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Abréviations

Par souci de clarté pour le présent travail, nous avons choisi la terminologie

suivante pour évoquer les molécules antipsychotiques, selon les différentes

générations et les formes galéniques.

AP : antipsychotique (molécule antipsychotique de premiére ou deuxiéme génération)
AP1G : antipsychotique conventionnel (premiére génération d'AP)

AP2G : antipsychotique atypique (deuxiéme génération d'AP)

APAP : antipsychotique d'action prolongée (deuxieme génération d'AP)

AVO : antipsychotique par voie orale

NAP : neuroleptique d'action prolongée (premiere génération d'AP)

NLP : neuroleptique (premiére génération d'AP)

Autres abréviations

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

APA : American Psychiatric Association

BIU : Bibliothéque InterUniversitaire

BDA : Bouffée Délirante Aigué

CATTP: Centre d'Accueil Thérapeutique a Temps Partiel
CIM : Classification Internationale des Maladies

CMP : Centre Médico-Psychologique

CPFDL : Cortex Préfrontal Dorso-Latéral

CPFVM : Cortex Préfrontal Ventro-Médian

DUP : Duration of Untreated Psychosis

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (Manuel diagnostique et

statistique des troubles mentaux)
ECT : Electroconvulsivothérapie
HAS : Haute Autorité de Santé
HDJ : Hopital De Jour

IM : Intramusculaire
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IMC : Indice de Masse Corporelle

PEP : Premier Episode Psychotique

PO : Per Os

SL: Soins Libres

SNM : Signes Neurologiques Mineurs

SPA : Syndrome Psychotique Atténué

SPDT : Soins Psychiatriques a la Demande d'un Tiers

SPDRE : Soins Psychiatriques sur Décision du Représentant de I'Etat

SUDOC : Systeme Universitaire de Documentation

TMS : Transcranial Magnetic Stimulation (Stimulation magnétique transcranienne)

TCC : Thérapie Cognitivo-Comportementale
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Introduction

L'Histoire de la Psychiatrie nous réveéle que les descriptions cliniques des
schizophrénies ont évolué de facon paralléle avec les moyens thérapeutiques mis a la
disposition des psychiatres. La découverte du premier « neuroleptique », ouvrant la voie a
l'utilisation des traitements antipsychotiques, a permis de transformer radicalement la
prise en charge ainsi que le pronostic des patients schizophrénes. Si la rémission apres
I'épisode aigu reste un objectif primordial, I'enjeu est, a I'heure actuelle, le maintien d'une
stabilité clinique afin d'accompagner un processus de réhabilitation psycho-sociale.

Au-dela du traitement de cette pathologie lorsqu'elle s'est durablement instaurée, le
développement des connaissances se concentre également sur son dépistage et sa prise en
charge dés le stade le plus précoce. Il s'agit de repérer les premiers signes révélant la
transition d'un état mental a risque vers un trouble schizophrénique caractérisé. Nous
disposons actuellement d'une meilleure compréhension des facteurs de vulnérabilité ainsi
que de la psychopathologie de ce trouble. Nous savons que les premiéres années
d'évolution d'une schizophrénie sont les plus importantes pour mettre en place un
traitement médicamenteux afin d'enrayer le processus psychotique. Quels sont alors les
enjeux pour le pronostic du patient schizophréne ? Quelle place occupent les traitements

antipsychotiques d'action prolongée ?

Nous nous proposons de débuter ce travail par la présentation de trois situations
cliniques, suivies de commentaires [1].

Les deux chapitres suivants seront consacrés a la pathologie schizophrénique, tout
d'abord dans sa globalité [2], puis en traitant précisément des schizophrénies débutantes —
des états mentaux a risque aux premiers épisodes psychotiques [3].

Les traitements antipsychotiques feront l'objet de deux autres chapitres: nous
détaillerons les caractéristiques de ces traitements [4], ainsi que la place des
antipsychotiques d'action prolongée selon les recommandations actuelles [5].

Nous avons pu observer, selon les psychiatres, des différences dans le maniement des
antipsychotiques, notamment de leur forme d'action prolongée. Ce constat nous a incitée a
mieux connaitre les pratiques de prescription des traitements d'action prolongée chez les
psychiatres hospitaliers de Loire-Atlantique, tout particuliérement devant un premier

épisode psychotique. A cette fin, nous avons réalisé une enquéte auprés d'un échantillon de
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psychiatres, les interrogeant sur leur opinion au sujet des antipsychotiques d'action
prolongée, la place qu'ils y accordent dans leurs stratégies thérapeutiques. L'avant-derniére
partie de notre travail présente les résultats de cette enquéte [6]. Nos résultats seront
ensuite discutés et mis en perspective avec les données de la littérature [7]. Nous

terminerons par l'exposé des réflexions issues de notre enquéte [8].
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1. Cascliniques

1.I. Florent

L.LI.  Préambule

Florent est agé de 26 ans lorsque nous avons l'occasion de le prendre en charge
durant quelques mois, le temps d'une hospitalisation sur le secteur ot1 nous étions alors en

stage, puis d'un suivi ambulatoire.

Florent est de taille moyenne, le teint pale, les yeux clairs. A son admission dans
notre unité, il arborait une barbe assez fournie. Il en était de méme pour la masse de ses
cheveux frisés, le tout ne laissant que peu d'espace pour apercevoir son visage. Ses
vétements contribuaient également a sa présentation modérément incurique. Durant les
tout premiers jours qui ont suivi son admission, Florent a demandé a ses proches de lui
apporter sa tondeuse. L'équipe soignante et nous-méme avons été interpellées par le
constat que Florent avait conservé sa barbe telle quelle et s'était rasé le crane. Durant les
entretiens, nous avons pu fréquemment observer Florent entortiller un brin de sa barbe, le

regard dirigé vers le vide.

L12. Antécédents personnels et familiaux

a. Antécédents médico-chirurgicaux

— Asthme (désensibilisé)

— Intolérance au lactose

b. Antécédents psychiatriques
Consultation aux urgences psychiatriques de Saint Nazaire en mars 2013 devant une
insomnie persistante et une « dépression ».
c. Consommation de substances psycho-actives

— Consommation de cannabis depuis le collége, avec 10 a 15 joints par jour de fagon
quotidienne depuis quelques années. Florent indique faire réguliérement des

pauses de quelques semaines.
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— Consommation occasionnelle d’alcool.
— Aux urgences de Saint Nazaire, il a été noté un comportement addictif aux jeux
vidéo avec utilisation jusqu’a dix heures d’affilée par jour et désinvestissement

marqué des autres activités.

d. Antécédents familiaux

Aucun antécédent psychiatrique familial connu

1.1.3. Eléments biographiques

a. Lors de notre rencontre

Florent est célibataire, sans enfant. Il vit en colocation avec un ami a Nantes, depuis
un peu moins d'un an. Il est actuellement sans emploi. Il a travaillé il y a plusieurs années
comme technicien du son dans des concerts. Son dernier emploi consistait en une mission
intérimaire dans une entreprise de gestion de stocks, 7 mois auparavant.

Apres son BAC, Florent a commencé un BTS d’électricien mais n’est pas allé jusqu’au
bout (« je détestais ¢a »). Florent dit avoir validé une courte formation en informatique, sans

qu'il soit possible d'identifier de quelle formation il s'agit.

b. Histoire de vie

Florent a un frére ainé, qui méne une vie autonome. Leurs parents sont séparés et
Florent dit ne pas avoir de souvenir de ses parents ensemble car la séparation est ancienne.

Son pére réside actuellement au nord du département. Florent n'en parle pas
beaucoup. D'apreés ses propos, il semble que la relation avec son pére a pu étre compliquée
par le passé. Néanmoins, Florent exprime le souhait d'étre en contact avec lui et part le voir
en permission.

La mere de Florent vit a présent sur la cote, avec son compagnon actuel. Elle travaille
comme hétesse d'accueil dans un établissement de santé. A la suite de la séparation
parentale, Florent a vécu avec sa meére. La scolarité s'est déroulée dans une ville cotiere
pour I'école primaire et le college, puis a Nantes pour le lycée, en internat.

La mere de Florent a eu un premier compagnon, décrit par Florent comme violent.
De cette union est né un gar¢on, agé de cinq ans de moins que Florent, qui vit toujours avec

leur mére.
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Apres s'étre séparée de ce compagnon, la mére de Florent est restée célibataire durant
quinze ans. En 2012, l'oncle paternel de Florent, également son parrain, décéde. A T'occasion
des funérailles, la meére de Florent rencontre celui qui est décrit par Florent comme son
beau-pere. Cette méme année, Florent est revenu vivre avec sa mére suite a une séparation
affective. Par la suite, une nouvelle cellule familiale s'est créée, avec Florent, sa mére et son
beau-peére, ainsi que le demi-frére cadet.

