche séche, des troubles de I’accommodation, la constipation et
une rétention urinaire ; mais aussi au niveau central a I’origine de troubles de I’attention (cause
d’une amnésie antérograde) voire une sédation.

Les différents degrés de blocage des récepteurs cholinergiques muscariniques
expliqueraient les variations d’intensité des effets extrapyramidaux selon les antipsychotiques. Ce
sont les antipsychotiques de 1 génération les moins anticholinergiques qui ont le plus d’effets
extrapyramidaux, tandis que ceux qui donnent le moins de syndromes extrapyramidaux sont ceux
qui ont les propriétés anticholinergiques les plus puissantes. %

Par ailleurs, les effets anticholinergiques s’opposent a ’action antagoniste D2 au niveau de
la voie nigrostrice. Cela expliqgue que les phénothiazines, telle que la lévomépromazine
administrée en tant qu’antipsychotique sédatif, ne provoque pas d’effets extrapyramidaux et ne

nécessitent pas le recours a des correcteurs anticholinergiques .G%

> Récepteurs histaminergiques H1:

Le blocage des récepteurs histaminergiques H1 provoque une prise de poids par
augmentation de 1’appétit, une somnolence et une baisse de la vigilance. On recherche ce dernier
effet lors d’épisodes psychotiques aigus, qui se caractérisent fréquemment par la présence d’une

agitation. G0
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> Récepteurs adrénergiques al:

Le blocage des récepteurs al post synaptiques par les neuroleptiques, entraine une
atténuation des résistances vasculaires périphériques et donc une hypotension artérielle avec
renforcement orthostatique observé lors du passage a la position debout.

De plus, le blocage a-adrénergique au niveau du sphincter vésical favorise 1’évacuation
vésicale par vasodilation urétrale et relaxation du col vésical (ceci est mis a profit dans les
pathologies prostatiques). Tant dis que, cette relaxation vésicale expose au risque d’éjaculation
rétrograde.
> Récepteurs sérotoninergiques :

Les antipsychotiques de 1°¢ génération se lient faiblement aux récepteurs 5-HT2. Le
rapport taux d’occupation des récepteurs 5-HT2 sur celui des récepteurs D2, selon Meltzer en
1989, est inférieur a 1 (faible taux d’occupation des récepteurs 5-HT2 et fort taux d’occupation
des récepteurs D2). 8

La chlorpromazine et la thioridazine sont ceux qui ont le plus fort taux d’occupation des

récepteurs 5-HT2 parmi les antipsychotiques de 1%¢ génération.

| .3.3.Effets indésirables :

v’ Effets indésirables psychiques :
-Indifférence affective et état dépressif par blocage des récepteurs D2 de la voie méso- limbique et
méso-corticale .
-Sédation par blocage des récepteurs histaminergiques H1 et adrénergiques al, réactivation
anxieuse .

-Plus rarement, syndrome confusionnel (induit par les anticholinergiques). ©%

v’ Effets indésirables neurologiques :

e Les incidents précoces :

» Effets extrapyramidaux précoces :

Les effets extrapyramidaux précoces s’installent généralement peu aprés l'instauration du
traitement. Ils sont induits par I'antagonisme de l'action de la dopamine sur ses sites récepteurs au
niveau de la voie nigrostriée. De ce fait, I'utilisation des neuroleptiques provoque la disparition de
I'effet inhibiteur de la dopamine, d'ou un exces de libération d'acétylcholine qui entraine une

augmentation du tonus musculaire, responsable des symptémes extrapyramidaux. 8
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a. Dyskinésies aigués :
Les dyskinésies aigués (ou dystonies aigués) se sont manifestées par la prise d'une
butyrophénone (tel I'halopéridol ou Haldol®) ou d'une phénothiazine pipérazinée (comme le
Stémétil ou le Témentil®). Elles sont observées dans les premiers jours du traitement ou lors d'une
modulation posologique et se manifestent par un tableau de contracture musculaire affectant le

plus souvent l'extrémité céphalique. (39

b. Akathisie :
L'akathisie est I'incapacité de garder une position. Ce symptéme peut aller d'une sensation
angoissante d'impatience dans les membres inférieurs a une expression motrice impérieuse.
L'akathisie est largement fréquente avec les neuroleptiques de premiere génération, puisque sa
prévalence peut atteindre 50 % des patients dans certaines études. Elle est dose- dépendante et
peut s'accompagner dun vécu déplaisant que l'on a pu expliguer comme une akathisie

d'expression psychique.*?

e Lesincidents Tardifs :
a .Les dyskinésies tardives :

Le blocage chronique des récepteurs D2 de la voie nigrostriee peut donner des troubles moteurs
hyperkinétiques appelés dyskinésies tardives, qui se manifestent par des mouvements anormaux,
incontrélables, répétitifs de la face et de la langue, a type de machonnements constants, protrusion
de la langue et grimaces facials.

I1 y aurait une hypersensibilisation, c¢’est-a-dire une augmentation du nombre de récepteurs D2,
au niveau du striatum, traduction peut-étre d’une tentative vaine des neurones de surmonter leur

blocage induit par les antipsychotiques. ¢®

v Effets neurovégétatifs:
a. Effets adrénolytiques :

Le blocage des récepteurs al est_responsable d’effets indésirables cardiovasculaires de
type hypotension orthostatique, vertiges et somnolence ou encore des troubles sexuels tels que
troubles de I’érection ou de I’éjaculation. %

Une augmentation posologique progressive permet d’atténuer le risque d'hypotension grace a la

tolérance qui s'instaure ©8)
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b.Effets anticholinergiques :

b.1. Effets anticholinergiques centraux :

Ces effets sont caractérisés par l'aggravation ou la production de symptdmes
confusionnels ou encore des modifications de I'numeur (euphorie). On note également
I‘apparition des troubles mnésiques et attentionnels, dont on a évoqué la participation
hypothétique a l'aggravation de troubles démentiels. ©®)

b.2. Effets anticholinergiques périphériques :

Ils se manifestent en particulier par les effets suivants : sécheresse buccale , constipation,
troubles de la miction, troubles de I'accommodation et mydriase. Les antipsychotiques ayant des
propriétés anti cholinergiques sont donc contre indiqués en cas de glaucome aigu a angle fermé et
d'hypertrophie bénigne de la prostate associée a une dysurie. Les effets anti cholinergiques des
neuroleptiques comme les phénothiazines peuvent perturber la déglutition et favoriser les fausses
routes. lls ont la capacité également de ralentir la vidange gastrique et freiner la motilité
intestinale et provoquer, un reflux gastro-oesophagien, des nausées, une anorexie, des

vomissements, ainsi qu'une constipation. %)

v’ Effets neuroendocriniens :
Les neuroleptiques favorisent la sécretion de prolactine , de melanocyte- stimulating hormone
(MSH) (source d’hyperpigmentation oculaire et cutanée) et d’hormone antidiurétique (ADH),
alors qu’ils inhibent la libération d’adrenocorticotrophic hormone (ACTH), de growth hormone
(GH), de thyroid stimulating hormone(TSH), de follicule stimulating hormone (FSH) et de

luteinzing hormone (LH).®®

A. Hyperprolactinémie :

La dopamine inhibe la sécrétion de prolactine par les cellules galactophores de
I’hypophyse quand elle se fixe sur les récepteurs D2. Lorsque les récepteurs D2 sont bloqués par
un neuroleptique, la dopamine ne peut plus jouer sont réle de PIF (Prolactin Inhibitin Factor) ce
qui provoque I’augmentation du taux de prolactine.

Ces effets dépendent de la posologie, de la durée du traitement et du type neuroleptique

o Les effets de prolactine :

a.Troubles menstruels :

Une sécrétion importante de prolactine inhibe la libération pulsatile de GnRH, ce qui altére

la sécrétion de LH et FSH perturbant ainsi le cycle menstruel, empéchant la croissance folliculaire
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et provoquant l’anovulation. La libération d’cestrogéne est aussi affectée par le méme

mécanisme.“?

b.Effets sur la testostérone :

Le mécanisme est identique a celui retrouvé chez la femme. La LH, favorise la production
de testostérone par les cellules de Leydig. L hyperprolactinémie inhibe la sécretion pulsatile de
GnRH, altérant les niveaux de testostérone. Les conséquences étant des dysfonctions sexuelles
et/ou des troubles de la spermatogénése.“?

c-Troubles sexuels :

La dopamine, la testostérone et les cestrogénes stimulent la libido, alors que la prolactine la
diminue. “9
L’hyperprolactinémie entraine une baisse de la libido, une impuissance, des troubles de

1’¢jaculation : anéjaculation voire éjaculation rétrograde, anorgasmie. 9

B. Syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique (SIADH) :

La prise de neuroleptiques peut étre la cause d’un SIADH. Ce syndrome peut induire une
hyponatrémie de dilution et des symptomes d’intoxication a I’eau (asthénie, nausées, anorexie et
signes d’cedéeme cérébral : céphalées, syndrome confusionnel, troubles de la vigilance, crises

convulsives, voire coma).®)

C. Effets thyroidiens :
Un tableau clinique proche de la crise thyréotoxique et du syndrome malin des
neuroleptiques a été observé lors de la prise d'’halopéridol chez des patients hyperthyroidiens. Ce

tableau comprenait figvre, rigidité, dyspnée, dysphagie et sueurs profuses. ¢®

v" Syndrome malin des neuroleptiques :

La cause la plus probable serait 1’antagonisme des récepteurs dopaminergiques centraux :
_ Le blocage des récepteurs dopaminergiques hypothalamiques entraine une production accrue de
chaleur
_ Une dysrégulation dopaminergique D1/D2,
_ Dans les fibres musculaires, des perturbations du métabolisme cellulaire du calcium et de
I’ AMP cyclique.©®)
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v’ Effets dermatologiques :

les effets secondaires cutanés les plus fréquemment observés : une photosensibilisation, des
éruptions cutanées et une pigmentation excessive de la peau®®

v’ Effets oculaires :

L’utilisation de chlorpromazine a posologie élevée (supérieure a 300mg/jour) peut provoquer
des rétinites pigmentaires et des opacités cornéennes.

De forte doses de phénothiazines et d’halopéridol peuvent entrainer une opacification du
cristallin.G®

v’ Effets hépatiques :

Les neuroleptiques peuvent provoquer une élévation des transaminases, une rétention biliaire,
voire une cytolyse hépatique. , environ 1 & 2% des patients sous chlorpromazine développent un
ictére dans les cinq premiéres semaines de traitement. Une élévation modérée et transitoire des
enzymes hépatiques est fréquente lors de I’administration de la chlorpromazine, puis disparait

malgré la poursuite du traitement.®®

v’ Effets cardiaques :
o L'allongement de I'espace QT :
La plupart des neuroleptiques et notamment les phénothiazines avec la chlorpromazine sont a
l'origine du syndrome du QT long acquis médicamenteux. L'allongement du QT est un facteur de
risque pour l'apparition des torsades de pointe qui, elles mémes, peuvent induire des complications

cardiaques tel que la fibrillation ventriculaire, de syncope, et de mort subite. G4

v’ Effets hématologiques :
L’administration de fortes doses de phénothiazines a l’origine d’un risque d’agranulocytose
d’environ 1 pour 10 000 et un risque de leucopénie bénigne d’environ 10%. L’agranulocytose se
produit 10 a 90 jours apres le déclenchement du traitement, notamment chez les femmes

agées.?)

I .4 .Neuroleptiques ou antipsychotiques atypiques ou de deuxiéme génération :
L’efficacité des antipsychotiques atypiques est comparable a celle des neuroleptiques
classiques sur la symptomatologie positive des psychoses, cependant, elle est supérieure en ce
qui concerne les troubles cognitifs et les symptomes négatifs. lls engendrent moins d’effets

indésirables extrapyramidaux et neurovégétatifs que les neuroleptiques classiques.
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On parle d’atypicité car les ASG reposent a la fois sur des spécificités pharmacologiques,
en fonction de I’interaction préférentielle avec certains systémes de neurotransmission, et des
spécificités cliniques, en particulier la faible induction d’effets indésirables neurologiques.

Sur le plan pharmacologique, ces molécules possedent une affinité plus faible pour les
récepteurs D2 que les neuroleptiques classiques, par contre ils présentent une affinité marquée
pour les récepteurs 5HT2A (antagonisme). Il existe une grande hétérogénéité entre ces

différentes molécules. €0

I .4.1.Classification chimique :
a-Les dibenzodiazépines : clozapine, olanzapine, quétiapine

Ils présentent une structure tricyclique proche des phénothiazines, ils ont des effets incisifs
marqués associes a des effets sur les symptémes negatif, ils peuvent développer également un

effet sédatif important et des effets secondaires métaboliques non négligeables.

7
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Figure 6: Structure chimique des dibenzodiazépines : la clozapine®®

Tableau VI : Les dibenzodiazépines : dénominations et noms commerciaux(”

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

&
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b-Les benzisoxasoles :
IIs se caractérisent par ses effets incisifs marqués associés a des effets sur la

symptomatologie négative, ils développent également des effets neurologiques a forte dose.
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Figure 7 : Structure chimique des benzisoxasoles : la rispéridone ¢

Tableau VII: Les benzisoxasoles : dénominations et noms commerciaux(”

D.C.1 Spécialités Date de PAMM
Rispéridone Risperdal®, 1995
Palipéridone Xeplion® 2011

| .4.2. Mécanisme d’action :
e Interaction sérotonine —dopamine :
Les antipsychotiques de seconde génération ont un rapport taux d’occupation des
récepteurs 5-HT2 sur celui des récepteurs D2 supérieur a 1.6
Les neurones sérotoninergiques innervent les neurones dopaminergiques soit
directement via les récepteurs post-synaptiques 5-HT2a sur les neurones dopaminergiques,
soit indirectement par le biais des récepteurs 5-HT?2a sur les neurones GABAergiques. La
fixation de sérotonine sur le récepteur 5-HT2a post-synaptique empéche la sécrétion de
dopamine.®¥
De plus, les récepteurs 5-HT1a, situés dans la région somatodendritique des neurones
sérotoninergiques, sont des autorécepteurs qui freinent la libération de sérotonine. Lorsqu’ils
sont occupés, ils inhibent la sécrétion de sérotonine et les récepteurs 5-HT2a post-
synaptiques ne sont plus activés. Il n’y a plus de frein a la libération de dopamine. ®¥

L’antagonisme 5-HT2a peut provoquer une sécrétion de dopamine dans certaines

&
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zones cérébrales ce qui expliquerait les propriétés atypiques des antipsychotiques, a savoir
peu d’effets extrapyramidaux et une efficacité sur les symptomes négatifs.

- Au niveau de la voie méso-limbique : le blocage des récepteurs D2 permet d’atténuer
I’hyperactivité dopaminergique et donc une diminution des signes productifs.

