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Abstract

“Comparative study of antidepressant effect on depressive symptomatology among two
groups of a population of schizophrenia with depressive disorders in co-morbidity followed at
the level of the Department of Psychiatry of the Tlemcen CHU 2017-2018.

Introduction: The objective of our work is to compare the effect of the antidepressant on
depressive symptomatology among a population of schizophrenia with depressive disorders in
co-morbidity treated by an antidepressant and a population of schizophrenia and depressive
Psychiatry of the CHU Tlemcen for a period of one year.

Method: This is a comparative study carried out on a sample of 207 patients followed at the
level of our psychiatric consultation. Our sample was split into two groups, those disorder
depressive meds antidepressant and those with depressive in co-morbidity disorder received
no antidepressant treatment. A comparison between the two groups was conducted; a
description of the characteristics of sociodemographic, clinical, a comparison of the quality of

life depressive symptomatology (SQoL scale) and PANNS scale between the two groups.

Results: In our study antidepressants are effective on the symptomatology of depressive
with a net action on the negative dimension of schizophrenia as well as an improvement in the

quality of life scores.

Efficiency demonstrated in the treatment of co-morbidity disorder depression and
schizophrenia for tricyclics and SSRIS. The duration during which the treatment should be
continued is not defined, but it seems that a stop too early, before six months, promotes

relapses.

Quality of life is better in patients with disorders depressive in comorbidity on treatment anti
depressant, as well as patients on SSRIS compared to tricyclics with scores in the SQoL
(overall score) of 68 for the first sub-group SSRIS and 64 for the second under tricyclic

group. Most affected was the sentimental life, the self-esteem, psychological well-being.

Conclusion: Many arguments which prompt us to search systematically for the comorbidity
and put in place a support appropriate, which would probably reduce the severity of
schizophrenic disorder, the frequency of hospitalizations, and improve the quality of life of

these patients and therefore a better social integration.

Key words: co-morbidity - schizophrenia - depressive disorders - quality of life - anti

depressant.
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La schizophrénie est une affection fréquente, touchant 1% de la population générale [1],
d’évolution chronique et altérant considérablement la qualit¢ de vie dans toutes ses
dimensions, rendant sa prise en charge difficile et trés couteuse et constituant un réel
probléme de santé publique. La comorbidité avec un autre trouble psychiatrique ne fait

qu’aggraver la qualité de vie de ces patients [2].

Le concept de comorbidité a été évoque pour la premiére fois par Feinstein, qui est médecin
interniste et épidémiologiste, dans l'article "Clinical Epidemiology I1l. The clinical design of
statistics in therapy" en 1968, Initialement, ce terme est défini par son auteur comme "toutes
maladies additionnelles chez le patient, autre que la maladie index étudiée [3]. En 1970, le
méme auteur définit la comorbidité dans le "Journal of Chronic Disease" comme : I'existence
ou l'apparition d'un autre trouble quel gqu'il soit, au cours de I'évolution clinique d'un patient

présentant la maladie index étudiée [4].

Les plus grandes études sur la comorbidité en psychiatrie concernent essentiellement les
troubles dépressifs. Selon une étude realisée en France, 37,6% des patients présentant un

trouble dépressif avaient en comorbidité essentiellement un trouble anxieux [5].

En raison de la difficulté du diagnostic, du manque de critéres de définition unanimement
acceptés, la prévalence des troubles dépressifs chez le patient schizophrene est difficile a
préciser. Elle est estimée en moyenne a 25 % mais elle varie selon les études, de 7 % a75 %
[6]. La fluctuation de ces résultats s’explique par la variabilité des méthodes retenues dans les
différentes études. Ainsi, le taux de 7 % refléte une seule évaluation transversale des patients,
objectivée par un score d’échelle, et avec une distinction rigoureuse des symptomes dépressifs
et des symptdmes négatifs. Le taux de 75 % correspond a une évaluation positive au
minimum, objectivée par un score d’échelle ou par la présence d’un syndrome, chez des
patients en premier épisode schizophrénique évalués de fagcon longitudinale toutes les
semaines ou tous les mois. Le rationnel de 1’utilisation des antidépresseurs chez le patient

schizophrene présentant une symptomatologie dépressive est-il clairement établi.

Une attitude courante dans la prescription associée d’antidépresseurs et d’antipsychotiques

chez ces patients (11 a 43 %) [7].

Dés 1993, Caroli et al. Réalisent une étude préliminaire chez 10 patients présentant
essentiellement des troublesdepressifs [8]. Pour ces auteurs, 7 des 10 patients traités par la
fluoxétine (20 mg/jour) ont été notablement améliorés, et en particulier la tristesse, le

sommeil, les idées suicidaires.
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L’étude de Kirli et Caliskan comparant la sertraline (50 mg/jour) a I’imipramine (150
mg/jour) dans la dépression post-psychotique a fait date [9]. L’étude réalisée en double
aveugle et groupes paralléles a inclus 40 patients. L’évaluation a 5 semaines sur I’échelle
d’Hamilton et la CGI a montré une diminution significative (fixée a une diminution des scores
de 50 %) des symptomes dépressifs sur I’échelle d’Hamilton pour les deux molécules, et il
n’existait pas de différence significative entre les deux molécules en termes d’efficacité.
Toutefois, I’absence de groupe placebo n’autorise pas a conclure formellement a I’efficacité

de ces 2 molécules [9].

Le faible nombre d’études et de patients, la qualité inégale des études expliquée par leur
ancienneté et le possible biais de publication (conduisant a la publication uniquement des
études positives) nous amenent a conclure que la preuve de ’efficacité des antidépresseurs
dans le traitement des troubles dépressifs chez le patient schizophrene est établie, mais avec

toute fois un faible niveau de confiance.

Enfin I’effet d’un antidépresseur chez le patient schizophréne présentant une syptomatologie
dépressive n’a fait I’objet que de peu d’études contrdlées comprenant un groupe placebo,
¢tudes pourtant nécessaires en I’absence de traitement de référence. Parmi les inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine, la sertraline est la seule molécule a avoir fait I’objet d’études

comparatives controlées contre placebo [7].

Les IRSS sont plus significativement efficace que le placebo  [10].
Depuis plusieurs années la notion de qualité de vie et plus particulierement la notion de qualité
de vie liée a la santé, s’est développée dans le domaine de 1’évaluation des thérapeutiques
médicales [11]. En psychiatrie, ce phénoméne est plus récent et a initialement été le fait
d’équipes nord-américaines dans le cadre de campagnes de désinstitutionalisation [12].
L’évaluation de la qualité de vie chez les patients souffrant de schizophrénie tend actuellement
a se développer. Peu d'études se référent a cette notion pour I’évaluation des pharmacothérapies
aupres des patients psychiatriqgues chroniques. Plusieurs facteurs peuvent expliquer cette
situation : complexité du concept, difficultés de développer des instruments de mesures valides,
fiables et sensibles, critéres d’évaluation centrés sur I’efficacité en rapport avec les symptomes
et sur les effets secondaires plutdt que sur les dimensions psychosociales, manque de confiance

dans le témoignage des patients [13].

La schizophrénie retentie négativement sur le fonctionnement global de la personne et sur la

qualité de vie. L’évaluation de la qualité de vie des patients souffrant de schizophrénie est un



phénoméne récent, plusieurs études confirment une altération de la qualité de vie chez ces
patients [14]. De méme pour les troubles dépressifs qui sont associés a des niveaux de handicap
fonctionnel, de difficultés socioprofessionnelles et une altération de la qualité de vie.

La comorbidité schizophrénie et troubles dépressifs ne ferait que multiplier 1’altération de la

qualité de vie chez ces patients.
De ce fait la question qui se pose dans notre étude :

Est-ce que les antidépresseurs améliorent la symptomatologie dépressive chez une population
de schizophrénes présentant des troubles dépressifs en comorbidité ?

Notre hypothése est :

Les antidépresseurs améliorent la symptomatologie dépressive chez une population de
schizophrenes présentant des troubles dépressifs en comorbidité.

Notre objectif principale est de comparer I’effet de I’antidépresseur sur la symptomatologie
dépressive entre une population de schizophrénes présentant des troubles dépressifs en
comorbidité traitée par un antidépresseur et une population de schizophrénes présentant des
troubles dépressifs en comorbidité non traitée par un antidépresseur suivis au niveau du

service de psychiatrie du CHU Tlemcen sur une période d’une année.
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1. Comorhbidité :

1.1. Le concept de comorbidité :

Le terme « comorbidité » a eté utilisé pour la premiére fois en 1970 par Feinstein [15] et van
den Akker et al [16,17] pour désigner les situations ou un individu a deux ou plusieurs / ou
des problémes de santé mentale. Plus récemment, le terme de multimorbidité a été introduit
[16,18]. Bien que la comorbidité et la multimorbidité soient toutes deux utilisées pour décrire
deux états de santé ou plus, une distinction est faite entre ces deux termes. La comorbidité est
utilisée lorsqu'une condition d'intérét est discutée, et la multimorbidité est utilisée
lorsqu'aucune condition de référence n'est considérée [18]. Bien que ces distinctions ne soient
souvent pas clairement appliquées et que les deux termes soient utilisés de maniére
interchangeable dans la littérature. Parfois, les problemes de santé peuvent étre comorbides
uniquement par hasard. Cependant, certaines grappes de comorbidité peuvent également

survenir a des niveaux plus élevés que les taux de hasard [15].

Des recherches internationales et australiennes démontrent que la prévalence de la
comorbidité ou de la multimorbidité augmente significativement avec I'age [17,20], ce qui
indique que les patients présentant une multimorbidité en général représentent la régle plutot
que I'exception [19, 21,22].

L'étude des modeles de multimorbidité est un nouveau domaine. Bien qu'il existe de plus en
plus de données probantes sur la prévalence de la comorbidité et de la multimorbidité [17,
19,23], la plupart des études utilisent soit le nombre de comorbidités, comme l'indice de
Charlson [24], soit une échelle cumulative qui regroupe les conditions par les systemes
corporels affectés [20, 25,27]. Ces méthodes n'utilisent pas d'approches statistiques pour
identifier les schémas de grappes non aléatoires de conditions de santé individuelles dans des
groupes de conditions multimorbides, peut-étre en raison des limites des méthodes statistiques
a ce jour. La plupart des progiciels statistiques pouvant effectuer une analyse factorielle
exploratoire (AFE) exigent que les données soient dans un format continu, mais les conditions
de santé sont généralement représentées de facon dichotomique ; c'est-a-dire que la personne

a la condition ou non.

Dans de nombreux pays et régions, la prise en charge simultanée de multiples maladies
chroniques chez un méme patient (la « comorbidité » ou la « multimorbidité ») constitue un

défi majeur pour les services de santé [28,32]. Les personnes souffrant de deux maladies
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chroniques (physiques ou mentales) ou plus sont plus susceptibles d'avoir de mauvais résultats
de santé, une gestion clinique plus complexe et des colts de soins de santé accrus [31,32].

L’analyse de la recherche scientifique dans comorbidités et multimorbidité est limitée dans la
littérature biomédicale [33 - 35]. Par exemple, Fortin et al. [34] ont précédemment étudié les
caracteristiques des publications sur la multimorbidité (ou comorbidité) et comparé le nombre
de publications sur ce sujet avec le nombre de publications sur trois maladies chroniques
courantes (asthme, hypertension et diabéte). Une recherche restreinte de MEDLINE en 2002 a
identifié 353 articles sur la multimorbidité et la comorbidité pour la période 1990-2002. Le
nombre et la diversité des articles étaient a la fois insuffisants pour fournir des données
pertinentes pour éclairer les soins fondés sur des preuves des personnes atteintes de maladies
chroniques multiples [34].

Le paysage scientifique a considérablement évoluée au cours des années suivantes, notamment
le lancement d'initiatives importantes pour la prise en charge clinique de multiples maladies
chroniques [36, 37], mais aussi la prolifération de revues a accés libre pour diffuser les
résultats de recherche [28, 30, 38,39]. Considérant que la recherche est nécessaire pour
accroitre les connaissances dans un domaine de recherche en évolution, une étude visait a
cartographier la recherche scientifigue mondiale sur la comorbidité et la multimorbidité pour
comprendre la maturité et la croissance au cours des derniéres décennies. Une analyse
transversale et une recherche scientifique mondiale sur la comorbidité et la multimorbidité
pour la période 1970-2016. Une identification des chercheurs et des pays les plus productifs,
des sujets et des mots-clés les plus courants, des revues les plus prolifiques et les « classiques
de la citation » en comorbidité et multimorbidité sur la base de publications dans plusieurs
spécialités et disciplines. Les résultats les plus frappants sont le nombre croissant d'articles
publiés ces dernieres années, avec environ les deux tiers des articles publiés depuis 2010.11
s'agit de la premiére analyse cartographique globale des publications scientifiques sur la
comorbidité et la multimorbidité. Cette analyse compléte et élargit la perspective des études
antérieures qui ont analysé certaines caractéristiques des articles de la comorbidité [33,34], la
diversité des termes utilisés dans la littérature se référant a la présence de multiples maladies
concomitantes [33,34,48], ou des revues sur les implications et la compréhension des besoins

de recherche et I'impact du traitement [49,50].

Conformément aux recherches antérieures dans d’autres domaines [51, 52], la productivité

globale des articles scientifiques est dominée par les Etats-Unis (en tant que plaque tournante

de la connaissance), suivie par d’autres noeuds en Europe occidentale (comme le Royaume-
6
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Uni, Allemagne et Italie) et le Canada. Le grand nombre de publications sur la comorbidité et
la multimorbidité de ces pays refléte I'importance que les sociétés occidentales accordent a la
recherche comme fondement du développement socioéconomique et technologique, mais
reflete également l'intérét de comprendre et de relever les défis importants du vieillissement
de la population et chronicité.

La liste des articles les plus cités contient des contributions traitant d'aspects
méthodologiques, mais aussi d'importantes études épidémiologiques sur les maladies
chroniques non transmissibles, la comorbidité et / ou la multimorbidité. Certains des
documents méthodologiques présentent les mesures les plus couramment utilisées des
comorbidités dans la recherche sur les services de santé et les résultats : le « Charlson
Comorbidity Index » [40,41] et ses diverses adaptations et "Elixhauser Comorbidity Index"
[42]. Ces mesures de I'indice de comorbidité saisissent le « fardeau de la comorbidité » qui
accompagne un diagnostic primaire et qui peut influencer les résultats. La liste de I'article le
plus cité reflete également des avancées majeures dans la description de I'épidémiologie des
troubles mentaux et de ses corrélats par 'US National Comorbidity Survey [43, 44] le cadre
de phénotype de fragilité largement utilisé proposé par Fried et al. [45]. Les concepts de «
fragilité » et de « comorbidité / multimorbidité » sont couramment utilisés de facon
interchangeable pour identifier les personnes agees vulnérables [46, 47], mais il y a un
consensus croissant sur le fait qu'il pourrait s'agir d'entités cliniques distinctes reliées entre

elles.

En psychiatrie, la comorbidité a traditionnellement été utilisee pour désigner le
chevauchement de deux troubles psychiatriques ou plus [53]. De méme, la comorbidité (et
multimorbidité) entre les troubles mentaux et de troubles liés a la toxicomanie [54,55],
les maladies cardio - vasculaires [56,57], le cancer [58,59] ou d’autres troubles chroniques

[29, 60] a gagné en importance au cours des derniéres décennies.

1.2. Comorbidité en psychiatrie :

La comorbidité diagnostique, autrement dit la cooccurrence chez un individu de plusieurs
troubles psychiatriques, est un concept complexe, et a fait I’objet de nombreuses réflexions
depuis le début de la nosographie catégorielle. A partir de la version du DSM-1V, les limites
de la classification catégorielle traditionnelle sont reconnues et on évoque un systéme
d’évaluation dimensionnelle, sur la base d’une quantification de phénomenes cliniques sur un

continuum. La schizophrénie est un trouble multidimensionnel. L’hétérogénéité clinique de la
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schizophrénie et des troubles du spectre de la schizophrénie rend difficile leur prévention et
leur traitement. L’étude de sujets présentant des manifestations syndromiques co-existantes
compatibles avec d’autres troubles psychiatriques pouvant survenir chez des sujets souffrant
de troubles du spectre de la schizophrénie pourrait permettre de préciser nos connaissances.
En effet, I'anxiété et les symptdmes dépressifs sont des symptomes fréquemment retrouvés
dans les troubles du spectre de schizophrénie. L’anxiété est un symptome particulierement
dominant dans la phase prodromique des troubles du spectre de la schizophrénie et est
considérée comme un indicateur prédictif de rechute. Or I’étude des troubles anxieux
comorbides n'a suscité qu'un intérét minime comparativement au trouble dépressif dans les

troubles du spectre de la schizophrénie.

1.2.1 Troubles du spectre de la schizophrenie, troubles depressifs majeurs,

troubles anxieux et comorbidite :

1.2.1.1. Définition du spectre de la schizophrénie et des autres troubles psychotiques
d’aprés le DSM-5 :

La schizophrénie est un trouble neurodéveloppemental grave avec une prévalence mondiale
d'environ 0,3-0,7% [61]. L'étiologie de la schizophrénie est inconnue, mais on pense qu'elle
résulte d'une combinaison de facteurs génétiques et environnementaux complexes. On pense
que plusieurs systemes de neurotransmetteurs sont impliqués dans la pathogenese, y compris

la dopamine, le glutamate, le GABA et I’acétylcholine.

Les symptomes de la schizophrénie relévent de trois catégories principales : positive,
négative et cognitive. Le spectre de la schizophrénie et des autres troubles psychotigques
comprend la schizophreénie, les autres troubles psychotiques et la personnalité schizotypique.
Ces troubles sont définis par des anomalies dans au moins un des cing domaines suivants :
idées délirantes, hallucinations, pensée désorganisée, comportement moteur grossiérement
désorganisé ou anormal et symptomes négatifs. Pour traiter du spectre de la schizophrénie et
autres troubles psychotiques, nous avons fait le choix d’intégrer dans ce que nous appellerons
« troubles du spectre de la schizophrénie » les troubles suivants : schizophrénie, trouble
délirant, trouble schizoaffectif et psychose sans précision. Nous définirons ici uniquement la
schizophrénie, marquée par des symptdmes caractéristiques correspondant a un ensemble
d’anomalies cognitives, comportementales et émotionnelles, dont aucun n’est

pathognomonique du trouble. Le sujet doit présenter au moins un symptdome parmi les idées



SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUES

délirantes (critére Al), les hallucinations (critére A2) et la désorganisation du discours (critére
A3) et au moins deux symptdmes parmi ceux du critére A en ajoutant le comportement
grossierement désorganisé (critere A4) et les symptdomes negatifs (critere A5) dans une
proportion significative de temps au cours d’une période d’un mois ou plus. La schizophrénie
comprend des déficits dans un ou plusieurs domaines majeurs du fonctionnement (critere B).
Certains signes du trouble doivent persister pendant une période continue d’au moins 6 mois
(critere C). Un trouble schizoaffectif, ou dépressif, ou bipolaire ont été exclus (critere D). Le
trouble n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance ou a une autre
pathologie médicale (critere E). S’il existe des antécédents de trouble du spectre de I’autisme
ou de trouble de la communication débutant dans I’enfance, le diagnostic surajouté de
schizophrénie est posé seulement si des symptomes hallucinatoires et délirants importants, en
plus des autres symptdmes de schizophrénie necessaires au diagnostic, sont aussi présents
pendant au moins un mois (critere F). On peut spécifier s’il s’agit d’un premier épisode,

d’épisodes multiples ou d’évolution continue, ainsi que I’association avec une catatonie.
1.2.1.2. Définition des troubles dépressifs d’apres le DSM-5 :

(Le critere A) Au moins 5 des symptomes suivants ont été présents durant la méme période de
deux semaines et représentent un changement par rapport au fonctionnement précédent : au
moins un de ces symptémes est soit (1) une humeur dépressive, soit (2) une perte d'intérét ou
de plaisir.
( Ne pas inclure les symptomes qui sont clairement attribuables a une autre condition
médicale). (1) Humeur dépressive présente la plus grande partie de la journée, presque tous
les jours, comme signalée par la personne (p. ex., se sent triste, vide, désespérée) ou observée
par les autres (p. ex., pleure). (Remarque : Chez les enfants et les adolescents, peut étre une
humeur irritable.), (2) Diminution marquée de I'intérét ou du plaisir pour toutes, ou presque
toutes, les activités, la plus grande partie de la journée, presque tous les jours (signalée par la
personne ou observée par les autres). (3) Perte de poids significative en I'absence de régime
ou gain de poids (p. ex., changement de poids excédant 5 % en un mois), ou diminution ou
augmentation de l'appétit presque tous les jours. (Remarque : Chez les enfants, prendre en
compte l'absence de lI'augmentation de poids attendue.) (4) Insomnie ou hypersomnie presque
tous les jours. (5) Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours
(observable par les autres, non limités a un sentiment subjectif de fébrilit¢ ou de

ralentissement intérieur). (6) Fatigue ou perte d'énergie presque tous les jours. (7) Sentiment
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de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut étre délirante) presque
tous les jours (pas seulement se faire grief ou se sentir coupable d'étre malade). (8)
Diminution de l'aptitude & penser ou a se concentrer ou indécision presque tous les jours
(signalée par la personne ou observée par les autres). (9) Pensées de mort récurrentes (pas
seulement une peur de mourir), idées suicidaires récurrentes sans plan précis ou tentative de
suicide ou plan précis pour se suicider. (Le critere B) Les symptdmes entrainent une
souffrance cliniquement significative ou une altération du fonctionnement social,
professionnel ou dans d'autres domaines importants. (Le critere C) L'épisode n'est pas
imputable aux effets physiologiques d'une substance ou d'une autre affection médicale.

Les critéres A a C représentent un épisode de depression majeure.

Les réponses a une perte significative (par exemple, deuil, ruine financiere, pertes d'une
catastrophe naturelle, maladie grave ou invalidité) peuvent inclure les sentiments de tristesse
intense, la rumination sur la perte, I'insomnie, le manque d'appétit et la perte de poids listés
dans le Critére A, ce qui peut ressembler a un épisode dépressif. Bien que ces symptomes
peuvent étre compréhensibles ou juges appropriés en rapport avec la perte, la présence d'un
épisode dépressif majeur, en plus de la réponse normale a une perte importante, devrait
également étre examinée avec soin. Cette décision requiert inévitablement l'exercice du
jugement clinique basé sur I'histoire de l'individu et les normes culturelles pour I'expression

de la détresse dans le contexte de la perte.

(Le critere D) L'apparition de I'épisode dépressif majeur n'est pas mieux expliquée par
un trouble schizoaffectif,une_schizophrénie, un trouble schizophréniforme, un trouble délirant,
ou un autre trouble du spectre schizophrénique et un autre trouble psychotique.(le critere E) Il
ny a Jjamais eu dépisode  maniaque ou  dépisode  hypomaniaque.
Remarque : Cette exclusion ne sapplique pas si tous les épisodes similaires a la manie ou
I'hypomanie sont induits par une substance ou sont imputables aux effets physiologiques d'une

autre condition médicale.

Le diagnostic est généralement accompagné des spécificateurs de sévérité et d'évolution

suivants :
Episode unique ou récurrent ;
Léger, modéré ou sévere, avec caractéristiques psychotiques ;

En rémission partielle ou en rémission complete.
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Les spécificateurs suivants qui s'appliquent sont aussi ajoutés :
Avec détresse anxieuse ;
Avec des caractéristiques mixtes (présence de certains symptomes de manie/hypomanie) ;
Avec des caractéristiques mélancoliques ;
Avec des caractéristiques atypiques ;
Avec des caractéristiques psychotiques (délires, hallucinations) congruentes a I'humeur ;
Avec des caractéristiques psychotiques non congruentes a I'humeur ;
Avec catatonie ;
Avec l'apparition péripartum (dépression postnatale ou postpartum) ;
Avec motif saisonnier (dépression saisonniere, épisode récurrent seulement).
Trouble dépressif persistant

Une forme plus chronique de depression, le « trouble dépressif persistant » (dysthymie) est
diagnostiqué lorsque la perturbation de I'hnumeur se poursuit pendant au moins 2 ans chez les
adultes ou 1 an chez les enfants. Ce diagnostic, nouveau dans le DSM-5, inclut a la fois la
dépression majeure chronique du DSM-IV et la dysthymie, qui est moins sévére que la

dépression majeure, mais chronique.

1.3. Comorbidité troubles du spectre de la schizophrenie :

1.3.1. Comorbidité troubles du spectre de la schizophrenie et troubles
anxieux :

Si ’on prend pour référence le DSM, le concept de hiérarchie diagnostique est clairement
défini dans la version du DSM-III : « Lorsqu’un trouble plus envahissant [...] comporte
fréeqguemment, en tant que symptomes associés, des symptomes d’un autre trouble moins
envahissant [...] le seul diagnostic fait est celui du trouble le plus envahissant » [62] .Par
conséquent, bien que cette posture ne soit pas opérationnelle en réalité puisqu’aucun postulat
ne permet de déterminer qu’un trouble est plus ou moins envahissant qu’un autre, ce concept
exclut la possibilité d’établir un diagnostic de trouble anxieux chez un individu présentant un
trouble du spectre de la schizophrénie. Cette posture, se retrouvant implicitement en pratique

clinique quotidienne, a limité toute recherche dans ce domaine jusqu’a I’avénement de la
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version du DSM-IV en 1994. Pourtant, de nombreux cliniciens ont décrit dans leurs travaux
des exemples de symptomatologie anxieuse prémorbide a la schizophrénie ou coexistant avec
un trouble schizophrénique. Certains auteurs ont méme pu évoquer un possible lien précurseur
ou de vulnérabilité. En étudiant le réle de l'anxiété dans le développement d'idées délirantes
de persécution, d'autres auteurs ont suggéré que des themes et processus puissent étre
similaires.  Plusieurs hypotheses pourraient ainsi rendre compte de la relation entre les
troubles du spectre de la schizophrénie et troubles anxieux. Premiérement, les deux
syndromes sont des troubles distincts. Deuxiémement, ils sont liés par le principe de causalité
: la présence de I'un peut induire I’expression de l'autre et vice versa. Troisiemement,
I’association comorbide représente un trouble indépendant distinct. Quatriemement, le trouble
du spectre de la schizophrénie, le trouble anxieux et l’association comorbide sont des
expressions alternatives d’un méme trouble. Cinquiémement, ils partagent des facteurs de
vulnérabilité communs. Des publications reprenant la cohorte epidemiologique Epidemiologic
Catchment Area ont soulevé le probleme de la hiérarchie diagnostique, en ne prenant en
compte aucune restriction de degré d’envahissement d’un trouble par rapport a un autre. Ces
études rapportent des résultats préliminaires faisant état de prévalences des troubles
comorbides extrémement élevées en dehors de toute restriction hiérarchique. A partir de la
version du DSM-IV, on reconnait donc la possibilit¢é d’une comorbidité entre troubles du
spectre de la schizophrénie et troubles anxieux, tout en admettant les limites de la
classification catégorielle traditionnelle. On évoque le systeme de classification
dimensionnelle, sur la base d’une quantification de phénomenes cliniques distribués sur un
continuum sans limites claires, certainement plus fidele et informatif mais moins consensuel
et familier. On retrouve dans 1’annexe B une proposition de modéle dimensionnel a trois
facteurs (psychotique, désorganisation et négatif) pour rendre compte de I’hétérogénéité
clinique dans la schizophrénie, reposant sur des processus physiopathologiques sous-jacents
distincts et répondant différemment aux traitements. Cela rejoint 1’aspiration thérapeutiqu-e
actuelle, qui favorise une prise en charge individualisée et globale en gardant a la conscience
qu’un pronostic plus favorable est possible avec I’intégration de chaque composante du

trouble et des comorbidités [62].
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La prévalence :

Une personne sur deux atteintes de schizophrénie connaitra un trouble d’anxiété
concomitante, nettement supérieur a celui de la population générale [63]. En outre, I’anxiété
n’est pas attribuable a des phénomeénes psychotiques seuls, étant donné que les symptomes
d’anxiété ont tendance a précéder I’apparition des troubles psychotiques dans au moins la
moitié des patients. Le taux de prévalence a vie de troubles anxieux dans la schizophrénie a
été signalé de 8 a 29 % pour les troubles obsessionnels compulsifs (TOC), 10 a 60 % pour les
symptomes obsessionnels-compulsifs, 19 a 25 % pour le trouble panique, 15 a 47,5 % pour
les attaques de panique, 16 a 17 % pour ’anxiété sociale et phobie et 13 % pour le trouble
d’anxiété généralisée . Une meta-analyse récente des cinquante-deux études ont signalé des
taux communs de 12,1% pour les troubles obsessionnels compulsifs, 14,9 % pour la phobie
sociale, de 10,9 % pour le trouble d’anxiété¢ généralisée, de 9,8 % pour le trouble panique et
de 12,4 % stress post-traumatique chez les personnes atteintes de schizophrénie.Dans une
étude réalisée au niveau du CHUTlemcen Algerie sur un échantillon de cent patients,28% des
sujets atteints de schizophrénie présentaient un trouble anxieux en comorbidité, dont 13% un
trouble panique, 5% un trouble obsessionnel-compulsif, 5% une anxiété sociale, 4% un état de
stress post-traumatique, et 1% un trouble anxieux généralise [64] .La présence de troubles de
I’anxiété et les symptomes de la schizophrénie est associée de piétres résultats, qualité de vie
et de travail. En outre, la prévalence de I’anxiété peut étre associée a un age plus précoce de
I’apparition des troubles psychotiques. La présence du trouble obsessionnel-compulsif, phobie
sociale ou des attaques de panique a été constatée a associer a un 2,6 a 3,5 augmentait la
probabilité de développer la schizophrénie. Quelques médicaments antipsychotiques peuvent
¢galement induire anxiété ou symptomes anxietylike. L’agitation intérieure, incapacité a se
détendre et anxiété caractéristique d’akathisie est vécue par plus d’un tiers des patients
recevant un traitement antipsychotique et peuvent étre interprétées comme des symptdmes
d’anxiété. Une autre cause d’anxiété chez les personnes atteintes de schizophrénie et des

troubles est I’abus de substances, dependence.
1.3.1.1. Troubles du spectre de la schizophrenie et troubles paniques :

La méta-analyse de Achim en 2011 reprend 23 études comprenant 1393 sujets et évalue la
prévalence du trouble panique a 9,8%.L’intérét de 1’étude de 1’association entre trouble du

spectre de la schizophrénie et trouble panique découle de plusieurs observations [62]. Dans
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les années 1980, quelques rapports de cas ont fait état d’authentiques syndromes paniques
chez des sujets souffrant de schizophrénie. A la suite de cela, des auteurs ont souhaité étudier
la comorbidité entre trouble du spectre de la schizophrénie et trouble panique, avec 1’idée que
la présence d’un syndrome panique dans les troubles du spectre de la schizophrénie puisse
amener a des stratégies pharmaco thérapeutiques spécifiques. Certains auteurs ont méme
introduit le terme de « psychose panique » pour décrire les sujets présentant un trouble du
spectre de la schizophrénie et un trouble panique, qui pourraient présenter un profil distinct
sur les plans symptomatologique, neuropsychologique et de la réponse au traitement (Kahn
and Meyers 2000). Cependant, d’autres auteurs reconnaissent la difficulté d’évaluer le trouble
panique dans les troubles du spectre de la schizophrénie en raison de plusieurs facteurs.
Certaines études se sont intéressées a la prise en charge thérapeutique de 1’association entre
trouble du spectre de la schizophrénie et trouble panique. Une étude a notamment évalué la
dose et la durée du traitement antipsychotique chez 45 sujets. Les auteurs n’ont pu mettre en
évidence de différences entre les sujets souffrant d’un trouble du spectre de la schizophrénie
et ceux souffrant d’un trouble du spectre de la schizophrénie avec trouble panique, seulement
une tendance a une posologie d’antipsychotique plus élevée chez les sujets souffrant de la

comorbidité, qui présentent alors d’avantage de symptomes extra-pyramidaux.

1.3.1.2. Troubles du spectre de la schizophrenie et trouble état de stress post-

traumatique :

La prévalence du trouble stress post-traumatique est importante dans la population générale
mais il semblerait que les individus souffrant de troubles psychiatriques séveres [62], en
particulier de troubles du spectre de la schizophrénie, soient encore plus vulnérables a
I’exposition traumatique et par conséquence au trouble stress post-traumatique. Cependant,
pour certains auteurs le critere AL du DSM-IV est considéré comme trop restrictif, ne se
focalisant que sur la menace a I’intégrit¢é physique en ne reconnaissant pas |’impact
psychologique d’éveénements comme I’expérience hallucinatoire ou délirante. Le terme de «
trouble stress post-traumatique post-psychotique » a été créé pour décrire un sous-type
particulier de trouble stress post-traumatique résultant d’événements traumatiques associés a
I’expérience psychotique et celui de « psychose traumatique » pour décrire le sous-groupe
d’individus vulnérables a la schizophrénie présentant un modele cognitif de traitement de
I’information marqué par une tendance élevée a la reviviscence intrusive d’événements tant

stressants que neutres. Certains symptdomes post-traumatiques peuvent étre difficiles a
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différencier des symptomes psychotiques positifs et négatifs. Ainsi I’hypervigilance post-
traumatique peut étre confondue avec 1’agitation psychotique, les reviviscences traumatiques
avec des idées délirantes, les flash-backs avec des hallucinations visuelles, I’évitement
traumatique et I’émoussement de la réactivité générale avec des symptomes psychotiques
négatifs. Par ailleurs des hallucinations auditives sont parfois rapportées par une proportion
non négligeable des sujets souffrant de trouble stress post-traumatique. Une théorie va jusqu’a
soutenir que les symptomes négatifs de schizophrénie pourraient étre des manifestations de
trouble de stress posttraumatique, tant ils semblent fondamentalement similaires cliniquement
et physiopathologiqguement. D’autres auteurs avancent 1’hypothése que les sujets présentant
des symptomes négatifs « primaires », c’est-a-dire inhérents a la schizophrénie, sont protégés
de I’apparition du trouble stress post-traumatique par 1’émoussement émotionnel y compris
lors d’événements négatifs voire traumatiques. Des anomalies cérebrales structurelles et
fonctionnelles dans les régions temporales et frontales ont été décrites a la fois dans la

schizophrénie et le trouble stress-post traumatique.

La thérapie cognitive et comportementale a montré une efficacité thérapeutique dans le
trouble stress post-traumatique, mais malgré quelques données théoriques et empiriques peu
d’études ont évalué I’intérét de ces techniques chez les sujets souffrant de mani¢re comorbide

d’un trouble du spectre de la schizophrénie.

Les Caractéristiques thérapeutiques : La TCC, la thérapie d’exposition prolongée et ’EMDR

sont efficaces dans la réduction de la symptomatologie post-traumatique.
1.3.1.3. Troubledu spectre de la schizophrenie et trouble obsessionnel compulsif :

La prévalence de ’association Quarante-siX articles ont évalué la prévalence de 1’association
[62], Une grande disparité des résultats est retrouvée : 1,6% pour la prévalence la plus faible
et 59,2% pour la prévalence la plus élevée. La quasi-totalité des études présentent des
populations issues de pays développés sur les plans économiques et sociaux. Une publication
fait état chez 509 sujets souffrant de troubles du spectre de la schizophrénie originaire de la
communauté xhosa en Afrique du Sud d’une prévalence du trouble obsessionnel-compulsif
extrémement faible a 0,5%. En résumé, la Prévalence du trouble obsessionnel-compulsif a une

prévalence de 12,1% chez les sujets souffrant d’un trouble du spectre de la schizophrénie.

L’intérét pour I’étude de 1’association entre troubles du spectre de la schizophrénie et trouble

obsessionnel-compulsif découle de plusieurs observations. De nombreux rapports de cas ont
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décrit des symptomes obsessionnel-compulsifs chez des sujets souffrant de schizophrénie, y
compris avant 1’avénement de la pharmacothérapie antipsychotique, en conséquence de

laquelle quelques auteurs attribuent une partie de la prévalence de cette symptomatologie.

Certaines études se sont intéressées a la prise en charge thérapeutique de I’association entre
troubles du spectre de la schizophrénie et trouble obsessionnel-compulsif. Des rapports de cas
font état d’une efficacité des antidépresseurs tricycliques, des inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine et de I’¢lectroconvulsivothérapie sur les symptomes obsessionnelscompulsifs dans
la schizophrénie. Ces auteurs décrivent dans la littérature I’apparition de nouveaux de
symptomes obsessionnels-compulsifs avec un traitement antipsychotique de deuxiéme
génération, cliniguement impossible a distinguer des symptémes obsessionnels-compulsifs

primaires, qu’on pense dus a I’antagonisme sérotoninergique.

Les auteurs font état d’une diminution significative de la sévérité des symptomes
obsessionnels-compulsifs d’apres la Y-BOCS chez les sujets souffrant de schizophrénie avec
trouble obsessionnel-compulsif apres 8 semaines de traitement, avec une distribution
bimodale permettant de différencier deux groupes de sujets : ceux avec amélioration de plus
de 25% de la Y-BOCS et ceux sans amélioration ou avec une détérioration de la Y-BOCS.
Aucune amélioration n’est notée en matiere de symptomatologie schizophrénique d’apres la
PANSS et de fonctionnement d’apres le GAF. Les auteurs reconnaissent les limites de 1’étude

: période de suivi courte, étude ouverte.

En résumé le trouble obsessionnel-compulsif a une prévalence de 12,1% chez les sujets

souffrant d’un trouble du spectre de la schizophrénie [62].
1.3.1.4. Troubles du spectre de la schizophrenie et autres troubles anxieux :

1.3.1.4.1. Trouble anxiete sociale :

L’anxiété sociale dans la schizophrénie était approximativement de 15% avec une variation de
7% a 39% entre les différentes études[65]. Dans I'étude Cosoff et al, I'anxiété sociale était
présente chez 17% des patients atteints de schizophrénie. Tibbo et al. ont trouvés une
fréquence de 13.3%, Goodwin et al. 8.2%, et Pallanti et al. 36.3%][66]. Cette différence de
résultats peut étre due a l'absence d'un outil spécifique de diagnostic de l'anxiété sociale
destiné aux patients atteints de schizophrénie et a la difficulté de distinguer les symptomes
d'anxiété sociale des signes négatifs de la schizophrénie. La présence de lI'anxiété sociale chez

ces patients expose au risque accru de tentative de suicide, d’une qualité de vie altérée, d’un
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fonctionnement social perturbé et d’une faible estime de soi. Une etude resliséé dont le but
était d'examiner si la comorbidité de la phobie sociale affecte la gravité des symptémes, les
symptémes positifs et négatifs, l'auto-stigmatisation, I'espoir et la qualité de vie chez les
patients atteints de troubles du spectre de la schizophreénie.

Une étude transversale dans laquelle [67] tous les participants ont complété I'échelle de
I'ISMI, I'échelle d'anxiété sociale de Liebowitz (LSAS), l'inventaire d'anxiété de Beck (BAI),
l'inventaire de la dépression de Beck- Il (BDI-11), Echelle du Syndrome Positif et Négatif
(PANSS), Questionnaire de satisfaction et de satisfaction de la qualité de vie (Q-LES-Q),
Inventaire du tempérament et des caractéres - Révisé (TCI-R) et questionnaire
démographique. La sévérité du trouble a été évaluée a la fois par un psychiatre (Clinical
Global Impression Severity - I'échelle objective [0bjCGI-S]) et par les patients (Clinical
Global Impression Severity - I'échelle subjective [subjCGI-S]). Les patients étaient dans un
état stabilisé qui ne nécessitait pas de changements dans le traitement. Diagnostic de
la schizophrénie, le trouble schizo-affectif ou le trouble délirant a été déterminé selon les
criteres de recherche de la Classification internationale des maladies 10e révision (CIM-
10). Une entrevue structurée par Mini International Neuropsychiatric Interview a été utilisée
pour confirmer le diagnostic. L’étude a inclus 61 patients des deux sexes. Sur le plan clinique,
les patients atteints de phobie sociale comorbide présentaient un début précoce de la maladie,
une psychopathologie actuelle plus grave, une anxiété plus intense (générale et sociale) et une
séverité plus élevée des symptdmes dépressifs. Les patients présentant une phobie sociale
comorbide ont montré une qualité de vie significativement inférieure a celle des patients sans
cette comorbidité. Les patients présentant une phobie sociale comorbide présentaient
également un niveau d'espoir moyen statistiquement plus faible et un taux d'auto-
stigmatisation plus élevé. Ils ont également montré des scores moyens plus élevés d'évitement
des préjudices de traits de personnalité (HA) et un score inférieur d'autodirection des traits de
personnalité (SD). L’étude a démontré des différences dans les facteurs démographiques, la
séverité de la maladie, l'auto-stigmatisation, l'espoir, HA et SD entre les patients atteints

de troubles du spectre de la schizophrénie avec et sans phobie sociale comorbide.

1.3.1.4.2. Trouble anxiété généralisée /Trouble agoraphobie /Trouble phobie spécifique :

Une grande disparité des résultats est retrouvée allant d’une prévalence nulle a 26,7% pour la
prévalence la plus élevée de trouble anxiété généralisée associé aux troubles du spectre de la
schizophrénie, de 0,6% a 26,7% pour le trouble agoraphobie et d’une prévalence nulle a

63,4% pour le trouble phobie spécifique. (Deux études ont retrouvé de forts taux de
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prévalence de trouble anxiété généralisée dans une population particuliére de sujets mineurs
présentant une schizophrénie a début précoce : 19% et 45%. La méta-analyse de Achim et al.
(2011) reprend 14 études regroupant un total de 939 sujets et évalue la prévalence du trouble
anxiété généralisée a 10,9%, 12 études pour un total de 862 sujets avec une prévalence du
trouble agoraphobie a 5,4% et 11 études pour un total de 925 sujets avec une prévalence du
trouble phobie spécifique a 7,9%. Ces auteurs ont par ailleurs mis en évidence un grand
nombre de variables a ’origine de 1I’hétérogénéité dans la prévalence des différents troubles
anxieux selon les ¢études. Parmi les variables d’échantillon, on retrouve : 1’échantillonnage
systématique ou non, I’é¢tendue du spectre de la schizophrénie, le statut hospitalier ou
ambulatoire, la proportion de femmes, 1’age et I’ancienneté d’évolution de la schizophrénie.
Parmi les variables relatives aux outils d’évaluation, on retrouve : I’emploi de 1’outil
d’évaluation , 1’adjonction d’outil d’évaluation spécifique du trouble anxieux, la version du
DSM, la suspension des régles de hiérarchie diagnostique et la possibilité de considérer un
évenement lié a la schizophrénie ou son traitement comme un traumatisme dans le cas du

trouble stress post-traumatique.

Une étude montre que les sujets souffrant de schizophrénie avec trouble anxiété généralisée
associée ont une tendance non significative a avoir des doses plus ¢élevées d’antipsychotiques
par rapport aux sujets souffrant de schizophrénie uniquement, contrairement aux sujets
souffrant d’une comorbidité schizophrénie/ trouble phobie spécifique, qui ont des doses
d’antipsychotiques significativement plus faibles que les sujets souffrant de schizophrénie

uniquement.

1.3.2. Comorbidité trouble du spectre de la schizophrenie et trouble de la

personnalité :

Les taux signalés de trouble de la personnalité chez les sujets atteints de schizophrénie sont
assez variés selon les pays. Une étude réalisée pour la co-morbidité du trouble de Ila
personnalité dans la schizophrénie chez les patients psychiatriques ambulatoires en Chine
[69], données d'une enquéte épidémiologique dans une population clinique.ll y avait une
prévalence plus élevée de trouble de la personnalité de groupe A (Personnalité bizarre et
excentrique) et C (Personnalité anxieuse et panique) dans la schizophrenie (environ
12,0%). Le trouble de la personnalité le plus répandu était le sous-type paranoiaque
(7,65%). Sujets avec schizophrenie étaient significativement plus susceptibles d'avoir
schizotypique Personnalité (4,4% contre 2,1%) et Personnalité paranoiaque (7,6% contre

5,4%), mais beaucoup moins susceptibles davoir borderline, obsessionnel-
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compulsif, Personnalite dépressif, narcissique et histrionique. Ces résultats suggérent que
DSM-IV personnalités pathologiques est commun chez les patients atteints de schizophrenie

que dans la population générale.