De sa scolarité et de ses relations amicales, Florent dit peu de choses. En revanche, il
nous a donné quelques éléments au sujet de sa vie affective. La chronologie de ces relations
semble intriquée avec les premiers troubles décrits par Florent.

A l'age de 13-14 ans, Florent aurait eu ses « premiers sentiments amoureux », non
avoués, pour « une femme ». Il s'est par la suite replié sur les jeux vidéos et s'est désinvesti
de sa scolarité. Les premiéres idées auto-agressives sont apparues : « envie de me faire du
mal » (scarifications) et « envie de mourir » (aurait bu le contenu d'un thermomeétre au
mercure). Ces gestes n'auraient pas été remarqués par l'entourage de Florent.

Par la suite, Florent mentionne une relation qui a duré un an et demi / deux ans, a la
suite de laquelle il est resté célibataire durant quelques mois.

Une relation affective majeure dans l'existence de Florent se développe ensuite : de
ses 18 a ses 21 ans, Florent est en couple, et vit avec son amie. Cette jeune femme est décrite
par Florent comme trés importante pour lui, il pense encore a elle et I'a recroisée a
quelques reprises. Durant ces années de relation, Florent décrit un désinvestissement du
quotidien survenu aprés linterruption de son BTS: il ne participait plus aux taches
ménageéres et passait de plus en plus de temps a jouer a des jeux vidéos, ce qui était source
de conflits répétés avec son amie. Au sujet de cette période, Florent dit « j'avais stirement
déja perdu le gotit de la vie » et ne plus étre str de ses sentiments, raison pour laquelle le
couple s'est séparé.

Clest suite a cette rupture sentimentale que Florent est revenu vivre chez sa mére et
son beau-pére, en 2012.

Depuis lors, Florent dit qu'il « ne fait rien », hormis une courte formation en
informatique. Il continue a passer de nombreuses heures a jouer a des jeux vidéo, en multi-
joueurs en ligne ou avec des amis dans la méme piece.

Au sujet de cette période, Florent exprime avec culpabilité qu’il ne participait pas au
quotidien malgré les sollicitations de son beau-pére, ce qui engendrait des conflits entre ce
dernier et sa meére, au point qu'ils se sont séparés. S'exprimant lors d'un entretien familial,
la mere de Florent explique que la clinophilie et le repli sont apparus apres la rupture

affective. Selon elle, a partir de ce moment, Florent n'a plus été le méme qu'auparavant ou
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elle le décrit comme dynamique et bien investi dans les relations avec ses proches. Son
compagnon et elle devaient stimuler fortement Florent pour la réalisation de ses
démarches.

Début 2014, Florent a accepté la proposition de colocation d'un ami et s'est installé a
Nantes. Par la suite, sa mére s’est remise avec son beau-pere, ils résident sur la cote

atlantique.

1.I14. Parcours de soins psychiatriques

a. Premier contact: les urgences de saint Saint-Nazaire

Suite a une consultation aux urgences psychiatriques de Saint Nazaire en mars 2013
pour insomnie persistante et « dépression ». Florent a été gardé en observation dans l'unité

de post-urgence durant six jours, ce qui a permis une restauration du rythme nycthéméral.

De plus amples détails ont été porté a notre connaissance apres l'hospitalisation de
Florent dans notre unité :

— La prise en charge en unité de post-urgence a réinstauré des horaires de lever et
coucher plus adaptés au rythme de notre société.

— Etaient déja présents dans le discours de Florent un sentiment permanent d'ennui,
un manque d'envie et de projets, ainsi qu'une thymie triste et des idées suicidaires
intermittentes.

— Le contact avec Florent a été décrit comme « étrange », avec un « sourire, regard
fuyant ».

— Les conduites d'addiction aux jeux vidéo étaient déja notées, de méme que la
consommation de cannabis.

— Florent semblait en difficulté dans les relations sociales, avec possiblement un
début de vécu de persécution: «il y a des comportements humains qui ne me
plaisent pas », « par exemple ils ne sont pas francs, ils parlent sur vous ».

— Le traitement de sortie associait de 'agomelatine et du zopiclone. Les coordonnées
de psychiatres libéraux ont été communiquées a Florent, mais nous pouvons dire a

posteriori qu'aucun suivi n’a été démarré par le patient.

b. Deuxiéme contact et premiére hospitalisation : Nantes

Il s'agit du premier épisode de décompensation psychotique, qui conduit Florent a
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demander des soins.

Contexte d'accés aux soins

Outre les éléments décrits précédemment (troubles thymiques, perte d'initiative,
désinvestissement du quotidien et hyper-investissement des jeux vidéos), Florent évoque
l'apparition, plus récente, d'hallucinations acoustico-verbales. Devenues quotidiennes, il
dit qu'elles existeraient depuis septembre 2014. En reprenant la chronologie des
événements rapportés par sa mére et son beau-pére, ces troubles étaient déja bien installés
avant le début de sa colocation ; sont décrits chez Florent: un sentiment d'étre suivi ou
surveillé, une impression d'un mimétisme centré sur lui dans le comportement des gens
qui I'entourent, interprétations des propos de ses proches.

Lors de I'emménagement en colocation avec son ami, Florent a cru entendre « ¢a ne
va pas étre facile de vivre avec Florent ». Il décrit également des murmures non intelligibles
qui venaient de la chambre de son colocataire. La sensation d'étre surveillé prend de
I'ampleur, avec la conviction que des micros sont cachés dans les murs de 'appartement.

Ces voix commentaient l'environnement et les gens autour de Florent, elles
l'insultaient (« parano », « sociopathe », « psychopathe »). De ce fait, Florent tendait a étre
reclus chez lui et a éviter les gens, il n'avait alors plus confiance en son entourage et se
sentait persécuté par la personne (non identifiée) qu'il supposait « coupable » de 'existence
de ces voix. Florent fait le lien entre ces « voix » et certains comportements aux potentielles
conséquences graves qu'il a eu durant les derniers mois: il a incendié le bureau de sa
chambre, il s'est promené dans la rue avec un couteau en se demandant « qui il allait
planter ».

Suite 4 deux nuits d'insomnie en lien avec un envahissement hallucinatoire, Florent

se présente aux urgences du CHU.

Présentation initiale

Aux urgences du CHU, le psychiatre décrit un contact étrange, un discours
monocorde a voix basse. Selon le psychiatre, Florent présente une méfiance et une
réticence. Des éléments dissociatifs sont notés : discordance idéo-affective avec sourires
immotivés, automatisme mental (Florent décrit des voix intra-psychiques qui commentent
ses pensées et ses actes, influencent ses actes). Les hallucinations acoustico-verbales ne sont
pas critiquées par Florent (« je ne pense pas que ¢a vienne de moi ») qui leur attribue une

origine extérieure avec utilisation de la télépathie.
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Florent ne prend pas de traitement. Il dit avoir arrété toute consommation de
cannabis depuis environ une semaine.

Il accepte I'hospitalisation proposée par le psychiatre.

A son admission dans le service, en unité ouverte, Florent n'est pas réticent a
l'entretien. Il s'exprime avec la méme voix monocorde et peu audible qui a été notée aux
urgences. Il semble calme mais décrit une tension intra-psychique importante. Nous
observons une froideur affective, interrompue par quelques sourires. Certains d'entre eux,
discordants, nous font penser que Florent cherche a s'adapter a la relation envers les deux
soignants - I'infirmiére et nous - qu'il rencontre pour la premiere fois.

Nous observons également des attitudes d'écoute. Florent confirme la présence
durant l'entretien, d'’hallucinations acoustico-verbales, qui lui donnent un sentiment de
perte de son intimité psychique. Il pense que ces voix sont dues a quelquun de son
entourage, et souhaite trouver de qui il s'agit pour arréter ce phénomeéne.

L'humeur est décrite comme triste. Florent nous fait part d'idées suicidaires présentes
«depuis le collége », sans velléité de passage a I'acte. Il présente une culpabilité et une auto-
dévalorisation marquées.

Le sommeil de Florent est perturbé, avec au moins une nuit blanche par semaine, et
un rythme de veille/sommeil qui tend a se décaler (endormissement entre ooh et ogh,
réveil entre o7h et 15h).