- Au niveau de la voie méso-corticale : les antipsychotiques atypiques bloquent non
seulement les récepteurs D2 mais aussi les récepteurs SHT2A , la sécrétion de dopamine
induite par le blocage des récepteurs 5 HT2A entre en compétition avec le blocage des
récepteurs D2 ce qui engendre une diminution des symptomes négatifs de la schizophrénie .
- Au niveau de la voie nigro-strié : la libération de dopamine provoquée par le blocage
des récepteurs 5HT2A entre en compétition avec le blocage des récepteurs D2. le faible
blocage D2 qui en résulte permet d’avoir moins de syndromes extrapyramidaux et de
dyskinésies tardives.

- Au niveau de la voie tubéro-infundibulaire : la dopamine inhibe la libération de
prolactine alors que la sérotonine Iaugmente. I’action simultanée de I’ antagoniste
sérotonine-dopamine sur les récepteurs D2 et 5SHT2A, aboutit a une diminution de

phénomeéne d’hyperprolacténémie .

Dopamine Récepteur D2

Neurone
postsynaptique

Neurone DA

Récepteur SHTZAB
Neurone 5HT

Voie nigrostriee

Figure 8 : Les neuroleptiques atypiques : implication sérotoninergique®©®
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| .4.3. Les effets indésirables :

v’ Effets indésirables métaboliques:

e Prise de poids :

La prise de poids commence genéralement des l'instauration du traitement, le poids
pouvant se stabiliser ou méme décroitre apres 1 an. Cet effet secondaire est a la fois un facteur
de mauvaise compliance et un facteur de risque cardiovasculaire et métabolique.

La prise de poids sous antipsychotiques pourrait étre liée a trois types de facteurs :
une augmentation de I'apport calorique, une sédentarité et une diminution du métabolisme de
base %

L’étude de Casey et al. a montrée que le traitement par clozapine et olanzapine est
responsable a la prise de poids la plus forte , environ dix fois supérieure a celle entrainer par
le placebo. 9

e Diabéte :

Les antipsychotiques, en particulier de seconde génération, ont été incriminés dans le
développement d'un diabéte (majoritairement de type 2, non insulinodépendant). Les
antipsychotiques de seconde génération provoquent une résistance périphérique a l'insuline
litce a une libération accrue d'insuline. Les antipsychotiques peuvent inhiber le
fonctionnement des cellules B des ilots de Langherans par leur effet antagoniste des
récepteurs 2-adrénergiques et 5-HT1AG?),

e Dyslipidémies :

La schizophrénie est liee a un doublement du risque de mortalité par pathologie
cardiovasculaire. Outre le tabagisme considérable de ces malades, les hyperlipidémies
constituent un facteur de risque cardiovasculaire qui doit étre pris en considération. La
présence d'une dyslipidémie doit conduire a ne pas administrer la clozapine, l'olanzapine et la
quétiapine, sauf en cas de nécessité clinique majeure.

Selon une étude observationnelle de 82 patients traités par clozapine sur une période
de 5ans , 37% de ces patients ont développé une hyperglycémie , et dans une autre étude
en 2011, ’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. Aprés réévaluation de cet
effet indésirable grave ( 0,46 % des patients traités) , la prescription de la clozapine est
limitée aux schizophrénies chroniques séveres avec résistance majeure aux neuroleptiques

classiques.®?
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v’ Les autres effets indésirables susceptibles d'apparaitre incluent:
- Le syndrome atropinique en fonction de I’affinité pour les récepteurs muscariniques M1
- La sédation : récepteurs HI, M1 et al
- Les troubles endocriniens : hyperprolactinémie et troubles sexuels
- Les troubles cardiovasculaires : hypotension orthostatique et allongement de I’espace QT “®
- un abaissement du seuil épileptogéne, notamment avec la clozapine et dans une moindre
mesure avec I’olanzapine.
- Une augmentation modérée et transitoire des enzymes hépatiques est fréquente lors de

’utilisation de clozapine et d’olanzapine puis diminue lors de la poursuite du traitement.

- Réactions cutanées allergiques sauf avec I’amisulpride.®

Tableau V111 : illustre les effets de quelques neuroleptiques au niveau des récepteurs”
Classe chimique DCI
D1 D2 Alpha | Hist Musc | 5-HT

Phénothiazine Chlorpromazine ++ +++ |t ++ ++ +
Fluphénazine + +++ | ++ ++ ++ +
Trifluperazine + +++ ++ ++ ++ +
Thrioridazine + ++ +++ 3 ++ ++
Butyrophénones Haloperidol + +++ + + + +
Droperidol + +4++ + + + +
Thioxanthenes Flupenthixol + +++ |+ + + +
Clopenthixol + +++ |+ + + +
Benzamines Sulpiride B +++ | B B +
Diphenylbutyl Pimozide B +++ | B ~ +
Piperazines
Diben Clozapine + ++ +++ ++ ++ +++
Zodiazepine

+,++,+++ : affinité faible, moyenne, forte, + : effet variable selon le modéle expérimental,

- . pas d’effet.

&
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| .5.Les médicaments de troisiéme génération :
v L’aripiprazole :
L'aripiprazole est un antipsychotique atypique  appartient a la classe des
dihydroquinolones. Son profil pharmacologique différencie cette molécule des précédentes,
ce qui fait parler de troisieme génération.

@
N/\/\/N
(]
Cl OH

Cl

Figure 9 : Structure chimique d’aripiprazole®?®

v" Son profil pharmacologique :

La molécule se caractérise par trois propriétés pharmacologiques principales : un
antagonisme sérotoninergique 5HT2A, un agonisme partiel D2 et un agonisme partiel
S5HT1A. De plus, l'aripiprazole a moins d’affinité pour les récepteurs SHT2A que pour le
récepteur D2, contrairement aux autres molécules. Un autre argument en faveur de la
distinction et la création d’une troisiéme génération.

L’antagonisme SHT2A et I’agonisme partiel SHT1A, en plus de I’action antipsychotique,
permettent d’atténuer I’incidence du syndrome extrapyramidal. De plus, I’affinité pour les
récepteurs SHT1A pourrait provoquer un effet antidépresseur et anxiolytique G¥

L’aripiprazole a la propriété d’agir comme un antagoniste dopaminergique dans la voie
méso-limbique ou il y a une hyperactivité, et comme un agoniste dans la voie méso-corticale
ou il y a généralement une hypoactivité dopaminergique. “®

La faible action antagoniste D2 limite le blocage des récepteurs D2 au long cours. Le
traitement par aripiprazole n’a donc pas vocation a induire des dyskinésies persistantes
tardives.

v’ Effets indésirables 2

Les effets indésirables retrouvés d’aprés le RCP sont :

- Agitation, insomnie
- Troubles extrapyramidaux
- Nauseées, vomissements, dyspepsie

- Hypersécrétion salivaire

&
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- Fatigue
- Troubles de la vision

| .6. Traitement neuroleptique : forme retard
Certains neuroleptiques existent sous forme & libération prolongée ou d’action retard
comme :
- Clopixol AP®
- Fluanxol retard®
- Haldol décanoas®
- Modecate® et Moditen®
- Piportil LP®
- Risperdal Consta®
Ces neuroleptiques sont administrés par voie intramusculaire, ils ont une durée
d’action de 2 a 4 semaines et permettent ainsi une meilleur adhérence par diminution des
posologies (1 a 2 injections par mois). Ces formes ne sont pas administrées en premiere

intention, il faut tout d’abord s’assurer de la tolérance par voie orale.(”

1.7. Pharmacocinétique :
Les antipsychotiques subissent un effet de premier passage hépatique important et trés
variable lorsqu’ils sont administrés par voie orale, diminuant la quantité d’antipsychotique

disponible. Leur volume de distribution est élevé du fait de leur importante lipophilie 39

e Absorption :

1-Voie intramusculaire :

Cette voie d’administration est adaptée aux interventions d’urgences car le pic
plasmatique est précoce et la résorption rapide. Les antipsychotiques d’action immédiate
bénéficient d’une biodisponibilité supérieure a 90%, cependant leur concentration
plasmatique maximale est atteinte en 20 & 30 minutes (sauf pour la loxapine dont le pic n’est

atteint qu’apres 2h).

2-Voie orale :
L’absorption intestinale des formes orales est proportionnelle a la liposolubilité de la

molécule et le pic plasmatique est plus tardif et moins élevé que pour les formes injectable.

&
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Selon les classes d’antipsychotiques la biodisponibilité et le pic plasmatique sont
différents.
e Distribution :

Le degré de liaison des antipsychotiques aux protéines plasmatiques, principalement a
I’albumine, est trés élévé  (90% pour le halopéridol, 90 a 99% pour la chlorpromazine). Les
antipsychotiques franchissent la barriére foeto-placentaire et le lait maternel a des taux
superieurs a ceux du plasma.

Les antipsychotiques possédent une forte affinité pour le tissu adipeux, ils peuvent étre
stockés dans ces tissus lors d’utilisation chroniques et étre relargués progressivement. Aussi,

leur affinité trés importante pour les récepteurs D2 leur donne une longue durée d’action.®®)

e Métabolisme et élimination :

La majorité des antipsychotiques sont metaboliseés au niveau hépatique par le
cytochrome P450. Les isoenzymes 1A2, 3A4, et surtout 2D6 sont impliqués dans le
métabolisme des antipsychotiques. Ainsi, il existe 5 & 10% de Caucasiens métaboliseurs lents,
pour le CYP450-2D6 . L’activité des cytochromes dépend également du sexe et de
I’alimentation.

Le jus de pamplemousse, inhibiteur de CYP450-1A2 et 3A4  entraine une
augmentation des taux d’antipsychotiques métabolisés par ces iso enzymes.

Le tabac, est un inducteur de CYP450-1A2, il provoquera une dégradation plus
importante de 1’olanzapine et de la clozapine. Donc, il faudra employer des doses plus
importantes de ces molécules chez les fumeurs .

Concernant les demi-vies, elles varient considérablement selon les produits. Les
antipsychotiques, dont la demi-vie est longue, autorisent des prises uniques (zuclopenthixol,

halopéridol, pimozide, rispéridone et olanzapine). L’élimination est souvent urinaire. ¢

1.8. Contre-indications des neuroleptiques :
Les contre- indications des neuroleptiques sont rares ; le réel probléeme de cette classe
thérapeutique étant représenté par les indications délicates (grossesse, age, pathologies

associées, interactions médicamenteuses...) Les contre-indications classiques sont :

e Les comas toxiques (alcooliques, barbituriques....)

e Adénome prostatique

*
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glaucomes a angle fermé qui contre indique surtout 1'usage des phénothiazines
aliphatiques(en raison de leurs propriétés anticholinergiques), et encore plus celui des
correcteurs,

Les porphyries (contre-indication controversées),

Les phéochromocytomes qui contre-indiquent les benzamides ,

Les myasthénies, maladie de Parkinson, sclérose en plaque, antécédents d’hémiplégie,
Neutropénie, antécédents d’agranulocytose toxique, d’hémopathie toxique proscrire la
clozapine ,

Insuffisance hépatocellulaire : réduire la posologie ou espacer les administrations,
Sujets agés : éviter les molécules trop seédatives, trop incisives ou trop
anticholinergiques,

Epilepsie : prudence avec certaines molécules,

Femme enceinte : ne pas administrer de phénothiazines aliphatiques, mais, de toute
facon, réduire au maximum la posologie des neuroleptiques durant la grossesse et

renoncer a I’allaitement maternel. (%8

&
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Il.Les autres traitements médicamenteux :

e Les antidépresseurs : indiqués lors des épisodes dépressifs, en association avec le
traitement antipsychotiques, ce qui diminuerait le risque suicidaire.

e Les thymorégulateurs : prescrits en association avec les neuroleptiques dans le
traitement et la prévention des rechutes du trouble schizo-affectif.

e Les benzodiazépines : stimulent les effets sédatifs des antipsychotiques et permettent
d’administrer des doses moins importantes. Leur durée de prescription doit étre limitée
a cause de leurs effets indésirables (dépendance, amnésie antérograde, diminution du

tonus musculaire) “4

I11. Traitement non médicamenteux :

Les antipsychotiques ont révolutionnés la prise en charge des patients. Malgré tout, ils
ne guérissent pas la maladie, ils ne font que diminuer les symptémes, atténuer les taux de
rechutes et provoquent de nombreux effets indésirables. L’ observance et la compliance des
patients laissent encore a désirer, beaucoup trop de patients sont encore dans le déni, ou

interrompent leur traitement (effets indésirables, oublis ...)

A-L’électro convulsivothérapie :

L'électroconvulsivothérapie (ECT) ou sismothérapie est une méthode qui se repose sur
I’induction de crises convulsives a visée thérapeutique par ['utilisation d’un stimulus
électrique (15-30 secondes) dont la fréquence est variable au niveau du cerveau via des
électrodes appliquées sur le scalp. On administre une anesthésie de courte durée et des

myorelaxants pour limiter les douleurs. 19

B- Les psychothérapies :

1. La remédiation cognitive.

C’est I'un des modeles de réhabilitation cognitive. Les déficits cognitifs sont directement
ciblés au travers d’exercices cognitifs répétes. Ces stratégies de remédiation cognitive
permettent d’améliorer des fonctions comme la mémoire de travail, D’attention, la

perception des émotions et les fonctions exécutives.

-
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2. La psychoeducation

La sévérite et la chronicité de la schizophrénie sont essentiellement associées a un
manque de conscience du trouble et a une mauvaise compliance thérapeutique. Les techniques
psycho-éducatives ont été développées pour mieux informer les patients et leur famille sur la
maladie et les traitements. Les techniques psycho-éducatives peuvent étre individuelles ou
groupales, elles font appel a différents supports (écrits, vidéo) et a différentes stratégies
(cognitive et comportementale, psychologiques). Un effet bénéfique des techniques psycho-
éducatives a été montré au niveau du fonctionnement social, de la qualité de vie et de la

compliance thérapeutique.

3. Les thérapies cognitives et comportementales :

Les TCC sont actuellement utilisées dans les programmes de développement des
habiletés sociales. Leur efficacité a été démontrée a court et moyen termes sur le taux de
rechute, la réduction des symptomes et la réadaptation sociale des schizophrénes. 44> ¢7)

C. La réhabilitation psycho-sociale :

C’est un ensemble d’opérations qui permettent une reinsertion et rétablissement du

patient dans le milieu socioprofessionnel (centre d’aide pour le travail, reclassement

professionnel, allocation adulte handicapé, hopital de jour). 1%
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3EME PARTIE : OBSERVANCE THERAPEUTIQUE :

L’observance des traitements médicamenteux est un sujet qui occupe une place
importante dans la qualité de la prise en charge des patients. la non-observance peut avoir des
conséquences variées, mais toujours péjoratives, sur l’efficacité des traitements, et leurs

effets secondaires, sur le plan individuel mais aussi collectif et social.1%®
I Terminologies :
| .1 Observance thérapeutique :

En 2003 L’OMS propose la définition suivante : « C’est la correspondance existant
entre le comportement d’une personne et les recommandations concernant un traitement

préventif ou curatif »“%)

On appelle observance en matiére de santé est le fait de respecter les régles élaborees
de facon consensuelle par les professionnels de santé et de suivre leur prescription

médicamenteuse. “®)

Ceci inclut, la prise du traitement comme il est prescrit, le suivi des regles hygieno-
diététiques, respecter les rendez-vous, et la réalisation des examens complémentaires .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 ».