1.3.3. Comorbidité trouble du spectre de la schizophrenie et troubles
addictifs :

Les comorbidités addictives concernent la majorité des patients atteints de schizophrénie [70].
Elles retentissent sur le pronostic et I’évolution des troubles et sont a I’origine de difficultés
diagnostiques et thérapeutiques. Elles sont mises en cause dans la majorité des situations de
non réponse aux prises en charge. Ce sont les causes de handicap les plus séveres chez les
adolescents et jeunes adultes dans le monde avec un impact socio-économique représentant un
défi croissant pour tous les systemes de santé. La consommation de substances psychoactives
est plus fréquente chez les patients en situation de précarité et constitue un facteur de risque
majeur de geste suicidaire. Elle contribue a I’excés de mortalité des patients atteints de
schizophrenie tant par des causes naturelles que non naturelles. De nombreux facteurs ont été
identifies pour expliquer les liens particuliers entre schizophrénie et addiction. Certains
facteurs genétiques, sociaux et économiques sont communs entre schizophrenie et addiction.
Les facteurs psychologiques et comportementaux ont surtout été étudiés au regard des
relations entre la schizophrenie et la consommation de cannabis qui est la substance illicite la
plus consommeée par les patients atteints de schizophrénie. Ces liens particuliers sont
argumentés par deux hypotheses complémentaires celle de « I’automédication » et celle des «
dommages ». Toutes deux s’accordent sur le fait que la consommation de cannabis interagit
avec les facteurs de vulnérabilité de la schizophrénie. Les progrés en imagerie cérébrale, ont
permis de démontrer que la consommation chronique de cannabis provoque une altération
morphologique des régions riches en récepteurs cannabinoides comme I’hippocampe et
I’amygdale. La prise en charge des patients souffrant du double diagnostic, schizophrénie et
addiction nécessite des soins intégrés ainsi qu’une coordination efficiente entre

professionnels.

Dans une étude réalisée en Algerie sur un échantillon de cent patients a conclue que les
situations de comorbidité schizophrenie-toxicomanie et vis versa semble un fait difficile a nier
car les patients souffrent d’une double problématique et cela dans plusieurs domaines : ils
sont doublement mal reconnus par la communauté médicale, doublement mal diagnostiqués et

enfin doublement mal traités [71].
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1.3.4. Comorbidité trouble du spectre de la schizophrenie et troubles

bipolaires :

La prévalence de ces deux troubles est similaire, proche de 1 % de la population générale
[72]. Le début est dans les deux cas précoce, touchant des adolescents ou des jeunes adultes,
apres la puberté. Dans les deux pathologies, on évoque le concept de spectre du trouble
(parfois appelé schizotaxie dans le cas du spectre schizophrénique, et tempérament pour le
spectre bipolaire). Dans les deux troubles, Iirritabilité est importante, estimée a environ 50 %
dans le cas de la schizophrénie, et environ 65 % pour le trouble bipolaire. Surtout, cette
irritabilité est croisée entre les deux troubles. En termes d’évolution, on retrouve dans les
deux cas une évolution par poussées dans le cadre d’une maladie chronique, avec des rechutes
ou récidives, et des rémissions plus souvent partielles que completes. Dans les deux troubles,
on retrouve un haut risque de suicide, et des indices pronostiques partagés, en termes de
mortalité et comorbidité, de retentissement psychosocial, ou de complications médico-Iégales,
ainsi qu’un retard fréquent au diagnostic, les symptomatologies maniaques comme

schizophréniques peuvent étre induites par les agents.

1.3.5. Comorbidité trouble du spectre de la schizophrenie et affections

somatiques :

La schizophrénie est une pathologie chronique fréquente considérée comme grave en termes
de santé publique. Parmi les troubles psychiatriques, elle est associée au plus haut risque de
déceés prématuré [73], avec une mortalité deux fois plus importante que dans la population
générale [74] et qui n’est que particllement attribuable a ’augmentation du taux de suicides et
a la survenue plus fréquente d’accidents (38 % des déces). Cet exces de mortalité serait di, au
moins en partie, a diverses maladies somatiques (62 % des déces). La prévalence des
comorbidités somatiques (incluant les troubles cardio-vasculaires, gastro-intestinaux,
respiratoires, néoplasiques, infectieux et endocriniens) chez les schizophrenes varie de 19 a 57
% selon les études [75]. De multiples facteurs, intrinséques (liés a la maladie) et extrinséques
(liés au patient et a sa prise en charge), contribuent a ce risque élevé d’intensité au moins
modérée [76]. Cette proportion double en population générale. Les raisons expliquant une
telle sédentarité ne sont pas clairement établies, mais des ¢léments tels que I’effet sédatif de
certains traitements ou encore le manque de motivation chez ces patients peuvent en étre une
raison [77]. Avec une dépense calorique quotidienne de 20 % moindre que celle retrouvée
chez les sujets sains [76], les patients schizophrénes présentent un risque accru de surpoids ou
d’obésité [78].
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1.4. Comorbidité troubles depressifs :

1.4.1. Comorbidité troubles depressifs et troubles anxieux :

Les plus grandes études sur la comorbidité en psychiatrie concernent essentiellement les
troubles dépressifs [79]. L'étude américaine ECA (Epidemiology Catchment Area) a montré
que 50 a 70 % des déprimés ont été traités pour anxiété au moins une fois au cours de leur
vie.La NCS (National Comorbidity Survey) qui est une étude en population générale, a porté
sur 8 098 sujets agés de 18 a 54 ans et s'est déroulée sur une période de 1 an et demi. Parmi
les sujets ayant présenté un épisode dépressif majeur au cours de leur vie, 58 % ont souffert
d'un trouble anxieux [80]. L'intrication d'une dépression et d'un trouble anxieux fait donc
craindre une pathologie plus sévere ; un retentissement psychosocial plus important ; un
risque suicidaire plus élevé ; une évolution plus chronique , ce qui montre I'importance de la
prise en compte de la comorbidité sur le pronostic ; et une moins bonne réponse aux

chimiothérapies [80].

1.4.2. Comorbidité troubles depressifs et troubles addictifs :

Les chiffres de prévalence dépression/alcoolo-dépendance (D/A) et de I’alcoolo-
dépendance/depression (A/D) sont variables d’une étude a 1’autre. Les taux de prévalence de
la dépression varient en fonction du moment ou se situe I’évaluation par rapport au sevrage.
Souvent, on constatera la présence de symptomes (tristesse, decouragement) sans que le
trouble "complet” soit présent ; ainsi des symptomes dépressifs isolés s'observent chez 90 %

des alcoolo-dépendants. Le diagnostic de dépression est retrouvé chez 30 % des patients[81].

La prévalence vie entiére D/A et A/D varie en fonction des études : dépression chez 13,4 %

des dépendants, alcool chez 20 % des déprimés[82].

L'alcoolisme dans la dépression semble plus fréquent chez la femme. Il faut toutefois tenir
compte de la fréquence trois fois supérieure de l'alcoolisme chez I'nomme, alors que la
dépression est deux fois plus fréquente chez la femme. Chez les déprimés, l'alcool constitue
un facteur de résistance au traitement et augmente la toxicité des antidépresseurs. Il s'agit

donc de conséquences directes que la comorbidité permet de mettre en évidence[80].
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1.4.3. Comorbidité troubles depressifs et trouble du spectre de la

schizophrenie :

1.4.3.1. Introduction :

La dépression est fréquente dans la schizophrénie. [83, 84,85]La prévalence des symptémes
dépressifs chez les patients atteints de schizophrénie varie de 10% a 75% dans différentes
études ; [86,87] la moyenne est estimée a environ 25% [84,89]. La variation est probablement
causée par I'hétérogénéité et les différences dans les sujets d'étude, les critéres de diagnostic,
les méthodes de recherche, les phases de psychose, les intervalles de médication et d'autres
facteurs. Cependant, la plupart des psychiatres considerent la dépression comme un probleme
courant tout au long de la schizophrenie ;[89] plusieurs études ont montré environ 60% des
patients atteints de schizophrénie répondent Manuel diagnostique et statistique des troubles
mentaux, troisieme édition, critéres de dépression majeure ou mineure.[91,92]Les symptomes
dépressifs se trouvent le plus souvent au cours d’un épisode psychotique aigu,[134]alors que
la dépression post-psychotique, ou les symptdmes depressifs commencent apres un épisode
psychotique aigu, ont été signalés a se produire dans une moyenne de 25% des patients
schizophrenes traités [93].La premiere psychose est souvent associée a une prévalence plus
élevée d'apparition de la dépression. Prés de la moitié des patients schizophrenes du premier
épisode présentent des symptomes cliniques de dépression majeure (SMD) selon les critéres
diagnostiques échelle de dépression de Hamilton (HAM-D), et dans le groupe
schizophrénique chronique rechuté, environ un tiers des patients présentent une SMD
[90,94].Pour les patients schizophrenes qui n'‘ont pas des épisodes de dépression, au moins
deux tiers d'entre eux présentent des symptémes dépressifs légers,et plus30% d'entre eux ont
une humeur dépressive ou mineure sentiments [95].Lessymptomes dépressifs sont plus
fréquents chez les patients atteints de psychose active. Dans une étude de comparaison
précoce, une dépression cliniqguement significative chez les patients atteints de schizophreénie,
définie par un score de dépression de Hamilton de 17 ou plus, a été diagnostiquée dans une
proportion plus élevée de patients hospitalisés (10%) que de patients ambulatoires (4,5%). La
prévalence de la dépression légere a modérée, définie par un score de dépression de Hamilton
compris entre 10 et 17, a été diagnostiquée de facon inattendue dans des proportions
similaires de patients hospitalisés (42%) et de patients ambulatoires (47%) [95]. En tant que
résultat extréme défavorable, la dépression augmente le risque de suicide, dont le taux chez

les patients schizophrénes serait d'environ 10% [95, 97,98].
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Certains des symptémes dépressifs peuvent étre trouves 5-10 ans avant le premier épisode
psychotique ;ils se produisent fréquemment au cours de la détérioration dans la
psychose. Hafner et al [99] ont montré une prévalence de 81% chez les patients schizophrénes
qui avaient une humeur dépressive avant leur premiére rupture psychotique. Des études plus
récentes qui ont systématiqguement examiné les facteurs sous-jacents et les signes précoces de
la schizophrénie ont également suggéré que les symptomes dépressifs légers sont fortement
associés a l'apparition de la schizophrénie [100,101].Au cours de la schizophrénie, les
hallucinations, en tant qu'une des manifestations de la psychose, peuvent étre particulierement
génantes et peuvent mener a la dépression ou méme au suicide. Hallucinations auditives chez
les patients atteints de schizophrénie peuvent étre trés pénibles et éventuellement encourager
et renforcer les symptdmes dépressifs. La dépression a également été caractérisée comme une
réponse a la gravité des problemes psychotiques ou a la conscience subjective de la maladie
elle-méme [102,103].En phase post-psychotique, la dépression dans la schizophrénie a
également été remarquée et la prévalence a été rapportée de 25% jusqu'a 40%. Alors que dans
les cas post-psychotiques, la dépression ne s'est pas averée étre un précurseur de I'apparition
de la rechute suivante, ou étre liée a la dépression prépsychotique ; la dépression post-
psychotique semble indépendante des symptomes positifs ainsi que des symptomes négatifs
[104,105].

Les symptdmes dépressifs sont souvent plus fréquents et graves chez les patients
schizophrenes, par rapport aux sujets normaux [90,95]. Inversement, les patients présentant
des symptémes dépressifs persistants au cours de la phase chronigue de la schizophrénie ont
un risque plus élevé de rechute par rapport aux sujets non dépressifs [106] .La dépression est
significativement liée a une diminution du fonctionnement quotidien chez les patients atteints
de schizophrénie 147 et il est connu qu'elle augmente le risque de suicide chez les patients
schizophrenes [95, 97,98].

Le diagnostic de dépression dans la schizophrénie peut étre assez complexe, [90] les
symptdmes les plus répandus de la dépression sont psychologiques (p. Ex. Humeur réduite,
apparence dépressive et anxiéte), cognitifs (p. Ex. Culpabilité, désespoir, baisse de I'estime de
soi et perte de perspicacite), somatiques (p. Ex., sommeil, troubles de I'appétit, réduction de
I'énergie et anxiété somatique), psychomoteur (p. ex. retard et agitation) et fonctionnel
(activités réduites et concentration) [108].Le diagnostic implique non seulement d'identifier
les symptdmes de la dépression, mais aussi de les distinguer des symptdmes négatifs et des

troubles de stress, tels que les troubles cognitifs, le retrait social et l'aplatissement affectif
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[109,110].La déception situationnelle est un autre cas difficile a reconnaitre de la
dépression. La facon de différencier la dépression de ces symptdmes s'apparentant a la
dépression est d'observer attentivement les patients pendant une certaine période de temps et /
ou d'appliquer des interventions psychosociales ; les symptémes dépressifs réels seraient plus
persistants, montrant une mauvaise humeur, un sentiment de culpabilité et méme des pensées

suicidaires [87].

Il existe une confusion clinique quant a savoir si les symptomes dépressifs sont au cceur de la
psychose de la schizophrénie, ou des effets secondaires induits par les antipsychotiques. Il est
connu que les antipsychotiques sont des antagonistes de la dopamine, et la dopamine joue un
role important dans la voie de la « récompense », qui est largement impliquée dans les
expériences de « plaisir ». Le blocage des activités dopaminergiques peut entrainer une
dysphorie et des symptomes de type dépression, tels que l'akinésie, le parkinsonisme,
l'acathisie, le désespoir cognitif et les symptdomes négatifs (qui peuvent facilement étre
interprétés a tort comme des symptomes dépressifs). Bien que les données cliniques n‘aient
pas montré de différences entre les patients traités avec des antipsychotiques et ceux
randomisés avec le placebo en termes d'effets indésirables, il est toujours suggéré d'exclure les
symptdmes parkinsoniens ou dysphorie qui pourraient étre induits par des médicaments
psychotiques inappropriés, [88, 89,111] La toxicomanie et I'alcoolisme peuvent aussi causer
la dépression [112].Les patients déprimés doivent donc toujours subir une évaluation

médicale approfondie.

1.4.3.2. Dysrégulation émotionnelle et cognitive dans la schizophrénie et la dépression :

compréhension des mécanismes comportementaux et neuraux communs et distincts :

Les études émergentes de comportement et de neuro-imagerie dans la schizophrénie (SCZ) et
le trouble dépressif majeur (MD) sont des mécanismes de cartographie des troubles affectifs
concomitants et distincts de ces troubles [113].Ceci constitue un objectif critique pour le
développement de thérapies guidées rationnellement pour les voies neuronales en amont qui
contribuent aux symptdémes comorbides a travers les troubles. En s'appuyant sur les méthodes
de neuroscience cognitive, la recherche clinique en neurosciences a commencé a
cartographier les corrélats neuronaux des deficits affectifs dans SCZ et MD. L'accent est de
plus en plus mis sur la délimitation des déficiences psychologiques et neurobiologiques
conduisant a des déficits émotionnels, tels que I'amotivation et la perte du comportement

orienté vers un but dans la ZSC [114,115].Parallelement, des études ont de plus en plus
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cartographie les corrélats neuronaux des déficits affectifs primaires dans la DM, en particulier
ceux liés au traitement des récompenses et a I'anhédonie [116].Par conséquent, ces deux
domaines de recherche psychiatrique historiguement et comportementalement distincts sont
préts pour l'intégration conceptuelle afin de définir des voies mécanistiques chevauchantes
(ou distinctes) qui donnent lieu a des symptomes observés. Cet effort est important pour deux
raisons générales. D'abord, en considérant les perturbations dimensionnelles a travers les
désordres psychiatriques, dans ce cas MD et SCZ, peut aider les chercheurs a réduire I'espace
de recherche massif et I'nétérogénéité en considérant des calculs neuraux qui peuvent
traverser les frontiéres diagnostiques. Deuxiémement, s'il existe effectivement des
mécanismes neuronaux communs (ou distincts) qui régissent I'expression des symptdmes
affectifs a travers la ZSC et la DM, il est essentiel de repérer les mécanismes neuronaux
spécifiques qui correspondent aux perturbations comportementales pour guider la découverte

du traitement.

1.4.3.3. Troubles du spectre de la schizophrenie et troubles depressifs: Aspects

biologiques :

La schizophrénie est une pathologie des systéemes dopaminergiques [117].la dépression une
pathologie des systémes sérotoninergiques, mais aussi 1I’implication de la sérotonine dans la
schizophrénie, de la dopamine dans la dépression, d'autres neurotransmetteurs -
noradrénaline, glutamate, gaba, peptides, hormones -, et aussi de structures ou circuits

cérébraux dysfonctionnels de fagcon simultanée, ou dissociée, dans les deux pathologies.

1.4.3.2.1. La serotonine dans la depression et la schizophrenie :

Existe-t-il des anomalies communes de fonctionnement des systemes sérotoninergiques dans
la dépression et la schizophrénie ? On sait qu'il y a une théorie sérotoninergique de la
schizophrénie, fondée sur des données assez contestables, et qui n'a rien a voir avec la théorie

sérotoninergique de la dépression, qui, elle, repose sur des bases tres solides.

La théorie sérotoninergique de la dépression repose sur des éléments cliniques (un régime
carencé en tryptophane produit un état dépressif), paracliniques (études de la sérotonine et de
ses métabolites dans le sang et le LCR, des sécrétions hormonales aprés une stimulation
sérotoninergique, des récepteurs sérotoninergiques 5-HT2 en post-mortem), et surtout sur le
mode d'action des antidépresseurs (pratiguement tous stimulent l'activité des systémes
sérotoninergiques, que ce soit en inhibant le recaptage, en inhibant sa dégradation par la

MAO, ou indirectement en bloquant les récepteurs alpha-2 noradrénergiques). La théorie
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sérotoninergique de la dépression est aussi étayée par ce que l'on connait du réle de la
sérotonine, qui est impliquée de facon majeure dans toutes les grandes fonctions somatiques
qui sont perturbées dans la dépression (prise alimentaire, sommeil, sécrétions endocriniennes),

fonctions qui ne sont pas perturbées chez les schizophrénes [117].

Clairement, tout concorde pour faire un lien entre la dépression et un défaut de sérotonine
dans le cerveau, alors que ce n'est pas du tout le cas chez les schizophrénes. Ce n'est pas faute
d'avoir essayé, depuis une dizaine d'années, de mettre en évidence des anomalies
sérotoninergiques chez les schizophrénes, mais rien n’a été trouvé. Ainsi une déplétion en
tryptophane ne produit pas d'état psychotique, et les sécrétions hormonales aprés stimulation
sérotoninergique sont, malgré beaucoup de résultats contradictoires, généralement normales
chez les schizophrenes. Il n'existe pas chez les schizophrenes d'anomalie des métabolites de la
sérotonine dans le LCR, ni de modification de la sérotonine périphérique corrélable a leurs
scores de dépression, de tendances suicidaires, de symptomes négatifs, ou d’impulsivité, et s'il
existe des anomalies de la teneur périphérique en sérotonine, c'est dans le sens d'une
augmentation qu'on les observe alors que la serotonine périphérique est diminuée chez les
déprimes. Enfin, et surtout, les antidépresseurs n‘ont jamais eu d'effet antipsychotique (c'est

plutét l'inverse).

La théorie sérotoninergique de la schizophrénie repose essentiellement sur les effets du LSD
et sur les anomalies des récepteurs sérotoninergiques dans le cerveau des schizophrenes. Les
anomalies sérotoninergiques trouvées dans le cerveau des schizophrenes concernent surtout le
cortex frontal, ou sont diminués les sites de recaptage de la sérotonine et les récepteurs 5-
HT2.Les 5-HT2 sont généralement retrouves augmentés dans le cortex frontal des déprimés,
méme si une étude récente donne des résultats différents. Ces anomalies ne sont en fait pas
spécifiques de la sérotonine, mais touchent plusieurs neurotransmetteurs (récepteurs au gaba,
au glutamate et autres) ce qui s'accorde avec l'idée généralement acceptée d'une raréfaction

dendritique (dendrites qui portent les récepteurs) dans le cortex frontal des schizophrénes.

D'autre part, le principal argument de la théorie sérotoninergique de la schizophrénie est
I'action du LSD, agoniste sérotoninergique, qui serait donc capable de produire des états
psychotiques par un mécanisme sérotoninergique. Mais de nombreuses discussions existent
toujours sur le mécanisme de l'effet psychotisant du LSD. A [lorigine, la théorie
sérotoninergique de la schizophrénie proposait qu'il existe un manque de sérotonine dans le
cerveau des schizophrénes. Et on pensait que le LSD, qui est un agoniste agissant
préférentiellement sur les récepteurs présynaptiques, était psychotisant en diminuant la
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libération de sérotonine (Aghajanian et coll, et on oubliait que le LSD est aussi un agoniste 5-
HT2, c'est-a-dire postsynaptique). Si les symptdmes psychotiques sont liés a un manque de
sérotonine, les antidépresseurs et autres agonistes sérotoninergiques (comme la fenfluramine
ou le mCPP), devraient avoir des propriétés antipsychotiques, ce qui n'est pas le cas (la
fenfluramine et le mCPP sont plutét psychotisants). Et les antagonistes sérotoninergiques
devraient étre psychotisants, ce qui ne semble pas étre le cas non plus. Plusieurs essais
d'antagonistes sérotoninergiques chez des schizophrénes ont été faits, les premiers de ces
essais, avec de la cinansérine, n'ont pas donné de résultats trés spectaculaires, mais plus
récemment des auteurs ont rapporté un effet nettement favorable de la ritansérine (antagoniste
5-HT2) dans un essai en ouvert. L'ampérozide et la quietapine (forts bloqueurs 5-HT2, faibles
blogueurs D2) auraient aussi des effets antipsychotiques. Les recherches continuent toujours
avec de nouveaux ligands qui seraient plus sélectifs. Un effet thérapeutique des antagonistes
sérotoninergiques s'accorde mal avec I'idée d'une hyposécrétion de sérotonine dans la
schizophrénie, et le fait est que les tenants actuels de la théorie serotoninergique de la
schizophrénie, Meltzer par exemple, sont en train de changer de point de vue, pour dire que,
finalement, ce n'est peut-étre pas d'un manque de sérotonine que souffriraient les
schizophrenes, mais d'un exces, sans pouvoir pour autant apporter de véritable argument a
leur affirmation, sinon I'espoir d'un confirmation clinique de I'effet antipsychotique des
antagonistes sérotoninergiques 5-HT2 sélectifs (qui est un peu longue a venir). Mais la vraie
question est de savoir comment les molécules sérotoninergiques (qu'elles soient agonistes ou
antagonistes), si elles ont un effet antipsychotique, produisent cet effet. S'agirait-il d'un effet
direct ou indirect, indirect s'entendant comme une interaction avec les systémes
dopaminergiques. C'est la que se situent les choses les plus intéressantes. D'ailleurs, est-ce
qu'il n'a pas été montré récemment que le LSD a une affinité aussi grande pour les récepteurs
dopaminergiques que pour les récepteurs sérotoninergiques ? Ce qui pourrait bien étre la

meilleure facon d'expliquer son effet psychotisant [117].

1.4.3.2.2. La dopamine dans la schizophrenie et la depression :

Il existe une théorie dopaminergique de la schizophrénie trés solide, et une théorie
dopaminergique de la dépression trés mal étayée. Sans revenir en détail sur ces théories, on
rappelle seulement que la théorie dopaminergique de la schizophrénie repose essentiellement
sur le fait que tous les neuroleptiques, il faut insister sur le mot tous, sont des bloqueurs
dopaminergiques D2 (méme la clozapine, dont on vient de montrer qu'elle a une sélectivité

D2 limbique aussi forte que celle des neuroleptiques classiques ), alors que la théorie
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dopaminergique de la dépression ne repose sur pratiquement rien (quelques modeles animaux
d'anhédonie, et le mécanisme d'action dopaminergique d'une petite minorité
d'antidépresseurs). Dans ces conditions, il apparait naturel que la schizophrénie, qui est avant
tout une maladie de l'organisation et du contrdle de la pensée, et qui n'a rien de somatique,
soit liée a une pathologie des systémes dopaminergiques [117].

La sérotonine n'a probablement que peu de chose a voir avec tout cela, du moins directement.
Mais la sérotonine interagit avec la dopamine. Globalement, il semblerait que la sérotonine
exerce une action inhibitrice sur les systéemes dopaminergiques. Ce qui voudrait dire (si on
suit la théorie dopaminergique de la schizophrénie) que quand on bloque la sécrétion de
sérotonine, on augmente la sécrétion de dopamine, produisant théoriquement un effet
psychotisant. Et que quand on augmente la sécrétion de sérotonine, on devrait avoir un effet
antipsychotique. En réalité, les interactions entre dopamine et sérotonine sont tres complexes,
et seraient a envisager structure par structure et méme récepteur par récepteur, ce qui dépasse
largement non seulement l'objectif de cet article, mais les connaissances actuelles. La région
du cerveau qui a éeté le plus étudiée est I'ensemble de la projection dopaminergique nigro-
striée. Et il est remarquable que, malgré les trés nombreuses études qui ont été faites sur le
sujet, pas daccord réel nait été encore trouvé : la sérotonine, selon les conditions
expérimentales, active ou inhibe le systeme. Il se pourrait que, pour présenter les choses de
facon simplifiée, la sérotonine libérée par la projection raphé médian-substance noire inhibe le
systéme, alors que la sérotonine de la projection raphé dorsal-striatum active la libération de
dopamine (dans le striatum). Mais si cette projection nigro-striée est celle qui a été le plus
étudiée, ce n'est pas celle qui est la plus intéressante pour la compréhension de la biologie des
psychoses. Et, curieusement, les auteurs sont plutét silencieux quand il s'agit des interactions
entre sérotonine et systéeme dopaminergique mésolimbique. Pourtant, si I'on s'intéresse aux
interactions entre dopamine et sérotonine dans les psychoses, il y a deux groupes de structures
a envisager avant tout autre : le systéeme limbique (représenté principalement chez I'animal par
le noyau accumbens, hypothétique site primaire d'action des neuroleptiques, le systéeme
limbique étant, pense-t-on, a l'origine des symptomes productifs) et le cortex frontal
(hypothétiguement a l'origine des symptémes déficitaires, et sur lequel n'agissent pas les
neuroleptiques classiques). Et seulement accessoirement le nigro-strié (a l'origine des effets

indésirables extrapyramidaux des neuroleptiques).

Or, il n'existe pas de réponse claire a la question de savoir ce que font les antagonistes

sérotoninergiques sur le systeme mésolimbique. C'est-a-dire que certains travaux amenent a

28



SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUES

penser que ces molécules pourraient avoir un effet antipsychotique, et d'autres qu'elles
devraient plut6t produire un effet psychotisant. En faveur d'un effet antipsychotique on reléve
qu'il semblerait que certains antagonistes 5-HT2 sont capables de bloquer les effets de
I'amphétamine et d'inhiber sélectivement sur la voie dopaminergique mésolimbique d'une
facon similaire a ce que font les neuroleptiques atypiques. Ces effets s'observent in vivo chez
l'animal avec la survenue du phénomene de dépolarisation block, qui est obtenu par des
traitements chroniques avec certains antagonistes 5-HT2 tels que le MDL 100 907.
L'administration chronique de ces produits entraine une inhibition des neurones
mesolimbiques, sans inhibition nigro-striée. Le mécanisme de cette inhibition est complexe,
parce que les antagonistes 5-HT2 semblent n'inhiber que la libération provoquée, et pas la
libération spontanée, de dopamine, ce qui constitue, d'un autre point de vue, un mécanisme
extrémement intéressant. Les antagonistes 5-HT3 bloqueraient aussi sélectivement les
neurones dopaminergiques mésolimbiques. D’ou l'intérét potentiel des bloqueurs 5-HT2 et 5-
HT3 dans les psychoses, le mécanisme de ces inhibitions restant toujours assez mal compris.
En faveur d'un effet psychotisant (toujours dans le cadre de la theorie dopaminergique de la
schizophrénie) on retient que les antagonistes serotoninergiques, s'ils favorisent comme on l'a
dit la libération de dopamine, sont susceptibles d'augmenter la libération de dopamine dans le
noyau accumbens, et peut-étre dans toutes les regions du systéeme limbique ou existent des
interactions dopamine/sérotonine. Ainsi des antagonistes 5-HT2 (peu spécifiques, il est vrai)
activent les neurones dopaminergiques mésolimbiques. En réalite, les effets paraissent
différents selon les molécules et les auteurs. Ainsi la ritansérine, antagoniste 5-HT2, ne
modifie pas la libération de dopamine dans le noyau accumbens selon Hertel et coll, et
l'augmente pour Devaud et Hollingsworth. Un autre antagoniste 5-HT2, le MDL 100 907,
augmente cette libération seulement dans une partie limitée du noyau (sa coquille). Il reste
donc encore beaucoup a comprendre sur les interactions entre antagonistes 5-HT2 et
dopamine dans le systéeme limbique. On ne manquera pas de remarquer la contradiction qu'il y
a entre le dépolarisation block, mécanisme neuroleptique-like, et l'utilisation que I'on propose
aujourd'hui pour les bloqueurs 5-HT2, qui est de s'opposer aux effets des neuroleptiques (en
augmentant la libération de dopamine dans le striatum et le cortex frontal, ces antagonistes 5-

HT2 s'opposeraient aux effets extra-pyramidaux et aux effets déficitaires des neuroleptiques).

1.4.3.2.3. Interactions dopamine /serotonine, Depression et deficit :
Ou situer la dépression dans ces interactions dopamine/sérotonine ? Il faut probablement

aborder la question a partir de la clinique, en proposant qu'il existe deux symptémes cliniques
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de la dépression susceptibles d'étre dopamine-dépendants, les idées délirantes interprétatives
et le ralentissement psychomoteur. Le role de la dopamine dans les idées interprétatives reste
hypothétique. 1l est le fruit d'une analogie avec I'expérimentation animale, mais il prend son
intérét si on garde l'idée d'un effet inhibiteur des systemes sérotoninergiques sur les systéemes
dopaminergiques. Si cet effet est bien réel, une diminution de la sécrétion de sérotonine,
comme c'est le cas dans la dépression, impliquerait une désinhibition des systémes
dopaminergiques. Serait-elle localisée a certaines structures clés (limbiques), cette
désinhibition pourrait étre a l'origine des symptomes psychotiques de la dépression (délire de
culpabilité et d'auto-accusation), ou on se retrouve sur le terrain connu de psychose =
pathologie dopaminergique. Cette association a un véritable intérét clinique parce qu'elle
indique que la symptomatologie dépressive dans la schizophrénie ne se manifeste pas
nécessairement par des symptomes négatifs, mais par des symptomes positifs (le déelire avec
sa thematique particuliere), ce qui permet probablement, chez un malade psychotique, de
reconnaitre une dépression de facon beaucoup plus slre qu'en analysant les symptomes
négatifs pour lesquels il est toujours tres difficile de faire la part de ce qui revient a la

dépression et a la schizophrénie [159].

La question des autres symptdmes communs a la schizophrenie et a la dépression, tels que le
ralentissement et autres symptomes négatifs, est beaucoup plus difficile a aborder sur le plan
biologique. Le seul élément bien démontré est qu'une hypodopaminergie produit un
ralentissement moteur (c'est le cas de la maladie de Parkinson) mais il est difficile de soutenir
longtemps que le ralentissement dépressif est assimilable a un ralentissement parkinsonien.
Les autres pistes ne peuvent aujourd’hui étre énumeérées que comme des éventualités.
L'implication de la sérotonine dans la motricité est une notion qui découle de I'idée générale
selon laquelle la sérotonine servirait a stabiliser les états internes en fonction des événements
externes (ou des perceptions somato-sensorielles), c'est-a-dire a contréler I'amplitude des
réponses somatiques en genéral, motrices en particulier, et aussi de coordonner ces réponses.
Dans cette optique (celle du réglage du niveau et de I'amplitude des réponses), un déreglement
des systemes sérotoninergiques chez une personne coupée du monde extérieur (le déprimé
comme désafférenté) pourrait changer le "set point"”, dans le sens d'un abaissement, de toutes
les fonctions sérotonine-dépendantes, et ralentirait globalement toutes les fonctions motrices
(point de wvue purement hypothétique). D'un autre cété, on connait le lien entre

hyposérotoninergie et impulsivité, et on sait qu'une réduction d'activité sérotoninergique
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désinhibe les comportements moteurs, cette fonction de la sérotonine a été théorisée par

certains auteurs, théorie qui n'apporte aucune lumiere sur le ralentissement dépressif.

Le ralentissement est un symptéme moteur dans lequel on a souvent vu une implication
primaire des systémes dopaminergiques. Chez les schizophrénes, le ralentissement fait partie
des symptdmes négatifs qui sont lI'apathie, I'avolition, I'anhédonie, les troubles de I'attention,
les retraits affectif, émotionnel et social, et la pauvreté du discours. Le ralentissement pourrait
étre a l'origine de chacun de ces symptomes, méme si on considére généralement qu'il est
surtout proche de l'apathie, et aussi, d'une certaine facon, de I'anhédonie. Chez les déprimés,
le terme de ralentissement semble cliniquement plus juste que celui d'apathie. Tout en
recouvrant une symptomatologie proche, et, associé a une anhédonie, une avolition et a des
troubles de l'attention, il peut produire un tableau pseudo-déficitaire tres proche de celui que
I'on observe chez les schizophrénes. La participation de la dopamine n'est pas évidente pour
I'ensemble de ces troubles, mais parmi les symptémes qui participent au déficit, I'anhédonie
est generalement considérée comme celui qui est le plus la manifestation d'une
hypodopaminergie. La dopamine est impliquée dans la recherches des expériences qui
donnent du plaisir, ce qui s'accorde avec la notion que la dopamine a un réle dans l'attribution
d'un sens aux événements environnants. L'anhédonie se définit comme une perte de cette
capacité a chercher, a trouver, ou a éprouver du plaisir Chercher, trouver et éprouver
constituent des composantes differentes d'une méme fonction, et pourraient donc chacune
dépendre de différents systémes de neurotransmetteurs. Dans les modeéles animaux
d'anhédonie, les antidépresseurs, méme les sérotoninergiques, sont capables de restaurer un
golt pour les expériences de plaisir. Les antidépresseurs sérotoninergiques n'ayant
généralement pas d'action tres nette sur les systemes dopaminergiques (pas d'action univoque,
certains bloquent, dautres facilitent la transmission dopaminergique), on ne comprend
toujours pas quelle est l'implication respective de la dopamine et la sérotonine dans
I'anhédonie, et plus généralement dans les syndromes déficitaires et le ralentissement. On
rappellera que les antidépresseurs ont de nombreux effets autres que proprement
antidépresseurs (psychostimulants, antianhédoniques, protecteurs contre le stress) dont le

mécanisme biologique est toujours mal compris [117].

Il faut évoquer ici quelques modes d'action communs (partiels) entre un petit nombre
d'antidépresseurs et de neuroleptiques. Par exemple, la miansérine est un antidépresseur qui
blogue les récepteurs 5-HT2 et 5-HT3, qui est ce que fait un neuroleptique atypique comme la

clozapine. Le flupentixol, qui est a la fois un bloqueur dopaminergique et sérotoninergique 5-
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HT2, est un des rares neuroleptiques classiques dont les effets simultanément
antipsychotiques et antidépresseurs ont été démontrés. Tous les nouveaux neuroleptiques
atypiques en développement sont congus sur ce principe d'une double action antagoniste
dopaminergique et sérotoninergique. On attend d'eux un effet antipsychotique, bien sar, mais
associé a d'autres effets que I'on a encore du mal a caractériser : antidéficitaire, désinhibiteur,
antidépresseur, hédonique, etc. Le mécanisme biologique pour obtenir ces effets se résume
pour le moment a ce que l'on a dit précédemment, avec tout ce que cela contient de
contradictions et d'inconnues : antipsychotique sur la voie méso-limbique, stimulant
dopaminergique dans le striatum, antidéficitaire dans le cortex frontal (mécanisme proposé :
en bloquant la libération de sérotonine dans le cortex frontal, on activee celle de dopamine, ce
qui a un effet antidéficitaire), antidépresseur on ne sait pas comment. Autrement dit, la
biologie de cet espace commun entre schizophrénie et dépression est toujours une inconnue,
mais pourrait trouver sa place dans les interactions dopamine/sérotonine dans quelques

structures-clés.

1.4.3.2.4. Circuits neuronaux impliqués dans la schizophrenie et la depression :

Derriere les neurotransmetteurs, il y a les structures cérébrales (les neurotransmetteurs n‘ont
pas d'action propre, ils n'ont d'action que par les structures cérébrales gu'ils activent ou
coordonnent). Il existe des anomalies de I'activation de nombreuses structures cérébrales au
cours de la schizophrénie et de la depression, et certaines de ces anomalies sont communes
aux deux, en particulier I'nypofrontalité (défaut commun d'activation de la partie dorso-
latérale du cortex prefrontal), et on pense parfois que cette hypofrontalité a un réle important
dans la survenue a la fois des symptomes dépressifs et des symptémes négatifs de la
schizophrénie.Parmi les symptémes négatifs, I'hypofrontalit¢ dorso-latérale peut
éventuellement rendre compte de l'avolition et de Il'appauvrissement du discours (de la
production de paroles), peut-étre aussi des troubles de I'attention et de I'émoussement affectif,
mais pas de l'anhédonie ni du ralentissement psychomoteur. L'anhédonie est trop
multifactorielle (ce sont surtout des structures sous corticales qui sont impliquées dans
I'anhédonie chez I'animal), et le ralentissement trop global, pour pouvoir étre expliqués par un
déficit aussi localisé. L'avolition n'est pas une caractéristique de la dépression, puisque la
dépression est un désir, celui de mourir, et I'emoussement affectif est contraire a la définition
méme de la dépression, qui, comme son nom l'indique dans les classifications internationales
(affective disorder) consiste en un exces d'affects négatifs (ou retournés contre soi-méme),

donc tout sauf une indifférence affective. Restent l'appauvrissement du discours et les troubles
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de l'attention, mais ce ne sont pas des caractéristiques primaires de la dépression. L'espace
commun entre schizophrénie et dépression se réduit & bien peu de chose quand on se limite au
cortex préfrontal dorso-latéral. Quant a aller regarder ailleurs, on se retrouve devant d'autres
problémes, le premier étant qu'en dehors du cortex préfrontal dorso-latéral il n'y a pas d'autre
anomalie commune (schizophrénie et dépression) d'activation des structures cérébrales [117].

Néanmoins, si on reste dans la perspective de la mise en jeu de deux systéemes de
neurotransmetteurs différents dans les deux maladies, la continuité psychopathologique entre
les deux pourrait étre la conséquence des interactions entre les deux systemes de

neurotransmetteurs, dont ont vu I'importance.

1.4.3.4. Evaluation de la dépression chez les personnes atteintes de schizophrénie :

Les symptomes dépressifs chez les personnes atteintes de schizophrénie sont le plus souvent
évalués a l'aide de mesures telles que I'échelle de dépression de Hamilton, I'échelle de
dépression de Calgary pour la schizophrénie ou l'inventaire de dépression de Beck [118] dont
la corrélation et la validité sont bonnes. -la fiabilité de I'essai. Cependant, ces mesures sont de
nature rétrospective, en demandant aux participants de se rappeler des expériences de la
semaine ou des deux derniéres semaines, donc vulnérables aux déficiences et biais de la
mémoire a long terme. Ceci est particulierement pertinent pour les évaluations des personnes
atteintes de schizophrénie, étant donné la prévalence bien documentée des difficultés de
mémoire a long terme dans cette population qui ont eu un impact négatif sur le
fonctionnement du monde réel. Les limites supplémentaires des évaluations rétrospectives
comprennent le manque d'information sur les fluctuations des symptdmes, ainsi que les
difficultés a faire la distinction entre les symptomes dépressifs et négatifs. 11 convient de noter
que le retrait social, I'anhédonie et le manque d'énergie sont particulierement problématiques

lorsqu'on tente de faire la différence entre les symptomes négatifs et dépressifs.

En resume; Il existe 2 types d’instruments, non spécifiques et spécifiques, permettant
d’évaluer la dépression chez le schizophréne [119]. Parmi les instruments non spécifiques,
certains ont été concus initialement pour évaluer la dépression chez le patient dépressif,
comme la Hamilton Depression Rating Scale [120] (HDRS) ou la Montgommery Asberg
Depression Rating Scale (MADRS). D’autres instruments non spécifiques sont des échelles

d’évaluation de la symptomatologie schizophrénique d’ou est extrait un score factoriel de
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dépression, comme par exemple le score PANSS-dépression issu de la PANSS [121] ou le

score factoriel de dépression d’échelles de psychopathologie générale comme la BPRS [122].

Les instruments spécifiques ont, a I’inverse, été congus dans le but premier d’évaluer la
symptomatologie dépressive chez le patient schizophréne. Deux instruments spéecifiques sont

aujourd’hui disponibles :

1) I’échelle de dépression de Calgary (CDS) [123] dont il a été montré qu’elle n’était pas

corrélée aux signes extrapyramidaux ou aux symptomes négatifs chez le patient schizophréne.

2) I’échelle de dépression psychotique (PDS) dont le premier facteur n’est pas corrélé au
sous-score négatif dela PANSS, permettant de distinguer signes négatifs et dépressifs chez le
patient schizophrene. Les échelles non spécifiques sont celles qui ont été le plus largement
utilisées, méme si elles ne permettent pas de distinguer les signes dépressifs des signes
positifs, négatifs ou extrapyramidaux. Du fait de leurs propriétés metrologiques, les échelles
spécifiques devraient étre préférées. Une seule étude contrélée en double aveugle comparant 2
antipsychotiques et utilisant la PDS a été publiée [124], et une étude ouverte d’un
antipsychotique [124]. A notre connaissance aucune étude n’a été publiée de 1’effet d’un

antidépresseur chez le patient schizophréne évalué a I’aide de la CDS ou de la PDS.

Enfin, les échelles spécifiques ne sont pas beaucoup utilisées en pratique clinique. Siris et al.
rapportent, dans une enquéte sur 1’évaluation et la prise en charge de la composante
dépressive chez les schizophrénes aupres de psychiatres américains, une utilisation de la CDS

pour le diagnostic des symptomes depressifs ne dépassant pas 1 % [126].

1.5. Aspects therapeutiques :

1.5.1. Les benzodiazepines dans la schizophrenie :

En raison du nombre éleve de personnes atteintes de schizophrénie qui ne répondent pas
adéquatement a la monothérapie avec des antipsychotiques [127] les preuves concernant
I'efficacité et I'innocuité de médicaments supplémentaires ont été examinées dans un certain
nombre d'essais cliniques. Une des approches de cette question de recherche était I'utilisation

de benzodiazépines, en monothérapie et en association avec des antipsychotiques.

La recherche de mise a jour de 2011 a donné lieu a trois autres essais contrblés
randomisés. Une revue comprenant actuellement 34 études avec 2657 participants. La plupart
des études ont été caractérisées par une petite taille d'échantillon, une courte durée et des

données incomplétes sur les résultats. La monothérapie par la benzodiazépine a été comparée
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a un placebo dans huit essais. Donc Il n'existe actuellement aucune preuve convaincante pour
confirmer ou réfuter la pratique de I'administration de benzodiazépines en monothérapie ou en
association avec des antipsychotiques pour le traitement pharmacologique de la schizophrénie
et de la psychose schizophrénique. Des preuves de faible qualité suggérent que les
benzodiazépines sont efficaces pour la sédation a tres court terme et pourraient étre
envisagées pour calmer les personnes agitées de facon schizophrénique. Mesuré par le taux
global d'attrition, l'acceptabilité du traitement par les benzodiazépines semble étre
adéquate. Les effets indésirables étaient généralement mal signalés. Des projets de recherche
futurs de grande qualité, avec des échantillons de grande taille, sont nécessaires pour clarifier
les preuves du traitement par les benzodiazépines dans la schizophrénie, en particulier en ce

qui concerne les stratégies d'augmentation a long terme [127].

1.5.2. Le lithium pour la schizophrénie :
Beaucoup de personnes atteintes de schizophrénie n'obtiennent pas une réponse satisfaisante
au traitement antipsychotique ordinaire [128]. Dans ces cas, divers médicaments

complémentaires sont utilises, parmi lesquels le lithium.

Tous les essais controles randomisés comparant le lithium aux antipsychotiques ou au placebo
(ou aucune intervention), que ce soit comme traitement unique ou comme adjuvant a un
médicament antipsychotique pour le traitement de la schizophrénie et / ou des psychoses

ressemblant a la schizophreénie.