La consommation de cannabis n'est pas remise en cause par Florent.

Modalités des soins et évolution durant I'hospitalisation

Un traitement antipsychotique est instauré, il comprend :
— Risperidone : 2 mg le soir
— Cyamemazine 25 mg : ¥2 cp x3/jour
— Alimemazine : 40 mg au coucher
Les jours suivants, Florent décrit un mieux, avec diminution des hallucinations, qui
ne persistent qu'a de rares moments dans la journée. Il garde un contact d'apparence froide
et sans affect.
Le surlendemain de son admission, Florent se présente de facon radicalement
différente : il est exalté et enjoué, il demande a sortir de 'hopital. En entretien, nous notons
des sourires discordants, sa voix et sa posture sont plus affirmées et il ne semble pas inhibé

comme a l'ordinaire. Il se dit nettement moins angoissé, méme s'il se sent toujours tendu.
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Cet épisode est survenu aprés que Florent ait discuté avec un autre patient de l'unité
(patient avec un trouble de la personnalité borderline, qui présentait alors des conduites de
transgression et d'attaque du cadre des soins): Florent dit avoir « pris conscience qu'il
voyait les choses en noir et qu'il devait étre actif dans sa vie et ne pas se laisser aller des le
moindre échec ».

Au terme de l'entretien, Florent accepte de rester hospitalisé, il bénéficiera d'une
permission durant la fin de semaine. Par ailleurs, l'autre patient sortira d'hospitalisation.

La dimension anxieuse est efficacement et rapidement maitrisée par la cyamemazine
(augmentée a 25 mg x3/jour), et probablement également par le cadre hospitalier. Apres
une semaine de traitement, la risperidone est remplacée par l'aripiprazole : I'objectif est de
privilégier l'action anti-déficitaire et thymorégulatrice de l'aripiprazole, malgré une action
anti-productive moindre par rapport a la risperidone. Florent étant un jeune adulte, il est
également important d'éviter la survenue d'effets secondaires sexuels, plus fréquemment
décrits avec la risperidone, afin de pas nuire a l'observance. Les raisons de ce choix ont été
précisées a Florent.

L'aripiprazole est prescrit a la dose de 30 mg/jour le matin. La cyamemazine est
parallélement augmentée (50 mg x3/jour) de maniere a couvrir le changement de molécule.

Les premiers jours d'hospitalisation ont, en effet, permis d'observer une dimension
déficitaire marquée, avec apragmatisme majeur, sentiment d’« ennui » décrit par Florent et
syndrome amotivationnel. Il existe également une clinophilie, présente avant
I'hospitalisation ainsi qu'une incurie relative. La question de l'intrication avec des éléments
dépressifs se pose : en entretien, Florent se dévalorise et se questionne sur le fait de ne pas
étre « une bonne personne ». Il culpabilise sur la fin de la relation avec sa petite amie, bien
que cela remonte a plusieurs années.

Il fait également état de problémes digestifs avec certaines intolérances alimentaires,
ces problémes sont décrits avec un certain paralogisme.

L'évolution durant l'hospitalisation est plutdt favorable : l'angoisse et le vécu de
persécution par les voix diminuent, bien que les hallucinations acoustico-verbales
persistent de maniére moindre et soient moins agressives. Les idées de références
persistent, mais Florent peut mettre de la distance par rapport a son sentiment d’étre
surveillé. Florent comprend l'origine interne et le caractere hallucinatoire des voix qu’il
entend. Il est plus actif et se sent plus a l'aise pour les choses du quotidien.

Il adhére au traitement médicamenteux et a la perspective d’'un suivi ambulatoire,
conjointement a la prise en charge avec une psychologue qu’il avait entamé peu de temps

avant son hospitalisation.
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Nous lui présentons également 'Hopital de Jour des Salorges, accueillant de jeunes
patients et qui serait une structure treés adaptée pour travailler en ambulatoire ses
difficultés, notamment les difficultés d'organisation et de planification que nous avons pu
observer. Florent se dit intéressé, bien que se montrant ambivalent car il souhaite prioriser
d'autres projets: son ami souhaite interrompre la colocation, aussi Florent déménagerait
dans la maison de sa mére au nord-ouest du département. Volontaire, Florent pense que
vivre seul le forcera «a étre autonome». Il compte prendre un chien pour « étre
responsable », se sentir « protecteur » et lutter contre le sentiment de solitude.

Florent se mobilise pour des projets personnels : au niveau professionnel (il souhaite
faire une formation en alternance pour étre administrateur-réseau, il cherche donc une
entreprise pour l'accueillir) et concernant sa santé (bilan de ses troubles digestifs et soins de
ses dents de sagesse).

La sortie d'hospitalisation se fera plus t6t que nous l'aurions souhaité, a la demande

de Florent.

Le bilan somatique réalisé durant I'hospitalisation ne retrouve pas d'anomalie au
niveau sanguin (NFS, glycémie a jeun, urée et créatinine, débit de filtration glomérulaire,
bilan lipidique, ionogramme, transaminases, gamma GT, phosphatases alcalines, TP-TCA).

L'ECG est sans particularité.

Le scanner cérébral, sans puis avec injection, ne présente pas de cause organique
permettant d'expliquer le tableau neuro-psychique.

Le bilan toxicologique est positif pour le cannabis.

Le traitement de sortie comporte :
— Aripiprazole 15 mg cp : 2 cp le matin
— Cyamemazine 25 mg cp : 2 cp matin, midi et soir

— Alimemazine 5 mg cp, en cas d’insomnie : 8 cp au coucher.

Suivi ultérieur

Apres sa sortie, nous avons suivi Florent en consultation, jusqu'a la fin de notre
semestre, fin avril 2015.
La présentation clinique de Florent évolue peu: I'émoussement affectif reste au

premier plan, de méme que la dimension apragmatique et amotivationnelle. Les
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hallucinations acoustico-verbales sont présentes a minima, Florent m'explique pouvoir en
contrdler le contenu et ne pas y préter attention la plupart du temps. Il ne se dit géné par
elle que dans les moments ou il se sent stressé. Florent se présente nettement en avance
lors de la premiére consultation. Il nous explique qu'il préférait cela plutdt que d'étre en
retard. Durant les consultations suivantes, Florent détaille d'autres faits qui soulignent sa
désorganisation intra-psychique : il égare a plusieurs reprises des vétements, des clés, son
téléphone ; il « se perd » quand il tente de faire ses comptes.

Concernant le traitement, la posologie d'aripiprazole a été maintenue a 30 mg/jour.
Le traitement serait bien observé, selon les dires de Florent.

La cyamemazine a été progressivement diminuée en raison du ralentissement
psycho-moteur et de la plainte d'une sédation. Fin avril, Florent n'en prenait plus que 50
mg, en cas d'angoisse ou de tension psychique (par exemple, s'il venait a rejoindre des amis
dans un bar, I'environnement stimulant et bruyant étant difficilement supportable).

L'alimemazine n'a rapidement plus été nécessaire, Florent rapportant un sommeil
satisfaisant.

La possibilité d'une prise en charge a I'Hopital de Jour des Salorges est travaillée a
plusieurs reprises en consultation. Florent est intéressé et percoit bien en quoi ces soins
pourraient l'aider, mais le projet se heurte a l'inertie ainsi qu'a la perspective d'un prochain
déménagement hors de Nantes.

Apres son retour chez lui, Florent a repris en grande partie ses anciennes habitudes :
il joue aux jeux vidéo une dizaine d’heures par jour, pour combler I'ennui selon ses dires. I
regarde également des séries et des films. La dimension apragmatique, le vide et I'ennui
sont présents dans son discours a chaque consultation. Son projet de formation est
suspendu, Florent doute d'en étre capable et se demande s'il ne s'agit pas d'une perte de
temps.

Florent continue néanmoins a s'occuper de l'entretien minimal du logement (ménage,
vaisselle, lessive, courses alimentaires). Il maintient également le lien avec ses amis et sa
famille, qu'il voit en fin de semaine (car ceux-ci travaillent durant la semaine).

La consommation de cannabis a été reprise. Bien que Florent ait constaté qu'a chaque
fois qu'il consommait cela engendrait de l'angoisse chez lui, il ne souhaite pas arréter de
fumer car il s'agit « d'une des choses qui lui font envie ». Il semble partiellement sensible
aux informations que je lui apporte sur les risques de cette consommation sur le plan
psychique, et envisage de « ne pas fumer tant qu'il ne se sent pas trés bien ».