Il existe aussi une autre définition de I’observance thérapeutique selon Haynes « c’est
le degré de respect ou d'écart entre les prescriptions et les pratiques du patient en terme de
santé ». Selon Morris et Schultz, I'observance thérapeutique est le degré avec lequel le patient
suit les prescriptions médicales concernant le régime prescrit, l'exercice ou la prise de

médicaments. “7)

Certains auteurs ont établi une classification de la mauvaise observance en
distinguant : la non-observance, la sous-observance, la sur-observance et 1’observance

variable. 9

La non-observance représente la non-prise du médicament prescrit. La sous-
observance consiste a réduire les prises ou a interrompre de maniére prématurée le
traitement. L’observance variable est la modification quotidienne par le malade des prises

selon son état. Enfin, la sur-observance consiste a respecter d’une fagcon excessif des
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prescriptions pouvant aller jusqu’a I’anticipation des prises de traitement ou la majoration des

doses. 8
| .2.L"adhésion thérapeutique :

L’adhésion (ou « adherence » en anglais) indique 1’acceptation plus ou moins
exprimée du malade a la stratégie de prise en charge qui lui est proposée par les
professionnelles du santé. C’est la condition primordiale qui induira la qualité de la prise en
charge. Cette adhésion est fortement corrélé a des capacités intellectuelles et psychologiques,
des croyances du malade mais aussi a des acteurs de la chaine de soins et de la transmission
des informations sur le bénéfice/risque des traitements. Cette adhésion peut étre changée au
cours du traitement, notamment de par les effets secondaires et des altérations de la qualité de
vie. Les facteurs qui détermine 1’adhésion sont donc complexes et difficilement

appréhendables.®)

L’adhésion indique la fagon dont le patient prend un traitement prescrit par son
médecin ; I’adhésion idéale étant I’exécution convenable, qualitative et quantitative, d’une
prescription médicale et en particulier medicamenteuse. Sa signification s’élargit pour aboutir
a une conduite centrée sur un objectif de soins individuels, I’amélioration de la santé du
patient. Dans les traitements au long cours, crédités d’un effet préventif, elle devient un

objectif de santé publique. 0

L’adhésion thérapeutique ne peut étre obtenue que si le patient a accepté sa maladie et

compris 1utilité des traitements proposés par les professionnelles de la santé. 8
I .3.L’alliance thérapeutique :

Le terme « alliance thérapeutique », correspond a la volonté d’engagement forte de
I’équipe soignante en partenariat avec le malade. Il n’y a pas de standard consensuel pour

déterminer une adhésion adéquate :

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

I’implication. (04

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. 9
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Il. Lestaux de non-adhésion :

Le probléme d’inobservance touche la majorité des classes thérapeutiques et un trés grand

nombre de maladies, particuliérement les pathologies chroniques.

Le taux est estimé entre 19 a 80% pour des patients diabétiques, il est d’environ 50% pour
les patients souffrant d’hypertension artérielle, et se situe entre 55 et 71 % pour les patients

atteints d’arthrose.

Le taux d’inobservance est plus élevé dans les pathologies psychiatriques que dans les
pathologies médicales (diabéte, hypertension artérielle), pour les traitements chroniques. (¥

D’apres une étude, 50% des patients schizophrénes traités par des neuroleptiques
classiques sont observants un an aprés leur sortie de 1’hdpital et 25% apres deux ans. Une
autre étude indique que dans le cas de la schizophrénie, le taux d’observance thérapeutique est

d’environ 60 %.0D

Une méta-analyse de trente-cing études portant sur la non observance des patients ayant
des troubles psychiatriques bénéficiant d’un traitement par voie orale annonce le taux moyen
de bonne observance a 54%, les résultats oscillant entre 15 et 95% ©2. Néanmoins, en
psychiatrie, quand le patient est en ambulatoire, la non observance est un probleme récurrent

qui conduit souvent & une rechute et a une réhospitalisation. ©9

L’absence de standard de mesure  explique la variabilit¢ des données de la
littérature ®4. Une autre méta-analyse portant sur les patients atteints de schizophrénie

rendait compte de la non-adhésion thérapeutique chez environ 25 % des sujets. ¢
I1l.  TYPES DE NON-OBSERVANCE :

Reach a décrit la non-observance thérapeutiqgue comme un phénoméne complexe qui
dépasse le simple cadre du médicament. Elle peut étre globale ou concentrée sur un des
aspects du traitement. Elle peut varier dans le temps. Elle peut enfin s'élargir a la
ponctualité aux rendez-vous, le respect des recommandations d’hygiéno-diététiques ou aux

modifications de mode de vie demandées au malade.®”

-
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1. Non-observance médicamenteuse :

C'est le type de non-observance le plus étudié, le plus « classique », et le premier qui vienne a
I'esprit!

Breen ®®et Salzman % incluent cependant, dans les comportements de mal observance, la
sur-consommation médicamenteuse, trés rarement étudiée dans ce domaine , Cependant , la
surconsommation médicamenteuse a d'importantes conséquences en terme de morbidité
(surdosages, interactions médicamenteuses) et de consultations en urgences, au domicile ou a
I'nopital.

2 Non-observance aux mesures hygiéno diététiques :

La non-observance aux mesures hygiéno-diététiques est également importante comme la
non-observance medicamenteuse. Elle a des conséquences tout aussi graves.
Le traitement de nombreuses pathologies chroniques exige souvent de suivre des mesures
hygiéno-diététiques parfois lourdes ou difficiles. Cest le cas des régimes alimentaires
diabétiques ou des régimes hyposodes de l'insuffisant rénal. Selon une étude récente,
seulement 50% des patients arrivent a modifier leur mode de vie aprés un infarctus du
myocarde ©7,

3. Non-observance au suivi :

La non-observance au suivi est beaucoup moins étudiée que les précédentes. Ainsi, peu
d'études recherchent les liens entre 1’observance médicamenteuse et adhérence au suivi ©9).
Ce concept regroupe le respect et la ponctualité aux rendez-vous de consultation , I'écart
entre la date prévue de la consultation et sa date effective, sans oublier la réalisation des
controles sanguins ou de tout autre examen prescrit, Deyo et Inui €9, dans un article de 1980,
s'intéressent a une dimension particuliére de la non-observance au suivi. Il s'agit de la rupture
thérapeutique. Ils insistent sur ses conséquences en termes de morbidité et de ré-
hospitalisation d'urgence, notamment dans la prise en charge des pathologies chroniques. Il
ne faut pas confondre entre la « rupture thérapeutique », c'est-a-dire 1’arrét définitif des
soins, qui reste relativement rare en pratique, et les «rendez vous manqués » Certains parlent
de rupture a partir de trois rendez-vous manqués, d'autres disent qu’il faut attendre huit
rendez-vous manqués, d'autres enfin, ne parlent de rupture qu'apres un délai de quatre mois

voire un an. Le pourcentage moyen des rendez-vous manqués fluctue entre 10 et 30 %%
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IV.  Les facteurs influengcant I’observance :

L’adhésion partielle dans la schizophrénie est un phénoméne multifactoriel.“?
Généralement, on peut trouver 4 types de facteurs influengant I’adhésion: les facteurs liés
aux médicaments, Facteurs liés aux patients et a la maladie, ceux liés au médecin et a
I’équipe  soignante  (I’alliance  thérapeutique), et, finalement, les facteurs

environnementaux. 4

L’OMS a décrit un long rapport sur I’observance dans les thérapeutiques chroniques
et analysé en détail les causes. Il ressort de toutes ces recherches que les aspects sociaux et
comportementaux sont prédominants, impliquant qu’une approche relationnelle ¢laborée doit

étre mise en ceuvre lors de tout projet d’amélioration de I’adhésion thérapeutique.“®

Tableau IX: Facteurs influencant 1’adhésion®?

Facteurs liés Facteurs liés aux Facteurs Facteurs liés au
aux patients et a la Environnementaux médecin et a
medicaments maladie I’équipe soignante
Efficacité Facteurs Familial Relation médecin-
sociodémographiques patient
Effets indésirables Conscience morbide et Culturel Psycho-éducation

anosognosia

Délai d’action Croyances et attitudes | Socio- économige Equipe soignante

négatives du patient

Complexité de la Religieux Croyances et attitudes

prescription ovsfonci t négatives de médecin
ysfonctionnements

cognitifs

Mode d’administration Troubles du sommeil et

des rythmes circadiens

Codt du traitement Symptomatologie

Délirante
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Comorbidité: alcool ou
abus de substances

IV. 1. Les facteurs liés au patient :
A - L’dge :

Une multitude de caractéristiques individuelles du malade peuvent influencer
’observance. En premier lieu les ages extrémes , Selon, Valenstien et al.®? Les jeunes
patients seraient moins observants parce que ils auraient pas apprécié la sévérité de leur

maladie et la nécessité d’un traitement ou abuseraient de substance.

On peut assister chez la personne agee a diverses limitations fonctionnelles qui peuvent
avoir un impact négatif sur 1’adhérence au traitement, on peut trouver le développement de
maladies neurologiques mais aussi une perte musculaire qui peut rendre difficile la déglutition
2. A cela s’ajoutent des spécificités thérapeutiques, telles que le contexte de la
polypathologie et le probléeme de la polymédication, qui en augmentant le nombre de prises et
la complexité des schémas de prise en charge, ce qui peut provoquer un risque plus élevé
d’oublis® .On peut aussi étre confronté a des modifications de pharmacocinétique
(absorption, distribution, métabolisation et élimination du médicament). L’ensemble de ces

¢léments augmente le risque d’échec thérapeutique (ou iatrogénie) et la gravité de leurs

conséquences®-69),

B- Le genre :

Il ya également des disparités de résultats pour le genre : prés de 70% des articles
traitant du genre ne montrent pas d’impact du genre sur I’observance, Selon certaines études,
ce sont les femmes qui sont les mauvaises observantes car elles ont des difficultés a changer

leur mode de vie 2

Fleischhacker et al.®® ont trouvé que les hommes jeunes ou au contraire trés 4gés sont
moins observants que les femmes. Pour Kampman aussi, le sexe masculin constitue un facteur

de risque de la mauvaise observance. ¢4

.
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C- L’origine culturelle :

L’origine culturelle a un impact sur les capacités de compréhension du patient quand
la langue est mal maitrisée. Les services de traduction par un professionnel de santé sont, a ce
titre, bien utiles pour renforcer I’alliance thérapeutique, respectant par la méme occasion le
secret médical et I’autonomie du patient. Les croyances issues de la culture du patient sont
également une source de refus actif des traitements. €7
D-Niveau d’étude

On trouve peu de données dans la littérature sur les liens entre le niveau d’étude et
I’observance thérapeutique. Dans une revue de la littérature, Fenton et al®®, de méme pour
Bordenave C, Gabriel et al ®® n’ont pas identifi¢ de lien entre le niveau d’éducation et
I’observance thérapeutique. Young et al. Rapportent que paradoxalement, plus le niveau
d’étude est élevé, moins le patient est observantt?9),

E- Croyances et attitudes négatives du patient :

Les croyances des patients en ce qui concerne les causes et la sevérité de leur maladie
jouent également un rdle trés important. Si le patient percoit sa maladie comme grave ou
sévére, son adhésion au traitement sera meilleure. Par contre, une maladie évoluant a bas bruit
sera associée a une mauvaise observance, donc la compréhension de sa maladie par le patient,
ainsi que la stratégie thérapeutique mise en place est essentielle, Dans une étude récente
d’Oehl et al ", ont demandé aux malades de relier la schizophrénie a d’autres maladies. La
plupart d’entre eux pensaient que la schizophrénie est une maladie moins importante ou
grave que certaines autres maladies somatiques, tels le diabete, HTA, ou le cancer.

Une étude des croyances et pratiques religieuses ou spirituelles sur 103 patients
schizophrenes constate que 57% des patients ont une compréhension de leur maladie
remaniée par leurs croyances et 58% des patients avec une adhésion partielle ou faible
indiquent les contradictions ou incompatibilités entre leurs croyances ou leurs pratiques et le
projet thérapeutique proposé .9

Au-dela de la maladie et de ses symptomes, I’'image populaire et culturelle que le patient
prend des médicaments prescrits par un psychiatre peut mettre a mal la relation
patient—medecin .

F- Etat émotionnel :

L’état émotionnel de patient est également important. Ils ont trouvé qu’en cas de

dépression le risque d’étre inobservant augmente d’un facteur trois ®Y. L’instauration des

-


http://webcache.googleusercontent.com/search?q=cache:http://www.encephale.com/content/download/86991/1520400/version/1/file/main.pdf#8
http://webcache.googleusercontent.com/search?q=cache:http://www.encephale.com/content/download/86991/1520400/version/1/file/main.pdf#8

3EME PARTIE : OBSERVANCE THERAPEUTIQUE :

traitements chroniques est elle-méme déstabilisante pour le malade. D’une part, cela lui
rappelle sa finitude (puisque son traitement ne finira qu’a son déces) .

D’autre part, cela identifie 1’individu comme n'étant plus un non-malade. Cet état
émotionnel peut influencer la qualité de la relation avec le médecin ou le professionnel de
santé de maniére plus générale.(®)

G- Troubles du sommeil et des rythmes circadiens :

La plupart des schizophrénes souffrent de troubles du sommeil et du rythme circadien, et
fréquemment ne se réveillent pas avant ’aprés-midi. 1l convient de tenir compte de cette
symptomatologie et d’adapter la posologie. )

H- Les antécédents de non-adhésion thérapeutique : sont nettement identifiés comme

péjoratifs dans le processus d’alliance thérapeutique ©” Olfson et al ®® dans une étude
longitudinale portant sur 213 patients schizophrénes suivis depuis leur sortie de 1’hdpital, ont
exploré les facteurs prédictifs négatifs sur I’adhésion. Au bout de 3 mois apres la sortie de
I’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 antécedents significativement plus fréquents de mauvaise
adhésion. ¥

Une autre étude recente a démontré qu’au cours de la premicre année du traitement
médicamenteux, les malades sont jusqu’a trois fois (OR = 3,1; IC 95%: 2,0-4,8; p < 0,001)
plus enclins a la non-compliance s’ils ont rapporté une non-compliance au cours des quatre

semaines qui précédent le début du traitement.®

I- les conduites addictives :

Le probleme de comorbidité addictive reste parmi les premiers obstacles dans
I’observance thérapeutique. Les patients schizophrénes surtout en cas d’inefficacité
immédiate ou d’efficacité partielle des antipsychotiques consomment des substances illicites
(cannabis, alcool ...) pour un but anxiolytique et anti-hallucinatoire “# | Selon une étude
récente , Chez les patients qui ne prenaient pas leurs médicaments, le temps avant une
nouvelle hospitalisation était de 5 mois pour les utilisateurs de produits, contre 10 mois pour

les non utilisateurs.