Une revue comprenant actuellement 20 études avec un total de 611 participants. La plupart
des études étaient de petite taille, de courte durée et incomplétement rapportées, mais un
certain nombre d'auteurs étaient disposés a partager leurs données. Trois études comparant le
lithium au placebo en tant que traitement unique. 1l n'y a pas de preuves basées sur des essais
randomisés montrant que le lithium seul est un traitement efficace pour les personnes atteintes
de schizophrénie. Les données disponibles sur l'augmentation des antipsychotiques avec le
lithium ne sont pas concluantes, mais elles justifient d'autres essais de grande envergure,
simples et bien congus. Ceux-ci devraient se concentrer sur deux groupes cibles : 1) les
personnes sans symptomes affectifs, afin que les cliniciens puissent déterminer si le lithium a
un effet sur les principaux symptdmes de la schizophrénie ; 2) les personnes souffrant de
troubles schizo-affectifs pour lesquels le lithium est largement utilisé en clinique ; il n'y a

aucune preuve pour soutenir cette utilisation [128].
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1.5.3. Traitement de ['amotivation chez des patients médicamenteux

souffrant de dépression et de schizophrénie :

L'amotivation est un phénotype commun du trouble dépressif majeur et de la schizophrénie,
qui sont des troubles cliniguement distincts [129]. Des cibles et des stratégies
de traitement efficaces peuvent étre découvertes en examinant la fonction du réseau de
récompense dopaminergique sous-tendant l'amotivation entre ces troubles. Une étude IRMf
chez des sujets humains en bonne santé et des patients sous médication souffrant
de dépression et de schizophrénieen utilisant une tache de renforcement basée sur 1’effort. En
examinant les activations régionales liées au type de récompense (renforcement positif et
négatif), le niveau d'effort et leur valeur composite, ainsi que les connectivités fonctionnelles
au repos dans la voie méso-striatale-préfrontal. 11 a été constaté que les valeurs de récompense
et d'effort intégrées de renforcement positif a faible effort et de renforcement a effort élevé
négatif etaient anticipées sur le plan comportemental et représentées dans les activités du
putamen et du cortex orbitofrontal médial. Les patients atteints de schizophrénie et
de dépression n‘ont pas montré de réduction du temps de réaction liée a I'anticipation et au
travail, respectivement. Une plus grande sevérité de I'amotivation est corrélée avec de plus
petits changements d'activité de putamen liés au travail selon le type de récompense dans
la schizophrénieet le niveau d'effort dans la dépression. Les patients atteints
de schizophrénie ont montré une hyperactivité de putamen liée a la rétroaction de faible effort
par rapport aux témoins sains et aux patients déprimés. La force de la connectivité
fonctionnelle médiale orbitofrontale-striatale prédit la réduction du temps de réaction lié au
travail du renforcement négatif a effort eélevé chez les témoins sains et la sévérité de
I'amotivation chez les patients souffrant de schizophrénie et ceux souffrant de dépression. Les
patients souffrant de dépression ont montré une connectivité fonctionnelle médiale
orbitofrontale-striatale déficiente par rapport aux témoins sains et aux patients atteints
de schizophrénie. Ces résultats indiquent que Il'amotivation dans la dépression etla
schizophrénie implique une physiopathologie différente dans les circuits préfrontal-striataux
[128].

1.5.4. Les antidepresseurs dans le traitement de la schizophrenie :

1.5.4.1. Utilisation des antidépresseurs dans le traitement des symptdmes négatifs de la

schizophrénie :
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Les symptomes negatifs représentent une dimension clinique de la schizophrénie [130]. lls
sont en partie la cause de l'incapacité fonctionnelle de cette maladie. L'expérience clinique
montre que les antipsychotiques ont peu ou pas d'effet sur ces symptomes. La combinaison
d'antipsychotiques avec des antidépresseurs est une stratégie thérapeutique couramment
utilisée pour le traitement de ces symptémes. Les effets pro-dopaminergiques des
antidépresseurs expliquent leur efficacité sur les symptomes negatifs. 1l existe de nombreuses
études comparatives, randomisées et contrOlées évaluant l'efficacité des antidépresseurs
associés aux antipsychotiques dans le traitement des symptémes négatifs. De plus, trois méta-
analyses ont été réalisées. Les résultats globaux suggerent que l'utilisation d'antidépresseurs
peut contribuer a I'amélioration clinique des symptomes négatifs de la schizophrénie. Les
limites de ces études sont le petit nombre de patients inclus et la définition et I'évaluation des
symptdmes négatifs. Les echelles existantes ne sont pas suffisamment discriminantes. Des
recherches plus approfondies utilisant de nouveaux outils de mesure devraient aider a affiner

ces résultats.
1.5.4.2. La place des ISRS dans le traitement de la schizophrenie :

L’un des principaux défis cliniques dans le traitement de la schizophrénie est le traitement des
symptémes négatifs [131] qui sont particulierement associés a de mauvais résultats a long
terme. La clozapine est souvent efficace dans le traitement d'une grande proportion de patients
réfractaires aux neuroleptiques antérieurs. Son utilité est toutefois limitée par le risque élevé
d'agranulocytose. Les symptomes dépressifs et négatifs tels que I'anhédonie, le manque
d'intérét, le retard moteur et le retrait social montrent un certain chevauchement. En raison des
similitudes entre les symptomes négatifs et dépressifs chez les patients schizophrénes et le
succes des antidépresseurs dans le traitement de la dépression. Dans les troubles
schizophréniques, l'augmentation des antipsychotiques par les antidépresseurs ISRS a été
suggerée a plusieurs reprises comme une stratégie prometteuse chez les patients
schizophrenes présentant des symptomes négatifs. En plus de plusieurs études ouvertes, cing
essais contrblés de I'effet de l'ajout d'ISRS au traitement actuel avec des agents neuroleptiques
classiques ont été publiés. lls révelent certaines preuves de l'efficacité accrue des
antipsychotiques conventionnels apres I'ajout d'ISRS. Ni les études contrélées contre placebo
ni les essais en cours n'ont révélé une efficacité supplémentaire de I'association
antipsychotique / ISRS sur les symptémes positifs ou dépressifs. En comparaison avec le

traitement antipsychotique seul, les patients ont été généralement sélectionnés pour leurs
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symptomes négatifs importants, leur résistance neuroleptique ou leur chronicité. Cependant, il
semble y avoir des preuves claires soutenant l'efficacité de l'augmentation des ISRS des
antipsychotiques conventionnels dans le traitement des symptdmes schizophréniques
négatifs. Les données sur la clozapine ne révélent aucun potentiel thérapeutique
supplémentaire si les interactions pharmacocinétiques sont contrdlées. L'analyse de la voie
permet d'estimer si, et dans quelle mesure, I'effet d'un traitement sur un symptéme est médié
par des effets sur d'autres symptémes. L'analyse des voies n'a cependant pas été rapportée
pour les associations antipsychotiques / ISRS jusqu'a présent. En outre, il n'y a aucune preuve
d'une efficacité accrue en raison de l'augmentation des taux plasmatiques de neuroleptiques
typiques. Un paradoxe existe, car les agonistes et les antagonistes de la sérotonine produisent
des effets similaires en association avec des médicaments bloquant la dopamine. Comme les
raisons de ce paradoxe ont eté proposées : la complexité des types de récepteurs SHT
multiples, leur distribution différente, leur différente affinité pour la sérotonine et leurs effets
postsynaptiques partiellement divergents. En conclusion, certaines inférences peuvent étre
faites malgré les limites des données. Il y a des preuves d'efficacité accrue des
antipsychotiques conventionnels dans les symptémes négatifs apres l'ajout d'ISRS, et, bien
que les analyses de pathologie manquent encore, cela semble étre un effet direct. Les ISRS
peuvent étre une alternative a la clozapine, en particulier chez les patients pour lesquels il
existe des contre-indications a un traitement par la clozapine. Pour l'instant, il n'y a pas de
rationalisation convaincante du paradoxe selon lequel les substances sérotoninergiques et
antisérotonergiques, par exemple les antipsychotiques atypiques, peuvent améliorer les
symptdmes négatifs. L'analyse des résultats primaires (symptomes dépressifs et négatifs)
suggere de petits effets bénéfiques des antidépresseurs adjuvants. Il semblerait que cette
augmentation puisse étre accomplie avec un faible risque d'exacerbation de la psychose et des
effets indésirables. Cependant, les analyses secondaires et de sous-groupes doivent étre

interprétées avec prudence et considérées comme exploratoire [131].

1.5.5. Aspects immunologiques du traitementde la dépressionet de

la schizophrénie :

La schizophrénie et la dépression majeure (MD) ont été associées a un dysfonctionnement du
systéeme immunitaire [132].Un exemple de ceci est le niveau altéré de cytokines - médiateurs
inflammatoires importants - dans le sang, et un état immunitaire pro-inflammatoire a été
décrit dans certains sous-groupes de patients. Un choc pour le systéme immunitaire au début

de la vie pourrait déclencher une réactivité immunitaire accrue a vie, et les infections et les
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troubles auto-immunes sont maintenant connus pour étre des facteurs de risque de
développement de la schizophrénieet MD. Les cytokines pro et anti-inflammatoires induisent
l'activité de l'indoleamine 2,3-dioxygénase ;cette enzyme entraine le métabolisme du
tryptophane et de la kynurénine dans le systeme nerveux central et dégrade la sérotonine. Des
altérations de la neurotransmission sérotoninergique, noradrénergique et glutamatergique ont
été associées a une neuroinflammation de bas niveau, et les composes anti-inflammatoires ont
un bénéfice thérapeutique dans la MD et la schizophrénie, comme le montrent les méta-
analyses. De plus, les antidépresseurs et les antipsychotiques ont des effets

immunomodulateurs intrinséques.

1.5.6. Le role de la noradrénaline et de ses récepteurs a-adrénergiques dans
la physiopathologie et le traitement du trouble depressif majeur et de
la schizophrénie :

La norépinéphrine (NE) est reconnue comme ayant un réle clé dans la physiopathologie
du trouble dépressif majeur (TDM) et de laschizophrénie, bien que ses actions
distinctes via les récepteurs a-adrénergiques (a-AR) ne soient pas bien définies [133]. Une
revue systématique examinant les roles de NE et de o-ARs dans la MD et
la schizophrénie.Les rapports de recherche ont été identifiés : six rapports d'essais cliniques,
six études genétiques, deux études sur les biomarqueurs et deux études sur les
récepteurs. Dans l'ensemble, les études ont fourni des preuves indirectes que l'activité de l'a-
AR pourrait jouer un réle important dans la régulation aberrante des systémes de cognition,
d'excitation et de valence associés au TDM et a la schizophrénie. La caractérisation de la voie
NE chez les patients peut fournir aux cliniciens des informations pour une thérapie plus
personnalisée de ces maladies hétérogenes. Les etudes cliniques actuelles ne fournissent pas
de preuves directes pour étayer le role des a-AR dans la physiopathologie du TDM et de
la schizophrénie et dans la réponse au traitement des patients atteints de ces maladies, en
particulier par rapport aux systemes de valence spécifiques. Des études cliniques qui tentent
de définir des associations entre les profils de liaison spécifiques des récepteurs de

psychotropes et des résultats cliniques particuliers sont nécessaires [133].
Le role clinique du brexpiprazole dans la dépression et la schizophreénie :

Le brexpiprazole, un modulateur de [lactivité de la sérotonine-dopamine, est le
deuxiéme agoniste partiel de D, a avoir été mis sur le marché et a été approuvé pour

le traitement de la schizophrénie et~ comme traitement  d’appoint dans le trouble
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dépressif majeur [134]. Avec une activité intrinseque inférieure a celle de l'aripiprazole au
niveau du récepteur D , et une puissance plus élevée a 5-HT ,a, 5-HT 14 et al gles récepteurs,
les propriétés pharmacologiques du brexpiprazole suggerent un profil d'effets secondaires plus
tolérable en ce qui concerne I'akathisie, la dysfonction extrapyramidale et la sédation. Bien
qu'aucune donnée directe ne soit actuellement disponible, les études contr6lées par placebo en
double aveugle montrent des résultats favorables. Bien que le brexpiprazole représente une
deuxieme entrée excitante pour les agonistes partiels D ; ayant déja fait I'objet d'études
positives, les comparaisons directes permettront de mieux comprendre l'efficacité et le profil
des effets secondaires du brexpiprazole.

1.5.7. L’efficacité de I'augmentation de Risperidone avec I'ondansétron
dans le traitement des symptomes négatifs et dépressifs dans

la schizophrénie :

Compte tenu du rdle potentiel du récepteur 5-hydroxytryptamine-3 dans la pathogenese de
la schizophrénie, une étude a été réalisee pour déterminer si I'ondansétron plus rispéridone
pouvait  réduire les symptdémes négatifs et dépressifs chez  les  patients atteints
de schizophrénie résistante au traitement.Dans un essai randomisé en double aveugle, controlé
par placebo, en 2012-2013 a Mashhad, en Iran, 38 patients atteints de schizophrénie résistante
au traitement ont recu de la rispéridone soit en association avec une dose fixe (4-8 mg / j)
d'ondansétron (n = 18) ou avec un placebo (n = 20) pendant 12 semaines. Les patients ont été
évalués a l'aide de I'échelle de syndromes positifs et négatifs (PANSS), de l'échelle
d'intelligence adulte révisée de Wechsler (WAIS-R) et de I'échelle de dépression de Hamilton
(RHDSC) au départ et 12 semaines plus tard. Des changements dans les inventaires ont été
utilisés pour évaluer I'efficacité du traitement. L’association ondansétron plus rispéridone a
été associée a une amélioration significativement plus importante de I'échelle globale de
PANSS et a des sous-échelles pour les symptémes négatifs et la cognition que la rispéridone
et le placebo (p <0,001). Les résultats de I'échelle WAIS-R ont révélé des différences
significatives entre les deux groupes avant et aprés l'administration du médicament et du
placebo. L'administration d'ondansétron a significativement amélioré la mémoire visuelle sur
la base des subtests du WAIS (P <0,05). L'ondansétron n'a eu aucun effet positif
sur les symptémes dépressifs (taille de l'effet = 0,13).Cette étude a confirmé que
l'ondansétron, en tant que traitement d’appoint, réduit les symptémes négatifs chez les
patients atteints de schizophrénie et peut étre utilisé comme une stratégie d'appoint potentielle

en particulier pour les symptémes négatifs et les troubles cognitifs.
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1.5.8. Potentiel thérapeutique de cibler sélectivement les récepteurs a2C-

adrénergiques dans la cognition, la dépression et la schizophrenie :

Les adrénocepteurs o 2a - et a 2c (AR) sont les principaux sous -types a ; -AR impliqués dans
la fonction du systéeme nerveux central (SNC) [136]. Ces récepteurs sont impliqués dans la
physiopathologie de la maladie psychiatrique, en particulier ceux associés aux symptémes
affectifs, psychotiques et cognitifs. En effet, le blocage de ’a 2 -AR non sélectif est proposé
pour contribuer a l'action antidépressive (par exemple, mirtazapine) et antipsychotique
atypique (par exemple, clozapine). Les fonctions autorécepteur a oc - et o 2a -AR permettent
d'exercer un contrble rétroactif négatif sur la libération de noradrénaline (NA), avec
des hétérorécepteurs a c -AR régulant la transmission non noradrénergique (par exemple
sérotonine, dopamine). Alors que le aza-AR est largement distribué dans le SNC,
I’expression de 1’a oc -AR est plus restreinte, ce qui suggere la possibilité de différences
significatives dans la fagcon dont ces deux sous-types de récepteurs modulent la
neurotransmission régionale. Cependant, l'a 5c -AR joue un role plus important dans les états
d'activité NA peu endogéne, alors que I'a 2a-AR est relativement plus engagé pendant les états
de tonalité noradrénergique élevée. Bien que l'augmentation du traitementantidépresseur et
antipsychotique conventionnel avec des antagonistes non sélectifs de 1'a;-AR puisse
améliorer les résultats thérapeutiques, des études animales font état de réles distincts mais
souvent opposés pour les a 24 - et o 2c-ARS sur les marqueurs comportementaux de I'humeur
et de la cognition, impliquant que l'antagonisme a ,-AR non sélectif peut compromettre
l'utilité thérapeutique a la fois en termes d'efficacité et de responsabilité. Récemment,
plusieurs antagonistes de 1'a oc -AR hautement sélectifs ont été identifiés, ce qui a permis
d'approfondir I'étude de la fonction et de l'utilité de 1'a oc -AR. ORM-13070 est un ligand de
tomographie par émission de positron utile, ORM-10921 a démontré des actions
antipsychotiques, antidépresseurs et pro-cognitives chez les animaux, tandis que ORM-12741
est en développement cliniqgue pour le traitement de la dysfonction cognitive et des

symptdmes neuropsychiatriques dans la maladie d'Alzheimer.

1.5.9. L utilisation des antidepresseurs dans le traitement de la depression

chez le patient shizophrene :

1.5.9.1. Introduction :
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La prescription d'antidépresseur aux patients atteints de schizophrénie n'est pas rare. Les taux
déclarés de prescription d'antidépresseur chez les patients schizophrénes varient
considérablement selon les circonstances et selon les régions géographiques [83] .Plusieurs
études sur la description des antidépresseurs dans différentes régions et régions du
monde. Seulement deux de ces études ont davantage étudié I'effet des antidépresseurs sur les
symptomes dépressifs ; les résultats suggeérent que l'utilisation concomitante d'antidépresseurs
n'est pas complétement couronnée de succes [136 ,137] et qu'aucun effet secondaire n'a été

rapporté ou préoccupant dans ces études.

Il n'est pas surprenant de constater que le taux d'ordonnances antidépressives chez les patients
atteints de schizophrénie a augmenté avec le temps. Dans les pays occidentaux, il était
d'environ 15% dans les années 90 et a atteint 40% au cours de la derniére décennie. En 1998,
une équipe de recherche sur les résultats de la schizophrénie (PORT), financée par I'Agency
for Health Care Policy and Research et I'Institut national de la santé mentale financeé aux
Etats-Unis, a élaboré un ensemble de recommandations pour le traitement de la schizophrénie.
Preuves scientifiques existantes [141] .En 2004, une deuxiéme édition a été publiée qui
donnait des recommandations plus détaillées sur l'utilisation des antidépresseurs pour traiter la
dépression majeure dans la schizophrénie, y compris l'utilisation dans les phases aigués ou
stables de la maladie, l'utilisation chez les patients ageés et les précautions contre interactions
médicamenteuses avec les antipsychotiques [142]. Cette ligne directrice a été suivie par un
grand nombre de psychiatres ; 48,3% des patients hospitalisés rencontraient au moins un des
criteres de la dépression comorbide, et 33,8% d'entre eux se sont vu prescrire un
antidéepresseur ; parmi les patients ambulatoires, 42,8% répondaient aux criteres de la
dépression, et 45,7% d'entre eux se faisaient prescrire un antidépresseur [143,144].Cela a
probablement entrainé lI'augmentation du taux d'antidépresseurs prescripteurs dans la plupart
des pays occidentaux. Cependant, dans la mise a jour 2009 Schizophrenia PORT, les
recommandations pour l'utilisation des antidépresseurs pour traiter la dépression majeure dans
la schizophrénie ont été abandonnées, en raison du manque de preuves suffisantes pour
soutenir l'efficacité des antidépresseurs sur les symptomes dépressifs chez les patients atteints
de schizophrénie [145].

Dans les premiers rapports, les antidépresseurs tricycliques (ATC) étaient les antidépresseurs
les plus utilisés ; cependant, dans les études récentes, les antidépresseurs les plus prescrits
étaient des inhibiteurs de la recapture sélectifs de la sérotonine (ISRS) de la nouvelle

génération ou des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine.Les antidépresseurs sont
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généralement utilisés comme médicaments concomitants avec des antipsychotiques chez les
patients atteints de schizophrénie. La combinaison d'un agent antipsychotique de deuxiéme
génération ou atypique avec un ISRS a été rapportée comme le choix le plus populaire parmi
les psychiatres du monde entier [94]. Leur dose de prescription est presque toujours dans les
limites indiquées par les fiches techniques, mais toujours au- dessus de celles indiquées par
les doses quotidiennes définies [144] .Pendant le traitement, certains patients auraient changé
la dose de leurs antidépresseurs, comme le citalopram était fréquemment titré ; le médicament
pourrait ne pas étre complétement efficace sur les symptémes dépressifs dans ces cas [144]. Il
est généralement admis aux Etats-Unis que le médicament antidépresseur nécessite 4 + 2
semaines pour montrer ses avantages cliniques, et une fois initié, il doit étre poursuivi pendant
6 a 12 mois si les patients réagissent bien [136]. L'inefficacité du traitement antidépresseur a
également été notee dans d'autres études ; [137,138] par rapport aux patients sans traitement
d'appoint, les patients utilisant des antidépresseurs ne montraient pas toujours une meilleure

chance de se remettre de leurs symptomes dépressifs.

Parmi les patients atteints de schizophrénie, 1) ayant un diagnostic de dépression, [137]2)
ayant des symptomes négatifs résistants, [145]3) femmes, [179,186] et 4) traités avec des
antipsychotiques de deuxieme génération [144,146] sont plus susceptibles de recevoir des
antidepresseurs. Le colt des médicaments et la couverture dassurance des troubles
psychologiques influencent également le taux de prescription des antidépresseurs
adjuvants. Quelques études ont montré que la différence raciale est également associée a la
proportion de prescription antidépressive ; la population noire utilise des antidépresseurs
moins fréquemment prescrits ; cela peut refléter des facteurs économiques, un engagement
moindre dans le systeme de santé mentale ou un sous-traitement [137,147] .Une situation

similaire se trouve chez les patients ayant un dossier de sans — abri [145].

Tres intéressant, nous avons constaté que l'utilisation d'antidépresseurs dans le traitement
concomitant de la schizophrénie dans les pays asiatiques est généralement beaucoup plus
faible que dans les pays occidentaux. Malgré une augmentation de [l'utilisation des
antidépresseurs dans le reste du monde, le taux moyen de prescription d'antidépresseurs chez
les patients schizophrénes était encore a peine supérieur a 10%. Comme montré par Xiang et
al [147] Les patients atteints de schizophrénie a Singapour ont recu le plus haut taux de
médicaments antidépresseurs adjuvants, qui était de 22,0% en 2009. Le faible taux
d'utilisation des antidépresseurs en Asie peut étre di en partie au souci d'aggravation des

symptdmes positifs. Les modéles de prescription d'antidépresseurs en Asie ont également
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révélé une association entre un &ge plus jeune et un usage accru d'antidépresseurs. Cela
pourrait s'expliquer par la croyance que le risque d'effets indésirables des médicaments
psychotropes augmente avec 1’age [149].

1.5.9.2. Avantages et risques des antidépresseurs pour les patients atteints de
schizophrénie :

Pour les applications cliniques des antidépresseurs, la question fondamentale est de savoir si
les avantages associés aux médicaments I'emportent sur leurs risques pour la santé dans le

traitement des symptomes dépressifs chez les patients atteints de schizophrénie.
1.5.9.3. Efficacité sur la dépression chez les patients atteints de schizophrénie :

Afin de donner un apercu global des effets des antidépresseurs sur les symptomes dépressifs
chez les patients atteints de schizophrénie, une recherche approfondie a été menée sur
PubMed des articles publiés avant janvier 2014. Les résultats de 18 essais cliniques a double
insu contrélés par placebo sur des antidepresseurs adjuvants ont été sélectionnés dans
unerevue. Tous ces essais ont mesure la dépression comme un résultat primaire ou secondaire
avec des échelles cliniques standard, y compris HAM-D, RDRS, CDSS et Beck Depression
Inventory, qui devaient étre complétés par les patients. Les autres informations relatives a ces
essais ont également été clairement présentées. Dans ces essais, les patients atteints de
schizophrénie étaient la plupart du temps a une phase chronique mais stable de la psychose
; ils ont montré divers états de dépression post-psychotique selon les mesures. La plupart des
essais cliniques choisissent de cibler la dépression post-psychotique parce que 1) les
symptdmes dépressifs présentés en phase aigué de psychose pourraient étre associés a une
dysphorie induite par un antipsychotique, une akinésie, des symptomes négatifs ou des
réactions de déception [89] et 2), les antidépresseurs adjuvants pourraient produire des effets
bénéfiques significatifs chez les patients non associés a une maladie psychotique aigué
[150].Certains des patients participant aux essais prenaient des médicaments
anticholinergiques ou antiparkinsoniens pour réduire les effets secondaires des

antipsychotiques.

Dés 1978, Siris et ses collaborateurs ont découvert que la combinaison d'antidépresseurs, tels
que les ATC, et d'antipsychotiques améliorait les symptdomes de la dépression clinique chez
certains patients atteints de schizophrénie [151].Cette découverte a été confirmée par un autre

essai clinique a double insu, randomisé et contrdlé par placebo [152] .Siris et al ont également
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montré que la thérapie antidépresseur adjuvante d'entretien pour les patients déprimés avec
la schizophrénie pourrait aider a éviter une rechute de la dépression et protéger les patients

contre la psychose aggravation [153].

D'autres antidépresseurs, tels que l'antagoniste de la sérotonine et I'inhibiteur de la recapture
de la somatotropine (IRS), ainsi que les ISRS, pourraient également améliorer
significativement les symptoémes dépressifs, avec moins d'effets indésirables que les
ATC. Une étude systématique de l'augmentation du citalopram [154] dans le traitement de la
schizophrénie a montré un effet significatif en améliorant les symptémes dépressifs et
négatifs. Dans la méta-analyse de I'efficacité des antidépresseurs, dans le traitement de la
schizophrénie, il a été démontré que l'utilisation d'antidépresseurs comme traitement d'appoint
aux antipsychotiques améliorait modéréement mais significativement les symptomes négatifs
chez les patients schizophrénes chroniques ;[155,157]le méme effet a également été observé
pour une exacerbation aigué de la schizophrénie [158].Les résultats ont notamment favorisé
les nouveaux antidépresseurs, notamment les ISRS (fluoxétine, fluvoxamine, citalopram),

(trazodone) et les antagonistes de la serotonine 5-HT ¢ (ritansérine).

Un autre antidépresseur le plus couramment prescrit, le bupropion, sert de non-TCA et est
fondamentalement différent des ISRS. D'un point de vue pharmacologique, le bupropion agit
principalement comme un inhibiteur léger du recaptage de la dopamine et de la
norépinéphrine, ainsi qu'un antagoniste des récepteurs nicotiniques de I’acétylcholine
; Cependant, ses mécanismes d'action ne sont pas entiérement compris [159,160] bupropion a
été démontré étre un antidépresseur efficace et bien toléré, [161] méme par rapport aux ISRS.
[162,163] Une revue systématique récente de l'utilisation du bupropion dans la schizophrénie

a suggére son efficacité favorable dans le soulagement des symptomes dépressifs [164].

Noradrenergic et les antidépresseurs sérotonergiques spécifiques (NaSSAs), tels que
mirtazapine et mianserin, sont classés comme antidépresseurs tétracycliques basés sur leurs
structures chimiques. En raison de leur antagonisme spécifique de certains récepteurs de la
sérotonine, qui réduit de nombreux effets secondaires associés aux ISRS, les NaSSA peuvent
étre bien tolérés. Une méta-analyse trés récente de la thérapie d'augmentation de NaSSAs
dans le traitement de la schizophrénie a également suggéré leurs effets bénéfiques sur
I'akathisie et les symptdmes extra pyramidaux [165]. Mais il y avait peu de preuves a l'appui

de tout effet significatif des NaSSAs sur les symptémes dépressifs de la schizophrénie [165].
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Enfin, des inhibiteurs du recaptage de la norépinéphrine (NRI), tels que la réboxétine, ont été
récemment mis au point. Les investigations cliniques des IRN permettent de mieux
comprendre le role du systeme noradrénergique dans différents aspects de la
dépression. L'utilisation de la réboxétine s'est avérée étre une approche efficace pour soulager
les symptdmes dépressifs [166]. Cependant, par rapport a d’autres antidépresseurs
sérotoninergiques, réboxétine est beaucoup moins efficace [167]. D'aprés les essais recueillis,
I'efficacité des antidépresseurs sur les symptbdmes dépressifs est plutdt mitigée ; sept des 18
études ont démontré un effet significatif des antidépresseurs chez les patients atteints de
schizophrénie, tandis que les autres n'ont pas indiqué de résultat positif. Méme les mémes
composés dans différents essais ont produit des résultats différents. Mis a part la qualité
variable de la littérature, les données contradictoires pourraient étre dues a des problemes
méthodologiques, a la petite taille de I'echantillon, aux différents antipsychotiques utilises par
les patients ou a des doses insuffisantes, et / ou a la durée du traitement antidépresseur. Par
exemple, I'amitriptyline s'est averée efficace chez les patients souffrant de psychose chronique
apres 4 mois de traitement [151], mais n'a pas montré d'avantage thérapeutique significatif
aprés 4 semaines [168]. Dans le cas de la sertraline, différentes échelles d'évaluation de la
dépression ont été appliquées dans les deux études citées [169,170].Un traitement legérement
plus long pourrait également favoriser [I'efficacité de [I'antidépresseur. L'utilisation de
différentes classes d'antipsychotiques pourrait également influencer le résultat
; 'augmentation avec la mirtazapine a la premiére génération ou antipsychotiques typiques a
démontré de maniere inattendue une meilleure efficacité sur les symptémes dépressifs, ainsi
que des symptomes positifs et négatifs par rapport a la combinaison avec des antipsychotiques
de deuxiéme génération [171] .Cette comparaison doit absolument faire l'objet d'études
cliniques bien congues. En raison de I'hétérogénéité de ces essais, ils n‘ont pas été inclus dans
la méta-analyse. Comme référence, un conflit similaire de I'effet des antidépresseurs a été
trouvé dans une méta-analyse réalisée par Whitehead et al en 2002 ; [172] I'analyse a montré
que l'utilisation d'antidépresseurs était 1égérement bénéfique pour les personnes souffrant de

dépression et de schizophrénie, soutenue par des preuves conditionnellement significatives.

En conclusion, 1) il y a un besoin urgent de recherche clinique bien concue, menée et décrite
sur l'utilisation des antidépresseurs dans la schizophreénie ; et 2) a partir des données existantes
et de l'analyse, l'augmentation des psychotiques avec des antidépresseurs peut avoir une
chance modérée d'améliorer les symptémes dépressifs post-psychotiques chez les patients

schizophreénes.
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Ici, nous devons garder a l'esprit que certaines études n'‘ont montré aucune différence
significative dans les échelles d'évaluation de la dépression entre les antidépresseurs et les
groupes placebo, [88,168,173] bien qu'un effet inefficace des antidépresseurs était
probablement di a un effet placebo significatif (50%) et petit échantillon d'essais cliniques
[169].Les études ont également démontré que l'administration d'antidépresseurs produisait peu
deffets sur les symptomes négatifs, tels que les faibles niveaux d'énergie et le retrait
social. En pratique clinique, il y a de fortes chances que les patients « déprimés » atteints de

schizophrénie répondent mal & l'augmentation des antidepresseurs
1.5.9.4. Effets indésirables :

De nombreux effets secondaires des ATC sont liés a leurs propriétés anticholinergiques, telles
que la constipation, la rétention urinaire, le délire et la dysfonction cognitive ; ceux-ci sont
relativement fréquents et peuvent survenir plus fréquemment chez les patients plus
agés. D'autres effets secondaires incluent des effets antihistaminergiques tels que la sédation,
et des effets antiadrénergiques tels que I'hypotension orthostatique. Les TCA pourraient
également aggraver les effets secondaires sédatifs et anticholinergiques des antipsychotiques,
bien gu'ils puissent étre utiles pour les symptomes extrapyramidaux. Un surdosage de TCA
peut étre mortel ; c'est un probleme sérieux dans la population pédiatrique en raison de leur

toxicité inhérente.

En comparaison, les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine, les antidépresseurs souvent
utilisés en association avec les antipsychotiques pour traiter la dépression dans la
schizophrénie, ont moins d'effet sur les systémes cholinergiques, histaminergiques et
adrénergiques. lls sont mieux tolérés et relativement sirs méme dans des situations de
surdosage. Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine sont associés a des réductions de
Iimpulsivité, de [l'irritabilité, de l'agression, de la paranoia et d'autres troubles du
comportement [174,175] .Les plaintes les plus courantes de ces nouveaux antidépresseurs, en
particulier la fluvoxamine, sont les nausées, les changements dans I'appétit et les dysfonctions
sexuelles [176] .La combinaison de SSRI un antipsychotique atypique est généralement plus

sOr que la combinaison de tricycliques avec neuroleptiques typiques.

Augmentation des antipsychotiques avec des antidépresseurs est soupgonné d'aggraver les
symptémes psychotiques, comme des idées délirantes et des hallucinations, [168,173] par
augmentation de la concentration sanguine des antipsychotiques induite par l'inhibition du

métabolisme compétitif, qui sera discuté plus en détail dans la section suivante. Un traitement

47



SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUES

concomitant peut également augmenter le risque d'arythmie. De plus, les profils d'effets
secondaires partagés par les agents antipsychotiques et antidépresseurs, tels que le gain de
poids et la sédation, pourraient étre potentiellement additifs [145]. Cependant, a partir des
résultats des essais cliniques, le risque de ces effets indésirables est faible, en particulier chez
les patients qui sont & une phase chronique stable de la maladie [177]. Dans tous les cas, une
attention accrue doit étre accordée aux antipsychotiques, en particulier a la clozapine, qui sont
augmentés d'antidépresseurs [178]. Un autre effet indésirable possible de la combinaison est
l'activité anticholinergique ; 'augmentation de la concentration de TCA peut entrainer une
augmentation du risque ou de la gravité des effets secondaires anticholinergiques, tels que la

vision floue, la bouche seche, la constipation ou la rétention urinaire.

1.5.9.5. Interaction médicamenteuse avec les antipsychotiques :

Comme avec tous les médicaments dappoint, l'une des plus grandes préoccupations
concernant les antidépresseurs dans la pratique clinique sont les interactions
médicamenteuses. Pour les patients atteints de schizophrénie, un antidépresseur est souvent
associé a un antipsychotique. Les antidépresseurs sont largement métabolisés dans le foie par
des réactions d’oxydation ; la combinaison pourrait produire une inhibition compétitive du
métabolisme. Il a été démontré que I utilisation d'un TCA en méme temps comme un
antipsychotique pourrait se traduire par I'augmentation du taux sanguin de ces deux
médicaments,[177] en raison de [I'inhibition compétitive des enzymes d'oxydation
microsomale hépatique:[179,180] une interaction pharmacocinétique peut augmenter
les niveaux d'antidépresseurs plasmatique chez patients jusqu'a 70%,[181] alors que les
concentrations d'antipsychotiques dans le plasma pourraient augmenter jusqu'a 50% quand un
TCA est ajouté [182].Les ISRS et d'autres générations d'antidépresseurs pourraient également
entrainer des interactions pharmacologiques indésirables avec la clozapine ou I'halopéridol,
qui sont probablement médiées par I'inhibition compétitive du systeme d'enzymes hépatiques
oxydatives - systeme du cytochrome P (CYP) -450 [182,184].

Les enzymes CYP-450 sont largement impliquées dans le métabolisme des médicaments
psychotropes, y compris les antidépresseurs et les antipsychotiques. Les enzymes CYP sont
classées en différentes familles et isozymes. Lorsque l'antidépresseur co-administré partage la
méme isozyme avec lantipsychotique dans une thérapie d'augmentation, [I'inhibition
compétitive des enzymes CYP induirait parfois une augmentation du taux sanguin

d'antipsychotique et d'antidépresseur.Les interactions pharmacocinétiques entre les
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antidépresseurs et les antipsychotiques sont énumérées, y compris les isozymes qui sont
inhibées de maniére compétitive dans les interactions [185].

Différents antidépresseurs montrent une activité considérablement différente pour inhiber les
enzymes CYP. La fluoxétine réagit principalement avec le CYP2D6, ainsi que d'autres
isozymes, notamment le CYP2C9, le CYP2C19 et le CYP3A4. La fluoxétine et son
meétabolite, la norfluoxétine, ont des effets inhibiteurs importants sur les enzymes CYP. En
raison de leur longue demi-vie d'élimination, quelques jours en général, I'effet d'inhibition sur
les enzymes CYP peut persister jusqu'a 6 semaines apres l'arrét de ’antidépresseur [186]. La
fluvoxamine interagit de maniere non sélective avec plusieurs enzymes CYP ; il a un potentiel
d'interaction clinique significative avec d'autres médicaments [187] .La sertraline et le
citalopram sont des inhibiteurs relativement modérés a faibles des enzymes CYP, y compris le
CYP2D6 [188,189]. En ce qui concerne les interactions médicamenteuses, le citalopram est

considéré comme I'ISRS le plus sdr a utiliser dans le traitement d'augmentation.

Fait intéressant, Bertilsson et al. Ont suggéré que diverses concentrations plasmatiques
d'antidépresseurs et d'antipsychotiques de différents patients recevant la méme dose sont le
résultat des différences interindividuelles dans lactivité des enzymes CYP [190,191].
L'activité des enzymes CYP inférieure qui se manifestent au sein de la population asiatique
pourrait étre 1'une des explications de leur tolérance inférieure aux antidépresseurs. Cette
connaissance pourrait étre utile dans la prédiction des interactions meédicamenteuses

cliniguement significatives dans la médecine personnalisée.

En pratique clinique, les antipsychotiques et les antidépresseurs doivent étre ajustés en une
dose plus slre mais efficace ; De préférence, établir une gamme standard de leurs niveaux

sanguins pourrait étre utile.
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I1-La qualite de vie :

I1.1. Introduction :

La schizophrénie est une pathologie mentale grave qui affecte environ 1 % de la population
générale. Malgré les progrés accomplis dans les traitements antipsychotiques, le handicap
psychique sévere qui en résulte reste au premier plan et représente une des préoccupations
majeures des cliniciens. Selon I’Organisation mondiale de la santé (OMS), la schizophrénie
représente la 8° cause d’incapacité chez les 15-44 ans, devant plusieurs affections médicales
majeures, comme le cancer ou l’asthme. En Europe, 80 % des individus souffrant de
schizophrénie sont sans emploi et la majorité sont célibataires. Pour ces raisons, I’étude du
handicap psychique et de ses marqueurs (notamment ses corrélats cliniques : symptémes,
profil cognitif) est actuellement considérée comme une priorité de recherche clinique pour

améliorer le fonctionnement psychosocial des individus souffrant de schizophrenie.

En tant que conséquence subjective directe de I’incapacité, la qualité de vie fait partie
intégrante de la définition de la sant¢ mentale et constitue un critére d’importance dans
I’évaluation des besoins et des traitements (OMS, 2001). Selon des chiffres européens récents,
les sujets souffrant de troubles psychotiques sont en moyenne moins satisfaits de leur vie que
les individus exempts de pathologie mentalL'Organisation mondiale de la santé définit la
qualité de vie comme la perception qu'ont les individus de leur position dans la vie dans le
contexte de la culture et des systémes de valeurs dans lesquels ils vivent et en fonction de
leurs objectifs, attentes, normes et préoccupations [190].La qualité de vie (QoL) est un
concept qui reflete des dimensions multiples aussi bien subjectives qu'objectives. Chez les
patients atteints de schizophrénie, la qualité de vie a été négativement corrélée avec les
symptdmes dépressifs et anxieux (les résultats semblent moins convaincants en ce qui
concerne les symptdmes positifs et les déficits cognitifs); la rémission des symptdmes positifs
et négatifs a été associée a une meilleure qualité de vie, mais la persistance des symptémes
dépressifs diminue la qualité de vie méme lorsque les patients étaient en rémission ou non; les
antipsychotiques de deuxiéme génération augmentent considérablement la qualité de vie des
antipsychotiques de premiere génération; et les psychothérapies (réhabilitation, prise en
charge des cas ...) améliorent la qualité de vie. Plusieurs échelles de qualité de vie générales et
spécifiques a une maladie ont été développées et testées avec succes chez des patients atteints

de schizophrénie.
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11.1.1. La Qualité de Vie est-elle un concept ?

L'élévation de l'espérance de vie, [192] I’amélioration constante des techniques de soins, les
modifications d'attitudes de la population face a la santé ont en méme temps vu émerger une
nouvelle position paradigmatique dans le champ des soins de santé : la Qualité de la Vie.
L'accent étant mis sur la vie ajoutée aux années plutdt que sur les années ajoutées a la vie.
Encore faut-il savoir ce que recouvre le concept de Qualité de la Vie. Or, il n'y a pas de
définition consensuelle de la Qualité de la Vie comme il n'y a pas de consensus sur ce qu'est le
Bien-Etre ou la Santé, excepté la définition inscrite dans la constitution de ’OMS [216] :"La

Sante est un état de complet Bien-Etre physique, psychologique et social™.

D'aucuns méme, se demandent si la qualité de la vie est un concept. L'engouement pour ce
terme, son utilisation dans des acceptions extrémement variées, souléve la question de savoir
si ce n'est pas un slogan servant demballage cadeau pour masquer nos illusions quant a
pouvoir atteindre les objectifs fixés a Alma Ata en 1975 [217] : "La Santé pour tous en l'an
2000".

11.1.2. Qu’est-ce que la Qualité de la Vie ?

Sur une masse d’articles scientifiques provenant essentiellement des Etats-Unis, une centaine
de publications majeures afin de tracer les grandes tendances qui ont traversé le monde
scientifique anglo-saxon ces 30 dernieres années. Jusque dans les années 90, il s’agit d’un
concept qui a essentiellement été développé dans cet environnement culturel, et qu’un certain
nombre de termes fondamentaux ne recouvrent pas les mémes champs semantiques en
francais et en anglais. Ainsi en est-il par exemple du terme “performance” ou du mot
“bonheur” qui en anglais inclut moins sa dimension eudémonique qu’en frangais (elle se
retrouve plutdt dans le terme “bliss™) et fait par contre plus référence a la dimension de
chance (“luck”). Pour ces raisons, il nous a semblé plus appropri¢ de rester dans un méme

univers culturel, sans juger pour autant de la valeur et de la richesse de ces univers culturels.

11.1.3.0rigine :

Un certain nombre d’auteurs [200, 211, 218,219] s’accordent pour dire qu’a l'origine le terme
de Qualité de la Vie est un slogan, un slogan politique, un slogan américain, un slogan lancé
par Lyndon B. Johnson en 1964 dans son message a la nation intitulé "The Great Society".
Ce Slogan s'inscrit dans le coeur méme de la constitution américaine de Jefferson qui fait du
bonheur, un droit inaliénable de tout citoyen américain. L'intérét politique du vocable était

d'étre suffisamment flou pour englober tant les éléments de la Qualité de Vie Objective que
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Subjective, mais surtout de donner & "I'American Way of life" une dimension morale, un but.
Quant au contenu du concept, il est des le départ laissé a ’appréciation du citoyen américain

et non aux scientifiques ou aux technocrates.

Donc pour I'ensemble des auteurs de cette époque, bonheur et qualité de vie se situaient dans
des univers conceptuels proches 1’un de I’autre : le bonheur était éminemment subjectif,
composé essenticllement d’affects positifs, de I'ordre de la complétude, avec pour antonyme
le malheur évoquant, en anglais, tant la souffrance que la malchance. La qualité de la vie,
elle, avait une connotation plus réaliste et ouvrait I'espoir de pouvoir établir des indicateurs ou

standards objectivables (opérationnels).

Les sociologues et psychosociologues insistérent, dés le début, sur le fait que seul le "bonheur
exprime” (avowed happiness) était du champ de la recherche scientifique par I'approche des
opinions et des attitudes. Ils soulignerent cependant le biais introduit par cette méthodologie :
toute échelle de bonheur exprimeée surestimant le bonheur au mal-étre. Cette remarque a son
importance : on ne sera pas étonné du fait que I'ensemble des études sur le sujet constate une

distribution asymétrique des réponses exprimees.

Toujours est-il que ce terme de Qualité de Vie va avoir un succes immediat, renforcé, dix ans

plus tard, par la déeclaration d'Alma Ata de 'OMS.

Trois grands courants conceptuels vont émerger [212,213]
1. La Qualité de la Vie vue sur son aspect environnemental.
2. La Qualité de la Vie en relation avec la Santé.

3. La Qualité de la Vie abordant tous les domaines de la vie et vue comme un tout.

11.1.4. La Qualité de la Vie environnementale :

Les premiéres études ont concerné les secteurs proches des programmes politiques : pollution,
nuisances, crimes, délinquance, revenus, confort, indicateurs sociaux... Elles se basaient,
essentiellement, sur des critéresobjectifs [172]. Ainsi, a-t-on pu établir une cartographie de la
meilleure a la pire des villes américaine, ou de pays entre eux. Une grande étude fut lancée en
1969 par I'US Departement of Health and Education [181] et elle aboutissait a deux
conclusions qui allaient donner au concept de Qualité de la Vie une nouvelle dimension.

D’une part, il n’y a pas de corrélation entre les conditions objectives de vie observées et le
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vécu des populations. A partir de ce moment, un autre type d'approche de la Qualité de la Vie
va émerger : la Qualité de la Vie subjective [214].

D'autre part, il n’y a pas de corrélation entre les évaluations d’un observateur externe et
I’appréciation des individus eux-mémes. Donc, si I'on veut étudier la Qualité de la Vie
Subjective, il n'y a qu'un seul observateur compétent pour dire que sa vie est de qualité ou pas
. le sujet lui-méme. "Si vous voulez savoir combien je suis heureux, eh bien, vous n'avez qu'a

me le demander™ [56].

11.1.5. La Qualité de la Vie reliée a la santé :

Lorsque I'OMS va décréter que la santé n'est pas uniquement l'absence de maladie, les
chercheurs dans le champ de la médecine, vont explorer d'autres composantes que la
symptomatologie, la morbidité ou la mortalité. Ainsi, va émerger un concept ‘d’Etat de
Santé’ (Health Status) [201,221] qui aboutira a celui de ‘Qualité de Vie liée a la Santé (Health
Related Quality of Life. -HRQOL-) [61].

A nouveau, la premiere démarche se fera du c6té des variables objectivesou objectivables.
Ainsi va naitre toute une réflexion autour de I'implication des troubles fonctionnels sur la
santé. Dans un premier temps, ce sont les capacités fonctionnelles sur le plan physique qui
seront les plus étudiées (mobilite, activités de la vie journaliere...). Ensuite, dans nombre
d’études, les capacités fonctionnelles sur le plan social seront inclues en s’intéressant,
essentiellement, aux ‘roles sociaux’ (comme le travail) et les ‘interactions sociales’. Mais bien
souvent, ces fonctionnalités sociales sont considérées dans un sens assez restreint. Certains
auteurs excluent méme, a priori, le fonctionnement social du concept de Qualité de Vie liée a
la Santé. Enfin, vers la fin des années 80, la dimension mentale entrera dans le concept de
Qualité de Vie liée a la santé, a travers les capacités intellectuelles d’abord (vieillissement et

retard mental), et I’impact des maladies mentales ensuite.