Lors de la derniére consultation, la perspective d'un déménagement se précise pour

début juin.
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Florent n'a pas été revu en consultation sur le secteur.

En revanche, il s'est tourné vers un psychiatre exercant en libéral a Saint-Nazaire.

c. Deuxiéme hospitalisation

Contexte des soins et consultation aux urgences

Fin juin 2016, Florent consulte aux urgences psychiatriques de Nantes, conduit par sa
famille (mere, beau-pere, demi-frére cadet), en raison d'une recrudescence des symptémes
psychotiques.

Depuis un an, Florent habite au nord-ouest du département, dans la maison
appartenant a sa mere. Son demi-frére cadet vit a présent avec lui.

Suite a son départ de Nantes, Florent a pris contact avec un psychiatre de Saint
Nazaire, qu'il a vu a quatre reprises depuis juillet 2015, principalement pour un
renouvellement de son traitement et de sa reconnaissance d'Affection de Longue Durée. 11
ne prend pas réguliérement son traitement par aripiprazole, que ce soit par déni de sa
nécessité ou en raison d'un oubli. Il semblerait qu'il ait arrété complétement tout
traitement depuis début 2016.

Depuis un an qu'il vit dans cette maison, Florent est totalement sevré en cannabis.

La symptomatologie déficitaire demeure conséquente, d'une ampleur comparable a
celle observée un an et demi auparavant. Au quotidien, Florent a pour activité principale
les jeux vidéo: il y consacre de nombreuses heures de jeu, le jour mais aussi la nuit,
présentant ainsi l'association d'un repli autistique et une dimension addictive.

Le psychiatre des urgences note un contact correct. Florent est calme et présente un
émoussement des affects. Son discours est pauvre, il existe des difficultés de concentration.
Florent décrit de fagon assez détachée des voix intenses qui commentent ses actes, ses
qualités et ses défauts. Depuis plusieurs nuits, l'insomnie est totale du fait de l'intense
activité hallucinatoire. Florent se sent persécuté par ces voix. Il existe un retentissement sur
le plan affectif avec une thymie basse, des idées suicidaires ou hétéro-agressives, sans
scénario ni persécuteur désigné.

La conscience de la maladie est encore limitée. Florent a du mal a faire le lien entre
les hallucinations et la schizophrénie. Pour autant, Florent ne s'oppose pas aux soins, le
versant apragmatique et la perte d'initiative dominent. Il se montre soulagé d'étre dans un

cadre contenant et se laisse guider.
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Prise en charge hospitaliére

Faute de place sur le secteur dont il dépend a présent, Florent est hospitalisé en unité
ouverte dans un autre établissement hospitalier du département.

A son admission, Florent décrit une majoration des hallucinations auditives depuis
quelques jours, cause d'angoisse et d'une insomnie totale. Il rapporte également des
hallucinations visuelles a thématique sexuelle, ainsi que des hallucinations cénesthésiques.
Il existe, par moment, des idées de référence en lien avec la télévision. L'humeur est
globalement neutre, avec parfois des idées noires. A Tentretien, le contact est correct,
malgré I'émoussement affectif. Florent parle facilement de ses hallucinations.

L'apragmatisme est majeur : Florent reste chez lui essentiellement et joue a des jeux
vidéo. Il sort pour quelques courses et l'achat de cigarettes. Il a néanmoins pu travailler
parfois dans le monde du spectacle, comme aide pour installer des scénes.

Florent accepte la réinstauration de l'aripiprazole et le passage a la forme d'action
prolongée au vu des problémes d'observance.

Les soins permettent une nette amélioration du contact, une quasi-disparition des
hallucinations auditives ainsi qu'une récupération du sommeil. Aprés deux semaines
d'hospitalisation, Florent se déclare euthymique, il tient un discours adapté, il se sent prét a
sortir.

La prise en charge ambulatoire consiste en la reprise du suivi avec son psychiatre
traitant de Saint Nazaire et la réalisation des injections du traitement antipsychotique au
CMP de Pontchateau. Florent se montre motivé pour une prise en charge en HDJ, qui sera
a discuter a Pontchateau.

Son traitement de sortie comprend :

— Aripiprazole, forme d'action prolongée : une injection de 400 mg, une fois par mois
(avec poursuite de l'aripiprazole PO durant les deux semaines apres la premiere
injection)

— Zopiclone 7,5 mg : 1 cp au coucher en cas d'insomnie

Durant les semaines qui suivent sa sortie, Florent revoit son psychiatre et rencontre

I'équipe soignante du CMP de Ponchateau. Sa principale plainte reste « I'ennui ».
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1.1.5. Commentaires

a. Etiopathogénie

Certains facteurs environnementaux et événements de vie ont pu avoir un impact sur
la constitution de la pathologie de Florent.

La séparation des parents de Florent semble trés précoce, celui-ci ne gardant aucun
souvenir de ses parents ensemble : il est possible que cette séparation ait eu un impact
direct sur Florent, et/ou indirecte via la détresse de sa mére.

Plus tard, Florent décrit I'ancien conjoint de sa mere comme violent avec celle-ci : ici
aussi, Florent a possiblement été le témoin d'un mal-étre chez sa mere, voire de scénes
potentiellement traumatisantes.

Le parrain de Florent est décédé en 2012 : nous pouvons imaginer que cette perte a
probablement été douloureuse pour Florent, bien que nous ne sachions pas a quel point
son parrain et lui pouvaient étre proches. Si la symptomatologie cognitive et négative
semblait déja installée chez Florent cette méme année, il est possible que ce déces ait
entrainé une certaine déstabilisation, ne serait-ce que par le processus de deuil qui a suivi.

Limplication potentielle des faits précédents dans la psychopathologie du cas de
Florent est purement hypothétique, la prudence nous invite a ne tirer aucune conclusion.

En revanche, nous pouvons relever un facteur bien décrit dans la littérature comme
étant impliqué dans la genese des troubles psychotiques : la consommation de cannabis.
Florent fume du cannabis depuis le collége, jusqu'a 10 a 15 joints par jour depuis plusieurs
années avant son hospitalisation. Nous retrouvons ici la précocité du début de la

consommation, et l'importance de la consommation durant les derniéres années.

b. Analyse clinique

Nous observons chez Florent l'existence d'affects dépressifs dés le college, avec des
passages a l'acte auto-agressifs. Ces éléments ne sont pas rares a l'adolescence. De méme
que la consommation de cannabis.

Une symptomatologie dépressive plus ou moins — déja - négative s'est
progressivement installée, durant les trois années de vie commune avec son ex-amie, et
d'autant plus apres la séparation et le retour chez sa mere.

Tandis qu'en 2015 Florent présentait une symptomatologie productive et dissociative
nette, certains points étaient déja notés deux ans plus tot, lorsque Florent s'était présenté

aux urgences de Saint-Nazaire : des éléments de discordance avec un contact étrange ainsi
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que des éléments faisant évoquer un vécu de persécution a minima. Une athymhormie
était probablement déja présente, bien que moins marquée. De méme, les conduites
d'addiction aux jeux vidéo existaient déja, ainsi que la consommation de cannabis.
L'altération thymique était alors au premier plan du tableau retenu lors de la prise en
charge. Le traitement proposé, par agomelatine et zopiclone, visait les troubles du sommeil
et l'altération thymique. La dimension psychotique et addictologique n'a pas fait partie des
cibles prioritaires de traitement.

Lorsque Florent est hospitalisé début 2015, les symptomes productifs et dissociatifs se
sont nettement surajoutés aux troubles pré-existants : les hallucinations acoustico-verbales
sont quotidiennes et alimentent un délire de persécution avec une note dépressive
congruente a 'humeur. Il existe un automatisme mental, une discordance idéo-affective et
des troubles du comportement (départ de feu, risque de passage a l'acte hétéro-agressif). A
noter que si Florent présente une dimension apragmatique et athymhormique marquée, il
fait preuve d'une certaine perméabilité psychique, comme l'a montré 1'épisode d'agitation
en écho a celle d'un autre patient hospitalisé.

Lors de la deuxiéme décompensation ayant motivé une hospitalisation, la
symptomatologie est similaire a celle présentée en 2015. Notons que Florent serait alors
sevré en cannabis depuis un an.

Une étiologie organique a été éliminée par le bilan paraclinique.

c. Diagnostic retenu

Le diagnostic retenu pour les troubles présentés par Florent a été une schizophrénie
paranoide, durant les deux hospitalisations de 2015 et 2016. Nous n'avons pas d'information
sur le diagnostic évoqué en 2013 a Saint-Nazaire.