J- Le statut socio-économigue :

Différents facteurs socio-économiques ont un impact sur I’adhérence médicamenteuse

- Ressources matérielles : pauvreté, niveau de revenu, travail ;

B
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- Précarité sociale, sans domicile, statut d’immigré ;
-Couts liés a la prise en charge et 1’accessibilité aux soins ; présence ou non de couverture
sociale, accés aux assurances. “*
- l’appartenance ethnique, la culture d’origine auront un impact sur I’observance au
traitement médicamenteux(™). De fait, I’ensemble de ces éléments sont corrélés entre eux
joue également un réle dans l'observance thérapeutique.

Diverses contraintes socio-professionnelles peuvent constituer un obstacle au bon suivi du

traitement comme les horaires de travail.("?

IV 2. Les facteurs liés a la maladie :

Plusieurs études indiquent I’existence d’un lien directe entre la sévérité du tableau
clinique et le degré d’observance au traitement. Ainsi, les malades présentant un délire de
persécution ou une mégalomanie peuvent se montrer plus réticents a prendre leurs traitements
médicamenteux. La présence de symptomes négatifs séveres peut aussi interférer avec la
volonté ou la possibilité qu’a le patient de prendre fidelement ses médicaments. La perception
que le malade a du bénéfice potentiel de la prise d’un traitement médicamenteux peut
également étre largement déterminée par la sévérité de la pathologie .Toutefois, la sévérité de
la pathologie n’est pas un facteur prédictif systématique: de nombreuses ¢tudes n’ont pas
trouvé de relation avec I’observance .9

En outre, des études ont constatée que les patients ayant un moins bon

fonctionnement neurocognitif ne sont pas obligatoirement moins observants au traitement.®

IV 3. Facteurs lies aux médicaments:

v’ L’efficacité du traitement :

L’efficacité du traitement ressenti par le patient joue un grand réle dans le phénomene
d’observance, le sujet symptomatique sans réelle conscience de ’efficacité préventive du
traitement peut I’interrompre prématurément. En psychiatrie, le délai d’action des traitements
est souvent supérieur a 3 semaines. Cela peut étre une source de mal -observance, chez un

patient imparfaitement informé.»
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v" Complexité de I'ordonnance et caractéristigues galénigues des médicaments :

1- Nombre total de médicaments & prendre par le patient quotidiennement :

Un nombre de médicaments a prendre par jour important aura un impact négatif sur

I’observance au traitement médicamenteux.

Une simplification des traitements, en réduisant le nombre de co-médications, peut étre
réalisée par la prescription de modalités d’administration plus simples, comme les formes a
libération prolongée, modifiée, les possibilités d’utilisation hebdomadaire voire mensuelle.

Ceci aura un impact positif sur I’adhésion au traitement médicamenteux.

2- Répartition des prises de médicaments dans la journée (fréquence) :

La fréquence des prises quotidienne de médicaments a une influence importante sur
I’adhésion au traitement médicamenteux . Les malades n’acceptent pas forcément un
nombre de médicaments et de prises quotidiennes trop importants car ceci correspond a une
thérapie jugée trop lourde. lls peuvent aussi présenter des difficultés cognitives qui se

répercutent sur la prise médicamenteuse. 19

3- Recherche de la dose minimale efficace :

Plusieurs chercheurs ont constaté que I’obtention d’une dose minimale efficace permet
d’accroitre  de maniére non négligeable I’adhésion médicamenteuse, mais ¢également
d’optimaliser les effets thérapeutiques de bon nombre d’antipsychotiques.®

4-Contraintes associées a la prise des médicaments :

Les contraintes de prises des médicaments comme des horaires précis, a distance des
repas, ou I’association a une prise alimentaire ont une influence importante sur 1’adhésion
au traitement médicamenteux. Par exemple, la prise du midi et celle du soir si les repas sont

pris en dehors du domicile sont des moments de prise régulierement omis.("?

5- La voie d'administration des médicaments :

La voie parentérale a libération prolongée administrée notamment pour les neuroleptiques
présente un réel avantage en matiére d'observance pour les patients non- observants “”, mais
elle apparait aussi comme la plus coercitive , elle est donc la moins bien acceptée a long

terme. ©®




3EME PARTIE : OBSERVANCE THERAPEUTIQUE :

6-Forme galénique :

Les industries pharmaceutiques étudient la présentation et le conditionnement des
médicaments afin que le médicament soit agréable et facile a prendre. Mais ces facteurs
d'acceptabilité ne contribuent qu'accessoirement a l'observance , lls peuvent géner ou
favoriser plus ou moins la prise médicamenteuse. Les comprimés peuvent étre plus faciles a
prendre que les gouttes pour certains patients qui menent une activité professionnelle, surtout
sur leur lieu de travail, alors que pour d'autres, les gouttes apparaitront plus faciles a avaler
(74).

La présentation, le nom, la couleur peuvent aussi parfois jouer un r6le dans le processus

d'appropriation du médicament par le patient.

Blackwell™ fait une remarque trés intéressante sur le risque de confusion des patients
entre des médicaments différents mais ayant la méme présentation «petite pilule blanche ».
Kendrick et Bayne, dans leur étude, constatent que 58% des sujets étaient incapables
d'individualiser différents teints de jaune parmi les comprimés. Il est donc nécessaire

d'utiliser, si possible, des formes galéniques identifiables par le malade. 4

v' Effets secondaires :

Les effets indésirables des traitements se révelent étre tres importants pour les patients.
Ils doivent rentrer en compte car ils déterminent souvent le choix du traitement et
conditionnent I’observance. En outre, certains de ces effets sont des facteurs de risque pour
d’autres maladies. Ils sont per¢us comme handicapants, difficiles a accepter et réduisant la

qualité de vie .7

Les effets indésirables les moins bien tolérés sont, pour la plupart des patients, les signes
extrapyramidaux, la prise de poids, les troubles sexuels et la sédation. Le fait que les patients
ne soient pas bien informés des effets indésirables et de leurs répercussions peut perturber la

relation avec le médecin et donc I’alliance thérapeutique.®
1- Les effets extrapyramidaux :

Les effets extrapyramidaux sont parmi les causes principales de non-observance au
traitement antipsychotique, ce qui augmente le nombre de rechutes et de ré hospitalisations,
engendrant un surco(t économique et un retentissement sur l'insertion sociale du patient et sa

qualit¢ de vie. L’observance thérapeutique peut étre considérablement améliorée par

.
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I'information adéquate du patient quant aux effets secondaires qu'il risque de présenter, par le
dépistage et le traitement de ces effets, par I'évaluation du rapport bénéfice/risque dans le
choix du neuroleptique.(”

Selon une étude incluant 85 patients schizophréniques ?Y Van Putten a montré que 89%
des patients souffrant de syndrome extrapyramidal n’étaient pas observant. Ils peuvent étre

impliqués dans les rechutes, les hospitalisations et I’augmentation des couts de santé.

e L’akinésie :

Buchnan (®, dans une étude inclue 61 patients atteint de la schizophrénie, et suivi durant
2 ans, a montré que parmi les manifestations extrapyramidales 1’akinésie est un facteur
spécifique de mauvaise observance. En revanche, il n’a pas mis en évidence d’association

entre le niveau d’observance et ’akathisie .
2- Prise de poids :

Il existe une relation entre I’obésité — ou non — du patient et le degré de 1’observance
thérapeutique. Les patients qui souffrent de leur exces de poids ou de leur obésité sont plus
enclins & la mauvaise compliance au traitement. ™

Une ¢étude a démontré que les patients schizophrénes obeéses étaient jusqu’a deux fois
moins observants (OR = 2,5; IC 95%: 1,1- 5,5; p = 0,022) (enclins a faire preuve de
compliance,) comparativement a ceux qui avaient un indice de masse corporelle normal. '3

3- Les dysfonctionnements sexuels :

Les dysfonctionnements sexuels affectent 30 -80 % des patients schizophrénique et I’'une

des causes principal de I’inobservance et de la mauvaise qualité de vie. ( 89
v Durée de la thérapeutique médicamenteuse :

L’utilisation continue et prolongée d’un traitement médicamenteux a un effet négatif sur

I’adhésion au traitement médicamenteux. (2

v Co(Qt du traitement :
L e co(t du traitement peut intervenir dans la mauvaise observance chez des patients aux
conditions socio-économiques défavorisées, si le remboursement est insuffisant ou nul, aprés

la sortie de ’hopital. 6V
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V. Conséquences de I’inobservance :

L’inobservance est la raison principale pour laquelle les patients ne retirent pas tous les
bienfaits qu’ils pourraient attendre de leurs traitements. Elle provoque des complications
médicales psychosociales, diminue la qualité de vie des patients, augmente la probabilité de
développer des pharmaco-résistances et entraine un gaspillage des ressources. ¢

1- Pour lindividu :

La mauvaise observance peut avoir plusieurs conséquences qui concernent la santé
physique et mentale du patient .Parmi ces consequences : une rechute, une désorganisation
comportementale, de décompensation psychotique, d’une augmentation des symptomes
positifs, le risque suicidaire, de I’augmentation de I’impulsivité et d’accumulation de

comprimés que ce soit pour un suicide planifié ou encore pour la consommation.
2- Pour I’entourage et pour I’organisation

La mauvaise compliance présente également des risques pour autrui, cela peut toucher
la sécurité du personnel et des autres individus étant donné que la non adhérence provoque
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 symptdmes positifs et des comportements agressifs. On
peut lier également la non-observance et le risque de récidive dans le cas des détenus ou la
problématique de santé mentale est un facteur criminogene, par conséquent cela entraine des

conséquences au niveau de la sécurité du public.

En Europe, la non-adhérence est responsable de plus de deux cent milles déces par an et a

un surcodt estimé a 125 milliards d’Euros. ¢®

V1. Méthodes de mesure de I’observance médicamenteuse

L’observance thérapeutique est un phénomeéne treés difficile a mesurer. Il s’agit d’un
processus complexe et les erreurs dans la prise du traitement, les oublis, les autos-médication

peuvent venir compliquer son évaluation.

Le pourcentage d’adhésion a un traitement se calcule en divisant le nombre de doses
prises réellement par le patient, par le nombre de doses prescrites. L’observance peut

également étre mesurée par le MPR (Medication Possession Ratio), qui se définit par le
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rapport entre le nombre de jours de traitement délivrés et le nombre de jours de la période de

traitement considérée (en général une année complete).

Mais ces données sont soit difficilement accessibles, soit ne sont pas toujours représentatives
de ce que le patient a réellement pris.

On estime qu’un patient est observant lorsque le MPR est supérieur ou égal a 80%.

Il existe actuellement différentes méthodes, généralement sous-catégorisées en méthodes
directes et indirectes.®?

v" Les moyens directs sont :

1 - Mesures biologiques :

Preskorn et al ® indiquent I’importance de développer des méthodes de dosage
sanguin concernant les molecules 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®®. Les
scientifiques ont 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 réalis€ dans d’autres milieux
biologiques, tels que la salive, ou I'urine). @

Dans le cadre d’études récentes trés ciblées, I’incorporation d’un marqueur chimique
de longue demi vie au médicament permette de contrdler si les médicaments ont €té pris
correctement sur la semaine précédente. ¥

Ces moyens de dosage peuvent permettre une objectivation de 1’adhérence, en
ajustant I’interprétation a leurs cinétiques pharmacologiques et en prenant en considération
I’effet blouse blanche. ®®)

Les différences interindividuelles dans le métabolisme des médicaments et la durée qui
sépare, la prise médicamenteuse du prélévement rendent les dosages incertain ‘. Les dosages
plasmatiques et urinaires sont utiles, mais ne donnent d’information que sur 1’adhésion des
jours qui précéde le prélévement, en fonction de la demi-vie du produit @Y. En résumé, on
peut dire que les méthodes de dosage biologiques sont rarement utilisées, a cause du codt
important et présentent le risque d’altérer la relation thérapeutique par leur caractére trop

intrusif. ) (88)

=
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2- Lasurveillance directe :

Cette méthode nécessite la participation d’une tierce personne qui surveille si le malade
prend correctement son traitement ou non, Cette observation consiste a vérifier la prise des
médicaments selon la posologie et les modalités de prises, Cette méthode présente un moyen
efficace pour améliorer I’observance thérapeutique, mais nécessite un personnel qualifié et un
accord du patient qui reste difficilement réalisable pour des raisons pratiques. “®

v Les moyens indirects sont :

1 - L’autoquestionnaire :

L’autoquestionnaire des patients est une méthode indirecte caractérisée 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
> Le Drug Attitude Inventory (DAI-30) :( Annexe 01)

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 a propos de 150 schizophrénes 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
I’adhésion (89% des sujets correctement classifiés). Ce questionnaire a été traduit en frangais.
Selon I’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 phénomeéne d’adhésion 4
» Le MAQ : (Annexe 02)

Le MAQ est une échelle d’évaluation de ’observance thérapeutique crée par Moriski et
al. en 1986 @7, 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 I’observance aux
traitements antihypertenseurs.

Dans ’objectif de mettre au point ce nouvel outil, les auteurs ont souligné une théorie selon

e
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laquelle la mauvaise observance peut étre lié a un oubli, & 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 parametres. 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. ¥
» 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 ’évaluation de
I’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 response theory - IRT), ce qui a permis
d’indiquer quels items de chaque échelle ont été incorporés dans la nouvelle echelle ainsi que
leur ordre. ©2)

Ce questionnaire a ensuite été 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 réalisés ©Y,

Le calcul de la consistance interne de la Mars a abouti a un résultat égale a 0,75. GV

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 codit.®®
> Le Rating of Medication Influences:

En 1994, Weiden et al. ‘' ont développé le « Rating of Medication Influences »
(ROMI), étudié sur 150 patients souffrent de la schizophrénie. Un entretien semi structuré
est suivi d’un entretien structuré explorant a travers 20 items .ll est administré en 20 a 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

-
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patients observants ont un score significativement plus élevé pour I’'item « crainte d’une

réhospitalisation » par rapport aux patients non observants.