Cette approche des troubles fonctionnels et de ’autonomie, a donné lieu a une littérature
abondante, concernant les habiletés sociales et les compétences, de méme qu'un essai de

classification par I’OMS. Elle tentait de différencier : déficience, incapacité et handicap.

- La déficience correspond a toute perte de substance ou altération d'une structure ou d'une

fonction.
- L’incapacité correspond a toute réduction de capacité a accomplir une activité 'normale’.

- L’handicap correspond a un désavantage pour exercer pleinement un role.
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Cette classification n'a cependant pas eu le succes escompté, vu ses difficultés sémantiques et
ses difficultés opérationnelles, en particulier en psychiatrie [215, 222]. En effet, les troubles
fonctionnels observés chez un schizophréne sont-ils a classer dans les altérations de fonctions
(déficience ?), dans le cadre d’une réduction de capacité (incapacité ?) ou d’un désavantage

pour exercer un réle (handicap) ?... Suivant les écoles psychiatriques, la bataille fait rage !

A coté des troubles fonctionnels, le monde médical a continué également a élargir le champ
des études sur la symptomatologie. Ainsi, il a été souligné combien il était important de
prendre en compte également la symptomatologie psychiqueen méme temps que la
symptomatologie somatique, et de concevoir des classifications multiaxiales. Et, lorsqu'on
veut étudier la Qualité de la Vie liée au cancer ou a la chirurgie cardiaque, de tenir compte,
non seulement des symptomes directement liés a la maladie, mais aussi de symptomes comme

I'anxiété et la dépression, ainsi que I'impact de la maladie sur I'entourage [208].

Une attention particuliére a été portée sur les facteurs de risques et les médiateurs. Enfin sur
le plan des essais cliniques, une prise en compte des effets secondaires des traitements et de

leurs impacts sur les capacites fonctionnelles a de plus en plus été systématique.

Ce n'est que vers la fin des années 80, début des années 90, que I'on voit réellement apparaitre
les aspects subjectifs de la santé, en introduisant une dimension trés medicale, mais
fondamentale : la souffrance. La souffrance est d'abord étroitement liée a la douleur, mais
peu a peu elle a englobé la détresse psychologique pour aboutir a ce que la littérature appelle
le Bien-Etre Subjectif mais qui, bien souvent se limite au Mal-Etre Subjectif. Une littérature
abondante va se développer d'une part autour des évenements de Vieet d'autre part autour du

Stress et des mécanismes de Coping ou d’adaptation.

Par ailleurs, bien que la dimension subjective soit régulierement mentionnée, il est reconnu
que le monde médical se montre extrémement frileux quant a une réelle prise en compte de
cet aspect du probleme [208] parce que d’une part, les indicateurs subjectifs contredisent
parfois la réalité objective et d’autre part, parce qu’il n’existe pas de ‘metre étalon” permettant
de comparer deux évaluations subjectives. Gill et Feinstein ont publié une étude édifiante a
cet égard dans le JAMA en 1994: 85% des articles ne définissent pas ce qu'ils entendent par
Qualité de la Vie, 52% n'expliquent pas pourquoi ils ont sélectionné telle ou telle échelle,
aucun ne fait de distinction entre Qualité de la Vie liée a la santé et Qualité de la Vie comme

un tout, 83% ne demandent pas l'avis au patient lui-méme, 87% ne prévoient pas de rubrique
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"autre” ou de questions ouvertes, 92% ne demandent pas si les domaines étudiés sont

importants ou non.

Une quatrieme dimension, généralement inclue dans le concept de Qualité de vie liée a la
Santé, est une dimension temporelle, avec une préoccupation a nouveau tres médicale : le
pronostic. Cette dimension inclura théoriquement tant les modifications objectives que les
aspirations et les expectations du patient face a la santé. Deux approches différentes de cette
question apparaissent dans la littérature : 1'une centrée sur le patient, ’autre sur des

préoccupations économiques.

Lorsqu’elle est centrée sur le patient, les auteurs insistent sur le fait que les événements
doivent étre intégrés dans un plan de vie global et que I’impression de pouvoir contrdler ce
qui arrive est un prédicteur significatif de Qualité de Vie, notamment chez les patients
cancéreux [211]. Beaucoup d’auteurs mentionnent I’importance des théories de K.C. Calman
(1984) insistant sur le coté réaliste que doivent avoir les aspirations et expectations pour que

la vie soit de qualité. Plus I’écart serait grand, moins la Qualité de Vie serait bonne.

Mais ce qui frappe c'est que dans la plupart de ces études la Qualité de la Vie y est définie
négativement : absence de symptome, absence de troubles fonctionnels, absence de

souffrance.

55



SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUES

11.1.6. La Qualité de la Vie comme un tout :

Qualité de Vie Subjective

Importance
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Figure 1 : La qualite de vie subjective

Si la qualité de la vie environnementale a pris racine dans les sciences connexes au politique
et la qualité de la vie reliée a la santé dans le monde meédical, la Qualité de la Vie comme un

tout a emergé dans le champ de la psychosociologie.

Les premieres études, fin des années 60, sont parties de l'approche du bonheur exprimé
(Cantril, Bradburn) supposant une balance entre les affects positifs (plaisir, joie,
dynamisme...) et les affects négatifs (anxiété, craintes, tristesse...) et ont fait I’objet de
nombreuses discussions [193,196, 199], aboutissant généralement a la constatation qu'il était
surtout lié aux affects positifs. Dans un certain nombre de situations, méme une certaine dose
de stress et de risques pouvant étre vécues positivement. Headey [207] plus tard, a mis en
évidence que Bien-Etre et Mal-Etre sont deux variables indépendantes. Certaines maladies,
comme le cancer, pouvant évoluer longtemps sans que lindividu ne le percoive et

inversement, un sujet pouvant se sentir mal, alors qu'il est en bonne sante.

Ces auteurs soulignent aussi, combien une méme situation peut avoir une coloration différente
si un support social existe, et s'il y a possibilité de partager ses émotions. Campbell [19, 20,
21] a partir de 1976, a profondément influencé les recherches dans le domaine de la Qualité
de la Vie en introduisant un modele qui organise le concept autour de la notion de satisfaction
et de domaines de vie. Andrews [193,194,195,196,197,198,199] opérationnalisera le modele
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de Campbell. 1l apportera la confirmation que la mesure de satisfaction est bien I'indicateur le
plus valide, incluant d’une maniére balancée les aspects affectifs et cognitifs du phénoméne.
Il confirme I'intérét de s'approcher plutot des domaines de qualité de vie que de se contenter
d'une mesure globale afin d'augmenter I'impact du cognitif sur la mesure. Enfin, il démontre
que le bien-étre subjectif est un indicateur social valide et pertinent. Pour ces auteurs, la
Qualité de la Vie se caractérise, en effet, par un regard cognitif, un jugement, sur son vécu de
bien-étre : "est-ce que cela fait assez ?" et donc l'indicateur princeps est la satisfaction
exprimée face aux divers domaines de vie. Le terme satisfaction étant & prendre dans son
acception étymologique "faire assez" c-a-d ni trop ni trop peu et doit étre différencié du
sentiment de complétude comme l'est le bonheur. Cette satisfaction est en relation avec les
besoins individuels qui motivent quelqu'un a s'actualiser suivant la théorie d'Abraham
Maslow. Cette satisfaction se fonde également sur les aspirations et les expectations [199]
autour d'un double référentiel : soi et les autres. (Figure 1)

Avec Abbey, Andrews [194] abordera une série de concepts connexes a la Qualité de Vie.
Pour choisir les concepts qu'ils vont tester, ils se réfereront a une série d'auteurs ayant publié

sur le coping, et constatent que bien souvent ils utilisent des mesures de Bien-Etre.
Du coté des théories psychosociales :
Ils envisageront le stress, le locus de contrdle, le support social et les performances

Stress : Une recherche extensive met en évidence I'impact négatif du stress sur le Bien-Etre
[204] en particulier les événements de vie et les conflits [206]. Par la LISREL, les auteurs

mettent en évidence que le stress a, avec la dépression, un effet direct sur la Qualité de Vie.

Support social : Le support social est défini comme la quantité de regards positifs,
d'encouragements, d'affection qu'un individu peut recevoir des personnes signifiantes de son
entourage. Celui-ci a un certain effet sur I'impression de qualité de vie, mais dans une

moindre mesure que le stress.

Locus of contro : Le terme 'locus of control' réfere a ce a quoi un individu attribue ce qui
détermine sa vie (les causes extérieures ou ses propres attitudes). L'hypothése avait été faite
gu'en particulier ceux qui se référaient plus a un locus de contrble interne avaient une
meilleure qualité de vie. L'utilisation du modele causal latent (Lisrel) ne met cependant en

évidence qu'un réle accessoire au locus de contr6le dans la qualité de Vie.
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Performance : Le terme performance n'a pas la méme connotation compétitive en américain
qu'en francais : ‘to Perform’ consiste a tenter de réaliser quelque chose et le réussir. Les
performances renvoient, donc, aux perceptions individuelles de remplir avec succes ses roles.
Ainsi, les performances sont surtout étudiées dans le cadre du travail mais aussi de la vie
quotidienne. Le concept a été choisi parce que de nombreuses études semblent mettre en
évidence l'impact du stress, du support social et du locus de contréle sur les performances.
L'analyse des données par la méthode Lisrel n'attribue, in fine, qu'un effet marginal de la

performance sur la qualité de vie.
Du cété des théories psychologiques :

Abbey et Andrews annoncent qu'ils vont s'intéresser a la dépression et l'anxiété. En fait, une
lecture attentive (et spécialisée) fait apparaitre qu'ils se sont surtout penchés sur la dépression

anxieuse.

Lehman, plus tard, démontrera que la Qualité de Vie est bien un concept distinct de la
dépression ou de I’anxiété, confirmant, par la, ce qui pouvait étre déduit conceptuellement.
En effet la dépression est caractérisee par un affect négatif : la dysphorie. Or, la qualité de vie
ne se limite pas a I’absence d’affects négatifs, mais inclut des affects positifs. Bien plus, cette
derniére, est associée a une dimension cognitive. Lorsque le clinicien évalue 1’importance
d’un syndrome dépressif, cette dimension intervient peu. Il n’est pas exceptionnel, en effet,
qu’un dépressif s’exprime en disant “Et pourtant j’ai tout pour étre heureux !”. Lors de
I’évaluation de I’intensité d’un syndrome dépressif cette phrase ne sera pas tenue en compte,
par contre lors de I’évaluation de la qualité de vie le patient intégrera ce parametre. Il n’est
des lors pas étonnant qu’évaluation de I’intensité de la dépression et du niveau de qualité de

vie ne soient pas directement corrélés.

De Leval, dans une approche phénoménologique, a bien mis en évidence les) différences de

références temporelles entre les concepts de bien-étre, de qualité de vie et de dépression.

Pour conclure, les approches se référant au modele de Qualité de Vie Subjective introduisent
d’une part un facteur de Bien-Etre lié aux affects, une dimension cognitive exprimée par les
satisfactions, et une valeur attribuée aux divers domaines de vie en fonction de 1’histoire de

I’individu, sa personnalité et de mécanismes adaptatifs.

Nous aurions plutdt tendance a proposer, actuellement, le modéle suivant (figure 2), basé sur

cet aphorisme trés simple et évident :la vie est de qualité quand la vie fait sens !
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Et il faut entendre par “sens” tous les sens du mot sens : les sens en tant que lieu de plaisirou
interviennent les affects et les besoins bien sdr, mais aussi la sensorialité (écouter, voir,
godter) et la motricité (marcher, danser, se relaxer), le sens en tant que signifiant ou
interviennent les valeurs, les importances, mais aussi la spiritualité,et enfin le sens en tant que
direction reliant le passé avec son histoire et sa personnalité au futur avec ses aspirations et

expectations. Cette triple dimension n’existe pas dans un univers conceptuel anglais ou le
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terme de sens n’inclut pas la dimension de direction.

Les sens
comme
lieu de
plaisir

- - /7
La vie est de qualite
guand la vie fait sens
Direction
Passé: —> Futur:
Personnalité Aspirations
Histoire Expectations
Besoins  Affects
\/
/N
Sensorialité Motricité
Valeurs >
Spiritualité
Importance
Cognitions Signifiant

Figure 2 : La vie est de qualité quand la vie fait sens.

11.2. Modeles de qualite de vie :

Lcs modéles sont élaborés pour nous aider a concevoir et a solutionner des problématiques.
Récemment [224]. Un certain nombre de modeles de qualité de vie ont été suggérés dans le
domaine de la déficience intellectuelle pour nous aider a conceptualiser et a mesurer la qualité

de vie d'une personne. Bien que les modeles soient tres différents, chacun suggeére des facteurs

critiques pouvant influencer ou révéler la qualité de vie percue par un individu.

Quatre composantes dont les facteurs culturels, certains aspects d'expériences de vie, la

perception et les indices de qualité de vie, sont compris dans notre modeéle.
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11.2.1. Les facteurs culturels :

Le concept de qualité de vie est intéressant puisqu'il incarne a la fois la notion de
"macrosysteme” ("la qualité de vie de mon pays") et la notion de "microsystéme" ("ma propre
qualité de vie"). Trois facteurs culturels influencent présentement notre conception de la

qualité de vie, a savoir, les valeurs, les assises légales et les changements paradigmatiques.

11.2.2. Les assises légales :

Durant la derniére décennie, tous les pays ont décrélé des légalisations dans le but de protéger
la personne présentant des incapacités contre la discrimination ou toutes autres formes de
traitements injustes, ou se sont donnés des objectifs visant le rehaussement de I'autonomie, la

production et I'intégration a la communauté des personnes présentant des incapacités.

11.2.3. Changement paradigmatique :

Dans sa forme la plus simple, un paradigme est une facon de penser, de solutionner des
problématiques ou d'ordonner I'information. Récemment, nous avons été témoin d'un
"changement paradigmatique” dans le domaine des incapacités qui expriment une nouvelle
facon de penser pour les personnes présentant des incapacités. Elles commencent a
développer des projets personnels davenir dans lesquels l'accent est mis sur les rapports
personnels, les réles positifs assumés dans la communauté et une prise en charge accrue
deleur vie [232].

11.2.4. Aspects de certaines expériences de la vie

Le modele présenté dans la Figure 1 suggere que trois aspects de 1’experience de la vie de la

personne influencent sa perception de la qualité de vie. Ceux-ci sont :
11.2.4.1. Les caractéristiques personnelles :

On doit examiner les caractéristiques personnelles sous I'angle du fonctionnement intellectuel,
physique, social et émotionnel. Par exemple, ie fonctionnement cognitif comprend la
mémoire, les habiletés visuo-spatiales et la Vérification d'hycrothéses, le fonctionnement
physique, l'état de santé, le bien-étre, les symptémes physiques et la mobilité ; le
fonctionnement social, les sentiments d'appui, le réseau familial et d’amis ; le fonctionnement

émotionnel, I'affect, I'numeur, le sentiment de bien-étre.
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11.2.4.2. Les conditions objectives de la vie :

Ces conditions peuvent considérées le mariage, la vie familiale, le voisinage, I'emploi, le

logement, le niveau de vie, I'éducation, I'épargne et I'appartenance a différentes organisations.

11.2.4.3. Perceptions des personnes significatives :

Ces perceptions sont transmises par I'acceptation, les encouragements et les opportunités de la
part des parents, des pairs, des amis et du personnel.

11.3. Dimensions de la qualite de vie :

On distingue habituellement deux types de qualité de vie (Quality Of Life : QOL). La QOL
subjective se définit comme la satisfaction qu’a un sujet de sa propre vie, alors que la QOL
objective fait référence aux conditions de vie, a la notion de participation et se base sur des

indicateurs objectifs.

Ces deux types de QOL sont donc évaluees de maniere trés differente, respectivement, par
autoquestionnaire (i. e. rempli par le sujet lui-méme) ou par hétéroquestionnaire (i. e. rempli
par une tierce personne, le plus souvent un clinicien). Par conséquent, les évaluations
objectives et subjectives de la QOL peuvent aboutir a des résultats divergents, notamment
dépendant de la dimension considérée. En outre, ils ne seraient pas associés aux mémes
facteurs : alors que les symptdmes dépressifs et le fonctionnement cognitif seraient les
meilleurs prédicteurs de la QOL subjective, les symptdomes négatifs prédiraient quant a eux la
QOL objective. Plus généralement, les points de vue du psychiatre et du patient sont trés
divergents concernant la conception de la QOL et de ce qui la détermine. La conception
psychiatrique est centrée sur la maladie, les symptdmes et les incapacités. 11 semble que ce

soit davantage les conditions et le style de vie qui importent pour le patient.

Malgré un intérét croissant dans la littérature actuelle sur la schizophrénie, 1’étude de la QOL
subjective et I’identification de ses marqueurs se heurte a des difficultés méthodologiques
récurrentes. Ces difficultés méthodologiques apparaissent d’autant plus importantes que le
cadre des évaluations classiques est différent de celui de la vie quotidienne et se base sur une
méthode rétrospective. En effet, les caractéristiques de la schizophrénie peuvent conduire les
individus a mésestimer les difficultés parce qu’ils n’y sont pas directement confrontés.
Actuellement, la validité écologique des auto-évaluations classiques (i. e. validité des mesures

dans le milieu usuel de vie, les conditions de vie réelles du sujet, c’est-a-dire en vie
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quotidienne) reste une question, et tres peu de recherches ont été menées sur des échantillons
frangais.

11.4. Qualite de vie et schizophrenie :

L'évaluation de la qualité de vie (QDV) est devenue une mesure de résultat cruciale chez les
personnes atteintes de troubles mentaux graves, tant dans la recherche que dans la pratique
clinique [224]. L'évaluation de l'amélioration de la qualité de vie, plutbt qu'une guérison
compléte, englobe un large éventail d'aspects associés a la vie quotidienne [225]. La qualité
de vie a été liée au fonctionnement, & I'accés aux ressources, au sentiment de bien-étre et a la

satisfaction de vivre [267].

La qualité de vie hez les personnes atteintes de schizophrénie a été mesurée d'un point de vue
subjectif et objectif. Les mesures subjectives de la qualité de vie comprennent des indicateurs
généraux de la satisfaction a I'égard de la vie et un certain nombre de domaines de la vie tels
que la satisfaction au travail, la famille, les relations sociales, les finances et la situation du
logement. En outre, les mesures objectives de la qualité de vie comprennent generalement des
indicateurs de conditions de vie externes, des éléments sociodémographiques et un role
fonctionnel dans la société [226]. L'Organisation mondiale de la santé, cependant, axé sur
I'aspect subjectif et défini QOL comme la « personne la perception de leur position dans la vie
dans le contexte des systemes de culture et de valeur dans laquelle ils vivent et par rapport a

leurs objectifs, les attentes, les normes et preoccupations " [227].

Les facteurs biologiques, tels que les profils métaboliques anormaux, ont également été
d'intérét chez les personnes atteintes de schizophrénie. La prévalence du syndrome
métabolique chez les personnes atteintes de schizophrénie était plus élevée que dans la
population générale, soit de 40% a 60% et de 27%, respectivement [228]. Vancampfort et
coll. Ont signalé que l'augmentation de l'indice de masse corporelle et le manque d'activité
physique durant les loisirs étaient significativement liés a la détérioration de la qualité de vie
liée a la santé (QVLS) [199]. Une étude a montré que le syndrome métabolique avait une
association significative avec la dépression, qui est I'un des facteurs les plus prédictifs de la
faible qualité de vie chez les personnes souffrant de schizophrénie [230].Néanmoins, I'essai
sur la schizophrénie des essais cliniques sur I'efficacité des interventions antipsychotiques n'a
révélé aucune différence significative dans la qualité de vie entre les personnes atteintes de
schizophrénie et de syndrome métabolique et celles atteintes de schizophrénie sans syndrome
métabolique [231].
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Les antipsychotiques sont essentiels dans le traitement de la schizophrénie ; Cependant,
I'utilisation des antipsychotiques est associée a de nombreux effets secondaires, y compris la
somnolence, les événements indésirables sexuels, la bouche séche, l'insomnie et les effets
secondaires extrapyramidaux. On pense que les antipsychotiques atypiques ont moins d'effets
indésirables que les antipsychotiques typiques et, par conséquent, peuvent entrainer une
meilleure qualité de vie [232]. De plus, les effets secondaires extrapyramidaux induits par
les médicaments ont été signalés a négativement associés a la qualité de vie chez

les personnes atteintes de schizophrénie [233].

Plusieurs études ont évalué les associations en.tre les facteurs psychosociaux et la qualité de
vie chez les personnes atteintes de schizophrénie. Dans la plupart des études, les symptémes
négatifs ont montré une forte corrélation avec la qualité de vie, [226,234,235] tandis que des
symptomes positifs étaient significativement associés a la qualité de vie dans certaines études
seulement [234,205]. En outre, la dépression a été jugée étre l'un des facteurs les plus
importants dans la prédiction d'une faible qualité subjective [238]. Des études antérieures
utilisant des facteurs dépressifs de I'échelle des symptomes positifs et négatifs (PANSS) et
I'évaluation psychiatrique échelle fait état d’une association entre la dépression et la qualité
de vie pauvre [239,240] .Cependant, une étude a comparé la qualité de vie entre des individus
atteints de schizophrénie avec et sans dépression, mais n'a pas trouvé de différences

significatives [241].

Le soutien social peut egalement servir de prédicteur de la qualité de vie chez les personnes
atteintes de schizophrénie. Cohen et coll. Ont constaté que l'absence de solitude et des
contacts sociaux fiables étaient des prédicteurs du bien-étre subjectif chez les personnes
atteintes de schizophrénie [243] .Une autre étude a rapporté que le soutien social subjectif
représentait la satisfaction de vivre [241]. Des études précédentes ont également révélé que
les déficits de soutien social (SSD) étaient significativement associés a la dépression et a la
non-observance chez les personnes atteintes de schizophrénie [244,245]. De plus, on a signalé
que le soutien social augmente I'estime de soi, les habiletés d'adaptation et la résilience ainsi

que la diminution de la stigmatisation [246].

11.5. Les mesures de la qualite de vie :

Si dans le domaine de la recherche en médecine somatique et en sciences humaines, la notion
de qualité de vie est apparue dés la fin des années 40, le recours a des instruments de mesure

de la qualité de vie est un phénomeéne relativement récent en psychiatrie et santé mentale
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puisqu'il remonte au début des années 80. Plusieurs raisons ont pu étre invoquées pour ce
retard d’intérét [246] .La premiére consistait en une réticence a quantifier un concept
qualitatif, corollaire des réticences a la démarche de standardisation dans le domaine de la
santé. De nombreux auteurs ont cependant montré que 1’opérationnalisation d’un concept
qualitatif n’était qu’un mode de représentation, présentant des avantages et des inconvénients
tout autant que la formalisation verbale du méme concept. D’autres réserves plus prégnantes
ont limité le recours a ce type de mesure notamment autour de sa définition et du point de vue
a valoriser. Par exemple, différents courants se sont succédés pour définir la qualité de vie
pour des sujets atteints de schizophrénie. Lehman, I’un des pionniers en matiere de qualité de
vie, considérait 3 grands groupes de facteurs dans 1’évaluation de la « qualité de vie » d’un
patient souffrant d’une schizophrénie regroupant les caractéristiques personnelles socio-
démographiques, les indicateurs objectifs de condition de vie, les indicateurs subjectifs
évaluant plus spécifiquement la qualite de vie [249,250]. Awad proposait d’associer un autre
déterminant représenté par le traitement neuroleptique et ses conséquences tant sur les
symptomes psychotiques ou les performances psychosociales qu’en termes d’effets
secondaires [251,252]. Par la suite, Zanotti a défini la qualité de vie comme la distance entre
les attentes du sujet et son expérience [253]. Par ailleurs, certains auteurs, dont Lehman [249]
ont longuement insisté sur les besoins trés spécifiques liés a cette pathologie (stigmatisation
sociale, ressources limitées, dysfonctionnement familial majeur...) qui exerceraient une
profonde influence sur le bien étre percu des individus [249, 254]. Des 1985, Diamond
signalait I'importance du point de vue des patients dans I'évaluation des effets des traitements
psychotropes [255]. Pour cet auteur, seuls des critéres objectifs, comme I'importance des
rechutes (appréciée par des échelles d'évaluation symptomatique et les ré-hospitalisations),
étaient généralement utilisés pour évaluer I'efficacité des traitements neuroleptiques. Or, si les
traitements antipsychotiques pouvaient étre efficaces pour contrdler les rechutes, une
proportion non négligeable de patients (entre 20 et 30% au moins) se montrait également
résistante a leurs effets. L'évaluation de la qualité de vie subjective pouvait alors permettre de
mieux comprendre ces phénomenes de résistance. En effet, I'évaluation faite par les patients
est le plus souvent différente de celle des prescripteurs [256]. Dés lors, I'intégration du point
de vue des patients a semblé une voie de recherche raisonnable. Le principal écueil a cette
démarche était alors la controverse quant a la qualité d'appréciation de la qualité de vie par le
patient schizophréne, alors que ses capacités de perception devraient étre altérées du fait de

son syndrome déficitaire. Plusieurs études ont maintenant montré que, si la qualité de vie

64



SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUES

variait en fonction de I’altération cognitive, les mesures standardisées de qualité de vie

restaient valides quel que soit le niveau de ces atteintes [257].

L’intérét de la qualité de vie est dorénavant reconnu dans le domaine de la psychiatrie et de la
santé mentale [258]. Elle permet, d’une part de refléter I'impact des maladies et des
interventions de santé sur la vie quotidienne des patients, du point de vue des intéressés eux-
mémes. Elle permet d’autre part de produire des informations standardisées, reproductibles et
fiables permettant de quantifier ces répercussions. En effet, il apparait que Iefficacité
thérapeutique sur la symptomatologie ne va pas forcément de pair avec le « mieux-étre
subjectif » et par ailleurs, que les perceptions et les préférences des patients en matiére de
santé s’averent avoir une influence importante sur le décours de la maladie, notamment en
termes de satisfaction, observance des soins et de rechutes [259,260]. Pour autant, malgre cet
intérét reconnu, il convient de noter que le terme qualité de vie apparait a 3 reprises dans le
plan psychiatrie et santé mentale 2011-2015 alors qu’il apparaissait 19 fois dans le plan
cancer 2009-2013 et 49 fois dans le plan cancer 2014-2017 (avec un chapitre entiérement
dédié a ’amélioration de la qualité¢ de vie). Comme le disait Albert Einstein, « il est plus
facile de désintégrer un atome qu’un préjugé ». Ainsi, la large diffusion des mesures de
qualité de vie dans le champ de la psychiatrie et de la santé mentale reste-t-elle encore a

réaliser.

11.6. Echelles d’evaluation:

11.6.1.Comprehensive Quality of Life Scale :
Il s'agit d'un outil clinique concgu a l'intention d'une clientéle souffrant de déficience mentale.

La cohérence interne des échelles (0,65-0,73) et les indices de constance laissent a désirer
(0,6). Cummins, R.A. (1991).

11.6.2. Questionnaire sur I'état de santé général :

Il s'agit d'un instrument de dépistage trés utilisé (dans les enquétes sur la santé de la
population de méme qu'en milieu clinique) ; il est facile a administrer, et son coefficient de
fiabilité est de passable a bon (alpha =0,81). La validité critérielle a été établie aupres de
personnes présentant des symptdémes névrotiques, si bien que l'instrument permet de
distinguer les personnes « normales » des sujets qui risquent de se trouver en état de détresse
psychologique sévére. On a signalé des corrélations convergentes avec I'Inventaire de
dépression de Beck (0,49) ce qui dénote certains problemes au niveau de la finesse

discriminative, si la notion d'anxiété est décrite comme différente de la dépression cognitive.
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11.6.3. Goteborg Quality of Life Instrument :

Cet outil clinique explore un vaste éventail d'expériences physiques, psychologiques et
sociales. Le volet psychologique évalue diverses dimensions : la fatigue, la concentration, la
dépression, la mémoire, le sommeil et l'agitation. L'indice de cohérence interne des échelles
est de passable a bon (0,72 - 0,85), ce qui s'explique surtout par le fait que les items portant
sur les symptdmes manguent souvent de cohérence conceptuelle, parce qu'ils portent sur des
aspects tres différents de I'expérience physiologique et mentale. La validité de construct n'est
pas entierement confirmée par I'analyse factorielle. La validité prédictive de I'échelle relative
a la santé a été démontrée pour ce qui est du taux de survie des malades cardiaques. Une
lacune non négligeable entrave l'utilisation de cet instrument aupres de clientéles souffrant de
troubles mentaux chroniques: il ne distingue pas suffisamment les symptomes de la

dépression et de lI'anxieéte.

11.6.4. Health Measurement Questionnaire :

Cet instrument a été congu pour calculer les indices d'invalidité et de détresse de Rosser (c'est-
a-dire les APSI) ; il a été mis a I'épreuve comme test de depistage axé sur la qualité de vie
dans le cadre de consultations psychiatriques. La littérature récente ne fait cas d'aucun
coefficient de fiabilité. On a constaté une convergence de passable a bonne avec les cotes
d'évaluation psychiatrigue de [linvalidité et de la détresse (kappa =0,29) ; il y avait
correspondance dans 74% des cas, et les résultats se situaient, plus ou moins, au méme degré
de séverité, d'apres les cliniciens dans 88% des cas. La corrélation entre les scores obtenus au
Health Measurement Questionnaire et les sous-échelles de la Psychiatric Assessment
Schedule (PAS) est de passable a bonne (0,35 - 0,59).

11.6.5.Lancashire Quality of Life Profile:

Ce questionnaire d'évaluation clinique s'inspire d'une version abrégée du questionnaire
d'entrevue de Lehman sur la qualité de la vie. L'entretien permet d'établir un score global de
bien-étre de méme que des scores relatifs a la qualité de vie, a l'aide d'échelles de Likert a sept
degrés, dans un grand nombre de sphéres de la vie. Le questionnaire a été concu pour évaluer

des personnes souffrant de maladies mentales chroniques.
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11.6.6. Lehman’s Quality of Life Interview:

Ce questionnaire d'entretien semi-dirigé est congu pour évaluer les conditions dans lesquelles
vivent des personnes atteintes de maladies mentales graves, en examinant a la fois des
facteurs objectifs et des facteurs d'évaluation subjective. On a utilisé cet instrument pour
évaluer la qualité de vie de personnes atteintes de troubles mentaux chroniques dans divers
contextes. La cohérence interne des échelles d'évaluation est de passable & bonne (0,79 -
0,88), mais on note certaine incohérence dans les échelles d'évaluation de criteres objectifs
(0,44 - 0,82). A une semaine d'intervalle, on a obtenu des coefficients de fiabilité variant de
0,41 a 0,95 pour les échelles d'évaluation subjective et de 0,29 a 0,98 pour les mesures
objectives. La validation de cet instrument en fonction de sa convergence avec la Quality of
Life Scale a révélé des coefficients faibles ou moyens (0,26 - 0,52). Cet instrument s'avere
plus utile pour I'évaluation de symptdmes psychotiques et dépressifs : coefficients de 0,49 a
0,51 avec la Brief Psychiatric Rating Scale.

11.6.7.Life-as-a-Whole Index:

Cette échelle unidimensionnelle et globale peut servir d'instrument de dépistage rapide
permettant d'évaluer la satisfaction cognitive face a sa vie. Les répondants sont invités a
répondre a la question « Comment trouvez-vous votre vie dans ’ensemble ? » par des énonces
allant de « J'en suis ravi » a « Je trouve la vie terrible »). Cet instrument de mesure a des
corréelations passables ou bonnes avec d'autres échelles qui mesurent la satisfaction du patient
dans des domaines précis comme la vie de couple, le travail, le niveau de vie, les loisirs,
I'amitié et la santé. Les réponses sont cependant fortement influencées par I'humeur et I'état

émotionnel des répondants.

11.6.8. Life Experiences Checklist:

Il s'agit d'un outil clinique concu pour évaluer la qualité de vie a partir d'un vaste éventail
d'expériences, d'événements et d'activités. Il aurait un coefficient de fidélité de 0,93, calculé
d'aprés un petit échantillon (n = 20). Il n'existe pas d'estimation de sa cohérence interne. Les
coefficients de validité sont tout au plus modestes (0,3 a 0,4). Selon les auteurs du Twelfth
Mental Measurements Yearbook (1995), cet instrument serait encore en cours d'élaboration. 11

existe peu d'autres renseignements récents sur ses qualités psychométriques.
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11.6.9.Life Satisfaction Index :

Le LSI est un outil clinique dont l'usage est tres répandu ; il mesure le bien-étre (passé, actuel
et futur) des répondants et a été traduit en plusieurs langues. Cet instrument a un coefficient
de cohérence interne suffisant (0,84). Il aurait une certaine validité critérielle, établie d'apres
des évaluations de l'adaptation faites par des psychologues (0,55). Les corrélations entre le
LSI et les scores de la solitude sociale (-0,41) (Anderson et Malikois-Loizos, 1992 ; Russell,
Peplau et Cutrona, 1980) et de la solitude affective (-0,55), établis par 'UCLA fournissent une
validation convergente. Une analyse factorielle de confirmation (effectuée a l'aide du
LISREL) révéle une certaine instabilité structurale imputable au fait que la structure peut
changer selon le sexe et la race des sujets. Il semblerait, d'aprés d'autres études, que
l'utilisation du LSI auprés de sujets déprimés ou atteints de déficiences cognitives
compromette encore davantage la cohérence interne et la stabilité longitudinale de cet

instrument.

11.6.10.MOS Short Form 36:

Il s'agit d'un outil d'enquéte complet et trés répandu, congu pour évaluer I'état de santé, d'apres
la perception du répondant. 1l existe deux protocoles de cotation (RAND 36 et SF-36). Ware et
Sherbourne (1992) ont publié le MOS 36 Item Short-Form Health Survey (SF-36) englobant
36 items, dans le cadre du Medical Outcomes Study. Les items appartenant au SF-36 et les
directives de cotation sont distribués par MOS Trust Inc. Si I'on désire se servir de la marque
déposée du SF-36, il faut utiliser les mémes items et suivre les directives de cotation
rigoureusement. Le RAND 36 Item Health Survey 1.0, distribué par RAND, comporte les
mémes items que ceux qui sont inclus dans le SF-36, mais le protocole de cotation est un peu
différent.

Cet instrument présente certaines lacunes au niveau de la cohérence interne (coefficients
alpha variant de 0,77 a 0,88). Selon certaines données, les estimations de la cohérence interne
de I'échelle Perception de la santé seraient tres faibles (Il s'agit d'une évaluation globale de la
santé par le sujet). L'échelle Santé mentale porte essentiellement sur l'affect (par exemple, la
dépression, la joie et l'anxiété) et a une finesse discriminative suffisante pour distinguer un
échantillon de personnes normales d'un échantillon de personnes souffrant de dépression

clinique. Certains éléments de I'échelle Vitalité recoupent peut-étre I'échelle Santé mentale, ce
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qui n'est guére surprenant étant donné l'importance portée a l'affect. Pour un exemplaire de cet

instrument.

Il faut obtenir une autorisation pour utiliser cet instrument, mais I'exemplaire est reproduit
dans les articles trouvés dans le cadre de cette analyse. A noter qu'il existe deux protocoles de
cotation et aussi, apparemment, deux titulaires des droits d'auteur pour ces protocoles.

11.6.11. Lifestyle Satisfaction Scale :

Il s'agit d'un outil clinique concu pour évaluer la satisfaction d'une personne a I'égard de son
mode de vie. Dans son ensemble, il aurait un coefficient de cohérence interne de 0,88. On
note une certaine instabilité au niveau de certaines sous-echelles, puisque quatre des sept
échelles ont un coefficient de moins de 0,75. Les coefficients de fiabilité (constance test-
retest) de lI'ensemble de I'échelle sont de 0,70 et 0,86. Il y aurait une convergence faible ou
moyenne entre le LSS et les sous-échelles du Quality of Life Questionnaire (0,20 - 0,52). Cet
outil semble convenir a des personnes ayant des capacités intellectuelles limitées. On ne sait

pas s'il convient aussi aux personnes souffrant de maladies mentales chroniques.

11.6.12.Nottingham Health Profile:

Il s'agit d'un questionnaire d'enquéte général et d'un instrument de dépistage largement utilisé
au Royaume-Uni mais un peu moins en Amérique. De l'avis récemment exprimé par les
auteurs du Health Measurement Questionnaire (HMQ), le Nottingham Health Profile aurait
une validité apparente moins bonne que le HMQ d'aprés les perceptions des malades
hospitalisés en milieu psychiatrique. Il est possible aussi que les items n‘aient pas la finesse
discriminative nécessaire pour distinguer les patients plus lourdement handicapés. Il y a peu

d'information psychométrique a ce sujet dans la littérature récente.

11.6.13.Quality of Life in Depression Scale:

Le QLDS est un outil dévaluation clinique dont la validité apparente et la validité du contenu
ont été confirmées par des entrevues qualitatives. D'autres évaluations de sa fiabilité et de sa
validité de construct semblent prometteuses. Le coefficient de cohérence interne du QLDS a

été évalué par deux fois a plus de 0,94, et les auteurs font état d'une constance test-retest de
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0,81 apres deux semaines. Le coefficient de validité de construct entre le QLDS et le General
Well-Being Index serait de 0,79 pour des populations hospitalisées et non hospitalisées
souffrant de dépression clinique.

Il s'agit d'un outil clinique congu pour fournir aux cliniciens une auto-évaluation facile a
obtenir et sensible de la satisfaction et du bien-étre éprouvés par leurs patients dans divers
domaines de la vie courante. Congcu pour étre utilisé auprés des personnes souffrant de
différents troubles mentaux et physiques, cet instrument présente un bon coefficient de
cohérence interne et de fiabilité (constance test-retest) sauf pour deux des huit échelles. On a
procédé a une validation convergente a l'aide des instruments suivants : Hamilton Rating
Scale for Depression, Clinical Global Impressions, Severity of Illness and Global
Improvement Scales, Inventaire de dépression de Beck et Symptom Checklist (-90). On a
constaté des corrélations (négatives) de passables a bonnes (-0,30 a -0,54) entre les Hamilton
(D) and Global Improvement Scores et les scores du Q-LES-Q. Des études sont actuellement
en cours aupres de clienteles souffrant de schizophrénie, de toxicomanie et de troubles

anxieux.

11.6.14.Quality of Life Index:

Cet outil de dépistage d'administration rapide, qui est utilisé aupres de personnes atteintes de
cancer, comporte cing items portant sur l'activité, la vie quotidienne, la santé, le soutien et les
perspectives d'avenir. Son coefficient de fiabilité interne est de passable a bon (0,78), mais il
faut se rappeler que les auteurs ont utilisé un alpha normalisé rajusté vers le haut pour tenir
compte du petit nombre d'items (5). L'évaluation des mémes groupes de patients par des
professionnels, réalisée dans les sept jours suivants, a abouti a des coefficients d'objectivité de
0,81 (corrélation de rang de Spearman ou rho). Cet instrument semble capable de différencier
des sujets sains, des personnes atteintes de maladies chroniques et des cancéreux gravement
malades. 1l se peut que les données auto-déclarées par les patients, sur I'échelle

unidimensionnelle globale, soient fortement influencées par leur état émotionnel.

11.6.15.Quality of Life Index for Mental Health:

Il s'agit d'un instrument clinique innovateur actuellement en voie d'élaboration expressément a

l'intention des personnes souffrant de troubles mentaux. Les coefficients de fiabilité
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(constance test-retest) de cet instrument étaient supérieurs a 0,82 pour les neuf échelles.
Le QLI-MH fournirait de l'information utile aux cliniciens et comporte une série d'échelles
concernant l'atteinte de buts. La convergence entre cet instrument et le BPRS, le QL-
Index et I'Uniscale - entre autres - a été analysée. On a observé de forts coefficients de validité
critérielle entre le QLI-MH et le Quality of Life Index (0,91), les réponses des patients a
I'échelle unidimensionnelle (0,68) et les réponses des soignants a cette échelle (0,80).

11.6.16.Quality of Life Interview Schedule:

Ce questionnaire prometteur d'entretien semi-dirigé a été concu a l'intention de personnes
atteintes de maladies mentales vivant soit dans un hopital d'Etat, soit dans un établissement
résidentiel communautaire ; il a aussi été éprouvé auprés de cette clientele. L'analyse
factorielle initiale révele quatre facteurs cohérents (Autonomie, Estime de soi, Soutien social
et Santé physique) ayant un coefficient de cohérence interne supérieur a 0,85. Cependant,
quatre autres echelles (Colére/Hostilité, Somatisation/Anxiété, Activité/Mobilité et
Accessibilité aux services médicaux) avaient un coefficient alpha de 0,72 a 0,77. Le
pourcentage global de variance expliqué par la solution factorielle était inférieur a 50 %, ce
qui dénote des faiblesses dans la conception des échelles. Les auteurs signalent que certaines
des échelles de cet instrument doivent étre davantage perfectionnées. Le QOLIS peut
correctement départager les personnes vivant en milieu communautaire et les malades

hospitalisés dans 88,6% des cas.

11.6.17. Quality of Life Inventory:

Il s'agit d'un outil clinique dont le coefficient de cohérence interne (0,79) et le coefficient de
fiabilité (constance test-retest) apres deux semaines (0,73) sont de passables a bons. On a
constaté une bonne validité convergente entre le score total du QOLI, d'une part, et les scores
du Satisfaction With Life Scale (0,56) et du Quality of Life Index (0,75), dautre part. L'échelle
est suffisamment sensible pour refléter I'amélioration clinique, et ses auteurs présentent des
données a l'appui de son utilité clinique en tant qu'instrument de planification du traitement

des troubles mentaux en milieu interne ou externe.

11.6.18.Quality of Life Questionnaire:

Cet outil clinique se veut un instrument d'évaluation de l'effet des interventions sur des
personnes souffrant de troubles du développement ou d'arriération mentale. 1l comporte les
échelles suivantes : Satisfaction (alpha =0,78), Compétence/Productivité (alpha =0,90),

Autonomie/Indépendance (alpha = 0,82) et Intégration communautaire (alpha =0,67). Le
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coefficient de cohérence interne du score total est évalué a 0,90. Le coefficient d'objectivité
varie de 0,73 a 0,83, et le coefficient de fiabilité est de 0,87. La validité critérielle et la validité
de construct de cet instrument ont depuis longtemps été établies auprés d'autres clientéles,

mais on ne sait pas s'il a déja été utilisé aupres de personnes souffrant de maladies mentales.

11.6.19.Quality of Life Questionnaire/Interview:

Ce questionnaire d'entrevue sur la qualité de vie est un outil clinique parfois administré sous
forme de questionnaire et parfois sous forme d'entrevue. Eprouvé a maintes reprises, il a une
bonne validité apparente et permet de recueillir beaucoup de renseignements cliniques aupres
de personnes atteintes de maladies mentales. Il aurait un coefficient de cohérence interne
assez bon (supérieur a 0,82) pour la plupart des échelles, mais presente des lacunes au niveau
des échelles mesurant les facteurs sociaux et de productivité. Le coefficient d'objectivité est
bon pour la plupart des échelles (de 0,70 a 0,80), mais il convient encore une fois de rappeler
les faiblesses de cet instrument dont certaines échelles manquent de cohérence interne ou ne
sont pas systematiquement utilisees par les intervieweurs (0,32-0,68). Depuis, on a raccourci
cet instrument pour en améliorer les qualités psychometriques. Il a assez de finesse
discriminative pour distinguer les personnes atteintes de maladies mentales d'autres personnes

non hospitalisées, et il a été utilisé dans plusieurs études d'évaluation des traitements.

11.6.20.Quality of Life Scale:

Il s'agit d'un instrument clinique congu pour la réalisation d'entretiens qui permet de recueillir
de l'information sur les symptémes et le fonctionnement du sujet au cours du dernier mois. Il
aurait un bon coefficient d'objectivité (de 0,85 a 0,97). Cet instrument a été expressément
congu pour mesurer les déficits attribuables a la schizophrénie chez des patients non internés.
La validité de construct des échelles (Fondements intrapsychiques, Relations
interpersonnelles, Ro6le instrumental et Objets et activités courants) est assez bien confirmee
par l'analyse factorielle et la validation convergente fondée sur le Quality of Life Interviewde

Lehman.

11.6.21.Quality of Life Self-Assessment Inventory:

Cet outil clinique possede une bonne validité apparente et une bonne validité du contenu

lorsqu'il est utilisé aupres des personnes atteintes de schizophrénie ou d'autres troubles
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mentaux graves. Il a une utilité clinique, puisqu'il sonde les ambitions et les buts du patient,
ses perceptions du présent et les besoins de changements dans 14 domaines de la vie. Cet

instrument aurait un coefficient de fiabilité (constance test-retest) de 0,88.