Concernant l'épisode de 2015, Florent remplit les critéres A (symptdémes
caractéristiques), B (dysfonctionnement social/des activités) et C (durée) du DSM5. La
temporalité des troubles et le bilan paraclinique permettent d'exclure une affection
médicale générale ou due a une substance, de méme qu'un trouble du spectre de 'autisme.
Cependant, les troubles thymiques concomitants font se poser la question d'un trouble
schizo-affectif. Le tableau observé en 2016 irait en ce sens.

Qu'il s'agisse d'un trouble schizophrénique « pur» ou d'un trouble schizo-affectif,
I'entrée dans la pathologie s'est faite sur un mode trés progressif chez Florent, avec une
instauration insidieuse durant environ dix ans, qui a probablement desservi Florent avec

un diagnostic tardif suite a la premiére décompensation productive patente.
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d. Traitement

Durant la prise en charge dans l'unité de post-urgence en 2013, aucun traitement
antipsychotique n'a été instauré. En 2015, Florent a bénéficié d'un traitement par AP2G,
avec introduction d'aripiprazole.

Il est probable que l'observance du traitement s'est rapidement dégradée en raison du
fait que l'hospitalisation ait été bréve, avec une sortie sans rémission compléte, et du fait
que Florent soit revenu dans un quotidien sans étayage constant. Néanmoins, Florent n'a
été réhospitalisé pour une nouvelle décompensation que plus d'un an aprés sa sortie de
I'hopital.

L'aripiprazole s'étant montré efficace chez Florent, ce méme AP2G est réintroduit
durant l'hospitalisation de 2016. Le séjour hospitalier constitue un moment propice a
l'instauration de la forme d'action prolongée, ce relais a été effectué avant que Florent ne
quitte I'hopital.

La thymie dépressive persistante fait envisager la co-prescription d'un traitement
antidépresseur, qui n'a pour l'instant pas été introduit.

Une prise en charge s'appuyant sur les structures du secteur est a mettre en place
pour Florent, avec Hopital de Jour ou Centre d'Accueil Thérapeutique a Temps Partiel.
Dans un second temps, apres l'obtention d'une stabilisation durable, Florent pourrait

retirer un bénéfice d'une prise en charge par remédiation cognitive.

e. Conséquences pour le patient et ses proches

Les troubles de Florent ont probablement participé a une dégradation de ses
relations affectives et a un éloignement de certains amis (notamment l'arrét de la colocation
a l'initiative de son ami). Il est possible que Florent n'ait pas achevé son BTS en raison des
premiers symptdmes cognitifs et/ou négatifs de la pathologie schizophrénique. Plus
récemment, l'athymhormie et les conduites d'addiction aux jeux vidéo ont semblé
concourir a un retrait de I'environnement social et professionnel.

Si Florent garde des liens avec ses proches, qui se montrent soutenants, par le passé
ses symptomes ont pu avoir un impact sur la relation entre sa mere et son beau-pere. Nous
avons pu constater que ceux-ci sont tres affectés par les difficultés de Florent. Nous n'avons
pas d'information concernant ce point chez son peére ni ses fréres, mais son demi-frere est

décrit comme étayant.
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1.2. Thomas

1.2.1. Préambule

Thomas est 4gé de 18 ans quand il rencontre son psychiatre actuel en décembre 2014.
Il est adressé en consultation post-urgence par les urgences psychiatriques de Nantes pour
un syndrome de persécution avec des idées noires.

De petite taille, mince, les cheveux bruns, Thomas parait 4gé de quelques années de
moins que son age. Il se présente avec le sweat-shirt violet de sa classe préparatoire (qu’il
portera ensuite invariablement a chaque consultation). Thomas a un contact étrange, froid,
distancié de tout affect. Il regarde rarement dans les yeux. Le discours se fait uniquement
sur sollicitation, le ton est monocorde. Il est noté un maniérisme dans sa facon de
s'exprimer.

De maniere nettement plus tardive dans la prise en charge, Thomas présentera

légerement plus d'expression faciale, avec quelques sourires.

1.2.2. Antécédents personnels et familiaux

a. Antécédents médico-chirurgicaux

— A neuf mois, hospitalisation durant cinq jours pour méningite.

— Fracture du bras droit et 1ésion du tendon de I'index en 2009, suite a une chute.

b. Antécédents psychiatriques

— Suivi durant quelques mois, en 2012, a la Maison Des Adolescents de Tours (MDA),
pour un épisode dissociatif et hallucinatoire.

— Notion de 2 tentatives de suicide, une en 2013 par noyade, l'autre en avril 2015.

c. Consommation de substances psycho-actives

Aucune

d. Antécédents familiaux

Notion d’une dépression et d’'un éthylisme sevré chez son pere.
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1.23. Eléments biographiques

a. Aumoment de la rencontre avec son psychiatre

Thomas est originaire de Tours, il vit a Nantes depuis septembre 2014 pour sa
premieére année de classe préparatoire en mathématiques, dans un lycée nantais renommé.

Il vit seul en appartement.

b. Histoire de vie

Thomas est fils unique. Ses parents vivent a Tours. Son pere est guichetier a la Poste
et sa mere est professeur dans un lycée technologique (filiere Sciences et Techniques
Sanitaires et Sociales).

A Toccasion du suivi 4 la MDA de Tours, les parents de Thomas ont donné de
nombreuses informations sur ses premieres années de vie.

Les parents de Thomas se connaissaient depuis 15 ans avant la naissance de leur fils.
La grossesse a eu lieu apres une troisiéme fécondation in vitro, la mére de Thomas était
alors agée de 40 ans. En entretien, Thomas aurait exprimé l'idée que sa mere lui aurait
expliqué « qu’il avait écrasé les deux autres enfants ».

La grossesse de Thomas est décrite par la mere comme difficile, cette derniére ayant
dh étre alitée au troisiéme mois: il y aurait eu neuf hémorragies et « rien n’était gagné
jusqu’a la naissance ». La naissance a été prématurée, a huit mois de grossesse.

Thomas est décrit comme ayant été un bébé sage, qui ne réclamait pas, précoce dans
ses acquisitions.

Ses parents 'ont élevé « comme un grand » : Thomas fréquentait leurs amis, il jouait a
des jeux sérieux (histoire, mathématiques).

Selon ses parents il n'y a pas eu de difficulté a la séparation. Thomas n'a pas rencontré
de probléme durant sa scolarité, il était trés bon éléve. Il a toujours eu les mémes copains.
Les parents de Thomas rapportent qu'a dix ans, Thomas faisait la visite guidée du tribunal
aux groupes d’adultes. Les parents de Thomas le trouvent d’'une grande intelligence,
exigeant, distant avec I'extérieur. Il réfléchit beaucoup et propose des théories qu’ils ne
comprennent pas toujours, mais qui les fascinent. Ils rapportent que leur fils a des
problémes d’organisation, qu'il est parfois « dans sa bulle ». Ils ont remarqué des tics
vocaux (hennissements) et qu'a plusieurs reprises Thomas est « resté coincé » dans la salle
de bain. Thomas ne présente pas de probléme autour de l'alimentation, mais il a des
troubles de 'endormissement et se plaint de céphalées. Ses parents le sentent parfois

angoissé, géné par le bruit, depuis tout petit.
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En 2012, ses parents ne se disaient pas inquiets, selon eux leur fils était seulement «
au-dessus de la norme ». Le psychiatre de la MDA observait qu'ils rationalisaient, ils
annulaient tout signe qui pouvait donner I’alerte.

Quant aux événements de vie importants, le seul rapporté est le déces du grand-pere
maternel de Thomas, alors qu'il avait sept ans.

Concernant les derniéres années avant l'hospitalisation : Thomas a fait un bac S, il a
obtenu 19,5/20 de moyenne. Il est passionné par les mathématiques. Il surinvestit cette
discipline, et crée lui-méme des exercices en plus de ceux qui lui sont donnés par les
professeurs de la classe préparatoire.

Il dit avoir des amis aussi bien a Tours que dans sa classe préparatoire (« j'essaye de
me former un cercle d’amis partout ou je vais »). Au moment de son acces aux soins fin

2014, il dit peiner a leur faire confiance.

1.2.4. Parcours de soins psychiatriques

a. Tours:la Maison Des Adolescents

Adressé par son lycée, Thomas rencontre un pédopsychiatre a la Maison Des
Adolescents de Tours, d'octobre a décembre 2012. Ce bref suivi est retracé a partir des
observations du pédopsychiatre.