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.

Limites : L’emploi de ce matériel est complexe puisqu’il exige du temps et requiert

I’intervention d’un clinicien expérimenté.

2 - Mesure électronique :

Le MEMS (Medication Event Monitoring System) est une méthode de mesure fiable
et précise. Le MEMS utilise un pilulier électronique apte 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
I’aide d’un ordinateur. Plus qu’une technique de mesure de degré d’adhésion, ce systeme
permet aux cliniciens et chercheurs de mieux comprendre le comportement du patient vis-a-
vis du traitement .Plusieurs parametres peuvent étre mesurés, tel que le pourcentage des
doses prescrites effectivement prises, I’intervalle moyen entre les ouvertures successives, le
nombre moyen de prises oubliées, différées ou anticipées. Cependant, I’ouverture du pilulier
n’implique pas nécessairement une prise médicamenteuse, ¢:6)

3- Le dénombrement des médicaments :

Le dénombrement des médicaments se fait par un membre du personnel médical. On
constate que le nombre d’unités manquants correspond au nombre d’unités absorbées ou
réellement prises par le patient. Dans cette méthode, on ne peut pas vérifier I’absorption, le
patient peut trés bien retirer des comprimeés du conditionnement sans les consommer ou alors

ne pas ramener les boites cette méthode est utilisée surtout dans les essais clinique. %
4 - Taux de renouvellement des ordonnances :

Le pharmacien d’officine peut aussi participer dans I’évaluation I’observance en
fonction du délai entre les renouvellements d’ordonnance. Cela permet de controler et de
vérifier si les prescriptions sont respectées ou prématurément interrompues, mais n’assure pas
la prise du médicament par le patient, ni le respect des modalités de prises, et n’indique pas

non plus les variations de prises journaliéres.“®
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Le phénomeéne d’observance thérapeutique est difficile a évaluer, comme le montre

I’importante discordance entre divers moyens d’évaluation.

% des patients adhérents

70 1

60 |

50 | (R ———

40 -

30 |

20

Questionnaire pilulier Dosage
d’autoévaluation plasmatiaue
Figure 10: Discordance entre diverses méthodes®
VII.  Stratégies d’amélioration de ’observance thérapeutique :

1- Amélioration de la tolérance médicamenteuse : (Utilisation des formes retard)

Le choix du traitement par les neuroleptiques a action prolongé( NAP) est indiqué en
cas de mal observance au traitement, et le plus souvent liée a des troubles cognitifs ou a des
oublis dus a la contrainte de la prise quotidienne . Le fait que lorsque les patients interrompent
leur traitement retard I’équipe soignante soit immédiatement alertée et peut de ce fait
contacter le malade ou sa famille, ce qui constitue un des arguments positifs en faveur des
NAP, Une étude multicentrique inclus 48 patients recevant de I’halopéridol retard a montré
qu’il existait une corrélation positive entre le taux plasmatique, la stabilité des concentrations

et le moindre risque de rechute. 4

Une autre étude réalisée par PET scan a également montré que les NAP auraient

moins d’effets indésirables, en particulier extrapyramidaux, que les formes orales

Il faut noter que plusieurs études ont mis en évidence que les patients préferent
souvent les antipsychotiques a longue durée d’action ®. Les raisons de cette préférence, sont
surtout la réduction des posologies et du nombre de neuroleptiques administrés, amélioration
de I’observance, diminution des effets extrapyramidaux, atténuation des rechutes et des

durées d’hospitalisation.
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L’observance d’un traitement par NAP chez les patients atteints de schizophrénie
suivis en ambulatoire apparait supérieure a celle d’un neuroleptique classique par voie orale.
Le taux moyen de non-observance d’un traitement par voie orale est de 46% (taux entre 5 et
85% pour 34 publications analysées). En revanche, ce taux est proche de 17% pour un

traitement par NAP (taux entre 0 et 54% pour 7 publications analysées). 15

D’aprés Fenton et al.®® qui proposent des orientations thérapeutiques selon le risque
estimé de non-observance, les malades avec un bon insight et une bonne relation
thérapeutique mais avec la présence des effets indésirables invalidants, 1'utilisation de
traitement antipsychotique par voie orale est indiquée avec un faible risque de non-

observance.
2-Simplification du schéma thérapeutique :

La simplification et la facilité de compréhension est nécessaire dans les prescriptions
médicales, tout en respectant les mentions légales. Ainsi, cette rationalisation concerne le

nombre de médicaments, le nombre de prises et le nombre de comprimés par prise.*

De plus, la monothérapie a la dose minimale efficace peut raisonnablement étre
recommandée comme un standard.“ L’adjonction d’un deuxiéme psychotrope complique la
prise médicamenteuse mais, d’autre part, peut améliorer I’observance par une augmentation
de la réponse thérapeutique ou par un émoussement des effets secondaires ©” .Les formes

galéniques a dépét et a longue demi-vie font partie de la palette thérapeutique .

L’information au patient, ’administration adéquate de correcteurs en situation aigué
et I’adaptation progressive de la posologie a une dose minimale efficace sont des moyens
utiles pour réduire les effets secondaires. L’utilisation des nouveaux antipsychotiques mérite
une attention particuliere: ils ont permis d’atténuer I’incidence neurologique des effets

secondaires et d’accroitre la qualité de vie.
3- Education thérapeutique :
L’OMS propose la définition suivante pour I’éducation thérapeutique :

« L’éducation thérapeutique vise a aider les patients a acquérir ou maintenir les compétences
dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique. Elle fait partie

intégrante et de fagon permanente de la prise en charge du patient.

-
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L’éducation thérapeutique est donc une acquisition de compétences par le patient afin
qu’il puisse prendre en charge de maniére active sa maladie, ses soins et sa surveillance. C’est
une acquisition d’autonomie qui permet au patient d’étre actif et non plus passif dans une
situation de maladie. Elle concerne en premier lieu le malade mais également son entourage,
dans le but de leur permettre de comprendre la maladie et le traitement, et de les aider a

accepter et vivre au mieux avec la maladie .9

Elle vise a aider le patient et sa famille & comprendre la maladie et le traitement,

coopérer avec les soignants, vivre plus sainement et maintenir ou améliorer sa qualité de vie.
(19

L’éducation implique des activités organisées de sensibilisation, d’information,
d’apprentissage d’autogestion et de soutien psychologique, concernant la maladie et le
traitement prescrit, les soins, le cadre hospitalier, les informations organisationnelles, et les

comportements de santé et de maladie.“®

Cette éducation doit permettre au malade d’acquérir certaines compétences qui
concourent a I’efficacité du traitement et doivent €tre régulicrement évaluées tant par le

patient lui méme que par le soignant.

Tout d’abord des compétences d’auto-observation, car tout patient doit pouvoir
reconnaitre et interpréter des signes tels que ’hypoglycémie, I’hyperglycémie, la mesure de la
tension artérielle...Cet apprentissage du corps est une aide primordiale a assurer sa propre

sécurité.

Ensuite des compétences d’auto-adaptation, de raisonnement et de décision ; en effet
la prise en compte de ’expérience du patient est un élément majeur de cet apprentissage qui

vise a I’aider a optimiser ses propres procédures.

Il est aussi indispensable qu’il acquiére des compétences d'auto-soins, ce qui nécessite

une participation a des ateliers pratiques d’entrainement a ces gestes. %

4- Solutions liées au médecin (La décision médicale partageée) :
L’attitude du médecin dans le cadre de communication, le type de relation médecin-patient
et les habitudes de prescription sont nécessaires en matiere d’observance.
L’information dispensée doit étre éclairée, compréhensible et accessible pour assurer une

meilleure efficacité, une meilleure tolérance et une meilleure adhésion thérapeutique. Elle
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concerne la maladie en cause, les traitements disponibles, les objectifs, les bénéfices et les
effets secondaires des médicaments prescrits. Le médecin doit adopter une attitude active du
patient vis-a- vis de son traitement. L’information donnée au patient et a sa famille doit
permettre une véritable “négociation” dans le but d’adapter le traitement a un style de vie
personnel. Par exemple, ’horaire de la prise est négocié¢ avec le malade en fonction de ses
habitudes de vie (horaire des repas, rituels quotidiens, coucher, douche...). Le délai d’action,
les risques et les attitudes a avoir face aux effets secondaires doivent étre expliqués en

détaille au patient.

L’utilisation d’un carnet de suivi de traitement comprenant quelques pages
d’explications générales sur la maladie et des recommandations sur le suivi du traitement est

un outil simple mais sir d’information.®®
5-Le Travail avec la famille :

Il est nécessaire que les familles des patients recoivent toute I'information pouvant
leur permettre de mieux comprendre la personne malade et le trouble qui l'affecte. L'espoir
est également essentiel a chaque personne. Discuter avec le médecin, avec d'autres personnes
qui sont dans la méme situation et font face aux mémes problémes peut apporter un grand
soulagement. En Europe, les associations de patients ou de familles de patients constituent

un espace d’expression et de soutien favorable a ’alliance thérapeutique. 4
6-Le role du pharmacien dans I’amélioration de I’observance :
-Développer le conseil officinal :

Le pharmacien joue un grand rdle dans I’évaluation 1’observance par son discours et

son rble de conseil officinal.

Le pharmacien doit expliquer au patient le traitement, en particulier le mode d’emploi
des médicaments (heure de la prise, durée du traitement). Il peut détecter des comportements
de mauvaise compliance lorsque, par exemple, un malade décide de ne pas se faire délivrer
tous les médicaments prescrits. 1l doit dans ce cas essayer de comprendre pourquoi le patient a
ce comportement. Il doit agir pour tenter de changer la mauvaise observance et en cas de

refus, il peut alerter le médecin.®®

-
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Des moyens d’information sont mis & la disposition des officinaux : les supports écrits
(comme par exemple les fiches comptoir), les supports audiovisuels ou multimédias qui

peuvent étre diffusés au sein méme de 1’officine.
-Faciliter la prise du médicament :

Il est possible de donner au patient des outils mémotechniques pour les prises
médicamenteuses en cas de problemes de mémoire. Différents outils d’aide a la prise du
médicament existent. Les piluliers sont largement utilisés chez les personnes agées mais
exigent une tierce personne pour le remplissage et une identification des jours par le malade
lui-méme. Le rappel automatique par téléphone des moments de prises, les montres
programmables, les flacons avec horloge, les coupe comprimés sont d’autres moyens d’aide a

la prise médicamenteuse . ©®)

Le pharmacien doit tout d’abord repérer les patients a risque de défaut d’observance,
telles que les personnes agees qui souffrent de plusieurs affections chroniques, les

adolescents, les adultes surmenés qui ne prennent pas le temps de se soigner,®

Lors de la premiére dispensation, le pharmacien doit préciser les modalités
d’administration. Il relit & voix haute la prescription, reformule en cas d’incompréhension. 11
compléte les explications du médecin, informe sur le bon usage de chaque médicament, note
lisiblement sur le conditionnement la posologie et le nom du princeps en cas de substitution
par un générique, et peut proposer des piluliers pour les traitements complexes. Le
pharmacien se doit aussi de prévenir de la survenue d’éventuels effets secondaires et de

proposer des solutions pour les limiter si elles existent.

Le pharmacien doit alors aider le malade a introduire la prise médicamenteuse dans
son rythme de vie en établissant un plan de prise clair et bien détaillé. Ce document doit étre
individualisé au maximum pour permettre la meilleure intégration possible a la vie

quotidienne du patient

- Le pharmacien peut aussi avoir a intervenir dans la gestion des crises (rechutes, effets
indésirables, ...). Il fera alors le lien avec les autres professionnels de santé et éventuellement

la famille du malade.®®
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7-Le rble des industriels :

Les industriels peuvent améliorer I’observance thérapeutique en développant des
medicaments plus sdrs et plus faciles a utiliser comme des formes pharmaceutiques et des
dosages plus adaptés. Dans ce sens, on pourrait inventer des comprimés a des dosages
différents pour éviter aux patients de faire des demi-comprimés, chose qui n’est pas toujours
aisée. De plus, dans le but de réduire le nombre de comprimés a avaler chaque jour par le
patient, les associations de différentes molécules en un seul comprimé et des formes
pharmaceutiques différentes pour la méme molécule pourraient étre développées. En ce qui

concerne ce dernier cas, I’industrie pharmaceutique semble étre sur la bonne voie.®®
8- AUTRES MESURES FINANCIERES :
L’ALLEGEMENT DES CHARGES ADMINISTRATIVES :

L’amélioration de la prise en charge administrative des individus en situation précaire
est mentionnée comme un levier possible d’action. Ceci s’explique par le caractére particulier

de cette population.
LES CAMPAGNES DE SENSIBILISATION :

Les mesures hygiéno-diététiques et 1I’éviction des comportements a risques font partie
intégrante de [I’observance thérapeutique. Afin de favoriser [’adoption de bons
comportements, un certain nombre de campagnes ont été mises en place. La lutte contre le
tabagisme et 1’alcool permet de controler le développement des cancers, mais aussi des

pathologies cardiovasculaires.

<
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I.  Population et méthodes :
I.1. Objectif :
1.1.1. Objectif principal :

- Evaluer le niveau d'observance thérapeutique des patients atteints de

schizophrénie au niveau de service de psychiatrie CHU Tlemcen.
1.1.2.0Dbjectif secondaire :

- Identifier les facteurs prédictifs de la mauvaise observance.
1.2. Population et méthodes :
1.2.1. Type d’étude :

11 s’agit d’une étude transversale a visée analytique sur une série de malades schizophrenes,

au niveau du service de psychiatrie du CHU Tlemcen.
|.2.2.Durée et lieu d’étude :

L’étude a été menée au niveau du service de psychiatrie du CHU Tlemcen, sur une
période s’étalant du Novembre 2017 au mai 2018 .le recrutement des patients s’est déroulé

pendant une période de 3 mois.

1.2.3. Population et méthodes :

1.2.3.1.Les critéres d’inclusion :

- Age >18 ans

- Patients informes et volontaires

- Malade ayant un diagnostic de schizophrénie selon les criteres de DSM V.
- Toutes formes cliniques inclues.

- Malade déja mis sous traitement neuroleptique au moins durant un an.

1.2.3.2.Criteres de non inclusion :
- Le refus de consentement pour 1’étude
- Patients non coopérants.

-Schizophrénie avec comorbidité neurologique ou de retard mental.

<
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-Age moins de 18 Ans.
-Présence de troubles cognitifs graves
1.2.3.3. Information et consentement :

A TPaccueil des patients, chez qui on a déja diagnostiqué la schizophrénie selon les
criteres DSM 1V, suivis en ambulatoire, nous proposons a ces patients ce travail de recherche.
En leurs révélant le protocole de la recherche.