11.6.22.Inventaire systémique de qualité de vie :

Cenouvel instrument clinique sert a évaluer la qualité de vie des malades cardiaques d'aprés
leur capacité d'atteindre leurs buts personnels dans différentes spheres de la vie. Au lieu de
demander aux sujets de répondre par écrit ou de les interroger verbalement, on invite les
patients, dans le cadre d'un entretien, & évaluer leur état actuel, leurs buts personnels et leurs
buts idéaux a l'aide de représentations visuelles de cadrans et d'échelles. L'importance des
sphéres de la vie est egalement évaluee a l'aide de représentations visuelles. Les taux de
divergence révélent un bon coefficient de fiabilité test-retest et, d'aprés les auteurs, en
recourant a des méthodes graphiques, on peut recueillir des données moins susceptibles d'étre
influencées par le biais de la désirabilité sociale lors de I'entretien. Jusqu'ici, cet instrument n'a

pas été utilisé aupres d'une clientéle souffrant de maladies mentales.

11.6.23. Quality of Well-Being Scale:

Cet instrument a été concu, au départ, pour étre utilisé dans le cadre d'enquétes générales sur
la santé fondées sur la méthode des APSI. La littérature fait état de corrélations faibles ou
moyennes entre cet instrument et les éléments suivants du Profile of Mood States
(POMS) (McNair, Lorr et Drappleman, 1980) : colére/hostilité (-0,16),
confusion/désorientation (0,35), dépression/abattement (-0,35), fatigue/inertie (-0,34),
tension/anxiété (-0,31) et vigueur/activité (0,32). On a également constaté une corrélation

faible ou moyenne avec Inventaire de dépression de Beck (-0,49).

11.6.24.Satisfactionwith Life Scale:

Il s'agit d'un outil clinique congu pour mesurer la part du jugement personnel dans le bien-étre
subjectif. D'aprés les travaux antérieurs de Diener, il s'agit d'une échelle unidimensionnelle a
items multiples ayant de bons coefficients de cohérence interne et de fiabilité (Diener,
Emmons, Larsen et Griffin, 1985). Le coefficient de cohérence interne serait de 0,85, et le

coefficient de fiabilité test-retest de 0,84. Les rapports d'autres chercheurs et les évaluations
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cliniques faites a l'aide de la Philadelphia Geriatric Morale Scale et d'autres mesures
indépendantes de la satisfaction face a la vie ont confirmé la validité de cet instrument.
Servant de critére, cette échelle présenterait une corrélation négative avec les mesures
cliniques de la détresse, I'Inventaire de dépression de Beck (-0,72), de méme qu'avec les
échelles de l'anxiété (-0,54) et de la détresse psychologique (-0,55).

11.6.25. Schedule for the Evaluation of Individual Quality of Life:

Beaucoup d'auteurs de recherches sur la qualité de vie de personnes atteintes de cancer
considérent cet instrument comme le meilleur outil d'évaluation clinique de la qualité de vie.
D'aprés les auteurs, il aurait un coefficient de fiabilité de 0,60 a 0,75. Bien que ces estimations
semblent assez faibles, elles ne reposent pas sur des regroupements de sujets mais
correspondent plutdt a la moyenne des estimations de cohérence établies a travers les
individus (c'est-a-dire, par rapport a certaines dimensions auto-définies). Les coefficients
quadratiques obtenus a partir des equations de régression individuelles (c'est-a-dire une
estimation de la stabilité des jugements des sujets en matiére de qualité de vie) sont présentés
comme coefficient de validité. Il s'agit d'ailleurs d'un coefficient assez atypique qu'il faut
interpréter avec soin. Le coefficient de fiabilité test-retest serait de 0,88 pour I'échelle globale
du SEIQoL. L'évaluation de son application a des personnes atteintes de démence indique que
les déficiences cognitives peuvent entraver la réalisation de l'entrevue. Le recours a des
personnes capables de répondre au nom du malade a été proposé comme solution de rechange,
mais cela compromettrait les caractéristiques mémes (quantification des jugements du sujet

sur sa qualité de vie) qui font la renommeée de cet instrument.

11.6.26. Sickness Impact Profile :

Il s'agit d'une enquéte sur la santé de la population qui a été trés utilisee en Amérique du
Nord, mais moins au Royaume-Uni. On interroge les répondants sur divers domaines associés
a la perception de I'état de santé (I'accent est mis sur la santé physique). Cet instrument aurait
une bonne cohérence interne, les estimations allant de 0,94 a 0,97 ; les coefficients de fiabilité
test-retest varient de 0,88 4 0,92. On a évalue la validité de construct de cet instrument a l'aide
du Katz Activities of Daily Living ADL (0,64) (Bergner, Bobbitt, Carter et Gilson, 1981).

Dans certains cas, la formulation des questions peut préter a confusion et leur interprétation
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peut varier selon le niveau de scolarité des répondants. On constate une certaine distribution

asymeétrique qui avantage les réponses décrivant un état de santé favorable.

11.6.27. SmithKline Beecham Quality of Life Scale (Stoker):

Il s'agit d'un instrument clinique dont les échelles présentent une forte cohérence interne
(0,89-0,95) et des coefficients de fiabilité moyens ou élevés (0,66-0,83). On a constaté une
bonne convergence entre cet instrument et le Self-Now/Ideal Self discrepancy, le
Questionnaire sur I'état de santé général (0,69) et le Sickness Impact Profile (0,66). Les
divergences entre les échelles Self-Now et Sick-Self présentaient des corrélations négatives
moyennes ou élevées avec le Questionnaire sur I'état de santé général (0,44) et le SIP (0,54-
0,61). Peut-étre, il fallait familiariser les sujets avec la procédure en place pour identifier les
divergences. Le SBQL a été valide pour utilisation auprés d'une clientéle déprimée et
anxieuse, a l'aide des Hamilton Depression and Anxiety Scales.

11.7. Qualite de vie, schizophrenie et dépression :

Dans une etude, [301] 60 patients avec un diagnostic clinique de schizophrénie selon la CIM-
10 (version DCR) ont été divisés en deux groupes (avec et sans dépression) sur la base de leur
score sur I'échelle de dépression de Calgary pour la schizophrénie (CDSS). Par la suite, tous
les patients ont été évalués sur I'échelle de Syndrome Positif et Négatif pour la schizophrénie
(PANSS) pour la psychopathologie, sur la version de QLD de l'interview sur la qualité de vie
de Lehman (QOLI) handicap, sur I'échelle d'évaluation des effets secondaires UKU pour les
effets secondaires des médicaments et sur le questionnaire de soutien social (SSQ) pour le
soutien social percu. Les deux groupes (schizophrénie déprimée et non déprimee) différaient
de maniere significative sur les symptdomes de psychopathologie générale de PANSS et
d'invalidité selon WHODAS-II, le score du groupe déprimé étant plus élevé. Dans
I'échantillon total, les symptdmes positifs et les symptémes de la psychopathologie générale
de PANSS présentaient une forte corrélation négative avec les trois domaines (subjectif,
objectif et combiné) de la QDV, tandis que les effets secondaires des incapacités et des
médicaments présentaient une corrélation négative avec les domaines subjectifs et combinés.
De QOL. Le score total CDSS n'a pas significativement de corrélation avec QOL. Les
symptdmes psychopathologiques généraux de PANSS sont apparus comme le seul prédicteur

significatif de la qualité de vie subjective et combinée, alors que les symptémes positifs de
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PANSS sont apparus comme le seul facteur prédictif de la qualité de vie objective. Par
conséquent, on peut conclure que la psychopathologie générale sur PANSS a eu un effet
significatif alors que la dépression telle qu'évaluée sur CDSS n'a pas eu d'effet significatif sur
la qualité de vie chez les patients atteints de schizophrénie. Les traitements visant & améliorer
la qualité de vie dans la schizophrénie devraient étre axés sur les symptémes de la
psychopathologie générale de PANSS.

11.8.Qualitée de vie et dysfonctionnement cognitif chez les personnes

atteintes de schizophreénie :

Le but principal dans une étude [263] était d'examiner la relation entre la qualité de vie (QOL)
et la dysfonction cognitive dans la schizophrénie. Les sujets étaient 61 patients ambulatoires
stabilisés. La qualité de vie et la fonction cognitive ont été évaluées en utilisant I'échelle de
qualité de vie (QLS) et la bréve évaluation de la cognition dans la schizophrenie (BACS),
respectivement. Les résultats suggerent que les symptdomes négatifs et dépressifs sont des
facteurs importants sur la qualité de vie des patients et soutiennent également l'idée que la
performance cognitive fournit un déterminant de la qualité de vie chez les patients atteints de
schizophrénie. Une analyse de régression par étapes a montré que le score BACS Attention et
rapidité de traitement de I'information était un prédicteur indépendant du score total QLS,
mais qu'il était moins associé a la QLS que le score PANSS Negative Syndrome et le score
CDSS. Les résultats suggerent que les symptomes négatifs et dépressifs sont des facteurs
importants sur la qualit¢ de vie des patients et soutiennent également I'idée que la
performance cognitive fournit un déterminant de la qualité de vie chez les patients atteints de

schizophrénie.

11.9. La relation entre les symptomes dépressifs et le bien-étre subjectif chez

les patients nouvellement admis atteints de schizophrénie :

Les symptomes dépressifs sont fréquents dans la schizophrénie et sont considérés comme les
principales caractéristiques de la maladie [263]. Le but d’une étude était d'examiner la relation
entre les symptomes dépressifs et le bien-étre subjectif chez les patients nouvellement admis
atteints de schizophrénie. Les résultats de cette étude suggérent que les symptémes dépressifs
sont significativement associés a un faible bien-étre subjectif chez les patients nouvellement
admis atteints de schizophrénie et que la relation est significative méme apres contréle de

I'influence des variables confusionnelles potentielles. La détection et la gestion appropriée des
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symptdmes dépressifs chez les patients schizophrénes peuvent affecter leur perception de leur
propre bien-étre.

11.10. Symptdmes affectifs et qualité de vie :
Diverses études transversales et longitudinales ont confirmé une association étroite entre les
symptdmes dépressifs et une altération de la qualité de vie chez les patients atteints de
schizophrénie. Plus le niveau de dépression est élevé, plus I'impact négatif sur la qualité de
vie des patients est important.Un fort impact de la dépression sur la qualité de vie a été
especiallyfound au début du cours de la maladie [264].

Les symptomes affectifs I'emportent nettement sur les symptdémes psychotiques positifs en
tant que predicteur fiable de la qualité de vie chez les patients atteints de schizophrenie. Dans
une étude a long terme sur 10 ans, I’amélioration de la qualité de vie a été mieux prédits par
une réduction des symptémes rapportés par la dépression, la sensibilité ou I’anxiété ainsi
gu'une augmentation des auto - efficacité, le soutien social, et les scores d’adaptation axées
sur I’émotion. Dans un essai de 18 mois, a ét¢ QV mieux prédits par I’anxiété, la dépression et
I’estime de soi et, dans une moindre mesure, par le fonctionnement global et I’intégration
sociale aux deux intervalles de temps.Ces résultats sont d'une importance cliniqgue majeure,
car les symptomes affectifs peuvent faire lI'objet d'interventions thérapeutiques spécifiques,
qui doivent étre prises en compte et incluses dans les approches de traitement intégratif pour
les patients atteints de schizophrénie. En ce qui concerne la pratique clinique, les études
futures pourraient se concentrer sur l'efficacité des interventions portant sur les symptomes

affectifs chez les patients atteints de schizophrénie [264].

11.11. Symptdmes négatifs et qualite de vie :

La gravité des symptdbmes négatifs est un prédicteur du mauvais fonctionnement du
patient. Les symptomes négatifs affectent la capacité du patient a vivre de facon autonome, a
effectuer des activités de la vie quotidienne, a étre socialement actif et a entretenir des
relations personnelles, ainsi qu'a travailler et a étudier. Rabinowitz et al ont trouvé que 1447
patients schizophrenes externes étudiés, la coexistence des symptdmes négatifs importants
était indépendamment associée a une diminution significative de la santé mentale
fonctionnelle, I’utilité de la santé et la qualité de vie d'experts notés. Ceci est en ligne avec les
études précédentes, qui ont rapporté des associations significatives entre les symptémes

négatifs avec une déficience fonctionnelle et la qualité de vie évaluée par les experts, par

77



SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUES

exemple, mesurée avec le QLS, et aucune association significative avec la qualité de vie auto-
évaluée [264].

I1'y a un débat continu sur la question de savoir si la qualité de vie chez les patients atteints de
schizophrénie devrait étre évaluée au moyen d'échelles auto-évaluées ou d'une combinaison
des deux. La plupart des chercheurs votent pour une combinaison de qualité de vie auto-
évaluée avec un fonctionnement quotidien évalué par des experts pour un examen complet des

différentes perspectives sur les résultats cliniques.

11.12. Rémission clinique et fonctionnelle et qualité de vie :

Le critere de rémission symptomatique pour les patients atteints de schizophrénie est déja bien
établi, peut étre appliqué par les cliniciens a tous les stades de la maladie, et facilite les
comparaisons inter-essais d'interventions thérapeutiques. Le groupe de travail sur la rémission
de la schizophrénie a défini la rémission symptomatique comme l'absence relative de
symptomes positifs et négatifs tels que des hallucinations, des idées délirantes et un discours
et un comportement désorganisés.Le groupe de travail européen correspondant a conclu que la
définition de la rémission symptomatique ameliore la conduite des investigations cliniques et

réinitialise les attentes quant aux résultats du traitement a un niveau supérieur [264].

Différentes études transversales et longitudinales ont trouvé des associations significatives
entre la rémission symptomatique et la qualité de vie. Les patients atteints de schizophrénie
qui remplissaient les criteres de rémission symptomatique ont montré une bien meilleure
qualité de vie par rapport aux patients non réémis.En particulier, des études longitudinales ont
trouvé une association significative entre la qualité de vie et la rémission symptomatique. Les
changements initiaux et initiaux de la qualité de vie ont montré une validité prédictive élevée
pour la rémission symptomatique ultérieure. De Haan et al ont trouvé une amélioration
précoce du bien-étre subjectif dans la schizophrénie, significativement associée a une
rémission symptomatique durable. Cela a été confirmé par une étude sur des patients
gravement atteints de schizophrénie. Bien que le taux et le délai de réponse différent
sensiblement entre les mesures expertes et auto-évaluées, le résultat symptomatique,

fonctionnel et subjectif combiné a été mieux prédit par une réponse précoce en QV [264].

11.13. Traitement antipsychotique et qualité de vie :
Il est souligné que l'issue du traitement antipsychotique chez les patients atteints de
schizophrénie justifie une perspective plus large que la réduction des symptémes de la

psychose seule. La mesure de la qualité de vie a été approuvée par la Food and Drug
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Administration (FDA) comme un parametre de résultat pour I'‘évaluation du traitement
antipsychotique roman.Diverses études ont rapporté une amélioration significative de la
qualité de vie sous traitement antipsychotique, significativement associée a une réponse
précoce au traitement, une amélioration des symptdmes, une efficacité subjective, une
compliance médicamenteuse, un faible niveau de dysphorie neuroleptique et des taux de effets
secondaires antipsychotiques tels que la sédation, l'obésité et les effets secondaires
sexuels.Les patients avec un premier épisode de psychose ont rapporté des niveaux plus
faibles de qualité de vie au début du traitement antipsychotique et une meilleure amélioration
de la qualité de vie pendant le traitement, par rapport aux patients ayant plusieurs épisodes
[264].
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Type d’étude :

Il s’agit d’une étude comparative de I’effet de l’antidépresseur sur la symptomatologie
dépressive des patients schizophrenes présentant en comorbidité des troubles dépressifs suivis
au niveau du service de psychiatrie du CHU Tlemcen 2017/2018.

Objectifs :
Principal :

*Comparer I’effet de I’antidépresseur sur la symptomatologie dépressive entre une population
de schizophrénes présentant des troubles dépressifs en comorbidité traitée par un
antidépresseur et une population deschizophrénes présentant des troubles dépressifs en
comorbidité non traitée par un antidépresseur suivie au niveau du service de psychiatrie du
CHU Tlemcen 2017/2018 sur une période d’une année.

Secondaires :

*décrire et comparer la symptomatologie positive et négative entre les patients ayant bénéficié

d’un traitement antidépresseur et ceux qui n’ont pas été€ mis sous traitement antidépresseur.

*comparer la qualité¢ de vie des patients ayant bénéficiés d’un traitement antidépresseur et

ceux qui n’ont pas été mis sous traitement antidépresseur.

*comparer la qualité de vie des patients ayant bénéfici¢ d’un traitement antidépresseur type
tricycliques et ceux ayant recu un traitement antidépresseur type ISRS (inhibiteur sélectif de

la recapture de la sérotonine).
Description de la population :

Le recrutement des patients se fera au niveau de 'unité de consultation du service de

psychiatrie du CHU Tlemcen.

Criteres d’inclusions :

-Les patients répondants aux critéres du DSMIV tr de schizophreénie.
-Les patients répondant aux critéres du DSMIV tr du trouble dépressif.
-agé entre 18 et 50 ans.

-Suivis au niveau du service de psychiatrie du CHU Tlemcen depuis au moins une année et
habitant a Tlemcen.

89



PARTIE PRATIQUE

Criteres de non inclusion :

-La présence d’une pathologie organique ou neurologique ou une déficience mentale.
-Des signes déficitaires importants pouvant géner 1’évaluation de ces patients.

-La présence d’un trouble bipolaire, trouble schizo affectif.

-Contre-indication au traitement anti dépresseur.

-Patients ayant recu un traitement antidépresseur durant les trois derniers mois.

La taille de I’échantillon :

On souhaite tester sous I'hypothese HO d'égalite des taux d'efficacité avec une probabilité de
5% de conclure a tort a une différence entre ces taux et une probabilité de 20% d'échouer dans
la mise en évidence de la différence potentielle de (40°% a 60%).Nous avons ainsi fixé les
valeurs des taux de réponses théoriques a PA =40% , et PB = 60% et choisie comme risque o
= 5% et B = 20% cet objectif nécessite I'inclusion de 97 malades par groupes avec une
augmentation de 10%, pour éviter le biais des perdus de vue donc on inclura 110 malades par

groupe.
Meéthode :

Dans un premier temps un questionnaire est rempli contenant des informations
sociodémographiques (age, sexe, adresse ...) et les caractéristiques cliniques des patients
(antécédents personnels et familiaux, histoire de la maladie, mode de début, age de la
premiere consultation, évolution, forme clinique, nombre d’hospitalisation, nombre de
rechutes, traitement neuroleptique classique, antipsychotique atypique...).Ces patients seront
ensuite évalués par le MINI (Mini International Neuropschiatric Interview, French Version
5.0.0).

L’échelle PANSS (Positive And Négative Syndrome Scale) sera utilisée pour évaluer les

symptdmes psychopathologiques que présentent les patients de notre population a étudier.

L’échelle de dépression d’HAMILTON permettra d’évaluer [Dintensit¢ du trouble

dépressif.Léchelle de Dépression de Calgary pour patients avec Schizophrénie (CDSS).

Schizophrenia —Quality of Life (S-QoL 18) permettra d’évaluer la qualité de vie de ces

patients.
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Deux groupes seront individualises :

La randomisation se fera par tirage au sort, le patient a une chance sur deux d'étre mis sous
traitement antidépresseur. L’investigateur principal ouvre I’enveloppe fermée et prescrit le

traitement selon I’issu du tirage au sort.

Le premier groupe A comprendra des patients schizophreénes avec troubles dépressifs ne

béneficiant pas de traitement antidépresseur.

Le deuxiéeme groupe B des patients schizophrénes avec troubles dépressifs mis sous

traitement antidépresseur.
Dans ce deuxiéme groupe B les patients seront divisés en deux autres sous-groupes C et D

La randomisation sera faite par tirage au sort, le patient a une chance sur deux d'étre mis sous
traitement antidépresseur tricycliqgue ou antidépresseur inhibiteur sélectif de la
sérotonine(ISRS).

L’investigateur principal ouvre I’enveloppe fermée et prescrit le traitement selon I’issu du

tirage au sort.
Le sous-groupe C recevra un traitement antidépresseur tricyclique.

Lesous-groupe D recevra un traitement antidépresseur ISRS inhibiteurs sélectif de la

recapture de la sérotonine.

Les patients des deux groupes seront évalués par L’échelle de dépression d’HAMILTON
(HDRS/HAM-D) qui évaluera les symptémes dépressifs et ’échelle de Dépression de Calgary
pour patients avec Schizophrénie (CDSS).

Le MINI et la PANSS

La qualité de vie des patients sera évaluée par un auto questionnaire Schizophrenia —Qualité
of Life (S-QoL18).
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PARTIE PRATIQUE
Ethique :

La population concernée par 1’étude est particuliére du fait de la pathologie schizophrénique
qui peut altérer les capacités cognitives du patient pour cela, le tuteur doit étre aussi informé
que le patient de I’étude et doit signer le consentement éclairé au méme titre que le patient.
Les patients inclus dans I’é¢tude doivent étre suffisamment informé des objectifset le
déroulement de 1’étude, des risques des effets secondaires et la garantie de leur anonymat,
ainsi que la possibilité d’accepter ou de refuser de participer a cette ¢tude. Au bout d’un délai
de trois jours, le patient décidera de participer ou non. Les patients ont la possibilité a tout

instant de sortir de 1’étude, en particulier en cas d’événements indésirables.

Concernant la prescription des antidépresseurs ; ce n’est pas une prescription systématique
chez les schizophréenes présentant en comorbidité des troubles dépressifs. Certains praticiens
ne prescrivent que le traitement antipsychotique de la schizophrénie, d’autres prescrivent des

antidepresseurs en association.

Bien que l'utilisation d'antidépresseurs ajoutés aux antipsychotiques dans la schizophrénie ait
fait I'objet de recherches intensives au cours des dernieres décennies, les preuves concernant
leur efficacité restent encore contradictoires. Néanmoins, les antidépresseurs ont tendance a
étre couramment utilisés par les cliniciens .Par exemple, dans I'étude Clinical Trials of
Intervention Effectiveness, environ un tiers des participants recevaient un antidépresseur a la
ligne de base de I'étude .Ainsi, il semble exister un écart entre la large utilisation des

antidépresseurs dans la pratique clinique et les preuves de recherche soutenant cette approche.

Collecte et exploitation :

Le recrutement des patients s’est effectué au niveau de la consultation psychiatrique, par les
médecins résidents et spécialistes. La collecte des informations a été réalisée grace a un
questionnaire congu pour cette étude. Les questionnaires ont été remplis par les médecins qui

recrutaient les patients, et par I’investigateur principal.

Le codage des maladies a été fait selon la classification internationale des maladies CIM10,
pour les affections somatiques et DSMIV-TR pour les troubles psychiatriques. Le logiciel

SPSS17, a été utilisé pour la saisie, la correction et ’analyse des données.
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PARTIE PRATIQUE

Questionnaire de I’étude :

Un questionnaire a eté élaboré visant a rechercher les informations suivantes dans notre

population d’étude :

Identification du patient : initiale du nom et du prénom, age, sexe, domicile, etc.
Situation sociale et familiale : statut marital, nombre d'enfants, profession etc.
Antécédents : familiaux et personnels (somatiques, psychiatriques et toxiques).
Troubles psychiatriques :

Schizophrénie : &ge et mode de début, premiere consultation, nombre d'hospitalisations,
nombre de rechutes, sous-type de schizophrénie, nombre de tentatives de suicide, traitements

regus.

Troubles depressifs : type du trouble selon le DSMIV, age et mode de debut, facteurs

déclenchants, traitements regus.
Le traitement antidepresseur recu :  Aucun / Tricycliques /ISRS
Déroulement de I’étude :

L’étude a été réalisée au niveau du service de psychiatrie du centre hospitalo-universitaire de
Tlemcen. Tlemcen est une willaya située dans le Nord Ouest algérien, s’éténd sur une
superficie de plus de neuf mille (9000) km? répartie sur cinquante trois communes et compte
une population d’environ un million trois cent trente deux habitants selon le dernier
recensement. Elle dispose d’un seul service de psychiatrie situé au niveau du centre hospitalo-
universitaire, d’une capacité de 35 lits, il est constitué d’une unité d’hospitalisation (22 lits
pour les hommes et 13 lits pour les femmes) ; une unité de consultation avec quartes bureaux,
recevant une moyenne de quatre vingts patients par jour et une petite unité d’urgences

psychiatriques avec un bureau et une salle de soins.

Les patients inclus dans l'étude ont été recrutés (tous venant) au niveau de l'unité de
consultation du service de psychiatrie du CHU Tlemcen. Le recrutement a été fait par les
médecins qui assurent la consultation, aprés une premiere évaluation par le MINI version

5.00, pour confirmer le diagnostic de schizophrénie et de trouble depressif majeur.
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PARTIE PRATIQUE

Tous les patients ont bénéficié d’une information précise concernant 1’étude, ses buts, la
garantie de leur anonymat, ainsi que la possibilité d’accepter ou de refuser de participer a
cette etude. Les medecins qui ont fait les recrutements étaient tenus de remplir les

questionnaires congus pour cette étude.

Une deuxiéme évaluation est faite par 1’investigateur principal qui a fait passer a tous les
patients inclus dans I'étude le MINI, la PANSS, HAM-D et la CDSS. La procédure de
passation a ¢été identique pour chaque patient et 1’évaluateur a toujours été le méme

(I'investigateur principal : I’auteur de la thése).

Dans un troisiéme temps les patients ont rempli I’auto-questionnaire traduit en arabe : échelles
S-QoL. Les patients ont eu la possibilité de se faire aider pour répondre aux questions, par
leurs accompagnateurs ou une personne du service (infirmier ou psychologue) qui ne font pas
partie de 1’équipe qui a réalisé ce travail. (Tous les questionnaires ont ¢té¢ remplis le méme

jour).

Dans cette étude, les dossiers médicaux des patients qui ont été suivi a la clinique de psychose
ambulatoire entre Mai 2017 et Mai 2018, qui présentaient des symptémes depuis au moins 1
an, qui ont été diagnostiqué avec la schizophrénie. selon le Diagnostic and Statistical Manual
of Troubles mentaux 4 °Edition (DSM-1V), ou dont le diagnostic de schizophrenie et trouble
depressif a été confirmé (changement de médicament, ajustement de la posologie,
médicament psychiatrique supplémentaire ou médicament antipsychotique pour la premiére
fois) ont éte évalués rétrospectivement. Un formulaire spécial a été rempli pour chaque patient
afin d'acquérir des données sur les patients. Avec cette forme, quatre domaines liés aux

patients ont été étudiés :

i) les caractéristiques sociodémographiques des patients (sexe, age, niveau d'éducation, état
civil, statut professionnel et information professionnelle). ii) les caractéristiques de la maladie
(age dapparition, fréquence des épisodes psychotiques, fréquence d'hospitalisation,
antécédents de tentatives de suicide, antécédents de traitement par €lectrochocs); iii)traitement
antidépresseur (année d'admission en clinique externe, type d'antidépresseur, dose et durée
d'utilisation, présence d'un facteur de stress déclenchant un épisode dépressif); iv) I'évolution
du traitement (exacerbation, rémission et effets secondaires au cours de l'utilisation des

antidépresseurs).

La condition de base pour que le patient soit approuvé pour le suivi de cette étude était de se

conformer a la date de contrble établie par le médecin (puisque la fréquence de suivi du
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patient différe se fait a differentes et apres, jour zero, 30 jours,...). Cependant, dans les cas ou
le patient ne s'est pas conformé a la date de suivi, le patient n’était pas considéré comme

inclus dans le suivi.

Les antidépresseurs utilisés ont été séparés en deux groupes: inhibiteur sélectif de la
recapture de la sérotonine : sertraline, le choix de cette molecule est justifié par le fait qu’elle
a une propension plus faible a provoquer des interactions, et antidépresseur tricyclique :
clomipramine. Tous les antidépresseurs ont été administrés avec des intervalles de dose

efficaces.
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Unité de consultation service de Psychiatrie Tlemcen

{PARTIE PRATIQUE

Patient atteint de schizophrénie et trouble dépressif en comorbidité. MINI DSM.

-

Informations sur I'étude et signature du consentement par le patient et/ou son tuteur

-

Questionnaire de I'essai.

Vérification des critéres d’inclusion.
Evaluation faite par PANSS. HAM-D.CDSS.SQol.

Une phase anticholinergique une semaine

La randomisationtirage au sort
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Figure 3 : Schéma de I’étude.
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Instruments d’évaluation :

Le MINI (Mini International Neuropsychiatric Interview) :

Est un entretien structure dune durée de passation bréve ( moyenne 18.7 min) s’appuyant sur un
questionnaire permettant au clinicien d’élaborer les diagnostic des principaux troubles psychiatriques de
I’axe I du DSMIV.il a été construit en 1922 par Lecrubier et al .pour la version francaise puis validé en
langue anglaise par Sheehan et al en 1990.ce questionnaire est compose de plusieurs modules .chaque
module correspond a une catégorie diagnostic .les principaux diagnostiques psychiatriques sont évalués ;le
module L pour les troubles psychotiques ,le module A et B pour les troubles dépressifs . Ces informations

permettent une évaluation catégorielle standardisée.
La PANSS :

La positive And Négative Scale de Kay et al a été traduite en 1989 par Lépine. C’est une échelle a 30
items,cotés de 1 (absent) a 7 (extréme), qui évalue les symptomes psychopathologiques observes chez les
patients présentant des états psychotiques,particulierement la schizophrénie.elle permet de calculer les
scores des trois dimensions: symptomes positifs (7 items), symptdémes négatifs (7 items) et
psychopathologie générale (16items).outre cette cotation dimensionnelles ,il est possible également
d’évaluer le patient selon une typologie catégorielle (diagnostic de trois types)qui permet ainsi de distinguer
les formes positives et négatives et mixtes de la schizophrénie .son utilisation est particulierement indiquée
pour déterminer in profil psychopathologique ,rechercher les ¢léments pronostiques d’une évolution et

évaluer I’efficacité de diverses stratégies thérapeutiques.
Echelle de dépression d’Hamilton :

L’échelle de dépression de Hamilton est le test le plus utilisé pour évaluer I’intensité des symptdmes
dépressifs.L’échelle de dépression de Hamilton(en anglais, Hamilton Rating Scale for Depression : HRSD,
aussi appelée Hamilton Depression Rating Scale : HDRS et abrégé par HAM-D est un questionnaire a choix
multiples que les cliniciens peuvent utiliser pour mesurer la sévérité de la dépression majeure d'un patient.
Max Hamilton a le premier publié en 1960 I'échelle que tente de mesurer ce questionnaire, I'a révisé et
évalué en 1966, en 1967, en 1969 et en 1980.Lors de sa publication, il était qualifié de gold standard, mais

depuis le test et les bases conceptuelles ont été remises en question.

Le questionnaire mesure la sévérité des symptomes observés lors d'une dépression (par exemple, troubles de
I'humeur, insomnie, anxiété et amaigrissement). En 2011, c'est l'un des plus utilisés dans le milieu médical

américain pour évaluer la dépression.
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Le clinicien choisit I'une des réponses proposées en interrogeant le patient et en observant ses symptomes.

Chaque question a de 3 a 5 choix de réponses en ordre croissant de sévérité. Dans le premier questionnaire
publié en 1960, les 17 questions servaient a établir le score final (HRSD-17). Les questions 18 a 21
permettent de mieux juger de la dépression (variation diurne des symptdmes paranoiaques). Plus la note est

élevée, plus la dépression est grave :

De 10 a 13 : symptdmes dépressifs légers.
De 14 a 17 : symptomes dépressifs légers & modéres.
Plus de 18 : symptdmes dépressifs modérés a séveres.

Echelle de Dépression de Calgary pour patients avec Schizophrénie (CDSS) :

Cette échelle est congue pour évaluer la dépression chez des personnes souffrant de schizophrénie. L’outil a
été congu a partir de I’échelle de Hamilton et du Present State Examination mais prend en compte la
symptomatologie negative et des éventuels effets extrapyramidaux des neuroleptiques.
Le questionnaire comporte 9 items (humeur dépressive, désespoir, autodépréciation, idees de réference a
theme de culpabilité, culpabilité pathologique, dépression matinale, éveil précoce, idées de suicide et

dépression observée) portant sur les 2 derniéres semaines.

Type d'évaluation : Hétéro-Evaluation

Nombre d'items : 9

Temps de passation : 15 minutes

Auteur(s) : D. Addington & J. Addington, 1990

Traduction / adaptation en francais : D. Bernard, C. Lancon, P. Auquier et al., 1998
Schizophrenia —Quality of Life (S-QoL 18):

Il s’agit d’un questionnaire développé a partir d’entretiens réalisés aupres des patients avec un diagnostic de

schizophrénie. Il permet d’évaluer la qualité de vie des patients schizophrénes.
Le S-QoL comporte 18 questions repartis en huit domaines :

Bien étre psychologigue, estime de soi, relation avec la famille, relations avec les amis, résilience, bien-étre

physique, autonomie, vie sentimentale.

Pour chaque domaine un score est calculé variant de O(niveau le plus bas de qualité de vie) a 100 (niveau le

plus éléve).
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Techniques d’exploitation des résultats :
L’analyse descriptive des données est basée sur la transformation des variables : par

regroupement en utilisant soit le codage, soit des transformations conditionnelles pour la mise en tableau et

I’analyse.
L’analyse descriptive des variables se fait par le calcul des caractéristiques

de tendance centrale ou de dispersion : la moyenne (m), la médiane (me), la variance (s), ’écart type (s)
ainsi que la détermination des intervalles de confiance (IC95%) autour de la moyenne, et la médiane (me)
pour le risque o= 0,05 pour les variables quantitatives.

La détermination des fréquences et des intervalles de confiance pour les variables qualitatives.Le test du Chi

Le test de Leven, nous permet de savoir si les deux échantillons de la population (traité et non traité) ont la
méme homogéniété de la variance, en d’autres termes s’ils ont des variances égales ou inégales. Pour cela,
nous allons comparer les valeurs de la signification du test (Sig.) avec 5%. Si Sig. est supérieur a 0,05,
Leven test sera non significatif et donc on peut assumer que les deux variances des deux échantillons sont
égales.

Le khi-carré de Pearson a été utilisé pour le croisement de deux variables quantitatives.
Des tableaux croisés 2 x 2 a double contingence ont été établis.
Le modele Logit :

La regression logistique est une technique prédictive. Elle vise a construire un modéle permettant de prédire
/ expliquer les valeurs prises par une variable cible qualitative (le plus souvent binaire, on parle alors de
régression logistique binaire) a partir d’un ensemble de variables explicatives quantitatives ou qualitatives

(un codage est nécessaire dans ce cas).
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Figure 4 : schémas d’analyse statistiques des
données

Echantillon de 207 patients atteints de
schizophrénie et troubles depressif en

comorbidité
Deux groupes de patients

SX avec trouble depressif sous TRT AD SX avec trouble depressif sans TRT AD
Echantillon de 110 patients atteints de Echantillon de 107 patients atteints
schizophrénie et trouble depressif de schizophrénie et trouble depressif

Description de chaque population

]

Comparaison entre les deux groupes

Analyse bi-varié
e Sociodémographiques
e Facteurs cliniques
e PANSS (positive et negative)
e HAM-D
e CDSS
S-QoL

Analyse multi variée
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Résultats :

I. Description de la population :
Notre échantillon est constitué de patients suivis pour schizophrénie, depuis une année. 1l nous a semblé

intéressant de faire une description sociodémographique et clinique de notre échantillon avant de comparer

les deux groupes ceux ayant recu un traitement antidépresseur et ceux n’ayant pas recu de traitement.

1.1.L es patients schizophrénes avec trouble dépressif en comorbidité ayant recu un

traitement antidépresseur:

1.1.1.Caractéristigues sociodémographigues :

1.1.1.1.Genre :

Tableau 1 : La répartition de la population de schizophrénes avec trouble
dépressif en comorbidité ayant recu un traitement antidépresseur suivie au
niveau du CHU Tlemcen 2017-2018 en fonction du genre.

Pourcentage  Pourcentage

Fréquence Pourcentage valide cumulé
Valide Homme 70 40,5 63,6 63,6
Femme 40 23,1 36,4 100,0

Dans cette population de patients ayant recu un traitement antidépresseur, il y a une prédominance

masculine avec 63,64% et 36,36% de femme. (Tableau 1).
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Fréquence

1.1.1.2.1’4age :

L'age

10

4 /

19 20 21 22 23 25 26 27 28 29 20 21 32 33 34 35 35 37 38 29 41 42 43 44 45 47
L'age

Figure 5 : La répartition de la population de schizophrénes avec trouble depressif en Comorbidité ayant recu

un traitementantidépresseur suivie au niveau du CHU Tlemcen 2017-2018 en fonction del’age.

Le plus jeune est agé de 20ans, le plus vieux est agé de 59ans.La répartition selon les tranched’age, montre
que I’age est etendu entre 19 et 47 ans 9,1% des patients sont agés de 29ans (tranche d’age majoritaire)
suivis de 6,4% &geés de 38 ans puis et 6,4% sont &gés de plus de 32ans (Figure 5).L’age moyen est de 31,65

avec un ecart type 7,008.

102



1.1.1.3. Lieu d’habitation :

Commune
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Figure 6 : La repartition des patients schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité ayant recu un
traitement antidepresseur suivie au niveau du CHUTIlemcen 2017-2018 en fonction de leur commune
d’habitat.

8,1% sont originaires de la commune de Tlemcen, 8,1% sont originaires de Remchi et meme poucentage
pour la commune de Sebdou (Figure 6).

1.1.1.4. Etat civil :

Etat civil actuel

B cCaelbataire
[ R ETEYesS)
Bl Oivorcece)

Figure 7: La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité ayant regu

un traitement antidepresseur suivie au niveau du CHUTIlemcen 2017-2018 en fonction de I’etat civil.

Environ 30,91% sont célibataires, 40,91% sont mariés, le reste sont soit divorcés soit 21,82% le reste veuf
(ve) s et separé (e)s (Figure 7).
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1.1.1.5. Vivez vous seul(e) ou avec quelqu’un d’autre :

Vivre seul ou avec quelqu’un d’autre

&0
S0
40

30

Fréquence

20
10
0 o/
Seulie) Avec epoux etfou Chez les parents Avec des freres Autres
avec enfanis ou des soeurs

Vivre seul ou avec quelqu’un d’autre

Figure 8 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité ayant recu
un traitement antidepresseur suivie au niveau du CHUTlemcen 2017-2018 en fonction de leur cohabitation.

La plupart (49,1%) vivent toujours avec leur parents, 39,1% vivent avec leurs époux (ses) et/ou avec leurs

enfants, seuls 2,7% vivent avec leurs fréres et sceurs et 5,5% seulement vivent seuls (Figure 8).

1.1.1.6. Activité professionnelle:

Activité professionnelle

B0

Fréquence

Fonction libérale Faonction publiqgue Autres Etudiant

Activité professionnelle

Figure 9 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité ayant recu
un traitement antidepresseur suivie au niveau du CHUTlemcen 2017-2018 en fonction de leur profession.

21,8 % exercent une profession publique, 20% en liberale (Figure 9).
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1.1.1.7. Niveau d’instruction :

Niveau d’instruction

Fréquence

Eigmentaire

Figure 10: La répartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité ayant
recue un traitement antidepresseur suivie au niveau du CHUTlemcen 2017-2018 en fonction de leur niveau

d’instruction.

1.1.1.8.Service militaire :

Service militaire
Houi
W nNon

Figure 11 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité ayant
recu un traitement antidepresseur suivie au niveau du CHUTlemcen 2017-2018 en fonction de leur service

militaire.

17, 3% ont un niveau universitaire, 24,5% ont regu une formation professionnelle, 20% un niveau lyceen et
23 % ont un niveau scolaire moyen (Figure 10).Seulement 14,55% ont fait leurs service militaire (Figure
11).
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1.1.2.Caractéristiques clinigues :

1.1.2.1.Habitudes toxiques :

Tableau 2 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité suivie au
niveau du CHU Tlemcen 2017-2018 en fonction des habitudes toxiques.

Pourcentage  Pourcentage

Fréquence Pourcentage valide cumulé
Valide Aucune 43 24,9 39,1 39,1
Tabac 28 16,2 25,5 64,5
Tabac chiqué 8 4,6 7,3 71,8
Cannabis 5 2,9 4,5 76,4
Alcool 7 4,0 6,4 82,7
Benzodiazépines 2 1,2 1,8 84,5
Drogues dures 2 1,2 1,8 86,4
Polytoxicomanie 15 8,7 13,6 100,0
Total 110 100,0

Dans cette population de patients schizophrenes avec troubles depressifs en comorbidité ayant recu un
traitement antidepresseur 39,1%  ne prennet aucun produits toxigques, 25,5% des patients sont
tabagique,13,6%presentent une polytoxicomanie,6,4 % prennent de 1’alcool,7,3% du tabac chiqué,par contre
4,5% prennent du cannabis et 1,8% pour les benzodiazepines avec la meme valeur pour les drogues dures
(Tableau 2).
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1.1.1.2.2.Début des troubles : Schizophrenie :

Début des troubles

7 an

Wz Ans

M s Ans

W rius
Clindstermine

Figure 12 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité ayant
recu un traitement antidepresseur suivie au niveau du CHUTlemcen 2017-2018 en fonction du debut des
troubles psychiatrique.

50% des patients ont eu un debut des troubles plus de trois ans, 19,09% il y a trois années, 14,55%avec un
début des troubles a deux année et 7,27% il y a une année (Figure 12).

1.1.2.3.Age de la premiére consultation :

Age de la premiére consultation

B0

S0

40
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Fréquence

20
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enire T0ans el entre 7T5ans ef entre 20ans ef enire 25ans ef entre 30ans ef
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Age de la premiere consultation

Figure 13 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité ayant
regu un traitement antidepresseur suivie au niveau du CHUTIlemcen 2017-2018 en fonction de 1’age de la

premiére consultation.

47,3% des patients ont consulté pour la premiere fois entre 20 et 25 ans, 32,7% entre 25 et 30 ans et 17,3 %
entre 15 et 20 ans (Figurel3).

107



1.1.2.4.Nombre de rechute :

Tableau 3 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité ayant
recu un traitement antidépresseur suivie au niveau du CHUTIlemcen 2017-2018 en fonction du nombre de

rechute
Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé

Valide 0 1 ,6 9 9

1 23 13,3 20,9 21,8

2 34 19,7 30,9 52,7

3 23 13,3 20,9 73,6

Plus de 3 12 6,9 10,9 84,5

Indéterminé 3 1,7 2,7 87,3

Aucune 14 8,1 12,7 100,0
Total 110 100,0

Dans notre population de schizophrenes avec troubles depressifs en comorbidité ayant recu un traitement
antidepresseur 30,9% ont fait deux rechutes, 20,9% ont rechuté trois fois et meme pourcentage pour une

seule rechute (Tableau 3).
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1.1.2.4. Nombre d’hospitalisation :

Nombre d’hospitalisation
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Figure 14 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité ayant
recu un traitement antidepresseur suivie au niveau du CHUTIlemcen 2017-2018 en fonction du nombre
d’hospitalisation.

38,4% des patients ont beneficié de deux hospitalisation en psychiatrie, 36,4% d’une seule hospitalisation,
11,8 % ont beneficié d e plus de trois hospitalisation et 3,6% n’ont jamais été hospitalisés (Figure 14).

1.1.2.5. Tentative de suicide :
Tableau 4 : La répartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité ayant

recu un traitement antidépresseur suivie au niveau du CHUTlemcen 2017-2018 en fonction du nombre de

tentative de suicide.

Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé
Oui 22 12,7 20,0 20,0
Valide
Non 88 50,9 80,0 100,0
Total 110 100,0
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20% des patients ont déja fait une tentative de suicide(Tableau4).

1.1.2.6. Sous-type de schizophrénie :

Sous-type de schizophrénie

Fréquence

Faranoide Catatonigue Indifférencie

Sous-type de schizophrénie

Figure 15 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité ayant
recu un traitement antidepresseur suivie au niveau du CHUTIlemcen 2017-2018 en fonction du sous type de

la schizophrenie.

Les formes cliniques les plus frequentes dans notre population est la forme paranoide avec un taux de 78,2%
suivie de la forme indifferenciée representée par 20,9% et enfin la forme catatonique avec un taux de 0,9%
(Figure 15).
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1.1.2.7. Classification de I’evoultion de longitudinale :

Classification de I'évolution longitudinale

Fréquence

Episodigue avec Episodique sans Continue Episode unique Modalite autre ou

symptimes symptimes en rémission non spécifige
residuels entre  résiduels entre compléte
les épisodes les épisodes

Classification de I'évolution longitudinale

Figure 16 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité ayant
recu un traitement antidepresseur suivie au niveau du CHUTIlemcen 2017-2018 en fonction de I’evolution

longitudinale de la schizophrenie.

60,9% de ces schizophrenies evoluent de fagon episodique avec symptomes residuels entre les episodes,
23,6%episodiques sans symptomes residules entre les episodes et 13,6% ont fait un episode inique en

remission complete (Figure 16).