Thomas a presque seize ans lors de la premiére consultation fin octobre 2012, il est en
classe de 1ére S. Il se présente seul a la consultation, il explique qu'il n'a pas souhaité que
ses parents 'accompagnent car il ne veut pas qu'ils sachent ce qui lui arrive.

Les motifs de la consultation sont un isolement, des problémes de communication,
une voix qui commente les actes de Thomas.

Le pédopsychiatre décrit les éléments cliniques suivants : « Athymhormie, barrages,
commentaires des actes, trous de mémoire, sentiment de vide, de désincarnation, de
déréalisation, perte des repéres temporaux, maniérisme verbal, incohérence du discours ».

Concernant le quotidien de Thomas, il est noté qu'il lit, travaille, joue en réseau. Il n'a
pas de vie sociale ni d’activité extra-scolaire.

Lors de la deuxiéme consultation, les parents de Thomas viennent seuls, celui-ci n'a
pas voulu venir. IIs rapportent les éléments biographiques cités précédemment.

Thomas se présente a nouveau seul pour la troisieme consultation. Il semble absent
psychiquement. Il décrit une voix, qui l'obligerait a ne pas répondre a certaines questions.

Ses réponses comportent beaucoup de jeux intellectuels, ou demeurent vides (« je ne sais
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pas »).

Thomas et ses parents seront tous trois présents durant la consultation suivante. Il ne
veut pas parler de ce qui le préoccupe devant ses parents. Il se ferme a 1'évocation de sa
« petite voix » et ne s’exprimera pas pendant 'entretien. Sa mere banalise les difficultés de
son fils. Elle se trouve beaucoup de points communs avec Thomas (perfectionniste a
I'excés), qui viennent annuler les questions du pédopsychiatre. Son pére est décrit comme
plus réceptif, se voulant dans la compréhension des difficultés de son fils.

Lors de la derniére consultation, fin décembre 2012, Thomas se montre mécontent de
I'entretien précédant, faiché sans pouvoir l'expliquer, questionnant la confiance en son
thérapeute.

Le pére de Thomas appellera la MDA en janvier 2013 pour informer que Thomas ne
se présentera pas a la consultation en raison des révisions pour le bac blanc. Thomas
exprime le souhait de reprendre contact de lui-méme. Il n'y aura pas de nouveau rendez-
vous.

Le diagnostic de schizophrénie a alors été évoqué.

Selon Thomas, s'exprimant a posteriori sur cet épisode : les troubles ont duré environ
6 mois et ont été résolutifs sans traitement. Au sujet de son expérience subjective, il dira a
son psychiatre qu'il en garde un souvenir flou, mais il relate une certaine dissociation

(«j’avais la sensation que le temps passait dans le désordre »).

b. Nantes: la psychiatrie adulte

Anamnése et orientation vers le secteur

En décembre 2014, Thomas consulte a deux reprises aux urgences psychiatriques de
Nantes. Depuis quelques semaines, il présente un syndrome de persécution avec
I'impression d’étre suivi et que les gens ou « une entité » lui veulent du mal : « je me méfie
de tout le monde, j’ai peur qu’on me fasse du mal, je me sens épié ». Le mécanisme est
intuitif et comporte aussi des hallucinations intra-psychiques ainsi qu'un commentaire de
la pensée (« ne leur fait pas confiance », « tu ne mérites pas de vivre »). Thomas présente des
idées noires obsédantes dans lesquelles il s’imagine victime d’'une mort violente
(immolation, mort sanglante). Il n’a pas de velléité de passage a I’acte : «j’ai trop peur de la
mort ». Selon lui, ces idées ont pour role de « me rappeler que je suis en vie ». Il s’y associe
une tristesse de 'humeur (moral c6té a 3/10), des angoisses avec une sensation de danger

quasiment permanent, une insomnie et des troubles de l'appétit. Thomas exprime
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également la « peur d’étre un monstre » et la crainte de chuter du piédestal ou 'ont placé
ses parents.

Thomas se présente aux urgences sur les conseils de ses camarades et de son médecin
traitant. Il accepte la proposition du psychiatre des urgences pour un suivi en consultation
et un traitement antipsychotique par olanzapine 10 mg/jour, mais il refuse toute idée
d’hospitalisation. Cette opposition serait encouragée par ses parents qui sont décrits
comme tres admiratifs des capacités intellectuelles de leur fils et dans le déni de tout
trouble.

Thomas est orienté vers la consultation post-urgence de son secteur, une semaine
aprés son deuxiéme passage aux urgences. Il va un peu mieux grace a l'olanzapine : le
syndrome de persécution et les angoisses ont diminué, ainsi que le commentaire de la
pensée. Les fonctions instinctuelles sont restaurées. Thomas dit que ce qui l'aide est de
faire semblant qu’il va bien. Il est d'accord pour continuer le traitement ainsi que le suivi.

Des entretiens infirmiers sont également programmeés.

Premiére hospitalisation sur le secteur

Quelques jours apres la consultation, Thomas se présente a nouveau aux urgences
psychiatriques, sur conseil de l'infirmiere du CMP, devant une majoration de ses angoisses.
Les symptomes ont repris une forte ampleur, avec petit et grand automatisme mental
(commentaires des pensées, sensation d'étre téléguidé), délire de persécution (sensation
constante d'étre suivi et observé, sensation d'étre en grand danger). Thomas fait état d'idées
auto-agressives (énucléation), d'un sentiment de décalage (ne se sent « pas a sa place »
« dans ce monde »).

Il accepte I'hospitalisation proposée.

A son admission dans l'unité ouverte de son secteur, Thomas présente un contact
étrange, amimique, laissant transparaitre une froideur affective. Il n'existe pas de trouble
du cours de la pensée, le discours est organisé mais désaffectivé. Thomas décrit une
sensation de danger, vague mais permanent, se sentant suivi et menacé par des personnes
spécifiques ou par une « entité ».

Des hallucinations intra-psychiques commentent ses pensées : « tu n’aurais pas di te
faire hospitaliser », « tu ne peux pas leur faire confiance », « tu ne mérites pas de vivre ».
Thomas décrit un envahissement psychique par des idées morbides, s'imaginant « les cotes
ouvertes et un ceil en moins ». Il ne présente pas de velléité de passage a l'acte, il précise :

. . . 5 . . ye . . ’ )
«je ne sais pas si c’est moi qui m’inflige cela ou bien quelqu'un d’autre ». Outre ces
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angoisses, il existe des affects dépressifs et une altération des fonctions instinctuelles.

Le traitement est modifié, avec substitution de l'olanzapine par de la risperidone a la
dose de 2 mg matin et 2 mg soir. Du diazepam est ajouté a visée sédative et anxiolytique ;
l'alimemazine vise a restaurer le sommeil. Cet ajustement permet la disparition de la
symptomatologie positive et dissociative, ainsi que de 'angoisse.

Durant la suite de l'hospitalisation, Thomas peut évoquer les premiers signes de
I'épisode actuel : insomnie, déréalisation (« réel moins réel, copie de copie de copie »),
dépersonnalisation (« je me sentais loin de mon corps »), il est capable de définir
précisément la premiére fois ot ces phénomenes sont survenus.

Il est noté un hyper-investissement de la sphére intellectuelle, Thomas s’animant
lorsqu’il parle des mathématiques : « les mathématiques sont belles, elles sont parfaites,
c’est comme une musique, j’aimerais en jouer tout le temps ». Il se montre en recherche de
perfection et redoute I'échec : il ressent une tres forte pression par rapport a la classe
préparatoire.

En comparaison, Thomas se montre dans I'incapacité de raconter sa vie antérieure, le
déroulement de ses journées. Il ne peut dérouler un roman familial. Il n'évoque pas de
loisir. Il lui est difficile d'élaborer sur sa relation a 'autre ainsi que sur sa vie en dehors de la
classe préparatoire.

L'hospitalisation permet de rencontrer la mere de Thomas. Celui-ci a demandé a ne
pas étre présent durant l'entretien. La meére de Thomas ne semble pas entendre la gravité
de I'état de son fils et rationalise ses troubles : « tous les grands mathématiciens sont un peu
délirants », « la voix qu’il entend est normale, c’est la voix de la conscience ». Elle souhaite
que son fils sorte rapidement, afin de ne pas prendre de retard dans ses études. Elle peut
néanmoins dire qu’il est difficile de partager autre chose avec son fils que les
mathématiques. Le diagnostic de schizophrénie lui est évoqué.