Un consentement verbal était suffisant pour inclure les malades dans 1’étude.
I.3.Méthode de recueil des données :
Les données ont €té recueillies en deux étapes :

1- La premiere étape :
Pour chaque patient une fiche a été établie comportant les données suivantes : (Annexe 04)

a- Les caracteristiques sociodémographiques du patient .

b- Les antécédents personnels et familiaux du patient.

C - Les caracteéristiques cliniques :
-Le type de schizophreénie selon les criteres diagnostiques du DSM-1V ;
- L’age de début de la maladie;
- Mode de début ;
- Le nombre des hospitalisations ;

d- La Prise en charge thérapeutique

2- La deuxiéme étape :

Evaluation de I’observance et ses déterminants :

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

v' Auto questionnaire ( Annexe 3)

L’observance était évaluée par un Auto Questionnaire : MARS (Medication Adhérence

Rating Scale) , il s’agit d’un auto-questionnaire qui comporte 10 items auxquels les

patients répondant par oui ou non, le résultat est exprimé sous la forme d’un score total

compris entre O et 10 .

<
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Chaque réponse " non " est considéré comme " 1 " et chaque " oui " est classé comme " 0
‘a I'exception des 7 éme et 8 éme items , dans les quels chaque réponse " Oui " est

considéré comme " 1 " et chaque " non " est classé comme "0'.

Score Observance
>5 Bonne
<5 Mauvaise

v’ Hétéroquestionnaire :

Les causes de I’abandon de traitement sont recherchées par un hétéro questionnaire

qui contient des causes plausibles de I’arrét du traitement, trés 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 a interrogé lui-méme les patients avec clarté en langue dialectique et note la

réponse Par oui ou non pour chaque cause plausible .
v' Méthodes 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 basés sur deux méthodes:
a- 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.
b- La force d'association entre la 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

c- Pour déterminer les facteurs prédictifs de la mauvaise observance, une analyse multivariée
par régression logistique a été effectuée avec toutes les variables pour lesquelles un lien
significatif inférieur ou égal a 20% (p < 0,20), a été mis en évidence lors de I’analyse bi

variée, sont retenues dans ce modeéle.




Résultats et analyse

11.1. Description de la population :
11.1.1. Répartition des cas selon les caractéristiques sociodémographiques:

11.1.1.1.Répartition de la population selon le sexe :

M Femmes

H Hommes

Figure 11 : Répartition de la population selon le sexe

La répartition selon le sexe des patients de notre étude a montré une prédominance
masculine de 91% (n=110 cas) et 9% de femmes avec un sex -ratio de 10.

11.1.1.2.Répartition de la population selon I’dge :

40.00%

35.00%

30.00%

25.00%

20.00%

15.00%

10.00% -

5.00% -

0.00% -
18- 27 28-37 38-47 48 et plus

Figure 12 : Répartition de la population étudiée selon 1’age
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L’age moyen de notre population est de 40,07 (écart-type + 10,30) avec la tranche

d’age predominante : 38-47 ans (42cas).

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

80.00%

70.00%

60.00%

50.00%

40.00%

30.00% -

20.00% - 1 ¢

10.00% -

0.00% -

célibataire marié divorcé Veuf

Figure 13: Répartition de la population selon le statut matrimonial

Dans notre échantillon, les célibataires étaient majoritaires: 84 patients soit 70% de la
population , 21,49% etaient mariés (26cas), 8,26 % etaient divorcés (10cas) et 1 cas
(0,82%) était veuf.
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11.1.1. 4. Répartition de la population selon Le niveau d’instruction :

40.00%
35.00%
30.00%
25.00%
20.00%
15.00%
10.00%
5.00% 1
0.00% T T T T
Non scolarisé Primaire Moyen Secondaire Universitaire

Figure 14 : Répartition de la population selon le niveau d’instruction

Dix patients soit 8,26% de la population n’étaient pas scolarisés, 45 patients
(37,19%) avaient fait des études en primaires, 39 patients (32,23%) avaient fait des études en
moyen ; 19 patients (15,7%) avaient été jusqu’aux études secondaires avec ou sans obtention

de baccalaureéat, et seuls 8(6,61%) avaient suivi un cursus supérieur.

11.1.1. 5. Répartition de la population selon la zone de vie :

M Urbain M Rural

Figure 15 : Répartition de la population selon la zone de vie
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Dans notre échantillon, 73patients soit 60% de notre population vivaient en milieu
urbain et 48 patients soit 40% vivaient en milieu rural.

11.1.1.6. Répartition de la population selon le mode de vie :

M seuls M Avec Familles

Figure 16 : Répartition de la population selon le milieu de vie

Dans notre échantillon, 108 patients soit 89% de notre population vivaient au sein de
leur famille et 13 patients soit 11% vivaient seuls.

11.1.1. 7. Couverture sociale :

H Non assuré M Assuré

Figure 17 : Répartition de la population étudiée selon la couverture sociale

Dans notre échantillon, 104 patients soit 87% de la population étaient assurés contre
17 patients qui n’étaient pas assures .
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11.1.1. 8. Les antécédents :

> Antécédents pathologiques:

M Non i Oui

Figurel8 : Répartition des patients selon la présence ou non d’antécédents

pathologiques.

Dans notre échantillon, 23 patients avaient des antécédents pathologiques soit 19% de
notre échantillon, contre 98 patients qui n’en avaient pas soit 81% de notre échantillon.

» Antécédents Chirurgicaux :

M Non M oui

Figure 19 : Répartition des patients selon la présence ou non des antécédents

chirurgicaux

Dans notre échantillon, 20 patients avaient des antécédents chirurgicaux soit 17% de

notre échantillon, contre 101 patients qui n’en avaient pas soit 83% de notre échantillon.
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11.1.1.10. Habitudes Toxiques De La Population :

E Non Houi

Figure 20 : Répartition des patients selon les habitudes toxiques.

Dans notre echantillion, 87de nos patients consommaient des toxiques soit un taux de 72%

contre 34 patients qui ne consommaient pas des toxiques soit 28% de notre population.

Tableau X: Repartition des patients selon la nature des substances toxiques consommees

Conduites addictives Présence n(%) Absence n(%)
Tabac 87 (72%) 34(28%)
Alcool 28(23%) 93(77%)
Cannabis 31(25,6%) 90(74,4%)
Psychotrope 6(5%) 115(95%)

70
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80%

70% -

60% -

50% -

40% -

30% -

20% -

10% -

0% -
Tabac Alcool Cannabis Psychotrope

Figure 20 : Répartition des patients selon la nature des substances toxiques consommeées

11.1.1. 11.Antécédents psychiatriques familiaux :

M Non M Oui

Figure 21 : Distribution de la population selon les antécédents psychiatriques Familiaux

Des antécédents psychiatriques familiaux avaient été retrouvés chez 40 des patients

soit 33% de notre population.
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11.1.2. Répartition des cas selon les données cliniques :

11.1.2.1. Types de schizophrénie :

70.00%

60.00% \

50.00%

40.00%

30.00%

20.00% -

10.00% -

0.00% T
paranoide désorganisé indifferencié

Figure 22 : Répartition des patients en fonction du type de schizophrénie selon le DSM-IVTR

La schizophrénie paranoide représentait la forme clinique la plus fréquemment
rencontrée 81cas soit 67% de la population, suivie par la forme désorganisé 37 cas (30,50%

de la population).

11.1.2.2. Age de début :

70.00%

60.00% - b

50.00%

40.00%

30.00%

20.00%

10.00%

0.00% -

<16 16-25 26-35

Figure 23 : Distribution des patients selon I’age de début du trouble
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L’age moyen de début de la maladie dans notre étude était de 23,89 + 5,66 ans avec de
extrémes allant de 13 a 39ans.

11.1.2. 3.Mode de début :

M progressif M aigue

Figure 24: Distribution des patients selon le mode de début du trouble

Un début progressif de la maladie est retrouvé chez 50% de la population

11.1.2. 4. Nombre d'hospitalisés :

M pas dhospitalisations
anterieurs

B au moins une
hospitalisation
anterieure

Figure 25 : Distribution des patients selon le nombre d’hospitalisations

Au moins une hospitalisation antérieure a été retrouvée chez 88% (107 cas) de nos

patients contre 12% (15 cas) qui n’ont subi aucune hospitalisation antérieure.

]
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11.1.3. Répartition des cas selon le traitement :
11.1.3.1. Médicaments utilisées :

a. nheuroleptiques

a.l. nombre:

M Monothérapie M Bithérapie

Figure 26: Répartition de la population selon le nombre de neuroleptique pris par jour
La bithérapie a été prescrite chez 87 patients soit 72% de notre population

a.2. Type de neuroleptique :

90.00% T
80.00% A
70.00% A
60.00% -
50.00% A
40.00% -
30.00% A
20.00% A
10.00% A

0.00% T T f
CLASSIQUES ATYPIQUES RETARD

Figure 27: Répartition de la population selon le Type de neuroleptique pris
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Les antipsychotiques atypiques ont été prescrits chez 101 patients soit 83% de notre
population, les antipsychotiques classiques ont été prescrits chez 92 patients 75% de la

population .

11.1.3. 2. Nombre de prise par jour :

M Une seule prise  ® Deux prises i Trois prises

Figure 28: Répartition de la population selon le nombre de prise quotidienne

Dans notre échantillon ,76patients prenaient deux prises par jour soit 63% de notre
population, 24% (28 cas) qui prenaient trois prises et 13% (15 cas) qui prenaient une seule

prise.
11.1.3. 3. Médicaments associés :

Tableau XI: Répartition de la population selon le type des médicaments associés

Médicaments associés Effectif Pourcentage
Anxiolytiques 25 20,66%
Thymorégulateurs 23 19%
Antidépresseurs 15 12,39%
Antiparkinsoniens 16 13,22%

Les anxiolytiques ont été prescrits chez 25 patients soit 20,66% de notre population,
les thymorégulateurs ont été prescrits chez 23 patients (19%),les antidépresseurs chez 15

patients (12,39%) et les antiparkinsoniens chez 16 patients (13,22%) .
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11.1.3. 4. Repartition des cas selon les effets secondaires du traitement :

86

Effets sédatif

Effets
extrapyramidaux

13

Troubles sexuelles

Prise de poids

72

effets
anticholinergiques

Figure 30 : Répartition des cas selon les effets indésirables du traitement

Les effets secondaires liés aux traitements rencontrés dans notre étude :

Effets sédatifs dans 71% des cas soit 86 patients

Effets extrapyramidaux dans 30% des cas soit 36 patients

-Troubles sexuelles dans 10,74% des cas soit 13 patients

-Prise de poids dans 23,14% des cas soit 28 patients

- Effets anti cholinergiques dans 59,50% des cas soit 72 patients
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11.1.4. Evaluation de ’observance chez la population :

H Non observant H Observant

Figure 31 : Répartition de la population selon 1’observance thérapeutique

Notre échantillon se répartit avec une prédominance nette des non observants 76
patients soit 63% de notre population contre 45 patients observants soit 37% de la population.

11.1.5.La régularité du suivi :

Régularité de suivi

M suiviirregulier W suiviregulier

Figure 32 : Répartition de la population selon la Régularité du suivi

La régularité du suivi a été évaluée sur le critére de I’absence de retard de plus d’une
semaine aux rendez-vous, durant les trois mois précédant I’entretien. Dans notre échantillon,

54 % (N=65) des patients ne se présentait pas régulierement a leurs rendez-vous.

E
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11.1.6. Causes d’abandon du traitement pharmacologique:

Tableau XII: causes d’abandon du traitement chez les patients non observant

Causes Effectifs | Pourcentages
a cause de I’effet secondaire du traitement 57 75%
vous n’avez pas senti les effets bénéfiques des médicaments. 47 61,8%
vous considérez la prise a long terme du traitement tres 44 57,8%

fatigante et trés penible

Vous ne considérez pas malade 36 47,36%

Vous étes dérangés par I'idée de prendre des médicaments 26 34,2%
prescrits par un psychiatre.

vous consommez une substance toxique qui vous aide mieux 21 27,63%
que les medicaments (cannabis, alcool, ...).

vous craignez de devenir dépendant des médicaments 11 14,47%
A cause des Problemes socioculturelles (convictions, 11 14,47%
ROKIA....)

vous trouvez que les médicaments sont trop chers 10 13,15%
Vous ne trouvez personne pour vous aider a prendre votre 9 11,8%
traitement

C’est une forme galénique inadaptée 8 10,5%
j’ai trop de médicaments (probleme de poly médication) 2 2,63%

-
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I1.2. Analyse bivariée :
I1.2. 1.Relation entre I’0bservance thérapeutique et le profil sociodémographique :
1) Relation entre I’observance thérapeutique et le sexe :

Tableau XI11: Rapport entre ’observance thérapeutique et le sexe

Sexe Non observant n(%) | Observant n(%) @ OR (1C95%) P
Femme 8(10,52%) 3(6,66%) 1

Homme 68(89,48%) 42(93,33%) 1,65(0,41-6,55) | 0,47
Total 76 45

OR :0Odds ratio, 1C95% : intervalle de confiance, p : seuil de signification

Le sexe féminin représente respectivement, 6,66 % et 10,52 %, chez les patients
observant et non observant. Le sexe masculin représente 93,33% et 89,48%. La comparaison
de la distribution du sexe entre les patients observants et les non observants ne montre aucune

différence statistiquement significative p = 0,47
2) Répartition des cas selon I’Age et ’observance thérapeutique

Tableau XIV: Répartition des cas selon I’dge et 1’observance thérapeutique

Age Non observant Observant OR (1C95%) P
n(%) n(%)
18-27 10(13,15%) 2(4,44%) 3,25(0,680 15,95)
28-37 27(35,52%) 12(26,66%) 1,51(0,674-3,40)
38-47 22(28,94%) 20(44,44%) 0,59(0,267-1,280) = 0,069
plus 48 16(21,05%) 12(26,66%) 0,792(0,338-
1,859)
Total 76 45

OR :0dds ratio, 1C95% : intervalle de confiance, p : seuil de signification

La comparaison de la distribution de 1’dge entre les patients observants et les non

observants ne montre aucune différence statistiquement significative p = 0,069.