1.1.2.8.Antipsychotique classique :

Tableau 5 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbiditéayant
recu un traitement antidépresseur suivie au niveau du CHUTlemcen 2017-2018 en fonction du traitement
antipsychotique classique.

Pourcentage Pourcentage

Fréquence Pourcentage valide cumulé
Valide Oui 16 9,2 14,5 14,5
Non 94 54,3 85,5 100,0
Total 110 100,0
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1.1.2.9.Antipsychotique atypique:

Antipsychotique atypique

Eoui
M on

Figure 17 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité ayant
recu un traitement antidepresseur suivie au niveau du CHUTlemcen 2017-2018 en fonction du traitement

antipsychotique atypique.

14,5% de notre population ont recu un traitement antipsychotique classique et 91,82% ont recu un traitement

antipsychotique atypique (Tableau 5, Figure 17).
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1.1.2.10.Antidépresseurs :

Tableau 6 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité

ayant recu un traitement antidépresseur suivie au niveau du CHUTlemcen 2017-2018 en fonction du

traitement anti depressur anterieurement regu.

Fréquence Pourcentage Pourcentage valide Pourcentage cumulé
Valide Oui 16 9,2 14,5 14,5
AD TRC Non 94 54,3 85,5 100,0
Valide Oui 36 20,8 32,7 32,7
IRSS Non 74 42,8 67,3 100,0
Valide Oui 5) 2,9 4,5 4,5
AutreAD Non 105 60,7 95,5 100,0

14,5% de cette population de patients ayant recu un traitement antidepressseur ont deéja recu des

antidepressurs tricycliques, 32,73% des ISRS et 4,5% ont beneficié d’autres traitements antideresseurs

(Tableau 5).
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1.1.2.11. Traitement antipsychotique actuel :

TRT antipsychotique actuelle
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Figure 18 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité ayant
recu un traitement antidepresseur suivie au niveau du CHUTlemcen 2017-2018 en fonction du traitement

antipsychotique actuel.

35,5% de cette population etatient sous olanzapine, 26,4% sous amisulpiride, 13,6% sous risperidone,11,8%

sous Haloperidol, 5,5% sous aripiprazole et des assosciations halperidol olanzapine a 2,7%,haloperidol

risperidone 3,6% (Figurel8).
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1.1.2.12.Type du trouble dépressif avec sa spécificité :

Tableau 7 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité ayant
recu un traitement antidépresseur suivie au niveau du CHUTIlemcen 2017-20158 en fonction du type de

trouble depressif.

Fréquence Pourcentage Pourcentage valide
Episode isole 54 31,2 49,1
Valide  Dépressionrécurrente 17 9,8 15,5
Troubles dépressifs non spécifiés 39 22,5 35,5
Total 110 100,0

49,1% des patients presentent un trouble depressif isolé, 35,5% trouble depressif non specifié et 15,5% des

depressions reccurentes (Tableau 6).

Speécifier les caractéristiques de I'épisode

40

30

z0

Fréquence

10

Severe sans Severe avec Aucun
caracteristigues caracteristigue
psychofigues psychotigues

Figure 19 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité ayant
recu un traitement antidepresseur suivie au niveau du CHUTIlemcen 2017-2018 en fonction des

caraccteristiques de ’episode depressif.

Dans cette population 30,9% present des troubles depressifs severes sans caracteristiques

psychotiques,33,6% severe avec caracteristiques psychotiques (Figure 19).
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1.2.Les patients schizophrenes avec trouble dépressif en comorbidité
n’avant pas recu un traitement antidépresseur :

1.2.1.Caractéristigues sociodémographigues :

1.2.1.1. Genre :

Tableau 8 : La répartition de la population de schizophrénes avec trouble dépressif en comorbidité n’ayant

pas recu un traitement antidépresseur suivie au niveau du CHU Tlemcen 2017-2018 en fonction du genre.

Pourcentage  Pourcentage

Fréquence Pourcentage valide cumulé
Valide H 66 61,7 61,7 61,7
F 41 38,3 38,3 100,0
Total 107 100,0 100,0

Dans cette population de patients n’ayant pas re¢u un traitement antidépresseur, il y a une prédominance

masculine avec 61,7% et 38,3% de femme (Tableau 8).
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1.2.1.2. ’age :

10 10

Frequence

19 20 21 22 23 24 25 26 27 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 41 42 43 44 45 46 47

Age
Figure 20 : La répartition de la population de schizophrenes avec trouble dépressif en comorbidité n’ayant
pas recu un traitementantidépresseur suivie au niveau du CHU Tlemcen 2017-2018 en fonction de 1’age.

Le plus jeune est agé de 19ans, le plus vieux est agé de 47 ans.La répartition selon les tranches d’age,
montre que 1’age est etendu entre 19 et 47 ans 9,3% des patients sont agés de 33ans (tranche d’age
majoritaire) suivis de 6,5% agés de 31 ans ,32ans , 29 ans et 21ans (Figure 20).L’age moyen est de 31,38

avec un ecart type de 7,668.
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1.2.1.3. Lieu d’habitation :
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Figure 21 : La repartition des patients schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité n’ayant pas recu
un traitement antidepresseur suivi au niveau du CHUTlemcen 2017-2018 en fonction de leur commune
d’habitat.

4,3% sont originaires de la commune de Sebdou 7,5% sont originaires de la commune de Tlemcen, 8,4% de
Remchi ,14% de la commune de Ghazaouet, 15% de Maghnia et 11,2% de Nedrouma (Figure 21).

1.2.1.4. Etat civil :

Etat Ciwvil actuel

33.54%6

40,1 9%

Figure 22 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité n’ayant

pas recu un traitement antidepresseur suivie au niveau du CHUTIlemcen 2017-2018 en fonction de I’etat
civil.
Environ 33,6% sont célibataires, 40,19% sont mariés, le reste sont soit divorcés soit 23,36% le reste veuf

(ve) s et séparé (e)s (Figure 22).

118



1.2.1.5. Vivez vous seul(e) ou avec quelqu’un d’autre :

vivre seul ou avec quelqu’un d’autre

&0

Fréquence

Sewl EpouwssEnt Parents Freres/Soesurs

vivre seul ou avec quelqu’un d’autre

Figure 23 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité n’ayant
pas recu un traitementantidépresseur suivie au niveau du CHUTlemcen 2017-2018 en fonction de leur

cohabitation.

La plupart (51,4%) vivent toujours avec leur parents, 41,1% vivent avec leurs époux (ses) et/ou avec leurs

enfants, seuls 3, 7% vivent avec leurs fréres et sceurs et 3,7 % seulement vivent seuls (Figure 23).
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1.2.1.6. Activité professionnelle :

Activité professionnelle

Fréquence

liberale pubiigue Auvutre Etudiant

Activité professionnelle

Figure 24 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité n’ayant
pas recu un traitementantidépresseur suivie au niveau du CHUTlemcen 2017-2018 en fonction de leur
profession.

16,8 % exercent une profession publique, 17,8% en liberale, 18,7 % des étudiants (Figure 24).

1.2.1.7. Niveau d’instruction :

Figure 25 : La répartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité n’ayant

Niveau d'instruction
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10

Sans Instruction Primaire Maoyen Secondaire Far Universitaire
Frofessionneile

Niveau d'instruction

pas recu un traitement antidépresseur suivie au niveau du CHUTlemcen 2017-2018 en fonction de leur
niveau d’instruction.

120



1.2.1.8. Service militaire :

|= Fa Yo
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Figure 26 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité n’ayant
pas recu un traitementantidépresseur suivie au niveau du CHUTlemcen 2017-2018 en fonction de leur
service militaire.

22,4% ont un niveau universitaire, 25,2% ont recu une formation professionnelle, 23,4% un niveau
secondaire et 22,4% un niveau scolaire au moyen (Figure 25).Seulement 14,02% ont fait leurs service
militaire (Figure 26).

1.2.2.Caractéristiques clinigues :

1.2.2.1.Habitudes toxiques :
Tableau 9 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité n’ayant
pas recu un traitement antidépresseur suivie au niveau du CHUTlemcen 2017-2018 en fonction des

habitudes toxiques.

Pourcentage Pourcentage
Fréquence  Pourcentage  valide cumulé

Valide Aucune 48 44,9 44,9 44,9

Polytoxicomanie 9 8,4 8,4 53,3

Tabac 35 32,7 32,7 86,0

tabac chiqué 3 2,8 2,8 88,8

Cannabis 8 7,5 7,5 96,3

Alcool 1 9 9 97,2

Benzodiazépines 3 2,8 2,8 100,0

Total 107 100,0 100,0
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Dans cette population de patients schizophrenes avec troubles depressifs en comorbidité n’ayant pas recu un
traitement antidepresseur 44,9% ne prennet aucun produits toxiques, 232,7% des patients sont tabagique, 8,4
presentent une polytoxicomanie, 0,4 % prennent de 1’alcool, 2,8% du tabac chiqué, par contre 7,5% prennent

du cannabis et 2,8% pour les benzodiazepines (Tableau 9).

1.2.2.2. Début des troubles : Schizophrenie :

Début des troubles
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ans
ans
3ns
ndéterminé

Figure 27 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité n’ayant
pas recu un traitementantidépresseur suivie au niveau du CHUTIlemcen 2017-2018 en fonction du debut des

troubles psychiatrique.

42,06% des patients ont eu un début des troubles plus de trois ans, 24,30% il y a trois années, 18,42 % avec

un début des troubles a deux années et 12,15% il y a une année (Figure 27).
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1.2.2.3.Age de la premiére consultation :

Age de la premiére consultation
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Figure 28 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbiditén’ayant
pas recu un traitementantidépresseur suivie au niveau du CHUTlemcen 2017-2018 en fonction de ’age de la

premier consultation.

27,1% des patients ont consulté pour la premiére fois entre 20 et 25 ans, 42,1% entre 25 et 30 ans et 22,4 %
entre 15 et 20 ans, 7,5 % entre 30 et 35 ans (Figure 28).

1.2.2.4.Nombre de rechute:
Nombre de rechute

=3
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Figure 29 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité n’ayant
pas recu un traitementantidépresseur suivie au niveau du CHUTlemcen 2017-2018 en fonction du nombre de
rechute.

Dans notre population de schizophrénes avec troubles dépressifs en comorbidité n’ayant pas regu un
traitement antidépresseur 27,10 % ont fait deux rechutes, 17,76% ont rechuté trois fois, 34,58% une seule
rechute et 6,54 %ont fait plus de trois rechutes (Figure 29).
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1.2.2.5. Tentative de suicide :

Tableau 10 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité n’ayant
pas recu un traitement antidépresseur suivie au niveau du CHUTIlemcen 2017-2018 en fonction du nombre

de tentative de suicide.

Pourcentage  Pourcentage

Fréquence Pourcentage valide cumulé
Valide Oui 26 24,3 24,3 24,3
Non 81 75,7 75,7 100,0
Total 107 100,0 100,0

24,3 % de ces patients ont déja fait une tentative de suicide (Tableau 10).

1.2.2.6. Nombre d’hospitalisation

Nombre d’hospitalisation

3
ucune

Figure 30 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité n’ayant

pas recu un traitementantidépresseur suivie au niveau du CHUTlemcen 2017-2018 en fonction du nombre

d’hospitalisation.

29,91% des patients ont beneficié de deux hospitalisation en psychiatrie, 49,53% d’une seule hospitalisation,
6,54% ont beneficié de plus de trois hospitalisation et 1,87 % n’ont jamais été hospitalisé (Figure 30).
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1.2.2.7. Sous-type de schizophrénie :

Sous-type de schizophrénie

Fréquence

Paranoide indifférencie

Sous-type de schizophrénie

Figure 31 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité n’ayant
pas recu un traitement antidépresseur suivie au niveau du CHUTlemcen 2017-2018 en fonction du sous type

de la schizophrenie.

Les formes cliniques les plus fréquentes dans notre population est la forme paranoide avec un taux de 86 %
suivies de la forme indifferenciée representée par 14% (Figure 31).

1.2.2.8. Classification de I'évolution longitudinale :

Classification de I'évolution longitudinale

Fréquence

Episodigue avec Episodigue sans Confinue Episode unigue Modalite autre ou
symptomes symptimes en remission non specifice
residuels entre residuels entre compiléte
les eépisodes les eépisodes

Classification de I'évolution longitudinale

Figure 32 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité n’ayant
pas recu un traitementantidépresseur suivie au niveau du CHUTIlemcen 2017-2018 en fonction de

’evolution longitudinale de la schizophrenie.
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74,8% de ces schizophrenies evoluent de fagon episodique avec symptomes residuels entre les episodes,

13,1% episodiques sans symptomes residules entre les episodes et 12,1% ont fait un episode inique en

remission complete (Figure 32).

1.2.2.9.Antipsychotique classique :

Antipsychotique classique
E owi
W rion

Figure 33: La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité n’ayant

pas recu un traitementantidépresseur suivie au niveau du CHUTIlemcen 2017-2018 en fonction du

traitementantipsychotique classique.
1.2.2.10.Antipsychotique atypique :
Antipsychotique atypique
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W ron

Figure 34 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité n’ayant
pas recu un traitementantidépresseur suivie au niveau du CHUTlemcen 2017-2018 en fonction du traitement

antipsychotique atypique.
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12,15% de notre population ont recu un traitement antipsychotique classique et 95,33% ont recu un

traitement antipsychotique atypique (Figure 33, Figure 34).

1.2.2.11. Antidépresseur :

Tableau 11 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité n’ayant

pas recu un traitement antidépresseur suivie au niveau du CHUTIlemcen 2017-2018 en fonction du

traitement anti depressur anterieurement regu.

Fréquence  Pourcentage Pourcentage valide  Pourcentage cumulé
Valide Oui 30 28,0 28,0 28,0
ISRS Non 77 72,0 72,0 100,0
Valide  Oui 13 12,1 12,1 12,1
Autre AD  Non 94 87,9 87,9 100,0
Valide  Oui 15 14,0 14,0 14,0
AD TRC Non 92 86,0 86,0 100,0

14% de cette population de patients n’ayant regu un traitement antidepressseur ont deja recu des

antidepressurs tricycliques, 28% des ISRS et 12,1% ont beneficié d’autres traitements antideresseurs

(Tableau 9).
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1.2.2.12. Traitement antipsychotique actuel :

TRT antipsychotique actuelle

&0

Fréquence

Haldal olanzapine Rispeardal Solian Abifife Haldol et aldol et
olanzapine risperdal

TRT antipsychotique actuelle

Figure 35 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité suivie au
niveau du CHUTlemcen 2017/2018 en fonction du traitement antipsychotique actuel.

49,5% de cette population etatient sous olanzapine, 2,8% sous amisulpiride, 27,1% sous risperidone, 5,6%
sous Haloperidol, 12,1%sous aripiprazole et des assosciations halperidol olanzapine a 1,9%, haloperidol
risperidone 0,9% (Figure35).

1.2.2.13.Type du trouble dépressif avec sa spécificité :

Type du trouble dépressif
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Episode isole dépression récurrente Troubles dépressifs non spécifiés

Tyvpe du trouble dépressif

Figure 36 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité n’ayant
pas recu un traitementantidépresseur suivie au niveau du CHUTlemcen 2017-2018 en fonction du type de

trouble depressif.
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Specifier les caractéristiques de I'épisode
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caracténstiques caractéristique post partum
psychotiques psychotiques

Spécifier les caractéristiaues de I'énisode

Figure 37 : La repartition de la population de schizophrenes avec trouble depressif en comorbidité n’ayant
pas recu un traitementantidépresseur suivie au niveau du CHUTIlemcen 2017-2018 en fonction des

caracteristiques de 1’épisode dépressif.

53 ,3% des patients presentent un trouble depressif isolé, 35,5% trouble depressif non specifié et 11,2% des
depressions reccurentes (Figure 36). 43,9% présentent des troubles depressifs severes sans caracteristiques

psychotiques, 20,6% severe avec caracteristiques psychotiques (Figure 37).
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PARTIE PRATIQUE
I1.Caracteristiques cliniqgues des deux groupes de patients comorbides :

Tableau 12 :Les caracteristiques cliniques des deux groupes de patients avec schizophrenie et trouble
depressif en comorbidité du CHU Tlemcen 2017-2018.

Valeur de test =0

Traitement AD regu - ddl Sig. Différence moyenne Intervalle de confiance de la différence a 95 %
(bilatéral) Inférieur Supérieur
Nombre de tentative de suicide 4,848 109 ,000 ,345 ,20 ,49
Antipsychotique classique 54,919 109 ,000 1,855 1,79 1,92
Antipsychotique atypique 41,208 109 ,000 1,082 1,03 1,13
Oui Antiparkinsonien de synthése 48,058 109 ,000 1,809 1,73 1,88
Antidépresseur tricyclique 54,919 109 ,000 1,855 1,79 1,92
IRSS 37,219 109 ,000 1,673 1,58 1,76
Autre antidépresseur 97,965 109 ,000 1,955 1,92 1,99
Nombre de tentative de suicide 5,536 106 ,000 ,336 ,22 ,46
Antipsychotique classique 59,199 106 ,000 1,879 1,82 1,94
Antipsychotique atypique 51,061 106 ,000 1,047 1,01 1,09
Non Antiparkinsonien de synthése 51,853 106 ,000 1,841 1,77 1,91
Antidépresseur tricyclique 55,153 106 ,000 1,860 1,79 1,93
IRSS 39,415 106 ,000 1,720 1,63 1,81
Autre antidépresseur 59,199 106 ,000 1,879 1,82 1,94
Antipsychotique atypique a action prolongé 73,066 109 ,000 1,918 1,87 1,97
Thymorégulateur 51,824 109 ,000 1,836 1,77 1,91
Electro convulsivothérapie 60,859 109 ,000 1,882 1,82 1,94
Oui Traitement traditionnel 30,017 109 ,000 1,418 1,32 1,51
TRT antipsychotique actuelle 17,923 109 ,000 3,173 2,82 3,52
Type du trouble dépressif 16,974 109 ,000 2,218 1,96 2,48
Spécifier les caractéristiques de 1’épisode 19,437 109 ,000 5,818 5,22 6,41
Antipsychotique atypique a action prolongé 67,437 106 ,000 1,907 1,85 1,96
Thymorégulateur 49,099 106 ,000 1,822 1,75 1,90
Electro convulsivothérapie 59,199 106 ,000 1,879 1,82 1,94
Non Traitement traditionnel 30,128 106 ,000 1,458 1,36 1,55
TRT antipsychotique actuelle 20,467 106 ,000 2,813 2,54 3,09
Type du trouble dépressif 16,173 106 ,000 2,178 1,91 2,44
Spécifier les caractéristiques de 1’épisode 18,236 106 ,000 5,682 5,06 6,30

T :Test student ;F :FISHER ;ddl :Degre de liberté ;IC :intervalle de confiance.Sig :significative ;AD: antidepresseur TRT :Traitement.ISRS :Inhibiteur selectif de
la recarture de la serotonie.

On constate que les deux groupes ne sont pas homogénes quand aux caracteristiques cliniques(Tableau 12).

130



PARTIE PRATIQUE

I11. L’echelle PANSS :

I11.1.La PANSS Positive :

Une description des sous scores de 1’echelle PANSS positive des deux groupes est necessaire

pour faire ulterieurement une comparaison entre eux durant les differentes observations.

Tableau 13 : La description des sous scores de la PANSS positive des deux groupes de

patients suivis au niveau du CHU Tlemcen 2017-2018.

. Moyenne erreur
0 /30 /60/90/180/360 [Traitement AD regu N Moyenne Ecart type y b
standard

Oui 110 12,07 1,224 117
Echelle PANSS.P.0

Non 107 13,98 ,942 ,091

Oui 110 12,05 1,195 114
Echelle PANSS.P.30

Non 107 13,98 ,942 ,091

Oui 110 13,15 1,235 ,118
Echelle PANSS.P.60

Non 107 13,98 ,942 ,091

Oui 110 11,79 ,996 ,095
Echelle PANSS.P.90

Non 107 13,98 ,942 ,091

Oui 110 11,65 874 ,083
Echelle PANSS.P.180

Non 107 12,08 1,167 113

Oui 110 12,05 127 ,069
Echelle PANSS.P.360

Non 107 10,08 1,158 112

La moyenne des scores de I’echelle PANSS positive pour les patients traités par un
antidepresseur sont a jour zero de debut du traitement a 12,07+1, 224,a 30 jours de traitement
scorée a 12,05£1,195. A 180 jours de traitement la moyenne de la PANSS positive est de
11,650, 874, enfin a 360 jours de traitement la moyenne est a 12,050,727 ecart type
0,727.Pour les patients comorbides n’ayant pas regu de traitement antidepresseur les
moyennes des scores de la sous échelle PANNS positive avec 1’ecart type a jour zero de
traitement puis a 30 jours ,60 jours ,90 jours ,180 jours ,360 jours de traitement sont
respectivement(13,98+0,942),(13,98+0,942),(13,98+0,942),(13,98+0,942),(12,08+1,167)et(
10,08+1,158) (Tableau 13).
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PARTIE PRATIQUE

I11.2.La PANSS Negative :

Tableau 14 : La description des sous scores de la PANSS négative des deux groupes de
patients comorbides suivis au niveau du CHU Tlemcen 2017-2018.

PANSS NEGATIVE
Evaluation a jour 0 /30 Traitement Moyenne erreur
60/90/180/360 recu N Moyenne Ecart type standard
Echelle PANSS.N.O Oui 110 15,61 1,093 ,104
Non 107 14,63 1,856 ,179
Echelle PANSS.N.30 Oui 110 14,79 1,242 ,118
Non 107 14,07 1,574 ,152
Echelle PANSS.N.60 OuiS 110 1391 1,080 ,103
Non 107 12,64 1,855 ,179
Echelle PANSS.N.90 Oui 110 11,01 ,818 ,078
Non 107 12,63 1,856 179
Echelle PANSS.N.180 Oui 110 8,89 ,805 ,077
Non 107 11,66 1,359 ,131
Echelle PANSS.N.360 Oui 110 8,30 ,808 ,077
Non 107 9,92 79 ,075

La moyenne des scores de 1’echelle PANSS négative pour les patients traités par un
antidepresseur sont a jour de début du traitement a 15,61+ 1,093 ,a 30 jours de traitement
scorée a 14,79+ 1,242.Puis a 60 jours de traitement elles est de 13,91 +1,080 ,a 90 jours
scorée a 11,01 + 0,818.A 180 jours de traitement le score de la PANNS négative est de 8,89
+0,805,enfin a 360 jours de traitement le score est a 8,30 £ 0,779 (Tableau 14).Pour les
patients comorbides n’ayant pas regu de traitement antidepresseur les moyennes des sous
scores de 1’echelle PANSS négative avec 1’ecart type a jour zero de traitement puis & 30
jours ,60 jours ,90 jours ,180 jours ,360 jours de traitement sont respectivement(14,63
+01,856) ,(14,07+1,574),(12,64+1,855) ,(12,63+ 1,856) ,(11,66 + 1,359) et (9,92+ 0,779)
(Tableau 14).
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PARTIE PRATIQUE

IV. Echelle Hamilton dépression : HAM-D :

Une description des scores de 1’echelle HAM-Ddes deux groupes est necessaire pour faire

ulterieurement une comparaison entre eux durant les differentes observations.

Tableau 15 : La description des scores HAM-D des deux groupes de patients suivis au niveau
du CHU Tlemcen 2017-2018.

HAM D Evaluationa jour Traitement Ecart Moyenne erreur
0 /30 /60/90/180/360 recu N Moyennetype standard
Echelle Hamilton dépression.0 Oui 11021,81 1,252 119

Non 10722,04 1,236  ,119
Echelle Hamilton Oui 11021,25 1,237 ,118
dépression.30

Non 10722,30 1,057  ,102
Echelle Hamilton Oui 11018,01 1,215 116
dépression.60

Non 10721,44 535 ,052
Echelle Hamilton Oui 1101495 1,026  ,098
dépression.90

Non 10718,11 915 ,088
Echelle Hamilton Oui 11010,05 747 ,071
dépression.180

Non 10712,93 929 ,090
Echelle Hamilton Oui 1108,07 ,616 ,059
dépression.360

Non 1079,82 ,684 ,066

La moyenne des scores de I’echelle HAM-D pour les patients traités par un antidepresseur
sont a jour de début du traitement a 21,81 *+1,252,a 30 jours de traitement scoré a 21,25+
1,237. Puis a 60 jours de traitement elles est de 18,04 £1,215, a 90 jours scorée a 14,95 +
1,026.A 180 jours de traitement le score de 1’échelle HAM-D est de 10,05%0.747, enfin a 360

jours de traitement le score est a 8.07+0.684 (Tableau 15).
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PARTIE PRATIQUE

Pour les patients comorbides n’ayant pas regu de traitement antidepresseur la mouenne de
scores de 1’echelle HAM-D avec I’ecart type a jour zero de traitement pus a 30 jours ,60
jours ,90 jours ,180 jours ,360 jours de traitement sont respectivement( 22,04+1,236),
(22,30+1,057) , (21,44+0,535) , (18,11+0,915) ,(12,93+0,929) et (9,82 + 1,236 ) (Tableau
15)

V.Echelle Calgary CDSS :

Une description des scores de I’echelle CDSS des deux groupes est necessaire pour faire

ulterieurement une comparaison entre eux durant les differentes observations.

Tableau 16 : La description des scores CDSS des deux groupes de patients suivis au niveau
du CHU Tlemcen 2017-2018.

CDSS Evaluation a jour

0 /30 /60/90/180/360 Traitement recuN  Moyenne Ecart type Moyenne erreur standard

Echelle Calgary CDSS.0 OQui 11014,47 974 ,093
Non 10714,27 772 ,075
Echelle Calgary CDSS.30 Oui 11013,89 1,026 ,098
Non 10714,51  ,620 ,060
Echelle Calgary CDSS.60 Oui 11011,71 1,103 ,105
Non 10714,02  ,475 ,046
Echelle Calgary CDSS.90 Oui 1109,68 ,690 ,066
Non 10710,83 771 ,075
Echelle Calgary CDSS.1800ui 1105,62 ,613 ,058
Non 1077,01 ,593 ,057
Echelle Calgary CDSS.3600ui 1101,75 ,642 ,061
Non 1074,71 ,614 ,059
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Fréquence

La moyenne des scores de ’echelle CDSS pour les patients traités par un antidepresseur sont
a jour de début du traitement a 14 ,47+0,974, & 30 jours de traitement scorée a 13,89
+1,026.Puis a 60 jours de traitement elle est de 11,71+1,103, & 90 jours scorée a 9,68
+0,690.A 180 jours de traitement le score de 1’échelle CDSS est de 5,62+0,613, enfina 360

jours de traitement la moyenne est & 1,75+ 0,614 (Tableau 16).

Pour les patients comorbides n’ayant pas recu de traitement antidepresseur les score de
I’echelle CDSS avec I’ecart type a jour zero de traitement pus a 30 jours ,60 jours ,90 jours
,180 jours ,360 jours de traitement sont respectivement (14,27+0,772) (14 ,51+0,620),

(14,02+0,475),(10,83+0,771),(7,01+0,593), (4,71+0,614) (Tableau 16).

V. Effets secondaires chez les patients schizophrénes avec trouble

dépressif en comorbidité ayant recu un traitement

- 7
antidépresseur
Effets secondaires

S0
40
30
20
10
u 3 =

constipation bouche séche nausees hvootension sedation aucun

Effets secondaires

Figure 38 : La repartition des effets secondaires chez la population de schizophrenes avec
trouble depressif en comorbidité ayant recue un traitement antidepresseur suivie au niveau du
CHUTIlemcen en fonction 2017-2018.

Presque la moitié de la population ne presente pas d’effets secondaires 37,3% presentent une
bouche seche suivie de de constipation a 8,2% puis une sedation a 6,4%, peu de nausées et

d’hypotension (Figure 38).
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V1.1. Effets secondaires des antidepresseurs tricycliques chez le sous groupe

de patients traités :

B tremblements
| constipation
m vertiges

H bouche seche
M vision trouble

M nausées

Figure 39 : La répartition des effets secondaires pour le traitement des tricycliques chez le
sous groupe de patients comorbides traités au CHUT lemcen 2017-2018.

On note que I’effet secondaire le plus frequent est la secheresse buccale avec un taux de 80 %
suivi par la constipation a 20%.Les autres effets secondaires n’ont pas été signalé dans notre

étude avec les antidepressseurs tricycliques (Figure39).

V1.2, Effets secondaires des antidepresseurs ISRS du sous groupe de

patients traites :

B tremblement
B constipation
m vertiges

B bouche seche

M vision trouble

M nausées

= hypotension

Figure 40 : La répartition des effets secondaires du traitement ISRS chez une population

comorbide suivie au niveau du CHU Tlemcen 2017-2018.

85% des patients de ce sous groupe de patients comorbides mis sous ISRS ne presentent

aucun effets secondaires, avec 7% une sedation et 8% des nausees (Figure 40).
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PARTIE PRATIQUE

VIIl. Comparaison entre les deux groupes de patients (avec et sans
traitement anti depresseur) :

Dans ce chapitre on exposera les résultats, comparant nos deux groupes de patients. Dans une premiére
partie on a comparé les données sociodémographiques et cliniques, puis les sous scores de la PANSS

positive, la PANSS négative, scores de 1’échelle HAM-D.

VI1.1. Analyse bi-variée :

VII1.1.1. Comparaison des caractéristiques sociodémographiques :
Tableau 17 : Comparaison des données sociodémographiques pour les patients traités et non traités "service
de psychiatrie CHUTlemcen 2017-2018 ".

S/STraitement Sans Traitement Total Testt/ p- Signification
AD (+) (N=110)  AD(-) (N=107) (N) ' valeur

Sexe 0,089 NS
Homme 70 66 136 0,766

Femme 40 41 81

Age 22,450 0,714 NS
<30ans 47 43 90
>30ans 63 64 127

Etat civil actuel 3,987 0,408 NS
Célibataire 34 36 70
M-arié 45 43 88
Div-orce 24 25 49

Séparé 6 1 7 NS
Veuf 1 2 3

Enfant a charge 2,202 0,821 NS
Oui 76 71 147
Non 34 36 70

Vivre seul(e) /autres 4,523 0,340 NS
Oui 6 4 10
Non 104 103 207

Revenu mensuel

<30000 96 97 193

>30000 14 10 24 4,610 0,4605 NS

Niveau d’instruction 4,669 0,458 NS
Jamais 1 1 2
Primaire-Moyen 41 30 71
Lycée-Université 41 49 90
Formation professionnelle 27 27 54

NS: non significatif( p>0.05); S: significatif (p<0.05); (t):Test de student ;
S/S : sans ;(+) sous traitement antidepresseur ;(-) sans traitement antidepreseur.
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Le tableau 17est un tableau comparatif entre les sujets atteints de schizophrénie avec troubles depressifs en
comorbidité ayant regu un traitement anti depresseur et ceux n’ayant pas regu de traitement antidepresseur.
Notre échantillon se composait de 207 patients dont 110 ayant recu un traitement antidepresseur et 107
n’ayant pas regu de traitement antidepresseur. Les deux groupes ne différaient pas quant a la répartition des
sexes ni en age. La moyenne d'age des patients ayant recu un traitement antidepresseur était de 36,65ans, ce
groupe était constitué de 70 hommes et de 40 femmes. 66 hommes et 41 femmes constituaient le groupe
sans traitement antidepresseur et leur moyenne d'age était de 31,38ans. L'analyse des données concernant le
statut marital a retrouvé que 45 sujets étaient mariés et 34 étaient célibataires, 24 divorcés soit un veuf dans
le groupe sous traitement antidepresseur. Dans l'autre groupe, 43 étaient mariés et 36, 25 divorceé et deux ont
perdu leur conjoint. Le fait d'avoir ou non des enfants, l'activité professionnelle, le revenu mensuel, ainsi que

le niveau d'instruction n’était pas différemment représenté entre les deux groupes (tableaul?).
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PARTIE PRATIQUE
VI11.1.2. Comparaison des sous scores de la PANSS Positive entre les deux groupes de patients
avec et sans traitement anti depresseur :

Tableau 18 : Comparaison des moyennes des sous scores de la PANSS Positive des sujets atteints de schizophrénie et
troubles depressifs en comorbidité avec et sans traitement antidepresseur "service de psychiatrie CHUTIlemcen 2017-
2018".

Test de
Levene
Sur Test t pour égalité des moyennes
légalité pour<g y
des
variances
si Différence Différence Intervalle de
F Sig. T Ddl (b?létéral) movenne  Erreur confiance 95%
y standard Inférieur Supérieu
g'gﬁﬁgsthese devariances  aas 012 12,847 215 000 -1,909 149 2,201 -1,616
SEchelle
PANSS.P.0 Hypothesedevarlances -12.893 204,200 ,000 -1,909 148 2200 -1,617
inégales
Hypothése de variances ¢ 375 051 13169 215 000 1,927 146 2215 1,638
Echelle égales
KRl :léggltgsese de variances 113,212 206,165 ,000 1,927 146 2,214 -1,639
Hypothese devariances g g7 0op 5533 215 000 827 149 1121  -532
Echelle égales
PANSS.P.60 Hypothese de variances 5554 203,439 ,000 - 827 149 1,120 -533
inégales
Hypothese devariances | 35, 55 16636 215 000 -2,190 132 2450  -1,931
Echelle egales
PANSS.P.90 mgg:::se S VEEREE 116,649 214,823 000 2,190 132 2450 -1,031
Hypothése de variances g 7o, 018 3141 215 002 -439 140 714 -163
Echelle égales
PANSS.P.lBO!—Iypothesedevarlances 3129 196,360 002 -,439 140 _715 -162
inégales
Hypothese de variances ; 565 035 15049 215 000 1,970 131 1712 2,229
Echelle égales
PANSS-P-36°;']3é’Sglt2:Se de variances 14,959 177,510 000 1,970 132 1710 2,230

F :FISHER/Sig :significatfddl :degre de liberté. t:Student
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Figure 41 : Comparaison des moyennes des sous scores de la PANSS Positive des sujets atteints de schizophrénie et
troubles depressifs en comorbidité avec et sans traitement antidepresseur "service de psychiatrie CHUTlemcen 2017-
2018".

Iy a une differance significative entre les deux groupes concernante les sous scores de la PANSS positif ,a 180jours de
traitement un test de FISHER a 5,704 (Tableau 18,Figure 41).
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PARTIE PRATIQUE

VI11.1.3. Comparaison des sous scores de la PANSS négative entre les deux groupes de patients

avec et sans traitement antidepresseur :

Tableau 19 : Comparaison des moyennes des sous scores de la PANSS Négative des sujets atteints de
schizophrénie et troubles depressifs en comorbidité avec et sans traitement antidepresseur "service de
psychiatrie CHUTlemcen 2017-2018".

F Sig T Ddl Sig. Différence Différence  Intervalle de
(bilatéral) moyenne erreur confiance de la
standard différence a 95 %
Inférieur Supérieur
Echelle Hypothése de 16,636,000 4,770 215 ,000 ,983 ,206 577 1,389
PANSS.N.0 variances égales
Hypothése de 4,738 170,693 ,000 ,983 ,207 573 1,392
variances inégales
Echelle Hypothése de 10,676,001 3,775 215 ,000 , 725 ,192 ,347 1,104
PANSS.N.30 variances égales
Hypothése de 3,763 201,454 ,000 , 725 ,193 ,345 1,106
variances inégales
Echelle Hypothése de 20,355,000 6,201 215 ,000 1,274 ,205 ,869 1,678
PANSS.N.60 variances égales
Hypotheése de 6,159 169,481 ,000 1,274 207 ,865 1,682
variances inégales
Echelle Hypotheése de 40,779,000 -8,344 215 ,000 -1,617 ,194 -1,999  -1,235
PANSS.N.90 variances égales
Hypotheése de -8,266 144,851 ,000 -1,617 ,196 -2,004  -1,230
variances inégales
Echelle Hypothése de 9,778 ,002 - 215 ,000 -2,773 ,151 -3,071  -2,475
PANSS.N.180variances égales 18,338
Hypothése de - 171,309 ,000 -2,773 ,152 -3,073  -2,472
variances inégales 18,216
Echelle Hypothése de 5,158 ,024 - 215 ,000 -1,616 ,108 -1,828  -1,404
PANSS.N.360variances égales 14,999
Hypothése de - 214,983 ,000 -1,616 ,108 -1,828  -1,404
variances inégales 15,007

141



18

16

14

12

10 \
8 \\’ —9=SOUS T

== SANS T

PANSSN  PANSSN PANSSN PANSSN PANSSN  PANSSN

Figure 42 : Comparaison des moyennes des sous scores de la PANSS Négative des sujets atteints de
schizophrénie et troubles depressifs en comorbidité avec et sans traitement antidepresseur "service de
psychiatrie CHUTlemcen 2017-2018".

Iy a une differance significative entre les deux groupes concernante les scores de la PANNS negative, a
180 jours de traitement un test de FISHER a 9,778 (Tableau 19, Figure 42).
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PARTIE PRATIQUE

V11.1.4. Comparaison des scores de I’echelle HAM-D entre les deux groupes de patients

avec et sans traitement antidepresseur :

Tableau 20 : Comparaison des moyennes des scores de 1’échelle HAM-D des sujets atteints de

schizophrénie et troubles depressifs en comorbidité avec et sans traitement antidepresseur "service de
psychiatrie CHUTlemcen 2017-2018".
Test de
Levene sur Test t pour égalité des moyennes
l'égalité des PoUreg y
variances
: . Différence Interyalle de
: Sig. Différence confiance de la
F Sig. T Ddl S erreur e X
(bilatéral) moyenne différence a 95 %
standard L (.
Inférieur Supérieur
Hypothésede ) /) 233 1351215 178 -228 169 561,105
Echelle variances égales
Hamilton Hvoothése de
dépression,Q ' YOS O 11,352 214,956 178  -228 169 561,105
variances inégales
Echelle  Hypothésede o) 53 6678215 000  -1,045 156 1,353 -,736
Hamilton  variances égales
dépression. :
> Hypothese de 6,602 211,494,000  -1,045 156 1,352 -737
30 variances inégales
Echelle  Hypothésede 4269 0, - 515 000 3430 128 3683 -3,178
Hamilton  variances égales 7 26,778
dépression. - Hypothese de L 150,629,000  -3430 127 3681 -3,179
60 variances inégales 27,031
Echelle — Hypothésede — \o0 5y = 915 000 3158 132 3418 -2,807
Hamilton  variances égales 23,907
dépression. Hypothese de -
90 variances inégales 23.945 213,384 ,000 -3,158 ,132 -3,418  -2,898
Echelle — Hypothésede o 1) h03 ~ 215 000 2880 114 3,105 -2,655
Hamilton  variances égales 25,210
dépression  Hypothese de -
.180 variances inégales 25,135 203,128,000 2,880 15 3,106 -2,654
Echelle Hy'?omese,del 4174 042 [ o 215 000 1750 088 1,924 1576
Hamilton  Variances égales :
dépression. Hypothése de -
360 variances inégales 19,774 211,340,000 1,750,088 1,924 -1,575
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Figure 43 : Comparaison des moyennes des scores de 1’échelle HAM-D des sujets atteints de schizophrénie

et troubles depressifs en comorbidité avec et sans traitement antidepresseur "service de psychiatrie
CHUTIlemcen 2017-2018".

Iy a une differance significative entre les deux groupes concernante les scores de la HAM-D, a 180 jours de
traitement un test de FISHER a 9,162 (Tableau 20, Figure 43).

144



PARTIE PRATIQUE

V11.1.5.Comparaison des scores de I’echelle CDSS entre les deux groupes de patients
avec et sans traitement antidepresseur :

Tableau 21 : Comparaison des moyennes des scores de 1’échelle CDSS des sujets atteints de schizophrénie
et troubles depressifs en comorbidité avec et sans traitement antidepresseur “service de psychiatrie
CHUTIlemcen 2017-2018".

Test de Levene
sur I'égalité des

variances Test t pour égalité des moyennes
Intervalle de
Différence confiance de la
Sig. Différence erreur différence a 95 %
F Sig. T Ddl (bilatéral)moyenne  standard Inférieur Supérieur
Echelle  Hypothese de 7,638 ,006 1,688 215 ,093 ,202 ,120 -,034 437
Calgary variances égales
CDSS.0 Hypothese de 1,693 206, ,092 ,202 ,119 -,033 437
variances inégales 606
Echelle  Hypothese de 14,081 ,000 -5,397 215 ,000 -,623 ,115 -,851 -,396
Calgary variances égales
CDSS.30 Hypothese de -5,432 180, ,000 -,623 ,115 -,849 -,397
variances inégales 100
Echelle  Hypothese de 86,635 ,000 -19,927 215 ,000 -2,310 ,116 -2,538  -2,081
Calgary variances égales
CDSS.60 Hypothese de -20,118 149, ,000 -2,310 ,115 -2,536  -2,083
variances inégales 006
Echelle  Hypothese de ,120 ,729 -11,588 215 ,000 -1,150 ,099 -1,346  -,954
Calgary variances égales
CDSS.90 Hypothése de -11,571 210, ,000 -1,150 ,099 -1,346  -,954
variances inégales 974
Echelle  Hypothese de 10,023 ,002 16,993 215 ,000 1,392 ,082 1,231 1,554
Calgary variances égales
CDSS.180Hypothese de 17,001 214, ,000 1,392 ,082 1,231 1,554
variances inégales 993
Echelle  Hypothese de ,760 ,384 -34,749 215 ,000 -2,965 ,085 -3,133  -2,797
Calgary variances égales
CDSS.360Hypothese de -34,770 214, ,000 -2,965 ,085 -3,133  -2,797
variances inégales 948

145



: X

6 N o
4 A

2 N

O T T T T T 1
CDSS CDSS CDSS CDSS CDSS CDSS

Figure 44 : Comparaison des moyennes des scores de I’échelle CDSS des sujets atteints de schizophrénie et
troubles depressifs en comorbidité avec et sans traitement antidepresseur "service de psychiatrie
CHUTIlemcen 2017-2018".

Iy a une differance significative entre les deux groupes concernante les scores de la CDSS, a 180 jours de
traitement un test de FISHER a 10,023 (Tableau 21,Figure 44).
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PARTIE PRATIQUE
V11.1.6.Comparaison des scores de la qualite de vie S-QoL :
VI11.1.6.1.Comparaison des scores de la qualité de vie entre les deux groupes de patients

avec et sans traitement antidepresseur :

Tableau 22: La comparaison entre les differentes dimensions de la S-QoL entre deux populations avec et
sans traitement antidepresseur du CHUTlemcen 2017-2018.

Test de
Levene sur L,
Iégalité des Test t pour égalité des moyennes
variances
Différence Intervalle de
F Si T Ddl Sig. Différence erreur confiance de la
9. (bilatéral) moyenne différence a 95 %
standard — —
Inférieur Supérieur
Hypothese de 884 348 471 214 638 36021  ,76519 -1,14806 1,86847
JoVvS Variances égales
So-k1 - Hypothese de 470 212978 639 36021 76564 -1,14900 1,86941
variances inégales
1180 Hypothese de 321 572 33633 214 000  44.63122 132700 42,01556 47,24687
variances egales
sqor1 1ypothese de 33,502 211,716 000  44.63122 132864 42.01215 47,25029
variances Inegales
Hypothese de 320 572 -283 214 778 19297 68298 -1,53920 1,15327
JOES Variances égales
seeL1  Hypothese de .283 213433 777 19297 68186 -1,53700 1,15107
variances Inegales
1180 Hypothese de 230 632 16,973 214 000 2035377 1,19916 17,99009 22,71746
variances egales
sqor2 1ypothese de 17,008 212,915 000  20,35377 1,19675 17,09478 22.71276
variances Inegales
Hypothese de 670 414 -409 214 683 19297 47223 -1.12378 73785
JORF Variances égales
SQo-L3  Hypothese de _409 213525 683 219297 47149 -1.12234 73640
variances lnegales
1180 Hypothese de 6,154 014 4594 214 000 475343 103469 2,71393 6,79293
variances egales
sqoLg  Hypothese de 4,614 205568 000 475343  1,03011 272250 6,78436
variances lnegales
Hypothese de 670 414 -409 214 683 19297 47223 -112378 73785
JORA Variances égales
SQoL4  Hypothése de -409 213525 683 219297 47149 -112234 73640
variances lnegales
T Pt 1,803 181 34,475 214 000  34,73842 100765 32,75223 36,72462
variances egales
Hypothése de

SQo-L 4 34,559 212,087 ,000 34,73842 1,00518 32,75699 36,71985

variances inégales
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Hypothese de
JOAut Variances égales
SQo-L5  Hypothese de
variances inégales
Hypothese de
J180  varjances égales
Aut A
soo.L 5 HyPOthese d,e
variances inegales

Hypothése de
JgB variances égales
S 8
SQO_BL/ﬁ Hypothése de

variances inégales
7180 Hypothese de
BE Variances égales
Psy  Hypothese de
SQo-L 6 variances inégales
Hypothése de
JSE variances égales
SQO-E/7 HypOth(?s? de
variances inégales
J18o  Hypothése de
BE Variances égales
Phy  Hypothese de
SQo-L 7 variances inégales

Hypothese de
Resil variances égales
esi -
SQo-L 8 HypOthe.SE, de
variances inégales
Hypothese de
élS(_)l variances égales
esi =
SQo-L 8 Hypothese de

variances inégales

,307

279

,316

21,632

,670

2,063

,622

3,637

PARTIE PRATIQUE

580 -,311 214
-,311 213,298
598 11,314 214
11,325 213,954
574 -752 214
-,752 213,921
,000 27,645 214
27,921 170,706
414 -409 214
-,409 213,525
,152 3,045 214
3,048 213,965
431 -,209 214
-,209 212,498
,058 13,346 214

13,445 189,184

, 756
, 756
,000
,000
,453
,453
,000
,000
,683
,683
,003
,003
,835
,834
,000

,000

-,40523
-,40523
11,85678
11,85678
-,41032
-,41032
32,44855
32,44855
-,38593
-,38593
3,52487
3,52487
-,21397
-,21397
13,95710

13,95710

1,30323
1,30372
1,04793
1,04692

54569

54551
1,17378
1,16214

94446

94298
1,15741
1,15634
1,02413
1,02183
1,04581

1,03812

-2,97404
-2,97505
9,79118
9,79317
-1,48594

-1,48558

2,16358
2,16459
13,92237
13,92038
,66530

,66494

30,13491 34,76220

30,15454 34,74257

-2,24757
-2,24468
1,24348
1,24560
-2,23266

-2,22820

1,47570
1,47281
5,80626
5,80414
1,80471

1,80025

11,89570 16,01850

11,90932 16,00488

SQo-L 1 :VS :Vie sentimentale, SQo-L2 :ES :Estime de soi ,SQo-L 3 :RF :Relations avec la famille, SQo-L 4 :RA :Relations avec les
amis,SQoL 5 : Aut :Autonomie ,SQo-L 6 :BenPsy :Bien étre psychologique,SQo-L 7 /BenPhy :Bien étre physiqueSQo-L 8 :,Resil :Résilience.