Il n'est pas retrouvé d'anomalie sur le bilan sanguin réalisé durant I'hospitalisation
(NES, glycémie a jeun, urée et créatinine, débit de filtration glomérulaire, bilan lipidique,
ionogramme, transaminases, gamma GT, phosphatases alcalines, TP-TCA). LECG est sans
particularité.

Thomas sort de 'hopital et intégre l'internat de son lycée, ses parents souhaitant qu'il
ne reste pas seul. Il bénéficie d'un arrét de travail d'une semaine, avant la mise en place
d'un aménagement des cours (temps partiel) pour faciliter sa reprise d'études.

Le projet de soins comprend :

— Le traitement médicamenteux :

Risperidone : 1 cp de 1 mg + I cp de 2 mg, soit 3 mg, en un prise le soir
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Diazepam 5 mg : I cp en cas d'angoisse
Alimemazine 5 mg : 3 cp au coucher en cas d'insomnie
— La poursuite des consultations avec son psychiatre.

— Un suivi en entretiens infirmiers au CMP.

Suivi en consultation

Ce suivi a eu lieu de janvier a mai 2015.

Thomas a donc tenu a reprendre les cours au bout d’'une semaine aprés sa sortie, en
emmeénageant a I'internat. Dés le premier jour, les angoisses morbides sont revenues, en
lien avec l'environnement a l'internat : « il y avait beaucoup trop de gens autour de moi,
trop d’agitation ». Il est rentré chez ses parents a Tours, en arrét maladie, jusqu'a fin février.

Lors de la premiére consultation apres sa sortie, fin janvier, Thomas ne présente plus
de syndrome de persécution, ni de commentaire des pensées, ni d’idée noire. En revanche,
il se sent moins bien sur le plan thymique et dit surtout se sentir « moins vivant ». Il se
présente trés ralenti lors de entretien, il n’a quasiment aucun discours spontané. Son pére,
vu en fin d'entretien, observe que Thomas va globalement mieux, mais qu'il reste tres
angoissé vis a vis des études et qu'il semble manquer de joie et d’élan vital.

Concernant ses études, Thomas ne peut entendre la possibilité d’'une année blanche
et veut tenter une nouvelle reprise des cours pour passer dans ’année supérieure.

La risperidone est diminuée a 2 mg/jour le soir.

Cette modification posologique permet d'obtenir un amendement de la sédation et
une amélioration du contact, sans recrudescence de la symptomatologie productive.
L'humeur reste cependant dépressive, Thomas se sent vide et seul : « je crois que je m’étais
accommodé de mes voix, je me sentais moins seul ». Une dimension athymhormique se
développe, avec perte d'intérét pour les mathématiques notamment, mais également pour
les autres activités qui 'animaient antérieurement (’anglais, la philosophie, la physique et
le cinéma). Un traitement antidépresseur par escitalopram est associé, a la dose de 10
mg/jour le matin.

Il nous semble intéressant de préciser un élément remarquable concernant Thomas,
sur le plan de la reconnaissance des troubles et de la maladie. Son film préféré est « Fight
Club ». Il a expliqué a son psychiatre qu'il sidentifie au héros : « comme lui, j’ai été un peu
perdu, insomniaque, et j’ai un ami imaginaire pour étre moins seul ». Thomas pense avoir
la méme maladie que lui, c’est-a-dire, la schizophrénie. Il fait également le lien avec la

notice de son traitement.
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Début mars, Thomas reprend les cours avec des horaires aménagés, en gardant son
appartement autonome afin de ne pas se sentir persécuté par les autres éléves de I'internat.

La thymie reste tres basse, Thomas chute sur le plan narcissique (« je suis un moins
que rien, je ne suis pas capable»). Il se pose des questions sur la maladie, se sent
«anormal ». La relation a I'autre est difficile, il se sent toujours a I'écart. Des idées noires
réapparaissent (scénario de phlébotomie), ainsi que des voix qui commentent ses émotions
(« tu es triste, tu es en colére »).

Dans un deuxiéme temps, de maniére concomitante a la reprise des cours a plein
temps, les hallucinations acoustico-verbales deviennent quotidiennes et consistent en des
propos plus durs (« tu es un monstre, tu ne mérites pas de vivre »). Thomas met cela en lien
avec l'augmentation de la pression en classe et I'angoisse qu'il ressent. Il rapporte avoir a
nouveau des hallucinations visuelles représentant des situations particulierement
anxiogénes (les veines tranchées, « couvert de sang », « du sang qui coule du plafond »). Il
décrit également des idées de privation d'organe (cceur, rein, estomac, ceil, que quelqu'un
viendrait lui prendre), qu'il identifie comme irrationnelles.

En mars 2015, la risperidone est augmentée a 3 mg/jour le soir. L'escitalopram est
aussi augmenté, a la dose de 15 mg/jour le matin.

Malgré la reprise d'horaires a temps partiel, puis la période des vacances scolaires,
l'état clinique de Thomas ne s'améliore pas. Thomas refuse une nouvelle hospitalisation
temps plein, mais accepte la mise en place d'une hospitalisation a domicile avec 1'équipe
EQUIPAD - ses parents ont la méme position.

Dans l'intervalle, la risperidone est augmentée a 5 mg/jour le soir, a compter de fin
avril. L'escitalopram est maintenu a 15 mg/jour.

Notons également que, a ce stade de la prise en charge, un projet de soins a 'HD]J des
Salorges a été évoqué et Thomas a rencontré le médecin de la structure ; un traitement

d'action prolongée a été proposé a Thomas, mais celui-ci refuse cette forme.

Hospitalisation a domicile

Une prise en charge par EQUIPAD a lieu en mai, durant 3 semaines. Elle a
notamment pour objectif une réévaluation du traitement.

Le traitement de Thomas comprend alors risperidone 5 mg le soir, escitalopram 15 mg
le matin, diazepam 5 mg en cas d'angoisse le soir et alimemazine 15 mg au coucher.

Durant la période d'hospitalisation a domicile, les modifications suivantes sont

apportées au traitement :
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— la posologie de la risperidone est augmentée a 6 mg / jour

— l'escitalopram est arrété pour introduire de la venlafaxine, a la dose de 75 mg / jour.

L’état de Thomas se dégrade de maniere tres préoccupante : a plusieurs reprises il ne
se présente pas en cours, il s’alimente peu, il est de plus en plus figé et amimique. Il tient
des propos mélancoliformes (« je suis un nombre », « ils veulent mes organes car je ne les
mérite pas», «jai écrasé les deux autres enfants, je suis un monstre »). Il dit vouloir
« toucher le fond », ce qui lui permettrait « d’étre libre ».

Devant la constitution d'un tableau mélancolique, une hospitalisation a l'unité
ESPACE est rapidement proposée. Thomas s'y oppose, avec un déni partiel de la gravité de
ses symptomes. La mére de Thomas se montre ambivalente, opposée a une hospitalisation
et refusant de signer une mesure de contrainte, mais témoignant sa confiance en l'équipe
soignante, inquiéte pour son fils. Thomas sera finalement admis en hospitalisation libre a
I'unité ESPACE, fin mai 2015.

En fin de prise en charge par EQUIPAD, le traitement de Thomas comporte :

— risperidone : 2 mg le matin, 4 mg le soir

venlafaxine : 75 mg le matin
— diazepam : 2,5 mg le matin, 5 mg le soir

— cyamemazine : 25 mg le soir

Précisons que de fagon concomitante, sur le plan des études, Thomas n'a pas pu se
présenter aux examens en raison de ses difficultés psychiques. Il a néanmoins fait l'effort
d'assister a certains cours malgré d'importantes difficultés de concentration. Il doit
rencontrer le conseiller d'orientation de son lycée, afin d'envisager un choix de scolarité
pour l'année suivante, avec notamment la possibilité d'une réorientation vers la faculté de

mathématiques.

Deuxiéme hospitalisation

L'hospitalisation se fait initialement a l'unité ESPACE, qui prend en charge des
adolescents et jeunes adultes en situation de crise.

La présentation mélancoliforme pouvant étre imputée au traitement par risperidone,
une fenétre thérapeutique en antipsychotique est débutée.

Apres 48 h dans cette unité, il s'avere que Thomas ne parvient pas a s’engager dans
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les activités proposées et dans les soins. Il est en décalage avec les autres patients, ce qu'il
percoit lui-méme. Il accepte un transfert sur son secteur, en unité ouverte.