.
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3) Répartition des cas selon le niveau d’instruction et I’observance thérapeutique :

Tableau XV: Rapport entre I’0bservance du traitement et le niveau d’instruction

Non observant Observant | OR(1c95%) P
n(%) n(%)

Non scolarisé | 9(11,84%) 1(2,22%) 5,91(0,72- 48,29)
Primaire 26(34,21%) 18(40%) 0,78(0,364 - 1,671)
Moyen 24(31,57%) 16(35,55%) 0,837(0,384-1,823) 0,29
Secondaire 14(18,42%) 5(11,11%) 1,806(0,60-1,125)
Universitaire = 3(3,94%) 5(11,11%) 0,329(0,075 — 1,448)
Total 76 45

OR :0dds ratio, 1C95% : intervalle de confiance, p seuil de signification

La comparaison de la distribution de niveau d’instruction entre les patients observants

et les non observants ne montre aucune différence statistiquement significative p = 0,29
4) Répartition des cas selon Le statut matrimonial et ’observance thérapeutique

Tableau XVI: Rapport entre 1’Observance du traitement et le statut matrimonial

Non Observant Observant OR (1C95%) P
n(%) n(%)
Célibataire 54(71,05%) 30(66,66%) 1,227(0,555-2,714)
Marié 16(21,05%) 10(22,22%) 0,933(0,382- 2,280)
Divorcé 6(7,89%) 4(8,88%) 1,20(0,285- 5,503) 0,44
Veuf 0 1(2,22%) -
Total 76 45

OR :0Odds ratio, 1C95%: intervalle de confiance, p seuil de signification

.
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La comparaison de la distribution de statut matrimonial entre les patients observants

et les non observants ne montre aucune différence statistiguement significative p = 0,44.
5) Répartition des cas selon la zone de vie et I’observance thérapeutique

Tableau XVII : Rapport entre 1’observance et la zone de vie

Non observant n(%) | Observant n(%) | OR (ICusu P
Rural 34(44,73%) 12(26,66%) 2,22(1,00-4,95)
Urbain | 42(55,26%) 33(73,33%) 1 0,048
Total 76 45

OR :0dds ratio, ICo5%: intervalle de confiance, p seuil de signification

Nous avons trouvé que 33 patients observants du traitement, vivaient au milieu

urbain soit 73,33%. Ce résultat était statistiquement significatif car : P = 0,048
6) Répartition des cas selon le mode de vie et I’observance thérapeutique

Tableau XVIII: Rapport entre 1’observance et le milieu de vie

Non Observant observant OR(1C95%) P
n(%) n(%)
Seul 11(14,47%) 2(4,44%) 3,63(0,76 —17,23) | 0,02
Famille 65(85,53%) 43(95,56%) 1
Total 76 45

OR :0dds ratio, 1Co5%: intervalle de confiance, p seuil de signification
Figure 38 : Rapport entre 1’observance et le milieu de vie

Nous avons trouvé gue la majorité des patients observants du traitement vivaient avec
leurs familles soit 95.56%. Ce résultat était statistiguement significatif car :
p= 0,02

.
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7) Répartition des cas selon la couverture sociale et I’observance thérapeutique :

Tableau XIX: Répartition des cas selon la couverture sociale et I’observance thérapeutique

Non observant Observant OR(IC95%) P
n(%) n(%)
Non Assuré = 13(17,11%) 4(8,89%) @ 2,11(0,64 -6,93) 0,21
Assuré 63(82,89%) 41(91,11%) 1
Total 76 45

OR :0Odds ratio, 1C95% : intervalle de confiance, p seuil de signification

La comparaison de la distribution de la couverture sociale entre les observants et les

non observants ne retrouve aucune différence statistiquement significative p = 0,21
8) Relation entre I’observance et les habitudes toxiques des patients :

Tableau XX: Rapport entre I’Observance du traitement et la consommation de substances

toxiques
Non observant Observant OR (1C95%) P
n(%) n(%)
Consommateur 57(75%) 30(68,88%) 1,40 (0,56 —2,84) | 0,57
Non consommateur | 19(26%) 14(31,12%) 1
Total 76 45

OR :0dds ratio, 1C95% : intervalle de confiance, p seuil de signification

Parmi les 87 patients de notre échantillon qui consommaient des substances toxigques
(tabac, cannabis, alcool, ...), 75% (n=57) avaient une mauvaise observance du traitement. Ce

résultat était statistiguement non significatif P= 0,57.

.
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9) Rapport entre I’Observance du traitement et la nature des substances toxiques

consommeées

Tableau XXI: Rapport entre 1’Observance du traitement et la nature des substances toxiques consommeées

Non Observant OR (1C95%) P
observant n(%)
n(%)
Tabac Présence 56(73,68%) @ 31(68,89%) @ 1,26(0,56 —2,84)
Absence 20(26,32%) | 14(31,11%) 1 0,57
Alcool Présence 24(31,58%) @ 4(8,89%) 4,73(1,52-14,71) | 0,004

Absence 52(68,42%) | 41(91,11%) 1
Cannabis Présence 26(34,22%) | 5(11,12%) | 4,16(1,46-11,81) ' 0,003
Absence 50(65,78%) | 40(88,88%) | 1
Psychotropes | Présence 5(7,90%) 1(2,22%) 0,60(0,52-0,70) | 0,05
Absence 70(92,10%) | 44(97,77%) |1
OR :0dds ratio, 1Co5%: intervalle de confiance, p : seuil de signification

I1.2. 2.Relation entre I’observance et les caractéristiques cliniques de la maladie :

1) Rapport entre I’Observance thérapeutique et le nombre d’hospitalisés :

Tableau XXII: Rapport entre I’Observance thérapeutique et le nombre d’hospitalisés

Non Observant OR(IC95%) P
observant n(%)
n (%)

Pas 4(5,26%) 10(24,44%) 1 0,002

d’hospitalisation

Au moins une 72(94,73%) 34(75,55%) | 5,82(1,72-19,62)
hospitalisation

Total 76 45

OR :Odds ratio, 1C95% : intervalle de confiance, p seuil de signification

.
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Dans notre échantillon, 72 patients non observants ont subi au moins une

hospitalisation soit 94% des patients non observant, ce résultat est significatif P =0,002.
11.2. 3.Relation entre I’observance et la prise en charge thérapeutique :
1) Relation entre I’observance et le nombre de neuroleptique :

Tableau XXIII: Rapport entre 1’observance et le nombre de neuroleptique

Non observant n(%) | Observant n(%) OR(1C95%) P
Bithérapie 61(80,26%) 25(55,55%) 2,92(1,28-6,62) | 0,008
Monothérapie | 15(19,73%) 20 (44,44%) 1
Total 76 45

OR :0Odds ratio, 1C95% : intervalle de confiance, p: seuil de signification

Dans notre échantillon, 61 patients non observants du traitement était sous bithérapie
soit 80% . Ce resultat est significatif p =0.008.

2) Relation entre I’observance et le type de neuroleptique:

Tableau XXIV: Rapport entre 1’observance et le type de neuroleptique

Non Observant | Observant | OR(IC95%) P
n(%) n(%)
Classique 66(86,84%) 25(55,55%) | 4,82(1,98 -11,74) | 0,000
Atypique 63(82,89%) 37(82,22%) | 0,89(0,32-2,43) | 0,82
Retard 6(7,89%) 5(11,11%) | 0,68(0,19-2,39) | 0,55

OR :0dds ratio, 1Ca5%: intervalle de confiance, p seuil de signification

Dans notre échantillon, 66 patients non observants étaient sous neuroleptique

classique soit 86% contre 25 patients observant soit 55,55%. Ce résultat est significatif

P =0.000.

.
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3) Relation entre ’observance et le nombre de prise par jour :
Tableau XXV: Rapport entre I’observance et le nombre de prise quotidienne

Non observant Observant | OR((1C95%) P

n(%) n(%)
1 pise 8(10,52 %) 8(17,77%) 1
Deux prises | 46(60,52%) 30(66,66%) | 0,73(0,33-1,60) | 0,028

Trois prises 22 ( 28,94%) 7(15,55%) 2,64(0,98-7,14)
Total 76 45

OR :0dds ratio, ICe5%: intervalle de confiance, p seuil de signification

Parmi les 45 patients observants du traitement, 31cas soit 68,88% avaient une seule

prise par jour, Ce résultat était statistiquement significatif p=0,028.
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11.2.4. Répartition

des cas

I’observance thérapeutique

selon la présence des effets indésirables et

Tableau XXVI: Répartition selon la présence des effets indésirables et 1’observance

thérapeutique

Effets sédatifs

Effets

extrapyramidaux

Troubles sexuelles

Prise de poids

Effets

anticholinergique

Présence
Absence
présence

Absence

Présence
Absence
Présence
Absence
Présence

Absence

Non observant

n(%)
65 (85,52%)
12(14,48%)
29(38,15%)
47(61,85%)
9(11,84%)
67(88,16%)
20(26,31%)
56 (73,69%)
52(68,42%)

24(31,58%)

Observant

n(%)
21(46,66%)
24(53,34%)
7(15,55%)
38(84,45%)
4 (8,88%)
41(91,12%)
8(17,77%)
37(82,23%)
20(44,44%)

25(55,56%)

OR :0Odds ratio, 1Ces%: intervalle de confiance, p seuil de signification

OR(ICo5%)

6,09(2,60-14,26)

3,35(1,32 — 8,48)

1,37(0,39-4,75)

1,76(0,70-4,40)

3,06(1,42-6,57)

0,000

0,008

0,61

0,22

0,003

La comparaison de la distribution des effets secondaires entre les patients observants

et les non observants montre une différence statistiguement significative, en ce qui concerne

les effets sédatifs p=0,000, les effets extrapyramidaux p=0,008 et

cholinergiques p=0,003.

les effets anti

.
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11.3. Analyse multi variée

Régression logistique :

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

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

- L age

- Le milieu de vie

- L’habitat (Zone de vie)

- Le nombre d’hospitalisation

- Les troubles addictifs : alcool, cannabis, psychotrope

- Le type de neuroleptique : classique

- Les effets indésirables des neuroleptiques : les effets sédatifs, les effets

extrapyramidaux, les effets anti cholinergiques.

Tableau XXVII: Variables sélectionnées par la régression logistique conditionnelle pas-a-

pas, étude de ’observance thérapeutique chez les schizophrénes, CHU Tlemcen.

Modalités P OR ajusté IC (95%)
Habitat Rural 0,015 0,27 0,10-0,77
Urbain 1
Alcool Présence 0,009 6,67 1,61 —27,63
Absence 1
Type de neuroleptique : | Présence 0,001 5,60 1,94-16,12
classiques
Absence 1
El : Effet sédatif Présence 0,000 11,14 3,74 - 33,19
Absence 1

OR :0dds Ratio ajuste* et intervalle de confiance associés 1C95% ; p : seuil de signification

A partir des résultats de ’analyse multi variée , nous pouvons constater que la zone rural ,
la consommation d’alcool , la présence de I’effet sédatif et I’administration de neuroleptique

classique sont des facteurs favorisants de la mauvaise observance.

-
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I11. Discussion :
v" Limite d’étude :

L’évaluation de 1’observance thérapeutique par un auto-questionnaire reste une

méthode subjective, déclarative, ayant tendance a surévaluer I'observance médicamenteuse.

Les limites de ce travail résident dans la prédominance du sexe masculin et 1’absence
des examens complémentaires, notamment biologiques, pouvant confirmer 1’observance ou

non du traitement.

Le temps de notre étude est court, vu que notre mémoire est fait sur une durée limitee

pour notre fin de cursus, ce travail devrait étre fait sur une durée plus longue.

v" Discussion des résultats :

e Etude de I’observance thérapeutique :

Dans notre population, 63% des patients avaient une mauvaise observance et 37% une

bonne observance.

D’apres 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.

L’un des résultats les plus marquants de 1’étude Catie était que 74% des 1493 patients
avaient cessé leur médicament antipsychotique avant la fin de 1’étude (18mois) et environ

30% ont interrompu le traitement de leur propre volonté. €7

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

année et de 74% pour les 2 premiéres années cumulées.

Cramer et Rosenheck ®? ont effectué¢ également une analyse de 24 études réalisées entre
1958 et 1994 pour evaluer le taux d’observance chez des patients traités par des
antipsychotiques. Les chiffres concernant la non-adhésion varient de 24 a 90% (pourcentage
moyen de 58%). La majorité des patients des études de la revue de Cramer & Rosenheck ont

pour diagnostic la schizophrénie.

-
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Dans un travail de thése 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 de76% des hommes et la moyenne d’age était a 31,08+8,47 ans. “4)

En 2017 une étude est réalisée en Inde incluant 110 patients atteints de la schizophrénie,
la qualit¢ de I’observance était optimale chez 53% patients, et mauvaise chez 47%

patients. 0V

La différence de ces pourcentages est peut étre due aux caractéristiques de la population

¢tudiée, la taille de I’échantillon et les méthodes de mesure de 1’observance thérapeutique.

e Etude des facteurs preédictifs de la mauvaise observance :
1- Les caractéristiques du patient :

> Lesexe:

Dans notre ¢tude, le sexe des patients n’avait pas d’influence sur la qualité de
I’observance médicamenteuse (p> 0,05), ces résultats sont similaires avec les études réalisées
par Muma et al. (1995) ; Singh et al. (1996 ) et celle du Dia zetel(india), notre explication
s’appuie sur le nombre faible de femmes incluses dans notre échantillon qui est constitué

majoritairement d’hommes.

En revanche, dans 1’étude rétrospective de Sajatovic et al 1% menée en 2011 auprés de
140 patients, les femmes avaient une meilleure observance que les hommes .
Une autre étude marocaine a propos de 164 patients a montrée qu'il ya une corrélation

entre le sexe masculin et la mauvaise observance (OR =2,5 et P=0,0013). “4
» L’age:

Notre étude n’a pas trouvée 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 I’observance et 1’age, le sexe, le statut marital et le

niveau socio-économique.

Par contre, plusieurs etudes ont montrées que les personnes de jeune age sont des

mauvais observants. ©9

-
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En 2017 Sridhar et al % avait trouvé que les patients non observants étaient plus jeunes
que les patients observants (32.36+7.59 vs 37.69 £ 11.59 P=0.01).

En revanche , certaines études ont montrée que les patients mal observants sont plus
agés que les bon observants a I’égard de la prise du traitement, une diminution des capacités
cognitives ou une mémoire déficitaire peut étre a I’origine des difficultés des personnes agées
(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 problemes médicaux multiples
(104) .

Selon une étude marocaine en 2016“%, les patients mal observants étaient plus &gés que
les bon observants, I’auteur pense que plus la durée de la maladie est longue, plus le malade

se fatigue, se décourage et commence a abandonner le traitement.
Néanmoins, si I’influence de 1’4ge existe, elle est trés probablement marginale.
» Le niveau scolaire :

Comparativement a 1’étude tunisienne réalisée par K. Hichem et al en 2016 %) aucun

lien significatif n’a été observé entre le niveau scolaire et la mauvaise observance dans notre

étude P>0,05.

De nombreuses études ont démontré que le faible niveau d’étude soit un facteur de la

mauvaise observance.