La qualité de vie a été évaluée par la S-QoL qui est considérée dans notre étude comme variable

quantitative ; on a comparé les moyennes de ces scores.

La comparaison entre les deux groupes a concerné le score index et les scores obtenus aux différentes

dimensions (vie sentimentale, estime de soi, relation avec la famille, relation avec les amis, autonomie, bien

étre psychologique, bien étre physique et résilience).

Plusieurs dimensions de la qualité de vie sont significativement différentes, entre les deux groupes. La

moyenne des scores de I'estime de soi qui est exprimée par la valeur de S-QoL2 a 180 jours de traitement est

de 63,75£9,26 chez les patients sous traitement antidepresseur, versus 43,39+8,31 chez les patients sans
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traitement antidepresseur.Pour la dimension bien étre psychologique exprimée par les scores S-QoLS6, la
moyenne a 180 jours de traitement est de 77,57+10,63 dans le groupe des patients traités, et 45,12+5,84 dans
le groupe des patients non traités.Le bien étre physique exprimé par les scores de S-QoL7, la moyenne chez
les patients sous traitement antidepresseur est de 62,24+ 8,70 versus 59,31+8,24 chez la patients sans
traitement. La résilience est exprimée par les scores S-QoL8, la moyenne est de 61,59+9,04 dans le groupe
sous traitement et de 47,64+5,94 dans l'autre groupe (Tableau 22).
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Figure 45 : Comparaison des moyennes des scores de I’échelle SQoL 18 des sujets atteints de schizophrénie
et troubles depressifs en comorbidité avec et sans traitement antidepresseur “service de psychiatrie
CHUTIlemcen 2017-2018".

La différence entre les deux groupes est significative concernant toutes les dimensions (Figure 45).

149



VI1.1.6.2.Comparaison de la qualité de vie entre les deux sous groupes de patients ceux

sous traitement tricyclique et ceux sous ISRS :

Tableau 23 : La moyenne de la qualité de vie entre des sous groupes de patients ceux ayant
recu un traitement tricyclique et ceux ayant recu un traitement ISRS du CHUTlemcen 2017-
2018.

Moyenne erreur

Type de traitement N  Moyenne  Ecarttype standard
SQo-L JO Antidépresseur tricyclique 55 23,5516 4,00162 53958

ISRS 55 23,0140 4,79571 64665
SQo-L J180Antidépresseur tricyclique 55 64,1767 3,35587 45251

ISRS 55 68,7436 4,59703  ,61986

La moyenne du score de la qualité de vie des patients ayant recu un traitement antidepresseur
type tricyclique est de 64,17+3,35 contre 68,74+4,59 pour ceux ayant recu un traitement ISRS
(Tableau 23).
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Tableau 24 : La comparaison entre les differentes dimensions de la S-QoL entre deux sous
groupes de patients ceux ayant recu un traitement tricyclique et ceux ayant recu un traitement
ISRS du CHUTIlemcen 2017-2018.

Test de Levene
sur I'égalite des Test t pour égalité des moyennes

variances

Différence Intervalle de confiance

- sig. T Ddl Sig.  Difference erreur  de la différence & 95 %

(bilateral) moyenne
standard |nferieur  Supérieur

Hypothese de -
i 1,657 ,201 ,638 108 525 53764  ,84220 2,20703
variances égales 1,13176
SQo-
11870 Hypothese de ]

variances ,638 104,644 525 53764 ,84220 2,20764
o 1,13236
inégales

Hypothese de - -
i 1,415 237 108 ,000 -4,56691 ,76746 -3,04567
variances égales 5,951 6,08814

SQo-L
1180 Hypothése de ) ]
variances 98,825 ,000 -4,56691 ,76746 -3,04407

o 5,951 6,08975
inégales

F : Fisher, ddl : Degre de liberté, Sig : significatif, Sig.Bil : Significatif Bilateral, t : student.

On a comparé les valeurs de la signification du test (Sig.) avec 5%. Si Sig.Bil est supérieur a
0,05, Leven test sera non significatif et donc on peut assumer que les deux variances des deux

échantillons sont égales.
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Figure 46 : Comparaison des moyennes des scores de 1’échelle SQoL 18 entre les sujets

atteints de schizophrénie et troubles depressifs en comorbidité mis sous tricycliques et ceux
mis sous ISRS "service de psychiatrie CHUTIlemcen 2017-2018".

D’apres les résultats, nous remarquons qu’il existe une difference significative entre les deux

sous groupes traité par tricycliques et par ISRS (Tableau 24,Figure 46).
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VII1.Croisement entre le type de traitement antipsychotigue et les
echelles de depression pour le groupe de patients non traités :

VII1.1.Avec échelle CDSS :

Tableau 25 : Croisement de I’échelle CDSS avec le traitement antipsychotique actuel chez
les patients comorbides n’ayant pas recu un traitement anti dépresseur du CHUTlemcen 2017-
2018.

Tests du khi-carré

Signification asymptotique

Valeur Ddl (bilatérale)
khi-carré de Pearson 55,436° 48 215
Rapport de vraisemblance 46,462 48 ,536
Association linéaire par linéaire  ,026 1 871
N d'observations valides 107

a. 55 cellules (87,3%) ont un effectif théorique inférieur a 5. L'effectif théorique

minimum est de ,01.
Mesures symétriques

Signification

Valeur  approximative

Nominal par Coefficient de ,584 ,215
Nominal contingence
N d'observations valides 107

Le test khi 2 entre CDSS et traitement anti psychotique actuel nous renseigne une non
significativité pour 107 observations valides avec 5 % d’erreur 0,215 sup 0,05 (Tableau 25).

153



VI1I1.2.Avec echelle HAM-D :
Tableau26 : Corrélation entre 1’échelle HAM-D et type de traitement anti psychotique actuel pour les

patients comorbides non traités du CHUTIlemcen 2017-2018.

Tests du khi-carré

Valeur Ddl Signification asymptotique (bilatérale)
khi-carré de Pearson 83,214° 72 172
Rapport de vraisemblance 54,518 72 ,938
Association linéaire par linéaire 3,132 1 077
N d'observations valides 107

a. 86 cellules (94,5%) ont un effectif théorique inférieur a 5. L'effectif théorique minimum est de ,01.

Mesures symétriques

Valeur Signification approximative
Nominal par Nominal Coefficient de contingence  ,661 172
N d'observations valides 107

Le test khi 2 entre HAM-D et traitement anti psychotique actuel nous renseigne une non

significativité pour 107 observations valides avec 5 %d’erreur 0,172 sup 0,05 (Tableau 26).
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IX. Analyse multi variée :

Tableau 27 : Table de classification pour la regression logistique.

Table de classification®

Non 68 39 63,6

Logistique Test
Pas 1 Oui 34 76 69,1
Pourcentage global 66,4

a. La valeur de coupe est ,500

Nous remarquons que 66,4% des individus de notre échantillon sont correctement classifié

pour une prévision.
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PARTIE PRATIQUE

Tableau 28 : Résultats de ’analyse multi-variée par régression logistique des facteurs influengant la reponse
au traitement antidepresseur des sujets atteints de comorbidité schizophrénie et troubles depressifs"service
de psychiatrie CHUTlemcen 2017-2018".

Variables de I'équation
Intervalle de confiance

B E.S  Wald ddl Sig. Exp(B) 95% pour EXP(B)
Inférieur ~ Supérieur
Le sexe(1) -,009 428 ,000 1 ,984 ,991 428 2,294
Etat civil actuel 1,800 4 ,772
Etat civil actuel(1) -2,013 2,210 .,830 1 ,362 ,134 ,002 10,159
Etat civil actuel(2) -826 1,507 ,300 1 ,584 438 ,023 8,402
Etat civil actuel(3) -2,223 2,124 1,095 1 ,295 ,108 ,002 6,964
Etat civil actuel(4) -1,078 2,596 ,173 1 ,678 ,340 ,002 55,123
Nombre d’enfant ,048 ,220 047 1 ,829 1,049 ,681 1,614
Vivre seul ou avec 2302 4 677
quelqu’un d’autre
Vivre seul ou avec -
quelqu’un d’autre(1) 19’62018088,484 ,000 1 ,999 ,000 ,000
Vivre seul ou avec -
quelqu'un dautre(2) 22,1 4318088,484 ,000 1 ,999 ,000 ,000
Vivre seul ou avec -
quelqu’un d’autre(3) 20’23718088,484 ,000 1 ,999 ,000 ,000
Pas Vivre seul ou avec -
4 quelqu’un d’autre(4) 20,87618088’484 ,000 1 ,999 ,000 ,000
Activité professionnelle 4,445 3 217
Activité professionnelle(1) 1,478 ,760 3,786 1 ,052 4,384 ,989 19,430
Activité professionnelle(2) 1,482 745 3,959 1 ,047 4,403 1,022 18,958
Activité professionnelle(3) ,910 580 2,462 1 ,117 2,484 197 7,738
Revenu mensuel ,161 ,196 677 1 ,411 1,175 ,800 1,727
Service militaire(1) ,653 529 1,524 1 217 1,921 ,681 5,416
Affection somatique (1) ,026 , 347 ,005 1 ,941 1,026 ,520 2,024
Age de la pr(_emlere 14208 5 014
consultation
Nombre d’hospitalisation ,151 ,184 676 1 411 1,163 811 1,667
Nombre de rechute ,020 ,182 012 1 912 1,020 714 1,459
Sous-type de 334 161 4301 1 ,038 1,397 1,019 1,915
schizophrénie
Classification de 2363 4 669

I'évolution longitudinale
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Classification de -
I'évolution Iongitudinale(l)20,39940192’665 000 11,000 000 000

Classification de -
I'évolution longitudinale(2) 19,73440192’665 000 11,000 /000 000
Classification de
I'évolution longitudinale(3)

Classification de -
. . 40192, , 11, \ ,
I'évolution longitudinale(4) 19,698 0192,665 1,000 000 000 000

2,580 56841,228 ,000 1 1,000 13,191 ,000

Tentative de suicide (1) -275 ,808 116 1 ,734 760 156 3,699
Nombre de_zt_entatlve de 136 536 064 1 800 873 306 2,493
suicide
Antlpsychot(lf)ue classique -408 829 242 1 623 ,665 ,131 3,376
Antlpsychothue 633 916 478 1 489 531 088 3,196
atypique(1)
Antlparklr]sonlen de 302 717 178 1 673 1,353 332 5,514
synthese(1)
A““demess?f)r tricycliaue _oog 533 182 1 670 796 1280 2,265
Type du trouble dépressif ,075  ,121 387 1 ,534 1,078 ,851 1,367
Constante 20,36159648,465 ,000 1 1,000696414067,508

Nous remarquons que I’age de la premier consultation, I’activite professionnelle et le sous-type de

schizophrénie sont significatifs et ont un effet positif sur les patients traités.
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DISCUSSION :

I. Méthodologie :

Notre étude est de type comparatif, réalisée sur un échantillon de patients suivis au niveau de
la consultation de psychiatrie. Ce type d'étude n’est pas facil a réaliser car le recrutement des
patients n’est pas toujours facile et evident ainsi que le suivi et la presentation des malades a

leurs date de consultation.

Il est évident qu'on peut retrouver plusieurs comorbidités et il est difficile de relever la
prépondérance d'un trouble par rapport aux autres, mais cela doit faire partie d'une évaluation
encore plus importante et cela montre la complexité de notre travail. Nous n'avons abordé

qu'un aspect dans notre étude celui des troubles depressifs qui ont suscité notre attention.

Souvent la symptomatologie depressive est attribuée aux troubles psychotiques, d’ou la
difficulté diagnostique d’une telle comorbidité. La recherche d’un trouble depressif chez cette
population de patients n’est pas facile. Le DSM-IV nous a offert un cadre utile, précis et
pragmatique et 1’utilisation du MINI (Minilnternational Neuropsychiatric Interview, French
Version 5.0.0), nous a permis a la fois de confirmer le diagnostic de schizophrénie et de

rechercher la présence ou non d’un trouble depressif.

La plupart des études réalisees dans ce domaine ont été réalisées avec un faible taux
d’echantillon et une courte durée de suvie des patients présentant un trouble depressif avec
une schizophrénie en comorbidité. Nous avons choisi de recruter les troubles depressifs chez
le schizophrene dans le but d’une évaluation de ’efficacité d’un traitement antidepressur et

son effet sur la qualité de vie de ces patients.

Les patients des deux groupes ont été évalué par la PANSS, I’échelle de dépression
d’HAMILTON (HDRS, HAM-D) qui évalue les symptomes dépressifs et 1’échelle de
dépression de CALGARY (CDSS) qui evalue la symptomatologie depressive specifique de la

schizophrenie.

Pour la mesure de la qualité de vie, on a choisi un instrument spécifique a la schizophrénie qui
est la S-QoL, contrairement a la plupart des études qui ont utilisé des échelles génériques ne
reflétant pas la réalité de la qualité de vie d'une population assez particuliére. La S-QoL est un
auto-questionnaire devant étre rempli par le sujet lui-méme, aprés lecture des consignes, dans
des conditions aussi standardisées que possible, permettant une utilisation simple, sans

distorsion des réponses dues au jugement d’un tiers comme les échelles d’hétéro-évaluations.
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Certains patients ont eu des difficultés dans la compréhension des questions ; ils se sont fait
aider, soit par leurs accompagnateurs ou par une personne du service qui ne fait pas partie de

I’équipe de recherche (interne, infirmier, psychologue) pour éviter les biais de mesures.

Certains biais et limites devraient étre pris en considération quant a I’utilisation de ces
instruments : leur adaptation & notre contexte socioculturel, I’état émotionnel du patient durant
la passation.Quand on procede a I’interprétation des résultats, surgit la difficulté de la
référence a la norme, autrement dit la note seuil utilisée a partir de laquelle on peut estimer
qu’une personne présente ou non une altération de sa qualité de vie.Certains auteurs
considerent que I’une des raisons pour refuser la norme est sa prétention uniformisante et
négatrice des diversités alors que le concept de la qualité de vie par exemple implique une

approche singularisée, sans référence extérieure et multidimensionnelle.

La passation du MINI, la PANSS, I’échelle de dépression ’HAMILON et I’échelle de
dépression de CALGARY (CDSS) a ete réalisée par l'investigateur principal pour tous les

patients pour éviter les biais de mesures.

Notre échantillon est constitué de cent sept patients atteints de schizophrénie et trouble
depressif en comorbidité n’ayant pas regu de traitement antidepresseur et cent dix patients
comorbides ayant recu un traitement antidepresseur qui sont suivis au niveau de notre service.
N'ont pas été inclus dans notre étude les patients souffrant de troubles cognitifs séveres et de
déficience mentale, car les échelles évaluant par exemple la qualité de vie utilisées dans notre

étude sont des auto-questionnaires, ce qui pénalise une partie de notre population.

La taille de notre échantillon est représentative de la population, sachant qu'il n'existe qu'un
seul service de psychiatrie dans la willaya et la plupart des patients atteints de schizophrénie

sont suivis au niveau de notre structure.

Des perdus de vue, car la taille de chaque bras de notre echantillon était de de cent vingt

patients et on n’a pu continuer 1’etude qu’avec 110 dans un bras et 107 dans le deuxieme bras.
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1. Caractéristigues de la population de I’étude :

I1.1.Les patients schizophréenes avec trouble dépressif en comorbidité ayant

recu un traitement antidépresseur :

L'étude a concerné cent dix patients, dont la moyenne d'age est de 31,65+7,008 ans, avec des
extrémes allants de 19ans & 47 ans, dont 63,6% sont de sexe masculin, et 36,4% sont des
femmes, le nombre réduit de femmes par rapport aux hommes, est probablement expliqué par
un mécanisme de protection mis en place par la famille Algérienne pour protéger la femme
souffrant de pathologie mentale; Souvent la famille préfere consulter des médecins privés ou

font plusieurs kilométres pour consulter des psychiatres exercants hors willaya.

30,91% de nos patients sont celibataires, 40,91% sont mariés et le reste sont soit divorcés
avec un taux de 21,82% ou sépares ou veufs. La plupart (49,1%) vivent toujours avec leur
parents, 39,1% vivent avec leurs époux (ses) et/ou avec leurs enfants, seuls 2,7% vivent avec
leurs fréres et sceurs et 5,5% seulement vivent seuls 21,8 % exercent une profession publique,
20% en liberale.17, 3% des universitaires et 23% ont au moins le niveau de premiere année
moyenne, 24,5% ont recu une formation professionnelle, 20% un niveau lyceen. Ces chiffres
sont expliqués par un biais de sélection, nous n‘avons inclus dans notre étude que les patients

qui pouvaient répondre a des auto-questionnaires.

Seulement 14,55% ont fait leurs services militaires. 39,1% ne prennet aucun produits
toxiques, 25,5% des patients sont tabagique, 13,6%presentent une polytoxicomanie,6,4 %
prennent de 1’alcool,7,3% du tabac chiqué,par contre 4,5% prennent du cannabis et 1,8%
pour les benzodiazepines avec la meme valeur pour les drogues dures. 50% des patients ont
eu un debut des troubles plus de trois ans, 19,09% il y a trois année avec 20% des patients ont
déja fait une tentative de suicide. 14,55% avec un début des troubles a deux année et 7,27% il
y a une année.47,3% des patients ont consulté pour la premiere fois entre 20 et 25 ans, 32,7%
entre 25 et 30 ans et 17,3 % entre 15 et 20 ans. 30,9% ont fait deux rechutes, 20,9% ont
rechuté trois fois et meme pourcentage pour une seule rechute. 38,4% des patients ont
beneficié de deux hospitalisations en psychiatrie, 36,4% d’une seule hospitalisation, 11,8 %

ont beneficié de plus de trois hospitalisations et 3,6% n’ont jamais été hospitalisés.

78,2 % présentaient un sous-type paranoide et plus de la moitié ont une évolution de type

épisodique avec symptdmes résiduels entre les épisodes.
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14,5% sont sous antipsychotiques classiques et 91,82% sous atypiques. Ces chiffres sont en
relation avec la modification des reflexes de prescription des medecins vers les
antipsychotiques de derniere generation. 14,5% des patients sont sous antidépresseurs
tricycliques, 32,73% sous ISRS et4, 5% ont regu d’autres antidepresseurs. Les
benzodiazépines sont retrouvées chez 18% des patients. L'indication des antidépresseurs était
surtout la présence d’un degout, desintert, mais on ne retrouve pas dans les dossiers des
patients de diagnostic précis de trouble depressif. Ceci est expliqué par la difficulté de poser
un autre diagnostic psychiatrique quand on est face a un patient qui souffre de schizophreénie.

Presque la moiti¢ de la population ne presente pas d’effets secondaires 37,3% presentent une
bouche seche suivie de de constipation a 8,2% puis une sedation a 6,4%, peu de nausées et
d’hypotension. On note que 1’effet secondaire le plus frequent avec les tricycliques est la
secheresse buccale avec un taux de 80 % suivi par la constipation a 20%.Les autres effets
secondaires n’ont pas été signalé dans notre étude avec les antidepressseurs tricycliques.85%
des patients de ce sous groupe de patients comorbides mis sous ISRS ne presentent aucun

effets secondaires, avec 7% une sedation et 8% des nausées.

I1.2.Les patients schizophrénes avec trouble dépressif en comorbidite

n’ayant pas recu un traitement antidépresseur :

L'étude a concerné cent sept patients, dont la moyenne d'age est de31, 38+7,668 ans, avec des
extrémes allants de 19 ans a 47 ans. Il y a une prédominance masculine avec 61,7% et 38,3%
de femme, le nombre réduit de femmes par rapport aux hommes, est encore probablement
expliqué par un mécanisme de protection mis en place par la famille Algérienne pour protéger

la femme souffrant de pathologie mentale.

Environ 33,6% sont célibataires, 40,19% sont mariés, le reste sont soit divorceés soit 23,36%.
La plupart (51,4%) vivent toujours avec leur parents, 41,1% vivent avec leurs époux (ses)
et/ou avec leurs enfants, seuls 3,7% vivent avec leurs fréres et sceurs et 3,7 % seulement
vivent seuls. 16,8 % exercent une profession publique, 17,8% en liberale, 18,7 % des
etudiants.22,4% ont un niveau universitaire, 25,2% ont recu une formation professionnelle,
23,4% un niveau secondaire et 22,4% un niveau scolaire au moyen.Ces chiffres sont

expliqués aussi par un biais de sélection.

Seulement 14,02% ont fait leurs services militaires. 44,9% ne prennet aucun produits
toxiques, 23,7% des patients sont tabagique, 8,4 presentent une polytoxicomanie, 0,4 %

prennent de 1’alcool,2,8% du tabac chiqué,par contre 7,5% prennent du cannabis et 2,8%
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pour les benzodiazepines . 42,06% des patients ont eu un début des troubles plus de trois ans,
24,30% il y a trois années, 18,42 % avec un début des troubles a deux années et 12,15% il y a
une année. 27,1% des patients ont consulté pour la premiere fois entre 20 et 25 ans, 42,1%
entre 25 et 30 ans et 22,4 % entre 15 et 20 ans, 7,5 % entre 30 et 35 ans. 27,10 % ont fait
deux rechutes, 17,76% ont rechute trois fois, 34,58% une seule rechute et 6,54 %ont fait plus
de trois rechutes. 29,91% des patients ont beneficié de deux hospitalisations en psychiatrie,
49,53% d’une seule hospitalisation, 6,54% ont beneficié de plus de trois hospitalisations et
1,87 % n’ont jamais été hospitalisé.24, 30%des patients ont déja fait une tentative de suicide.

86 % présentaient un sous-type paranoide et plus de la moitié ont une évolution de type
épisodique avec symptomes résiduels entre les épisodes.

12,15% sont sous antipsychotiques classiques et 95,33% sous atypiques. Ces chiffres sont
aussi en relation avec la modification des reflexes de prescription des medecins vers les
antipsychotiques de derniere generation. 14% des patients sont sous antidépresseurs
tricycliques ,28% sous ISRS et 1 % ont regu d’autres antidepresseurs. L'indication des
antidépresseurs était surtout la présence d’un degout, desintert, mais on ne retrouve pas la

aussi dans les dossiers des patients de diagnostic précis de trouble depressif.

I11.Comparaison entre les deux groupes de patients, avec et sans
traitement antidepresseur :

I11.1.Comparaison des caracteristiques sociodemoqgraphiques et
cliniques :

On ne retrouve pas de différence significative entre les deux groupes concernant 1’age, le

sexe, le statut marital, le nombre d’enfants et le niveau d’instruction, ce qui nous permet de

faire une comparaison entre les deux groupes.

Aucune différence concernant les caractéristiques sociodémographiques par contre une
difference significative des caracteristiques cliniques entre les deux groupes, ces résultats sont
cohérents avec ceux retrouvés dans la littérature qui ne retrouvent pas de différence chez les
patients avec troubles depressifs en comorbidité. Une étude récente [264] a montré qu’il n’y
avait pas de différence significative entre les hommes et les femmes en ce qui concerne la

symptomatologie dépressive chez les patients schizophrénes en phase de décompensation.

La présence d’antécédents de tentative de suicide semble étre présente dans les deux groupes

dans notre échantillon. Plusieurs études montrent un risque suicidaire plus élevé chez les
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patients avec troubles depressifs en comorbidité. L'association entre symptémes dépressifs et
suicidabilité dans la schizophrénie est bien documentée dans la littérature [286] et nos
résultats les concordent.

Dans certaines études, les symptdmes dépressifs sont associés en termes de pronostic a une
prévalence plus élevée du suicide[264], la corrélation la plus forte avec les comportements
suicidaires dans la schizophrénie étant représentée par les symptémes dépressifs .Plus de un
tiers de la population pour presque chaque groupe de nos patients prend des
benzodiazepines,alcool,cannabis et drogues dures .Ceci rejoint la littérature car une incidence
plus elevée de surconsommation médicamenteuse ou de consommation de toxiques est
présente dans cette comorbidité [264].En Algerie ,le suicide represente 10 % a 13% chez les
patients schizophrenes et parmis les facteurs de risque suicidaires la depression post
psychotique representée par 25%[265].La schizophrenie est I’affection psychiatrique la

« suicidogeéne » 48% suivie par les troubles de I’humeur 29% d’apres une étyde réalisée en

Algerie dans la region de seétif [266].

Plusieurs auteurs ont retrouvé une fréquence élevée du sous-type paranoide chez les patients
avec troubles depressif en comorbidité .Dans notre étude, on a retrouvé le sous-type paranoide
plus frequent dans les deux groupes. La plupart des troubles depressifs en comorbidité dans
les deus groupes sont des épisodes depressifs isolés suivis par les troubles depressifs non

specifiés.

On trouve une presciption d’ISRS en premier chez les deux groupes suivie par les
tricycliques. Environ un quart des cliniciens rapportent ne jamais ou rarement prescrit des
antidépresseurs chez les patients schizophrénes présentant une symptomatologie dépressive.
Ce manque de prise en charge médicamenteuse pourrait s’expliquer par une appréhension de
la part des praticiens du fait que les traitements antidépresseurs puissent provoquer une
exacerbation des symptdmes psychotiques. Au regard de ces considérations, une modification

des modes de pensées serait nécessaire [264].

Une enquéte récente, I’International Survey of Depression in Schizophrenia, a été congue
pour évaluer les pratiques cliniques actuelles et les tendances de prescription dans la prise en
charge des composantes dépressives de la schizophrénie [264].Un questionnaire a été
distribué a 80 000 psychiatres dans 24 pays. Les réponses obtenues ont montré que, en
présence de symptdmes dépressifs, des antidépresseurs étaient prescrits chez seulement 30%

des patients hospitalisés et 43% des patients ambulatoires. Les ISRS sont les antidépresseurs
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les plus couramment utilisés et dans cette population, ils sont majoritairement associés a des
antipsychotiques de seconde génération .¢a rejopint aussi le cas de notre population qui sont

majoritairement sous antipsychotique atypique [264].

111.2.Comparaison des scores PANSS/HAM-D/CDSS :

Afin de fournir une vue d'ensemble des effets des antidépresseurs sur les symptomes

dépressifs chez les patients schizophrenes, une recherche approfondie a été menée sur
PubMed dans des articles publiés avant janvier 2014 [267]. Les termes «antidépresseurs» ou
«agents antidépresseurs» ont été combinés avec «schizophrénie» Ou « combinaison
»ou«augmentation»ou« ajout »ou« addition », ainsi que« double aveugle »et«contrdlé par
placebo ». Les résultats de 18 essais cliniques différents a double insu et contrélés par placebo

portant sur des antidépresseurs adjuvants ont éte sélectionnés dans cette revue(Tableau 28).

Tableau 29 : Essais cliniques a double insu et contrdlés par placebo portant sur des
antidépresseurs destines au traitement des symptomes déepressifs chez les patients
schizophrenes.

o Anné Effet sur les
Antidépresseur Type AD Ant_lpsycho Durée Taille lle 'gs Dépression EffEt It la symptpmes Référenc
tigues (%) d'age dépression négatifs et e
) autres effets
Ameélioration
Amitriptyline TCA FGA 4 mois 35 n/a n/a n/a S|gr)|f|cat|ve, nl/a 268
supérieure au
placebo
Amitrintvline 4 Aucune différence
e rpa?”ﬂne' TCA FGA cemaines 58 n/a n/a  HAM-D>17  significative par nia 269
P rapport au placebo
4 HAMC;E 8/4 " aucune différence
Imipramine TCA FGA ] 52 32,7 38 ) significative par n/a 270
semaines anergique
rapport au placebo
3/4
La MA a montré
une meilleure
Ameélioration amélioration
Impiramine TCA FGA 6. n/a n/a n/a POStf SIgr]lflcatlve, globalg et aucun 271
semaines psychotique supérieure au effet significatif
placebo sur la psychose
ou les effets
secondaires
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Antidépresseur

Fluvoxamine

Fluvoxamine

Fluvoxamine

La fluoxétine

Sertraline

Sertraline

Citalopram

Escitalopram

Type AD

ISRS

ISRS

ISRS

ISRS

ISRS

ISRS

ISRS

ISRS

Antipsycho .
tiques DUEE
6
FGA semaines
8
FGA semaines
12
n/a -
semaines
SGA 8
semaines
FGA 8
semaines
SGA 58,3% 6
semaines
SGA ~ 90% 12
semaines
SGA 79% 10
semaines

Taille

32

34

26

48

198

38

Feme AN
e d%s e
o 5
37 41,5

28.10 36,6
n/a n/a
n/a n/a
38.50 38
63.50

% 37,8
21.80 52,4
28 37,2
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Dépression

HAM-D 7,7
+49

HAM-D 12,4
+8,6

n/a

n/a

BPRS 23 et
BDI = 15

CDSS 14,0
+1,28;
HAM-D 20.6

HAM-D 28

HAM-D 6.6
+4.9

Effet sur la
dépression

Le caractéristiques
dépressives ont
montré une
amélioration
significative avec
le temps mais
aucune différence
significative entre
le placebo et le
placebo

Aucune différence
significative par
rapport au placebo

Amélioration
|égére mais
significative,
supérieure au
placebo

Aucune différence
significative par
rapport au placebo

Ameélioration
significative de
'anxiété /
dépression,
supérieure au
placebo

Les deux groupes
ont montré une
amélioration de la
dépression, mais
aucune différence
significative par
rapport au placebo

Ameélioration
significative,
supérieure au
placebo

Aucune différence
significative par
rapport au placebo

Effet sur les
symptomes

négatifs et
autres effets

n/a

n/a

La MA a montré
une amélioration
significative des
symptoémes
négatifs. Les
effets
secondaires
étaient plus
fréquents dans
le groupe AD

Aucune
différence
significative
dans les
symptomes
positifs, négatifs,
dépressifs ou
obsessionnels-
compulsifs

Aucun effet
significatif sur
les symptdémes
négatifs ou
positifs. La
sertraline était
bien tolérée

n/a

Ameélioration
significative des
symptomes
négatifs,
supérieure au
placebo. Aucune
différence dans
les symptdmes
positifs, la santé
médicale
générale ou
d'autres effets
secondaires

Aucune
différence
significative par
rapport au

Référenc

@

272

273

274

275

276

277

278



Antidépresseur

Trazodone

Bupropion

Mirtazapine

Mirtazapine

Viloxazine

Reboxetine

Type AD

SARI

Atypique

NaSSA

NaSSA

NRI

NRI

Antipsycho
tiques

FGA

FGA

FGA

SGA

FGA

FGA

Durée

6
semaines

10
semaines

6
semaines

6
semaines

4
semaines

6
semaines

Taille

60

38

39

40

28

30

Feme
lle
(%)

43.30

36.80

n/a

15

n/a

6,70

Anné
es
d'age
)

43

41

18-
65

36.8

19-

32.4

Dépression

HAM-D> 18

HAM-D> 18

CDSS 4,58
+5,08

HAM-D
12,28+
6,31; CDSS
5,44 + 4,49

HAM-D> 18

Point final
HAM-D 6,93
+4,16

Effet sur la
dépression

Amélioration
significative,
supérieure au
placebo

Aucune différence
significative par
rapport au placebo

Amélioration
significative,
supérieure au
placebo

Aucune différence
significative par
rapport au placebo

Aucune différence
significative par
rapport au placebo

Aucune différence
significative par
rapport au placebo

Effet sur les
symptomes

négatifs et
autres effets

placebo

AD a été bien
toléré, effets
secondaires

minimes

Les
changements
dans le CDSS

étaient en
corrélation
positive avec
ceux des
échelles (sous)
négatives,
positives et
totales du
PANSS dans le
groupe AD

Aucune
différence
significative par
rapport au
placebo

n/a

Pas de
différence
globale entre les
deux groupes

TCA, antidépresseur tricyclique; FGA, antipsychotiques de premiére génération; HAM-D, échelle d'évaluation de Hamilton pour la
dépression; AD, antidépresseur; ISRS, inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine; SGA, antipsychotiques de deuxiéme génération;
BPRS, échelle d'évaluation psychiatrique bréve; BDI, Beck Depression Inventory; CDSS, échelle de dépression de Calgary pour la

schizophrénie; SARI, antagoniste de la sérotonine et inhibiteur de la recapture; NaSSA, antidépresseur sérotoninergique noradrénergique et

spécifique; PANSS, échelle des syndromes positifs et négatifs; NRI, inhibiteur de la recapture de la noradrénaline; na, non applicable.

Référenc
e

279

280

281

282

283

284

Le tableau 28, montre des résulatats treés variables sur 1’effet du traitament antidepresseur sur

les symptomes depressifs, signes positif et négatifs chez les patients atteints de schizophrénie

avec trouble depressif en comorbidité traités par un antidepresseur. lls sont trés divergents,

ceci est probablement du a des différences méthodologique et de recrutement, a la petite taille

des échantillons et la variabilité des outils de mesures utilisés dans les études ainsi que la

durée du suivi. Dés 1978, Siris et al. Ont constaté que l'association d'antidépresseurs, tels que
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les ATC, et d'antipsychotiques améliorait les symptomes de la dépression clinique chez
certains patients atteints de schizophrénie. Cette constatation a été confirmée par une autre
en double aveugle, randomisée, essai clinique contrélé par placebo. Siris et al. Ont également
montré qu'un traitement antidépresseur d'appoint d'entretien chez les patients schizophrenes
déprimés pourrait contribuer a éviter une rechute de la dépression et a protéger les patients
contre une aggravation de la psychose

Nos résultats montrent que les sous scores moyens des symptémes négatifs se sont améliorés
avec une difference significative entre les deux groupes.Pour les sous scores de la PANSS
négative les moyennes entre le premier jour du traitement antidepresseur 15,61 avec ecart
type de 1,093 et a 60 jours 13,91 puis 90 jours de traitement 11, 01 se sont nettement
ameliorés et a 6mois une moyenne de 8,89 avec ecart type de 0,80.Des moyennes

differemment representées entre les deux groupes.

Dans I’étude de Spina E et al a montré une amélioration significative des symptomes négatifs,
les effets secondaires étaient plus fréquents dans le groupe sous traitement antidepresseur
[273].

Murphy et ses associes [264], dont la revue porte sur I’ensemble des études évaluant
I’efficacité de différents agents pharmacologiques sur les symptoémes négatifs primaires,
retrouvent également des résultats préliminaires selon eux prometteurs pour les ISRS, les
molécules ayant démontré une efficacité en association avec les antipsychotiques
conventionnels étant la fluvoxamine et la fluoxétine. La mirtazapine a également démontré
son efficacité dans cette indication, en association avec I’halopéridol ou la clozapine. Les
auteurs précisent dans leur analyse que les études publiées varient beaucoup sur le plan
méthodologique, que ce soit au niveau de la phase de la maladie étudiée, de la durée
d’évolution, ou des comorbidités associées (dépression par exemple). Hanson et ses
collaborateurs ont sélectionné les études publiées au cours des années 2008 et 2009 sur la
pharmacothérapie des symptomes négatifs. Selon eux, les études apportant des résultats
positifs probants se limitent aux agonistes de la N-méthyl-D-aspartate, tandis que les
antipsychotiques et les antidépresseurs ne démontrent pas de bénéfice considérable. Enfin,
Leucht et ses collaborateurs ont synthétise les données de la littérature sur le sujet pour
proposer des recommandations thérapeutiques. En cas de symptémes négatifs persistants, ils
recommandent un traitement par antidépresseurs, et précisent tout de méme que certains
antipsychotiques de seconde génération se sont montrés supérieurs aux antipsychotiques de
premiére génération dans ce domaine. Deux méta-analyses ont également été publiées
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récemment. La premiére, incluant 202 patients, porte sur 7 études contrdlées randomisées
évaluant I'utilisation d’antidépresseurs comme adjuvants avec des antipsychotiques chez des

patients schizophrénes présentant d’importants symptomes négatifs [264].

Pour les sous scores de la PANSS Positive, les symptomes positives se sont legerement
ameliorés sans apparition d’une activité delirante ou exacerbation, il y a une légere difference
significative entre les deux groupes a 180 jours de traitement. De nombreux auteurs se sont
interrogés sur le risque d’une réactivation de la symptomatologie délirante chez les patients
schizophrenes traités par antidépresseurs. Ces craintes ont pu étre réfutées par la plupart des
études.Des résultatas divergeants dans ce domaine souvent il n’y a pas d’effets sur la
symptomatologie positive [276].Pour certains il y a une difference significative entre les deux
groupes [280].

Pour les scores de ’echelle HAM-D.On a constaté une amelioration des scores a partir du
deuxieme mois de traitement antidepresseur avec une nette amelioration dés le troisieme mois
une moyenne 14,95 ecart typel,026 pour le groupe traité,par contre une amelioration est
observée mais plus lente pour le groupe de patients n’ayant pas regu de traitement
antidepresseur avec une moyenne de score de 18,11 ecart type 0,915 .On note une difference
significative entre les deux groupes et ceci est fortement constaté a 60 jours de
traitement.A180 jours de traitement la moyenne des scores pour le groupe de patients traités

est de 10,05 contre 12,95 pour les non traités.

Pour les scores de I’échelle CDSS, ’amelioration a été constatée a partir de 60 jours pour les
deux groupes et significativement plus élevée pour le groupe ayant recu un traitement
antidepresseur et avec une nette difference significative entre les deux groupes.A six mois de
traitement les scores étaient a 5,62 pour le groupe traité,une amelioration de 61% contre 7,01
pour les non traités une amelioration a 50%.Ceci est en faveur d’une amelioration meilleure et
plus rapide de la symptomatologie depressive pour les patients comorbides traités par un anti
depresseur. Terevnikov.V et al ont constaté des changements dans le score CDSS étaient en
corrélation positive avec ceux des échelles (sous) négatives, positives et totales du PANSS

dans le groupe des patients traités[280].

Dans une méta-analyse plus récente [264], Whitehead et ses collaborateurs ont inclus toutes
les études randomisées comparant ’effet d’un traitement adjuvant par antidépresseur versus
placebo chez des patients souffrant de schizophrénie ou de trouble schizoaffectif associé a une

dépression. Au total, seulement 11 études ont été sélectionnées, toutes de petite envergure
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puisque randomisant moins de 30 patients par groupe thérapeutique. La majorité des patients
se trouvaient en dehors d’une phase de décompensation psychotique aigue. En raison de la
variabilité inter-études en ce qui concerne la nature et la qualité des données, les auteurs n’ont
pu mener d’études statistiques que sur des sous-ensembles. Ainsi, pour cing des études prises
28 en compte, on retrouve une amélioration des symptomes cliniques de 26% dans le groupe
traité par antidépresseur, ce qui était significativement plus élevé que dans le groupe placebo.
Dans six études, la différence moyenne standardisée a 'HAM-D a la fin de ’essai était

significative.

Addington et ses collaborateurs ont mené une étude contrélée randomisée, en double aveugle,
sur 48 sujets remplissant les criteres du DSM 1V d’une schizophrénie en phase de rémission et
¢galement d’un épisode dépressif majeur. Les scores initiaux a la CDSS et a ’HDRS étaient
comparables entre les groupes sertraline (50 a 100mg/jour, n=21) et placebo (n=27).
L’ensemble des sujets a bénéficié d’une premicére phase de traitement par anticholinergiques.
A la fin des 6 semaines de I’étude, entre 40 et 50% des sujets ont montré une diminution de
50% des scores de depression dans les deux groupes, sans différence significative. Cette étude
n’est donc pas en faveur d’une efficacité de la sertraline dans le traitement de la dépression au
cours de la schizophrénie. Cependant, les auteurs eux-mémes reconnaissent que la faible taille
de I’échantillon limite la puissance des conclusions qui peuvent étre tirées de cette étude. Au
contraire, dans une revue de littérature récente ,Ros retrouve que plusieurs auteurs ont
démontré, avec des niveaux de preuve variables, une efficacité de la sertraline dans le
traitement des dépressions post-psychotiques. Kirli et Caliskan ont non seulement démontré
que la sertraline (50mg/jour) était efficace dans cette indication, mais également qu’elle était
supérieure a I’imipramine (150mg/jour) grace a un délai d’action plus faible, une incidence
¢galement plus faible en termes d’intensité et de durée des effets secondaires, et un risque
moins important de rechute schizophrénique. Plus récemment, on retrouve une étude
contrdlée randomisée, en double aveugle, visant & déterminer spécifiquement I’efficacité de la
sertraline dans le traitement des symptomes dépressifs chez 26 patients présentant une
schizophrénie chronique stabilisée. Sur I’analyse en ITT, la diminution des scores moyens a la
BDI et 'HDRS au cours des 8 semaines de 1’étude est supérieure dans le groupe sertraline a
celle retrouvée dans le groupe placebo (14.5% versus 5.6%, et 16.99% versus 8.3%,
respectivement ; p>0.05 a chaque fois). Lorsque 34 ’analyse est répétée uniquement chez les
patients ayant terminé 1’étude, la diminution du score moyen a ’HDRS atteint 31% pour le

groupe sertraline et 8.6% pour le groupe placebo (p=0.02). Les patients traités par sertraline
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ont également montré une amelioration significative sur la sous-échelle anxiété/dépression de
la BPRS (p=0.004). En conclusion, ces résultats semblent suggérer une efficacité de la

sertraline dans le traitement des symptomes dépressifs au cours de la schizophrénie [264].

Enfin, dans une étude dont le but était d’étudier I’efficacité de différents groupes
d’antidépresseurs dans le traitement de la dépression chez les patients schizophrénes[285],
Ivanets et Kinkul’kina concluent a une utilisation efficace et slire des antidépresseurs dans
cette indication, apres avoir traité la phase de décompensation psychotique aigue. Cette étude
observationnelle longitudinale de 8 ans, incluant 183 patients, a évalué 15 antidépresseurs. En
plus de D’amélioration des composantes dépressives, les antidépresseurs ont permis

d’améliorer la qualité de vie et le pronostic des patients.

IV. Qualité de vie des patients schizophrenes avec troubles
depressifs en comorbiditeé :

IVV.1.Mesure de la qualité de vie :

De notre étude ressort que la qualité de vie subjective des patients souffrant de schizophrénie
et ayant en comorbidité un trouble depressif, est altérée dans les deux groupes. Les
dimensions les plus touchées sont essentiellement la vie sentimentale, I’estime de soi, bien

étre psychologique et le bien étre physique.

Nous avons évalué la qualité de vie subjective de nos patients avec un auto-questionnaire (S-
QoL), On ne retrouve pas beaucoup d'études dans la littérature qui ont utilisé ce type de
questionnaire, souvent ils avaient recours a des questionnaires genériques, alors qu’on a
utilisé un auto-questionnaire spécifique a la schizophrénie, d’ou l'originalité de notre travail et
en méme temps la difficulté de comparer nos résultats avec ceux retrouvés dans la littérature.
La qualité de vie a été évaluée par la S-QoL qui est considérée dans notre étude comme

variable quantitative ; on a comparé les moyennes de ces scores.

IV .2. La comparaison de la qualité de vie des patients schizophrenes avec
troubles depressifs en comorbidité :

La comparaison entre les deux groupes a concerné le score index et les scores obtenus aux
différentes dimensions (vie sentimentale, estime de soi, relation avec la famille, relation avec

les amis, autonomie, bien étre psychologique, bien étre physique et résilience).