En 2015 Lenin RK et al “%) avait trouvé que les patients non scolarisé sont moins
observants ; De méme en 2006 Valenstein et al “® ont constaté que I’analphabétisme rend
difficile la compréhension des informations délivrées sur la nature de la maladie et des

stratégies thérapeutiques et diminue par conséquent I’observance thérapeutique.
> Le statut marital :

Notre étude n’a pas montrée une corrélation entre le statut marital et la mauvaise
observance ; ces résultats sont similaires avec une étude marocaine réalisée par a propos de

153 patients atteints de schizophrénie. ¢4

Dans une étude réalisée par M. Routt et al @9 en 1985 avaient trouvé que les célibataires

sont moins observants que les mariés. (n=19, 63%) .

.
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Par contre Lenin RK et al (106) ont trouvé que les patients mariés sont moins
observants que les célibataires.
» La couverture sociale :

Notre étude n’a pas montrée un lien significatif entre la couverture social et la mauvaise
observance, contrairement aux nombreuses études qui ont confirmé I’influence de
I’assurance médical sur le taux d’observance médicamenteuse dans les maladies chroniques

en général. 107

2- Facteurs environnementaux :
> Milieu de vie :

Le fait de vivre seul apparait un facteur augmentant le risque de mauvaise observance
dans notre étude avec un P=0,02 ; ces résultats sont similaires a 1’étude marocaine réalisée

par M. RAOUAH MOHAMED. “4

D’apres 1’enquéte ADHES, 71% des médecins belges pensent que leurs malades ont
besoin de la famille, pour leur rappeler de prendre une médication selon la prescription et que
57% des patients schizophrénes habitent dans des conditions (famille, environnement, etc) qui

pourraient affecter I’adhésion quotidienne.

Notre étude a montrée également une corrélation entre le fait de vivre dans une zone rural
et la mauvaise observance, P =0,048 cela pourrait étre dd au manque de conditions de vie
convenables dans la zone rural ; ces résultats sont similaires avec une étude réalisée par

H.Tiéno et al %) 3 propos de 216 patients en 2010.
3- ATCD Personnels d’usage de substances

L’alcoolisme et I’utilisation méme isolée de cannabis sont des facteurs prédictifs tres
significatifs de non adhésion souvent retrouvés dans la littérature @9, ceci était similaire a ce

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

Olfson et al ®® dans une étude longitudinale portant sur 213 patients schizophrénes
suivis depuis leur sortie de 1’hopital, ont exploré les facteurs prédictifs négatifs sur 1’adhésion.
Au bout de 3 mois aprés la sortie de ’hdpital, 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.

-


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1957255710700468#!

Discussion

Owen et al 1 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.

4- Facteurs liés au traitement :

» Type de neuroleptique

Notre étude a montrée qu’ il ya une corrélation entre 1’utilisation des neuroleptiques
classiques et la mauvaise observance (P=0,000) ce qui rejoint 1’étude réalisé par Droulout t.
et al en 2003 qui ont trouvé que , Prés de 50% des patients schizophrénes traités par des
neuroleptiques classiques sont non observants un an aprés la sortie de 1’hopital et75% apres
deux ans .58

» Complexité de la prescription :

1- Nombre de neuroleptiques :

Notre étude a montrée une corrélation entre le nombre de neuroleptique prescrit et la
mauvaise observance, La bithérapie neuroleptique était significativement plus fréquente dans
le groupe non-observants (p= 0,008) en ce sens que plus le nombre de médicament prescrit
était élevé, plus grand était le risque de non observance.

Corruble et Hardy ont montré aussi que I’observance ¢tait négativement corrélée au
nombre de médicaments prescrits ainsi qu’a la durée du traitement et I’ancienneté de la
rémission 9

En revanche, Wenger et al et Duran et al, n’ont pas trouvé de relation entre la complexité
du traitement et 1’observance thérapeutique V)

2- Nombre de prise :

Comparativement a 1’étude tunisienne de Hichem .K et Saoussen .B %) on a trouvé un
lien significatif entre le nombre de prises par jour et la mauvaise observance dans notre étude
(p< 0,05) .

Dans 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

prises en cas de deux prises était également le double de celui d’une seule prise. 14

-



Discussion

> Les effets indésirables

Dans notre étude on a trouvé qu’il ya une relation étroite entre ’apparition des effets
secondaires et la mauvaise observance, Le principal effet secondaire engendré par les
neuroleptiques est 1’effet sédatifs avec un taux de signification P = 0,000 suivi par les
troubles neurovégétatifs p= 0,003 et les effets extrapyramidaux P= 0,008 ces résultats sont

similaires a I’étude marocaine réalisée par M. Raouah Mohamed. “%

Une autre étude réalisée en 2001 a concerné 150 patients schizophréne a trouvée que la
survenue de symptémes extrapyramidaux, particulierement I'akathisie, est corrélée de facon
tres étroite a la non-adhésion et pourrait expliquer la plupart des oppositions aux traitements
neuroleptiques ; la sédation, les troubles sexuels et la prise de poids sont aussi a l'origine d'une

mauvaise observance. ¢

Par contre, Dans 1’étude de Adams & Scott, la perception des effets bénéfiques du

traitement a une influence plus importante sur I’adhésion que les effets secondaires. *?

e l’observance thérapeutique et I’hospitalisation :

Notre etude a trouvée que les patients non observants ont subiau moins
une hospitalisation ; cette relation est statistiquement significative p=0,002, ces résultats sont
proche 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 I’adhérence par le MPR) que la mauvaise adhésion
thérapeutique (MPR<0.8) multiplie le risque d’hospitalisation par 2.4. 119

A Pissue de ce travail, certaines recommandations peuvent étre faites :

- L’utilisation de posologies minimales efficaces.

- Lasimplification des prises, la monothérapie antipsychotique.

- Le recours adapté aux traitements correcteurs pour réduire les effets secondaires

- Les antipsychotiques a libération prolongée peuvent aussi faciliter 1’observance.

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

- La prise en charge des addictions associées.

-
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Conclusion

Conclusion :

La mauvaise observance thérapeutique chez les patients atteints de schizophrénie est
un probleme majeur de santé publique. Ce phénomene concerne en moyenne un patient sur
deux, et c’est également une cause identifiée du risque de rechute, En dépit de I’'importance
du phénomeéne, peu d’études sont conduites. Une explication peut étre que les méthodes

d’évaluations de I’observance sont multiples et non consensuelles.

Les résultats de notre étude étaient parfaitement concordants a la littérature en ce qui
concerne la forte influence des conditions de vie; des conduites addictives, des effets
secondaires du traitement tel que l’effet sédatif, et la complexité du traitement sur la

mauvaise observance.

Une prise de conscience est nécessaire, car des mesures existent pour améliorer
I’observance, 1’alliance thérapeutique est I’é¢lément fondamental. Une bonne information
adaptée sur la maladie et son traitement est indispensable. La disponibilité de médicaments
mieux tolérés représente un progres considérable C’est la que le pharmacien doit prendre
toute sa place, en détectant les freins éventuels a I’observance et en aidant le patient a trouver
des solutions pour optimiser son adhésion médicamenteuse, en collaboration avec les autres

professionnels.
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Annexe 01
DAI et MARS
Initiales Nom : Prénom : Date de naissance : ..... /... /19 ...
Se);z: O Féminin O Masculin ‘ : Date s ecedive /19 e

DAI-30 (Drug Attitude Inventory)

INSTRUCTIONS : Ce questionnaire consiste en un certain nombre d'appréciations personnelles d
propas des médicaments que vous prenez. I/ n'y a pas de réponse juste ou fausse En utilisant 'échelle
en 6 points indiquée ci-dessous,

N O O A I

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

Pas du tout daccord Tout & fait d'accord
si vous n'étes pas du tout daccord: |X | ] i ]
P S W T £ A
sivous gtes tout @ fait daccord: | | | | | |X |
Pas du tout d'accard Tout & fait d'accord
1. Te n'ai plus besoin de prendre de médicaments dés que je me sens mieux LT LT

2. Pour moi, Jes bonnes choses & propos des médicaments F'emportent sur les mauvaises

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

4. Toi besoin de médicaments regulierement, méme quand je ne suis pas a I'hapitaf

A T e s A N

5. Je ne prends des médicaments que sous la pression dairtres personnes

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

7. Prendre des médicnmerts ne va pas me faire de mal

8. Je prends les médicaments de mon propre gre

9. Les médicaments me rendent plus détendu(e)

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

T
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i Pas du tout daccord Tout & fuit dlaccord
i, Lo effots désagréables des médicaments sont toujours présents f 1 { | ] T l
12. Les médicaments me rendent iourd(e) et fatigué(e) | I l T } I ]
13. Je ne prends les médicaments que forsque je suis malade | L ]— f L [ |
WS HEsChints ShF Ny gt ineneh =~ T P T F b1
15, Te mientends misux avee les gers quand je prends les médicaments T T 1T T 1.1
16. Je nie peux pas me concentrer sur quoique ce soit quand je prends les médicaments N
15, el sqon Mo e s - LT T
i, Temsemens slusrormalichavsmicmenis C T T

___19. Jepréfére éive malade phitt que prendre des médicaments o U I I N
B Aest pas naturel pour mon esprit et mon corps d'éire équilibré(e) por des médicaments [ | | | | | |
21 W ek St s it e Ve edicdtheritd T T 1T 17 1T 1
5%, Yo ol continuesd prendre des médicaments méme si je me sens bien ! ! 1 l ] l [
23. Prendre des médicaments mévitera de rechuter T TT 7T T
24, Cest ou médecin de me dire quand arréter les médicaments T L { ’L T : r : —[ : —I -

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

26. Je suis plus heureux(se) et je me sens mieux quand je suis sous médicoments [ ( —[ ] l I l

27. On me donne des médicaments paur maitriser un comportement que doutres (pas moi)

naiment pas
28. Je ne peux pas me détendre sous médicaments [ l l ! L [ I

e i e onclenianes 0
30. En continuant d prendre fes médicaments, je peux éviter de tomber malade L l ] ! l [ I
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Echelle de mesure de I'observance médicamenteuse (MARS)

Ce questiomnaire consiste 4 mieux comprendre les difficuliés lides a Ja prise de medicament.
Votre aide nous serz précieuse pour mieux vous aider et améliorer, nous l'espérons, les
résultats thérapeutiques.

Veuillez 57l vous plait répendre a ensemble des guestions en cochant la réponse qui correspond
le mieux & vorre camportement on attitude vis & vis du maitement que vous preniez durant la

semaime avant votre hospitalisation.

ouy

Vous est-1l parfois arrivé d’oublier de prendre vos médicaments ? ’

Négligez vous pariois I"heure de prise d'un de vos médicaments ? ‘

Lorsgue vous vous sentez misux, interrompez vous par{ois votrs tratement 7 ’

Vous est il armivé d*arréter le traitement parce que vous vous sentiez moins bien en le prenant? ‘

Je ne prends les médicaments que lorsque je me sens malade. i

Ce n’est pas naturel pour mon corps et mon esprit d'étre équilibré par des médicaments.

Mcs dées sont plus claires avec les médicaments,

En continuant i prendse les medicaments, je peux éviter de tomber a nouvean malade,

Aved les inédicaments, j¢ me sens bizarre, comme un « zombie ». L

[10] Les médicaments me rendent lourd () 2t fatigue (2). ‘
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Annexe 02: Questionnaire recommandé par le Comité Francais de
Lutte contre I’hypertension Artérielle

OUl | NON
1 Vous arrive-t-il d’oublier de prendre votre traitement ?
2 | Avez-vous parfois du mal a vous rappelez de prendre
Votre traitement ?

3 Quand vous vous sentez mieux, vous arrive -t-il
d’arrétez de prendre votre traitement ?

4 | Si vous vous sentez moins bien lorsque vous prenez votre
traitement , arrétez vous parfois de le prendre ?

Le MMAS (I’échelle d’adhésion médicamenteuse selon Morisky-Green) est un questionnaire

générique d’évaluation de 1’observance thérapeutique rempli par les patients, dans lequel le

nom du probléme de santé concerné (hypertension artérielle, diabéte, hypercholestérolémie...)
Ce questionnaire comporte quatre questions, dont le bareme

est de 1 pour « Oui » et 0 pour « Non ».

Les points pour chaque gquestion sont additionnés pour obtenir un score compris entre 0 et 4.

Score obtenu et observance :
0 : bon observant
1 ou 2 : non-observant mineur

3 ou 4 : non-observant
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Annexe 03

QUESTIONNAIR 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

d’étre 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

Ce questionnaire comporte 10 questions, Chaque réponse " non " est considéré comme " 1
" et chaque " oui " est classé comme " 0 'a I'exception des 7 éme et 8 éme items , dans les
quels chaque réponse " Oui " est considéré comme " 1 " et chagque " non " est classé
comme "0'".

Score obtenu et observance :

>5 :bon observant

<5: non-observant
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Annexe 04
Fiche d’exploitation :
schizophrénie et observance thérapeutique
I- Identité : Date de I’enquéte :

1-1-Nomet Prénom :............ ...... N de Tél :

1-2- Age: .o Medecin traitant :
1-4-SEXE T v,

1-7-Adresse t........ocoeeveeeeenen.

1-8-état civil : 1-célibataire : o 2-marié : o 3-divorcé : o 4-veuf:
I1- Niveau socio économique :

2-1Assurance :
2-2- Niveau scolaire : 1- Non scolarisé : 0 2- Primaire : o0 3-Secondaire : o 4- Universitaire : O

2-3- Vit avec : 1-seul : O 2- parents: 0 3- mére: O 4- pére : 0 5- femme: O 6- membre de la famille: O
7- institution : O 8- sans abris : O

2-4-Habitat : 1-rural : o 2-urbain :

IH1LATCD:

A -ATCD personnels :

3-1-a-Médicaux : a- non : 0 b- oui : O

3-3-Toxiques : a- non : 0 b- oui : 0 Si oui : 1- Substance utilisée :a- tabac : 0 b- alcool : o ¢c- canabis :
od - solvant :0 e- psychotrope : o f- autres : O

3-4 Psychiatriques :
A- hospitalisation antérieur : a- non b- oui
B-ATCD PSYCHOSES DANS LA famille: a- non : O b- oui : O

IV-SCHIZOPHRENIE :

4-2- Mode de début : 1- Aigue : 0 2-Progressif: O
4-3-Forme clinique : 1- paranoide : O 2- désorganisée : O 3- catatonique : O 4-schizoaffective : O 5-
indiftérenciée : O
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4-5-Médicaments utilisés :
1-Neuroleptiques :

A- nombre : a- mono thérapie : o b- bi thérapie : O

B- type: a- N. classiques : 0 b- N. atypiques : 0 c- N. retard : O

C - Forme galénique du médicament :

4-6-Médicaments associes :
1-Antidepresseurs :
2-anxiolytiques : O
3-antiparkinsoniens : O

4- thymorégulateurs : O

5-La régularité du suivi :
Suivi régulier aux consultations durant les 3 derniers mois

oui

non
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