La différence entre les deux groupes est significative concernant toutes les dimensions
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PARTIE PRATIQUE

La qualité de vie est altérée et de maniere significative surtout dans I'estime de soi et I'on
comprend la fréquence des troubles de I'numeur retrouvée dans certains études et le risque de
passage a l'acte suicidaire chez cette catégories de patients. L'altération du bien étre
psychologique peut expliquer la désinsertion sociale et la fréquence des rechutes de ces

patients.

Nos résultats rejoignent ceux de la littérature et montrent bien I’altération de la qualité de vie

des patients avec troubles depressifs en comorbidité.

Une comparaison entre les scores de la qualité de vie entre les deux groupes ceux ayant recu
un traitement antidepresseur et ceux qui ne l'ont pas re¢u a montré une difference
significative entre ces deux groupes.Pour les sous groupes ceux sous traitement tricycliques et
ceux sous ISRS, une amelioration des scores de la SQo-L pour le sous groupe ISRS. La
moyenne du score de la qualité de vie des patients ayant recu un traitement antidepresseur
type tricyclique est de 64,17+3,35 contre 68,74+4,59 pour ceux ayant recu un traitement
ISRS. D’apres les résultats, nous remarquons qu’il existe une difference significative entre les

deux sous groupes traite par tricycliques et par ISRS.

Fitzgerald et ses collaborateurs[264] ont inclus 174 patients, participant a un programme de
prise en charge de la schizophrénie en Australie, dans une étude visant a évaluer les facteurs
influencant la qualité de vie au cours de la schizophrénie. Les résultats retrouvent une
correlation faible entre la qualité de vie subjective et les symptomes négatifs (p=0.01), et une
correlation forte entre la qualité de vie subjective et les symptomes dépressifs (p inferieur a
0,01).

Reine et ses collaborateurs ont inclus 67 patients schizophrénes stabilisés dans une étude
visant a évaluer I’influence de la symptomatologie dépressive, évaluée a 1’aide de la CDSS,
sur la qualité de vie subjective, évaluée a 1’aide de la QOLI-version breve. Le sous scores de
dépression a la PANSS, de méme que le score total a la CDSS, étaient corrélés négativement
avec le score global de qualité de vie. Le score a la CDSS était corrélé négativement avec la
plupart des sous-scores de la QOLI. Les scores a la QOLI étaient significativement plus
faibles chez les patients déprimés, et ces résultats demeuraient constants pour 4 des
dimensions de la QOLI aprés ajustement pour les scores a la PANSS et a ’ESRS (échelle

d’évaluation des symptomes extrapyramidaux).
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V.Correlation entre le type de traitement antipsychotique et les
echelles de depression HAM-D / CDSS :

On a constaté que le type de traitement anti psychotique actuel pour le groupe des patients

non traités par un antidepresseur n’a pas d’effet significatif sur les scores de ’echelle HAM-D
et la CDSS.

Pour la regression logistique nous remarquons que trois facteurs peuvent avoir un effet positif

sur la reponse therapeutique :

*Age de la premiere consultation.

*L’activite proffessionnelle

*Sous-type de schizophrénie.
Sont significatifs et ont un effet positif sur les patients traités.
Au total

Dans notre étude notre population ne présente pas de différence significative quant aux
caractéristiques sociodémographiques par contre une différence dans les caractéristiques
cliniques. Les antécédents de tentative de suicide sont présents chez presque un tiers de

chaque population avec une prise de toxique assez élevée.

Le traitement antidépresseur a eu un effet sur la symptomatologie dépressive avec nette
amélioration de la dimension négative de la schizophrénie et une amélioration des scores de la
qualité de vie pour le groupe de patients traites. Les ISRS améliorent mieux la qualité de vie

par rapport aux tricycliques.

Pour la regression logistique nous remarquons que trois facteurs peuvent avoir un effet positif

sur la reponse therapeutique : Age de la premiére consultation, 1’activite proffessionnelle,

sous-type de schizophrénie sont significatifs et ont un effet positif sur les patients traités.
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CONCLUSION

Les professionnels de la santé mentale sont plus préoccupés chez les patients atteints de
schizophrénie par la prise en charge des symptémes positifs, négatifs et des troubles cognitifs,
que par la recherche de comorbidités. Celles-ci peuvent jouer un rdle déterminant dans
I’évolution, le pronostic et la prise en charge du trouble. La recherche d’un trouble depressif
chez ces patients est rendue difficile par la présence de la dimension négative dans la
schizophreénie et la difficulté d'attribuer cette humeur depressive a une pathologie autre que la
schizophrénie. La dépression comorbide dans la schizophrénie et ses effets négatifs sur la
maladie sont largement connus aujourd'hui. Par conséquent, la détermination des symptdmes
dépressifs et des options de traitement appropriées sont nécessaires pour le traitement
approprié des symptémes dépressifs et des plaintes chez les patients schizophrénes.

Les traitements pharmacologiques adjuvants, et parmi eux les antidépresseurs sont parfois

utilisés chez les patients présentant une pathologie schizophrénique.

Plusieurs indications ont été etudiées, les principales etant les symptomatologies dépressive et
négative. Une évaluation clinique ciblée doit permettre avant tout d’éliminer un éventuel
diagnostic différentiel. Le recours a des instruments de mesures spécifiques et standardises est

souvent utile.

Dans notre étude les antidepresseurs sont efficaces sur la symptomatologie depressive avec
une nette action sur la dimension négative de la schizophrenie ainsi qu’une amélioration des

scores de la qualité de vie.

Une efficacité a été demontrée dans le traitement des dépressions comorbides a la
schizophrénique pour les tricycliques et les ISRS. La durée pendant laquelle le traitement doit
étre poursuivi n’est pas définie, mais il semblerait qu'un arrét trop précoce, avant six mois,

favorise les rechutes.

En ce qui concerne les symptomes négatifs, les antidepresseurs ainsi ont démontré un
bénéfice clinique. D’autres indications peuvent justifier de [’utilisation d’un traitement

antidépresseur chez les patients présentant une pathologie schizophrénique.

L’utilisation des traitements antidépresseurs présente un réel bénéfice, par un effet indirect,
sur I’amélioration de la qualité¢ de vie chez ces patients, les symptomatologies dépressive et
négative en constituant les facteurs prédictifs les plus importants.Les ISRS ameliorent la

qualite de vie par rapport aux tricycliques.

162



On ne retrouve pas de majoration des symptdmes psychotiques avec aucune classe

d’antidépresseurs si ces derniers sont utilisés en association avec un antipsychotique.

En revanche, il existe un lien statistique selon plusieurs études entre traitement antidépresseur
et risque suicidaire, qui incite a une évaluation et une surveillance rapprochée de ce risque

lors de toute prescription d’un traitement antidépresseur.

Une surveillance réguliére des paramétres cliniques et biologiques, associée a une éducation

des patients aux regles hygiéno-diététiques, s’averent indispensables.

La recherche de cette comorbidité pour la mise en place d’une prise en charge approprié, ce
qui permettrait sans doute de réduire la sévérité du trouble schizophrénique, la fréquence des
hospitalisations, et d’améliorer la qualit¢ de vie de ces patients et par conséquence une
meilleure insertion sociale. Des essais cliniques avec une méthodologie rigoureuse
permettront de confirmer ces observations.
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RECOMMANDATIONS

Inciter les professionnels de la santé mentale a rechercher de fagcon systématique les
comorbidités (chez les patients souffrant de schizophrénie), aussi bien somatiques que

psychiatriques et en particulier les troubles depressifs.

Inciter les psychiatres a poser un diagnostic précis de ces troubles depressifs afin d’élaborer
un projet thérapeutique spécifique et personnalisé et surtout lutter contre le risque de prise de
toxiques et de passage a I’acte suicidaire. Parmi les thérapeutiques utilisées, les
antidépresseurs sont actuellement largement prescrits dans cette indication et notamment les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine. Remplacer les antipsychotiques classique
par les atypiques, qui trouvent leur indication dans cette comorbidité et améliorent la qualité
de vie de fagon significative.

Les psychothérapies cognitivo-comportementales sont utilisées dans le traitement des troubles

depressifs chez les patients atteints de schizophrénie.

Nous recommandons le renforcement des formations de ces techniques et éventuellement de

les adapter aux patients atteints de schizophrénie.

Faciliter l'utilisation des échelles comme la PANSS, MINI, HAM-D, CDSS, S-QoL, par leurs

traductions en langue arabe, leurs validations et leurs adaptations a notre culture et société.

Intégrer dans nos consultations I’utilisation des échelles d’évaluation de la qualité de vie
(adaptées a notre contexte socio-culturel), cette derniére étant un bon indicateur d’évaluation

de I’état mental de nos patients et de I’efficacité des traitements.
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Perspectives :

Notre étude a montré que les antidepresseurs ont un effet bénéfique sur la symptomatologie
dépressive chez les patients atteints de schizophrénie et qu'ils ont un effet sur la dimenion

négatif et sur leur qualité de vie.

Un suivi de ces patients sur plusieurs années serait souhaitable, pour évaluer I'impact sur la
sévérité des troubles psychotiques de facon plus pragmatique. Ceci nécessite des études

prospectives et une méthodologie rigoureuse.

Nous avons abordé dans notre travail I'effet des médicaments antidépresseurs sur les troubles
depressifs, du fait que notre étude est de type comparative et il est difficile de juger l'efficacité
de tous les traitements dans ce type d'étude. On n'a pas pu aussi comparer plusieurs classes

d’antidépresseurs et qui seraient plus efficace que d'autres pour les mémes raisons.

Un essai clinique randomisé comparatif de I'effet d’un antidépresseur ISRS versus
antidépresseur tricyclique, sur les symptomes négatifs de la schizophrenie et la qualité de vie
des patients atteints de schizophrenie ainsi que les troubles cognitifs , serait un bon sujet de
recherche qui peut étre apporterait plus de réponses aux questions que nous nous somme

posées.
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Annexes



ANNEXE 1
QUESTIONNAIRE DU PROJET DE RECHERCHE

« Etude comparative de I’effet antidépresseur sur la symptomatologie dépressivechez deux
groupes d’une population de schizophrénes avec troubles dépressifs en comorbidité suivie au
niveau du service de psychiatrie du CHU Tlemcen »

N° de dossier : /

Date de ’examen/ [/ /I [

Nom de ’examinateur :

1-Patient: [ [ [ [ [ [ (3lettres du nom de famille et 2 du prénom)

2-Sexe : H (1), F(2)

~~
~~

3-Date de naissance: [/ /I [ [ | Age

4-Adresse : commune
5-Etat civil actuel: célibataire (1) ; marié(e) (2); divorcé(e) (3); séparé (4) ; veuf
©L/

6- Nombre d’enfant : [l

7-vivez vous seul(e) ou avec quelqu’un d’autre [/

Seul(e) (1) ; avec époux (se) et/ou enfants (2) ; chez les parents (3) ; avec des freres ou des

sceurs (4) ; autres (5).
8-Activité professionnelle : fonction libérale (1) ; fonction publique (2) ; autres (3) /_
[étudiants (4)

9- Es ce que vous travaillez toujours 1 oui /_/ non/_/ 2

10-Revenu mensuel : moins de 10. 000D.A (1) ; 10.000-20000(2) ; 20000-30000(3) ; /

/ 30.000-40.000(4) ; plus (5) ; inconnu (6)



11-Niveau d’instruction . jamais scolarisé (1) ; élémentaire (2) ; moyen (3) ; lycée (4) ;

formation professionnelle (5) ; université (6) /_ /

12- service militaire 1 oui/ 2 non
13--Antécédents familiaux : loui/ 2non
14-affection somatique (Code selon la cim10) / /

~~
~~

15- Affection psychiatrique :Code selon le DSMIV
16-Antécédents personnels :
Médicaux (1) ; chirurgicaux (2) ; Medico chirurgicaux (3)aucun (4)

17. Habitudes toxiques ; aucune (1)tabac (2) ; tabac chiqué (3) ; cannabis (4) ; alcool (5) ;

benzodiazépines (6) ; solvants volatiles (7) ; drogues dures (8) ; autres (9) ; polytoxicomanie

o)/
TROUBLE PSYCHIATRIQUE (SCHIZOPHRENIE) :

18-Diagnostic selon le DSM IV :

~
~

19-Début des troubles . 01an (1) ; 02ans (2) ;03ans (3) ; plus (4) ; indéterminé (5).

[/
20-Mode de début : aigu (1) ; progressif (2) ; Indéterminé (3). /_/

21-Age de la premiére consultation . avant 10ans (1) ; entre 10ans et 15ans (2) ; entre
15ans et 20ans (3) ; entre 20ans et 25ans (4) ; entre 25ans et 30ans (5) ; entre 30ans et 35(6),

entre 35ans et 40ans (7) ; plus de 40ans (8) ; indéterminé (9) /_ /
22-Nombre d’hospitalisation : 01(1) ;02(2),03(3) ; plus de 03(4) ;

Indéterminé (5). Aucune (6) [/



23-Nombre de rechute .
01(1) ; 02(2) ,03(3) : plus de 03(4) ; indéterminé (5). Aucune (6) [/

24-Sous-type de schizophrénie .

~~
~~

Paranoide (1) ; désorganise (2) ;

Catatonique (3) ; indifférencié (4) ; résiduel (5)

~~
~~

25-Classification de I'évolution longitudinale:

Episodique avec symptdmes résiduels entre les épisodes (1).
Episodique sans symptomes résiduels entre les épisodes (2).
Episodique en rémission partielle (3).

Continue (4)

Episode unique en rémission compléte (5).

Modalité autre ou non spécifiée (6).

26-Tentative de suicide : oui/_/ non /_/ 1oui 2non

~~
~~

27-Nombre de tentative de suicide
28-Traitement:(actuel)

A-Antipsychotique classique : oui/_/ non /_/10Ui 2non
B-Antipsychotique atypique : oui/_/ non /_/lOUi 2non

C-Antiparkinsonien de synthése : oui/_/ non /_/10Ui 2non
29-Traitement antérieur :

A-Antidépresseur tricyclique : oui/_/ non /_/10Ui 2non



B-IRSS : oui/_/ non /_/lOUi 2non

C-Autre antidépresseur oui/_/ non /_/ loui 2non
D-Tranquillisant anxiolytique : oui/_/ non /_/10Ui 2non
E-Neuroleptique a action prolongé : oui/_/ non /_/10Ui 2non

F-Antipsychotique atypique a action prolongé oui/_/ non /_/10Ui 2non
G-Thymorégulateur :  oui/_/non/_/ 1oui 2non

H-Electro convulsivothérapie : oui/_/ non/_/lOUi 2non

I-traitement traditionnel. Oui/_/ non/_/ loui 2non

30-TRT antipsychotique actuelle :

Haloperidol (1), olanzapine (2), risperidone (3) , solian (4), Aripiprazole (5) ,clozapine (6),
autres ( 7).Haloperidol et olanzapine ( 8) , Haoperidol et risperidone ( 9 ) , Haloperidol et
solian (10) , Haldol et Aripiprazole (11)

TROUBLE PSYCHIATRIQUE (TROUBLE DEPRESSIF) :
31-DSMIVtr CODE / CIM 10
32-Type du trouble dépressif :
Episode isole (1) dépression récurrente (2) trouble dysthymique (3) Troubles dépressifs
non spécifiés (4) /_ /
33-Spécifier les caractéristiques de 1’épisode :

Leger (1), moyen (2), sévére sans caractéristiques psychotiques (3), sévere avec

caractéristique psychotiques (4)

Chronique (5)



Avec caractéristiques catatoniques (6)
Avec caractéristiques mélancolique (7)
Avec caractéristiques atypiques (8)
Avec début lors du post partum (9)
Aucun (10)
34-Echelle PANSS : [/
PANSS positif, PANSS négative, PANSS psychopathologie générale
Aj0,A30jours , 60jours ,90jours ,120 jours, 180 jours ,270 jours, 360 jours
35-Echelle S-QoL 18 : [/
AjO ,j180

36-Echelle Hamilton dépression: HAM-D

‘\
~

A jOo ,A30jours , 60jours ,90jours ,120 jours , 180 jours 270 jours, 360 jours
37-EchelleCalgary CDSS :

AjO ,A30jours , 60jours ,90jours ,120 jours , 180 jours 270 jours, 360 jours
38-Traitement recu :

1 sioui 2 sinon

39-Type de traitement :
*Antidépresseurtricyclique (1)
*ISRS (2)

* Aucun (3)

40-Effets secondaires :

Tremblements (1), constipation (2), vertiges (3), boucheséche( 4) , vision troubles ( 5 ) ,

nausées (6) , hypotension ( 7)), difficultés urinaires (8), sédation (9 ) aucun (10)

41 -LaSQoL18 :



Bien-étre psychologique
Estime de soi

Relations avec la famille
Relations avec les amis
Résilience

Bien-étre physique
Autonomie

Vie sentimentale



ANNEXE 2
POSITIVE AND NEGATIVE SYNDROME SCALE
PANSS

KAY S.R., OPLER L.A. et FISZBEIN A.
Traduction francaise : J.P. Lépine

NOM:
PRENOM:
SEXE: AGE: DATE:

EXAMINATEUR:

CONSIGNES

Entourer la cotation appropriée a chaque dimension, a la suite de I'entretien
clinique spécifique. Se reporter au Manuel de Cotation pour la définition

des items, la description des différents degrés et la procédure de cotation

Echelle positive

P 1 Idées délirantes. 1234567
P 2 Désorganisation conceptuelle. 1234567
P 3 Activité hallucinatoire. 1234567
P 4 Excitation. 1234567
P 5 Idées de grandeur. 1234567

P 6 Meéfiance/Persécution. 1234567



P 7 Hostilite. 1234567
Echelle négative

N 1 Emoussement de I'expression des émotions 1234567
N 2 Retrait affectif. 1234567
N 3 Mauvais contact. 1234567
N 4 Repli social passif/apathique. 1234567
N 5 Difficultés d'abstraction. 1234567
N 6 Absence de spontanéité et de fluidité dansla 123456 7

conversation.

N 7 Pensée stéréotypée. 1234567
Echelle psychopathologique générale

G 1 Préoccupations somatiques. 1234567
G 2 Anxiété 1234567
G 3 Sentiments de culpabilité. 1234567
G 4 Tension 1234567
G 5 Maniérisme et troubles de la posture. 1234567
G 6 Dépression. 1234567
G 7 Ralentissement psychomoteur. 1234567
G 8 Manque de coopération. 1234567
G 9 Contenu inhabituel de la pensée. 1234567



G10 Désorientation. 1234567
G11 Manque d'attention. 1234567
G12 Manque de jugement et de prise de 1234567

conscience de la maladie.
G13 Trouble de la volition. 1234567
G14 Mauvais contrdle pulsionnel. 1234567

G15 Préoccupation excessive de soi (tendances 1234567

autistiques).

G16 Evitement social actif. 1234567



ANNEXES

ANNEXE 3
Questionnaire de Qualité de Vie : S-QoL 18

Nous vous proposons de remplir ce questionnaire, qui a pour but de nous informer sur votre
vie de tous les jours et votre santé. Nous souhaitons mieux connaitre les conséquences de vos

problemes de sante dans votre vie quotidienne, afin d'améliorer votre prise en charge.
Les informations contenues dans ce questionnaire sont confidentielles.

Répondez a chaque question en cochant la case qui se rapproche le plus de ce que vous pensez

ou ressentez actuellement. Certaines des questions posées peuvent toucher a votre vie privée.

Elles sont nécessaires pour evaluer tous les aspects de votre santé. Cependant, si une question
ne vous concerne pas, ou Si vous ne souhaitez pas répondre a une question, passez a la

suivante.

Si vous désirez nous communiquer des informations supplémentaires sur certains aspects de

votre vie courante, vous pouvez le faire en fin de questionnaire.

EA 3279 Santé percgue - Evaluation systémes de soins

Professeur Pascal Auquier, Docteur Laurent Boyer, Professeur Christophe Langon
Faculté de Médecine de Marseille, Université de la Méditerranee

Assistance Publique — Hopitaux de Marseille

27 bd Jean Moulin, 13005 Marseille

Tel. 0491 3847 44

Email : pascal.auquier@univmed.fr; laurent.boyer@ap-hm.fr; christophe.lancon@ap-hm.fr

Remplir I'neure exacte de début de remplissage du questionnaire : L—L—Jh L—L—Imn

Cochez pour chaque question la case qui correspond le plus a ce que vous

ressentezactuellement. Si vous n'étes pas concerné(e) par une question, entourez le numéro

de cette question.

Remplir I'neure exacte de fin de remplissage du questionnaire : L—L—h L—L—Imn

Commentaires


mailto:pascal.auquier@univmed.fr
mailto:laurent.boyer@ap-hm.fr
mailto:christophe.lancon@ap-hm.fr

SCORING
Beaucoup Moins  Un peu Autant  Plus
Moins moins
Actuellement,...
... Que souhaité
1. jaiconfiance en la vie 1 2 3 4 5
2. je me bats pour réussir dans la vie 1 2 3 4 5
3. je fais des projets professionnels 1 2 3 4 5
et/ou personnels pour l'avenir
4.  jesuis bien dans ma téte 1 2 3 4 5
5. jesuis libre de prendre des décisions |1 2 3 4 5
6. jesuis libre d'agir 1 2 3 4 5
7.  je fais des efforts pour travailler 1 2 3 4 5
8.  je suis en bonne forme physique 1 2 3 4 5
9. jesuis plein(e) dénergie 1 2 3 4 5
10. je suis aidé(e) par ma famille 1 2 3 4 5
11. je suis écouté(e) par ma famille 1 2 3 4 5
12. je suis aidé(e) par mes amis 1 2 3 4 5
(proches)
13. j'ai des amis 1 2 3 4 5
14. jai une vie sentimentale satisfaisante | 1 2 3 4 5
15. je réalise mes projets familiaux, 1 2 3 4 5

sentimentaux




Beaucoup  Plus Un peu Autant  Moins
Plus plus
Actuellement,...
... Que prévu
16. jai des difficultés a me concentrer,a | 1 2 3 4 5
réfléchir
17. je suis coupé(e) du monde extérieur |1 2 3 4 5
18. j'ai du mal & exprimer ce que je 1 2 3 4 5
ressens

Merci pour votre participation



ANNEXE 4

Echelle de dépression de Hamilton

Plus la note est élevée, plus la dépression est grave :
De 10 a 13: symptdmes dépressifs légers
De 14 a 17: symptomes dépressifs légers a modérés

Plus de 18: symptdmes dépressifs modérés a séveres

Le questionnaire

1. Humeur dépressive : la personne est-elle dans un état de tristesse,

d’impuissance, d’auto dépréciation ?

* Non

Oui. Ces états affectifs ne sont signalés que si on I’interroge (par ex. pessimisme,
sentiment d’étre sans espoir)

Oui. Ces états sont signalés spontanément et de maniere verbale ou sonore (par exemple

par des sanglots occasionnels).

i . . . L
Oui. Ces états sont communiqués de maniére non verbale (par exemple par son

expression faciale, son attitude, sa voix et sa tendance a sangloter).

' . . )
Oui. La personne communique ces états verbalement et non verbalement

2. Sentiments de culpabilité de la personne

Haut du formulaire

N’a pas de sentiments de culpabilité

S’adresse des reproches a elle-méme, et a 'impression d’avoir porté préjudice a des

gens
Se culpabilise, s’en veut d’avoir commis des erreurs passées ou des actes condamnables

Considere que sa maladie est une punition. Elle a des idées délirantes de culpabilité




f"

Entend des voix qui I’accusent ou la dénoncent; elle est victime d’hallucinations

visuelles menacantes

Bas du formulaire

3. Suicide

Haut du formulaire

o)

N’a pas d’idée suicidaire
A I’impression que la vie ne vaut pas la peine d’étre vécue
Souhaite étre morte

Idées ou geste de suicide

TS B B

Tentatives de suicide (mettre une note de 4 pour toute tentative sérieuse)

Calculer la Note Globale

Bas du formulaire

4. Insomnie en début de nuit

Haut du formulaire

Pas de difficulté a s’endormir

Difficultés occasionnelles a s’endormir (par ex. met plus d’une demi-heure a

s’endormir)
Difficultés quotidiennes a s’endormir

Bas du formulaire

5. Insomnie en milieu de nuit
Haut du formulaire

@ Pas de difficulté

La personne se plaint d’agitation et de troubles du sommeil durant la nuit



https://www.medsyn.fr/perso/g.perrin/cyberdoc/doc/Hamilton.htm#Note

La personne se réveille pendant la nuit (mettre un note de 2 si elle quitte son lit, sauf

pour aller aux toilettes)

Calculer la Note Globale

Bas du formulaire

6. Insomnie du matin
Haut du formulaire

® pas de difficulté

La personne se réveille de trés bonne heure mais se rendort
i L L
Incapable de se rendormir si elle se réveille

Bas du formulaire

7. Travail et activités
Haut du formulaire

® pas de difficulté

Pensées et sentiments d’impuissance, de fatigue, et de faiblesse lors d’activités

professionnelles ou de loisir

Désintérét dans les activités professionnelles ou de loisir rapporté directement par la
personne, ou indirectement par une attitude apathique, indécise et hésitante (elle se sent

forcée d’exercer une activité)

Diminution du temps consacré a exercer un activité, perte de productivité

i o . . s T
Arrét de maladie (mettre une note de 4 si la personne, lorsqu’elle est hospitalisée,

n’exerce que des activités routinicres).

Bas du formulaire

8. Ralentissement (pensée, langage, perte de concentration)

Haut du formulaire
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Pensée et langage normaux

-

Léger ralentissement lors de I’entrevue
Ralentissement manifeste lors de I’entrevue

Entrevue difficile

SIS B B

Entrevue impossible (la personne se trouve dans un état de stupeur)

Calculer la Note Globale

Bas du formulaire

9. Agitation

Haut du formulaire

Aucune
La personne a des crispations, secousses musculaires
Joue avec ses mains, ses cheveux...

Bouge, ne peut rester assis tranquille

DTS S IS B

Se tord les mains, se ronge les ongles, s’arrache les cheveux, se mord les lévres

Bas du formulaire

10 Anxiété (aspect psychique)

Haut du formulaire

Aucune
Symptémes légers (par ex. une tension subjective, irritabilité, perte de concentration)

Symptémes modérés (par ex. la personne se soucie de problemes mineurs)

C A o . . . , .
Symptdmes séveres (par ex. une appréhension apparente apparait dans I’expression

faciale et la parole)

(" n .. . . 5
Symptomes trés invalidants (par ex. la personne exprime une peur sans que 1’on pose de
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questions)

Calculer la Note Globale

Bas du formulaire

11. Anxiété (aspect physique)

Haut du formulaire

)

Aucun de ces symptébmes
Symptomes légers
Symptdmes modérés

SymptOmes séveres

SIS B I

Symptomes tres invalidants (la personne n’est pas fonctionnelle)

Bas du formulaire

12. Symptémes somatiques gastro-intestinaux

Haut du formulaire

Aucun symptdéme
La personne, manque d’appétit, mais mange sans s’y €tre incitée

La personne a des difficultés a manger si on ne I’incite pas a le faire. A besoin de

laxatifs ou de médicaments pour ses problemes gastro-intestinaux

Bas du formulaire

13. Symptdémes somatiques généraux
Haut du formulaire

@ Aucun
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f"

Lourdeur dans les membres, le dos et la téte. Maux de dos, de téte, douleurs
musculaires, perte d’énergie et fatigabilité.

" Mettre une note de 2 si un des symptomes apparait clairement

Calculer la Note Globale

Bas du formulaire

14. Symptdmes génitaux

Ces symptdmes incluent une perte de libido, des troubles menstruels

Haut du formulaire

Absents
Légers
Séveres

Bas du formulaire

15. Hypochondrie

Haut du formulaire

Absente
Attention portée sur son corps
Préoccupations portées sur sa santé

La personne est fortement convaincue d’étre malade, se plaint fréquemment, demande de I’aide...

IS TS S B

Idées délirantes hypochondriaques

Calculer la Note Globale

Bas du formulaire

16. Perte de poids

A: D’apres les renseignements apportés par le malade

Haut du formulaire
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Pas de perte de poids

Perte de poids probable
Perte de poids certaine

Bas du formulaire
N.B: Si le poids est mesuré quotidiennement par le personnel soignant

Haut du formulaire

Perte inférieure a 500g par semaine
Perte supérieure a 500g par semaine
Perte supérieure a 1 kg par semaine

Bas du formulaire

17. Prise de conscience

Haut du formulaire

Reconnait étre déprimée et malade

Reconnait étre malade mais I’attribue a une mauvaise alimentation, le climat, le

surmenage, un virus, le besoin de repos...

Nie étre malade

Bas du formulaire

18. Variation diurne

Noter éventuellement si les symptémes sont plus importants dans la soirée ou la matinée.
Haut du formulaire

g o
aucune variation diurne

Légere variation diurne

Importante variation diurne




Bas du formulaire

19. Dépersonalisation et déréalisation (par ex. sentiment que le monde n’est
pas réel, idées nihilistes)

Ces symptdmes psychiques sont :

Haut du formulaire

Absents
Légers
Modérés

Séveres

DTS S B B

Trés invalidants (entraine une incapacité fonctionnelle)

Bas du formulaire

20. Symptémes délirants
Haut du formulaire

@ Aucun

La personne est soupgonneuse

La personne a des idées de référence : la personne se croit le centre d’une attention
constante. (par ex pense que les gens a la télévision parlent d’elle, que I’actualité a été écrite

spécialement pour elle, que des événements ont une signification personnelle...)
La personnes a des idées délirantes de référence et de persécution

Bas du formulaire

21. Symptémes obsessionnelles compulsifs
Ce trouble anxieux décrit une personne qui se livre a des actes rituels répétés (compulsions)

dans le but de chasser ou empécher ’apparition de pensées importunes, incontrdlables et




anxiogénes qui reviennent sans cesse (obsessions).

Haut du formulaire

Absents
Légers
Séveres

Bas du formulaire
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ANNEXE 5
Echelle de Dépression de Calgary Pour la Schizophrénie

A P’intention de I’interviewer : Poser la premiére question telle qu’elle est écrite. Par la suite,
vous pouvez encourager le sujet a fournir des réponses plus détaillées ou utiliser d’autres
descriptions a votre discrétion. La période de rappel concerne les 15 derniers jours, a moins
qu’il ne soit stipulé autrement. NB. Le dernier item, la question n 9, se base sur des

observations fondées sur ’ensemble de ’entretien.

I. DEPRESSION : Comment décririez-vous votre humeur au cours des deux derniéres

semaines ? Avez-vous pu demeurer assez joyeux (-se) ou estce que vous avez été tres
déprimé(e) ou démoralisé(e) ces derniers temps ? Durant les deux dernieres semaines,
combien de fois par jour vous étes-vous senti(e) (ici, utilisez vos propres mots) ? Toute la

journée ?
0. Aucun

1. Légeres - Exprime une certaine tristesse ou un certain découragement lorsqu’on le/la
questionne. 2. Modérée - Humeur dépressive distincte présente tous les jours et persistante

pendant au moins 50 % du temps au cours des deux dernieres semaines

3. Sévere - Humeur dépressive marquée persistant tous les jours plus de la moitié du temps et

interférant avec le fonctionnement moteur et social normal.

II. DESESPOIR : Comment imaginez-vous votre futur ? Est-ce que vous pouvez envisager

un avenir pour vous ? Ou est-ce que la vie vous parait plut6t sans espoir ? Est-ce que vous

avez perdu espoir ou estce qu’il vous parait y avoir encore des raisons d’essayer ?
0. Aucun

1. Légeres - A certains moments, il/elle s’est senti(e) désespéré(e) au cours des deux

derniéres semaines mais il/elle maintient toujours un certain degré d’espoir pour 1’avenir.

2. Modérée - Sentiment persistant mais modéré de désespoir au cours de la derniere semaine.
On peut cependant le/la persuader d’admettre la possibilit¢é que les choses peuvent

s’améliorer.

3. Sévére - Sentiment persistant et éprouvant de désespoir.
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I1l. AUTO-DEPRECIATION : Quelle est votre opinion de vous-méme en comparaison
avec d’autres personnes ? Est-ce que vous vous sentez meilleur(e), pas aussi bon(ne), ou a peu
pres comparable aux autres personnes en général ? Vous sentez-vous inférieur(e) ou méme

sans aucune valeur ?

0. Aucun

1. Légeéres - Une légere infériorité ; pas au point de se sentir sans valeur.
2. Modérée - Le sujet se sent sans valeur, mais moins de 50 % du temps.

3. Séveére - Le sujet se sent sans valeur plus de 50 % du temps. Il est possible de persuader le

sujet que son estime de lui-méme n’est pas si basse.

IV. IDEES DE REFERENCE ASSOCIEES A LA CULPABILITE : Avez-vous

I’impression que 1’on vous blame pour certaines choses ou méme que 1’on vous accuse sans
raison ? A propos de quoi? (Ne pas inclure ici des blames ou des accusations justifiés.

Exclure les délires de culpabilité.)
0. Aucun
1. Légeres - Le sujet se sent blamé mais non accusé moins de 50 % du temps.

2. Modeérées - Sentiment persistant d’étre blamé(e), et/ou un sentiment occasionnel d’étre

accusé(e).

3. Séveres - Sentiment persistant d’étre accusé(e). Lorsqu’on le contredit, il/elle reconnait

que ce n’est pas vrai.

V. CULPABILITE PATHOLOGIQUE : Avez-vous tendance a vous blamé pour des

petites choses que vous pourriez avoir faites dans le passé ? Pensez-vous que vous meritez

d’étre aussi préoccupé(e) a propos de cela ?
0. Aucun

1. Légeéres - Le sujet se sent coupable de certaines peccadilles, mais moins de 50 % du

temps.

2. Modeérée - Le sujet se sent habituellement coupable (plus de 50 % du temps) d’actes dont

il exagere la signification.
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3. Sévere - Le sujet sent habituellement qu’il est a blamer pour tout ce qui va mal, méme

lorsque ce n’est pas de sa faute.

VI. DEPRESSION MATINALE : Lorsque vous vous étes senti(e) déprimé(e) au cours des 2
dernieres semaines, avez-vous remarqué que la dépression était pire a certains moments de la

journée ?

0. Aucun - Pas de dépression.

1. Légeéres - Depression présente mais sans variation diurne.

2. Modérée - Le sujet mentionne spontanément que la dépression est pire le matin.

3. Sévére - La depression est nettement pire le matin, avec un fonctionnement perturbé qui

s’améliore 1’aprés-midi.

VII. REVEIL PRECOCE : Vous réveillez-vous plus tot le matin que vous le faites

d’habitude ? Combien de fois par semaine cela vous arrive-t-il?
0. Aucun - Pas de réeveil précoce.

1. Légeres - Se réveille occasionnellement (jusqu’a 2 fois par semaine) une heure ou plus

avant son heure de réveil habituelle ou ’heure de son réveilmatin.

2. Modérée - Se réveille frequemment plus tot (jusqu’a 5 fois par semaine) une heure ou plus

avant son heure de réveil habituelle ou I’heure de son réveil-matin.
3. Sévere - Se réveille tous les jours une heure ou plus avant son heure de réveil habituelle.

VIII. SUICIDE : Avez-vous déja eu I’impression que la vie ne valait pas la peine d’étre

vécue ? Avez-vous déja pensé mettre fin a tout cela ? Qu’estce que vous pensez que vous

auriez pu faire ? Avez-vous, effectivement, essayé ?
0. Aucun

1. Légéres - Pense fréquemment qu’il/elle serait mieux mort(e) ou a des limitée idées

occasionnelles de suicide.

2. Modérée - Il/elle a délibérément envisage le suicide avec un plan, mais modérée sans faire

de tentative.

3. Sévere - Tentative de suicide apparemment congue pour se terminer ferme par la mort

(c’esta-dire accidentellement interrompu(e), ou moyens qui se sont avérés inefficaces).



IX. DEPRESSION OBSERVEE : D’apreés les observations de I’interviewer durant

I’entretien complet. La question : « Est-ce que vous ressentez une envie de pleurer ? » posée a

des moments appropriés durant I’entretien, peut permettre d’obtenir des informations utiles a

cette observation.
0. Aucun

1. Legeres - Le sujet apparait triste et sombre méme durant des portions de I’entretien

touchant des sujets neutres sur le plan affectif.

2. Modeéreée - Le sujet apparait triste et sombre durant tout I’entretien avec une voix monotone

et morne, est en larmes ou au bord des larmes a certains moments.

3. Sévére - Le sujet a la gorge serrée lorsqu’il parle de sujets pénibles, soupire profondément
fréquemment et pleure ouvertement, ou est de facon persistante dans un état de souffrance

figée constatée par I’examinateur.



ANNEXES

ANNEXE 6

Criteres diagnostiques DSM IV TR
Schizophrénie

A. Symptoémes 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) idees délirantes

(2) hallucinations

(3) discours désorganisé (c.a.d., cogs a I’ane fréquents ou incohérence)

(4) comportement grossierement désorganisé ou catatonique

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

N.B. Un seul symptdme du 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

pensees dusujet, ou si, dans les hallucinations, plusieurs voix conversent entre elles.

B. Dysfonctionnement social ou dans les activités: Pendant une partie significative du
temps depuis la survenue de la perturbation, un ou plusieursdomaines majeurs du
fonctionnement tels que le travail, les relations interpersonnelles, ou les soinspersonnels sont
nettement inférieurs au niveau atteint avant la survenue de la perturbation (ou, en casde
survenue dans I’enfance ou [D’adolescence, incapacité a atteindre le niveau de

réalisationinterpersonnelle, 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 Critere A (c.a.d, symptdmes de la
phase active) et peut comprendre des périodes de symptdmes prodromiques ou résiduels.
Pendant ces périodes prodromiques ou résiduelles, les signes de la perturbation peuvent se
manifester uniquement par des symptomes négatifs ou par deux ou plus des symptdmes
figurant dans le Critere A présents sous une forme atténuée (par exemple, croyances bizarres,

perceptions inhabituelles).
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D. Exclusion d'un trouble schizo-affectif et d'un Trouble de I'humeur:Un Trouble schizo-
affectif et un Trouble de ’humeur avec caractéristiques psychotiques ont été éliminés soit (1)
parce qu’aucun épisode dépressif majeur, maniaque ou mixte n’a été présent simultanément
aux symptomes de la phase active ; soit (2) parce que si des épisodes thymiques ont été
présents pendant les symptomes 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 a une affection médicale générale.

F. Relation avec un Trouble envahissant du développement: 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 a un traitement.
Sous-types de la Schizophrénie

Les sous-types de la Schizophrénie sont définis par la symptomatologie prédominante au
moment de I'évaluation. Bien que les implications pour le pronostic et le traitement soient
variables pour chaque sous-type, le type paranoide et le type désorganisé ont tendance a étre
respectivementle moins sévere et le plus sévere.
Le diagnostic d'un sous-type donné repose sur le tableau clinique ayant conduit a I'évaluation
ou a la prise en charge clinique la plus récente et peut de ce fait varier avec le temps. Il n'est
pas rare que le tableau clinique comprenne des symptdmes caractéristiques de plus d'un sous-

type.
Le choix parmi les différents sous-types dépend de l'algorithme suivant :

le typecatatonique est attribué chaque fois que des symptomes catatoniques prononces sont

présents (abstraction faite de la présence d'autres symptémes) ;

le type désorganisé est attribué chaque fois qu'un discours et un comportement désorganisé et
qu'un affect abrasé ou inapproprié sont au premier plan (a moins qu'un type catatonique soit

présent) ;


http://www.forumpsy.net/t88-catatonie-catatonique

le type paranoide est attribué chaque fois qu'il existe une préoccupation par des idées
délirantes ou que des hallucinations fréquentes sont au premier plan (@ moins qu'un type

catatonique ou qu'un type désorganisé soit présent) ;

le type indifférencié est une catégorie résiduelle décrivant des tableaux cliniques comportant
des symptbmes de phase active prononcés qui ne répondent pas aux criteres du type

catatonique, du type désorganise, ou du type paranoide ;

et le type résiduel correspond a des tableaux cliniques ou on peut mettre en évidence que
I'affection est toujours présente, mais ou les critéres des symptomes de la phase active ne sont

plus remplis.
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ANNEXE 7

Criteres diagnostiques DSM IV TR

Trouble Depressif Majeur

A. Au moins cing des symptdmes suivants doivent avoir été présents pendant une méme
période d’une durée de deux semaines et avoir représenté un changement par rapport au
fonctionnement antérieur ; au moins un des symptdmes est soit (1) une humeur dépressive,

soit (2) une perte d’intérét ou de plaisir.

N.B. : Ne pas inclure des symptdmes qui sont manifestement imputables a une affection

médicale générale, a des idées délirantes ou a des hallucinations non congruentes a 1’humeur.

(1) Humeur dépressive présente pratiguement toute la journee, presque tous les jours,
signalée par le sujet (p. ex., pleure). N.B. : Eventuellement irritabilité chez I’enfant et

I’adolescent.

(2) Diminution marquée de I'intérét ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les
activités, pratiguement toute la journée, presque tous les jours (signalée par le sujet ou

observeée par les autres).

(3) Perte ou gain de poids significatif en I’absence de régime (p. ex., modification du poids
corporel en un mois excédant 5 %), ou diminution ou augmentation de 1’appétit presque tous
les jours. N.B. : Chez I’enfant, prendre en compte 1’absence de I’augmentation de poids

attendue.
(4) Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

(5) Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (constaté par les

autres, non limité a un sentiment subjectif de fébrilité ou de ralentissement intérieur).
(6) Fatigue ou perte d’énergie presque tous les jours.

(7) Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut étre
délirante) presque tous les jours (pas seulement se faire grief ou se sentir coupable d’étre

malade).

(8) Diminution de I’aptitude a penser ou a se concentrer ou indécision presque tous les

jours (signalée par le sujet ou observée par les autres).



(9) Pensées de mort récurrentes (pas seulement une peur de mourir), idées suicidaires
récurrentes sans plan précis ou tentative de suicide ou plan précis pour se suicider.

B. Les symptomes ne répondent pas aux critéres d’épisode mixte.

C. Les symptdmes induisent une souffrance cliniquement significative ou une altération du

fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants.

D. Les symptomes ne sont pas imputables aux effets physiologiques directs d une substance
(p. ex., une substance donnant lieu a abus, un médicament) ou d’une affection médicale

générale (p. ex., hypothyroidie).

E. Les symptdmes ne sont pas mieux expliqués par un deuil, c’est-a-dire aprés la mort d’un
étre cher, les symptomes persistent pendant plus de deux mois ou s’accompagnent d’une
altération marquée du fonctionnement, de préoccupations morbides, de dévalorisation, d’idées

suicidaires, de symptomes psychotiques ou d’un ralentissement psychomoteur.



Résume :

« Etude comparative de ’effet de I’antidépresseur sur la symptomatologie dépressivechez
deux groupes d’une population de schizophrenes avec troubles dépressifs en comorbidité
suivie au niveau du service de psychiatrie du CHU Tlemcen »

Introduction: L’objectif de notre travail est de comparer I’effet de I’antidépresseur sur la
symptomatologie dépressive entre une population de schizophrenes présentant des troubles
dépressifs en comorbidité traitée par un antidépresseur et une population de schizophrénes
présentant des troubles dépressifs en comorbidité non traitée par un antidépresseur suivie au
niveau du service de psychiatrie du CHU Tlemcen sur une période d’une année.

Meéthode : C'est une étude comparative réalisée sur un échantillon de 207 patients suivis au
niveau de notre consultation de psychiatrie. Notre échantillon a été scindé en deux groupes,
ceux avec un trouble depressif sous traitement antidepresseur et ceux avec trouble depressif
en comorbidité n’ayant pas regu de traitement antidepresseur. Une comparaison entre les deux
groupes a été réalisée, une description concernant les caracteristiques sociodemographiques,
cliniques, une comparaison de la symptomatologie depressive qualité de vie (échelle SQoL) et
I’echelle PANNS entre les deux groupes.

Résultats :Dans notre étude les antidepresseurs sont efficaces sur la symptomatologie
depressive avec une nette action sur la dimension négative de la schizophrenie ainsi qu’une
amélioration des scores de la qualité de vie.Une efficacité démontrée dans le traitement de la
comorbidité trouble dépressif et schizophrénie pour les tricycliques et les ISRS. La duree
pendant laquelle le traitement doit étre poursuivi n’est pas définie, mais il semblerait qu’un
arrét trop précoce, avant six mois, favorise les rechutes. La qualité de vie est meilleure chez
les patients avec troubles depressifs en comorbidité sous traitement anti depresseur.Les ISRS
I’ameliorent mieux par rapport aux tricycliques avec des scores a la SQoL (score global) de
68 pour le premier sous groupe ISRS et de 64 pour le deuxiéeme sous groupe tricyclique .Les
dimensions les plus touchées étaient la vie sentimentale, I’estime de soi, bien étre
psychologique et le bien étre physique.

Conclusion : La présence de cette comorbidité enécéssite la mise en place d’une prise en
charge approprié, ce qui permettrait sans doute de réduire la sévérité du trouble
schizophrénique, la fréquence des hospitalisations, le risque de passage a I’acte suicidaire et
d’améliorer la qualité de vie de ces patients et par conséquence une meilleure insertion
sociale.

Mots clés : comorbidité - schizophrénie - troubles depressifs- qualité de vie — anti depresseur.