A I'admission de Thomas sur son secteur, son traitement comporte :

— venlafaxine 75 mg le matin
— cyamemazine 25 mg au coucher
— une fenétre thérapeutique en antipsychotique, débutée depuis quelques jours.

Cliniquement, la dissociation idéo-affective est au premier plan. Thomas tient, tel
qu'habituellement, un discours trés intellectualisé. L'humeur est triste, les idées délirantes
inchangées.

Suite a l'arrét de la risperidone, il est noté un regain de dynamisme et Thomas dit
sentir a nouveau ses facultés de réflexion. Il est toutefois en demande d’un traitement
antipsychotique pour l'aider a apaiser ses hallucinations, mais sans étre sédaté. Un
traitement par aripiprazole est alors introduit.

Rapidement, I’état clinique s’améliore. Les hallucinations intrapsychiques sont moins
présentes, elles sont neutres voire positives, et 'automatisme mental disparait. Thomas n’a
plus d’angoisse ni d’idée morbide. Il est davantage en lien avec les soignants, il se montre
détendu et méme souriant. Sur le plan thymique, il décrit une nette amélioration de son
humeur avec disparition de la « tristesse de surface », bien qu’il conserve une « tristesse de
fond », « existentielle », qu’il dit utile pour lui puisqu’elle 'aiderait a se poser des questions
philosophiques. Il a une meilleure image de lui-méme, méme s’il a toujours I'impression de
ne pas étre a sa place.

Les parents de Thomas sont rencontrés en entretien familial. Sa meére pense que ce
sont les traitements qui le rendent malade, elle est en difficulté pour entendre la maladie de
son fils. Son pere est, lui, demandeur d'informations sur la maladie. Une proposition de
participation au programme psycho-éducatif ProFamille leur est faite, ce qu'ils acceptent.

Sur le plan scolaire, Thomas décide d’arréter la classe préparatoire et de s’orienter
vers une faculté de mathématiques. Il espére entrer directement en deuxiéme année. Il
choisit de poursuivre ses études a Nantes, dans un souci d’autonomisation vis-a-vis de ses
parents. Une prise en charge a 'HD]J des Salorges durant la période estivale est alors ré-
évoquée, mais Thomas n'investit pas cette possibilité.

Un scanner encéphalique est réalisé a l'issue de cette hospitalisation. Il conclut a
l'absence d'anomalie encéphalique, en dehors d'une hypoplasie du vermis cérébelleux.

Son traitement de sortie associe :

— Aripiprazole : 15 mg/jour le soir
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— Venlafaxine LP : 75 mg/jour le matin

— Cyamemazine : 25 mg en cas d'insomnie

Reprise du suivi ambulatoire

La prise en charge associe des consultations avec son psychiatre et des entretiens
infirmiers.

Début juillet 2015, Thomas se présente en consultation plus en lien
qu'antérieurement. Il est plus dynamique, son visage est plus expressif, souriant. La thymie
est satisfaisante, malgré la tristesse «de fond », les idées morbides ont disparu. Les
hallucinations intra-psychiques ne sont pas génantes. Thomas est en lien avec des amis sur
Tours et il a pu partir a la mer avec des amis de sa classe préparatoire. Durant ce séjour, il a
connu une recrudescence délirante transitoire avec intuition de noyade et hallucinations
auditives (cris). Il est en capacité de différencier les idées liées a sa maladie et la réalité.

Le traitement est ajusté, avec aripiprazole 30 mg/jour le matin et venlafaxine LP 37,5
mg/jour le matin.

La stabilisation clinique se maintient durant I'été et l'automne.

Thomas integre directement la deuxiéme année de licence de mathématiques. Il se
sent isolé mais il met en place des stratégies pour rencontrer d'autres personnes
(participation a un club de mathématiques) et il est resté en lien avec les éleves et les
professeurs de sa classe préparatoire.

Thomas accepte le passage a la forme injectable d'action prolongée de l'aripiprazole,
afin de ne plus avoir a penser systématiquement a prendre son traitement. La venlafaxine
est arrétée a sa demande, devant la stabilit¢é thymique depuis plus de six mois.
L'aripiprazole d'action prolongée est débuté mi-octobre 2015, a la posologie de 400 mg par
mois.

En fin d'année 2015, la thymie se dégrade, en lien avec le fait que Thomas ne se sent
pas a sa place a l'université et ne parvient pas a faire le deuil de son souhait d'intégrer
I'Ecole Normale Supérieure (ENS) de Rennes. Thomas présente d'importants troubles du
sommeil avec un endormissement retardé a 4-5 heures du matin. Des idées suicidaires
réapparaissent, sans velléité de passage a l'acte a court terme. Il n'y a pas de réapparition de
la symptomatologie productive. Le traitement injectable est vécu par Thomas comme une
contrainte, dés la premiere injection. Il informe son psychiatre de son souhait de l'arréter.

Un mois plus tard, devant la persistance de ces éléments, un traitement par

venlafaxine 75 mg le matin est réintroduit. Thomas renouvelle sa demande d'arréter
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l'injection, souhaitant en réalité arréter tout traitement, car celui-ci représente, a ses yeux,
le symbole de la maladie.

Début 2016, la thymie est améliorée de facon satisfaisante. Thomas accepte
finalement de poursuivre le traitement injectable, méme s'il concoit difficilement l'idée
d'avoir un traitement a vie.

La posologie de l'injection d'aripiprazole est par la suite diminuée a 300 mg, en raison
d'une présentation plus figée. L'état clinique reste stable.

Thomas valide son année universitaire et a pour projet de passer en troisieme année,
soit a Nantes, soit a Rennes (en vue de préparer le concours d'entrée a I'ENS).

Durant 'été 2016, Thomas est vu en consultation par l'interne durant les congés de
son psychiatre.

Thomas reste stable cliniquement. Il questionne a nouveau la nécessité de poursuivre
le traitement, qui est cependant bien toléré. Il accepte néanmoins de le continuer, en raison
de la sécurité qu'il représente pour lui.

Vue en entretien, la meére de Thomas remet en cause le diagnostic de schizophrénie,
elle s'est documentée sur le sujet. Elle pense que son fils est plutét « surdoué ». Elle
considere que depuis que Thomas prend des traitements, ses capacités intellectuelles s'en
trouvent diminuées. Elle remet en question la nécessité de poursuivre l'injection. Il est
redonné, a Thomas et sa mére, des informations sur la pathologie et les risques encourus

en cas d'arrét du traitement.

1.2.5. Commentaires

a. Etiopathogénie

Certains facteurs environnementaux, décrits dans la littérature, étaient présents
durant la vie in-utéro et la petite enfance de Thomas.

Thomas est né prématuré, a l'issue d'une grossesse par FIV, décrite comme difficile,
avec « neuf hémorragies » qui ont nécessité un alitement précoce chez sa mére. L'existence
d'un stress maternel est certaine, celle d'un stress plus ou moins d'une souffrance foetale
n'est pas improbable.

Par ailleurs, Thomas a été hospitalisé pour une méningite a neuf mois de vie ; son
pére a présenté des difficultés psychologiques.

Le poids de ces facteurs de risque ne peut étre déterminé et leur existence ne suffit

bien entendu pas a expliquer le développement d'une pathologie schizophrénique chez
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Thomas.

b. Analyse clinique

Jusqu'a ce jour, trois épisodes aigus ont émaillé I'évolution de la pathologie de
Thomas : le premier a 16 ans, puis deux épisodes séparés de quelques mois a 'age de 18 ans.

Lors du premier épisode psychotique, a 16 ans, la symptomatologie est d'emblée riche
avec des hallucinations acoustico-verbales et une désorganisation psychique. Cet épisode
de six mois, spontanément résolutif, réalise la classique « bouffée délirante aigué », souvent
décrite comme un « coup de tonnerre », mais survenant chez Thomas sur un ciel « pas si
serein ». Il est remarquable que cet épisode n'ait alors, semble-t-il, pas altéré les capacités
intellectuelles de Thomas et que celui-ci a poursuivi sa scolarité secondaire de fagon
brillante.

La deuxieme décompensation (dans laquelle nous regroupons les deux épisodes
survenus a quelques mois d'intervalle) se produit a 18 ans, dans un contexte de changement
dans la vie de Thomas : passage du statut de mineur a celui d'adulte majeur, départ du
domicile parental, changement de ville, éloignement d'avec son groupe d'amis de Tours,
passage du lycée aux études supérieures, de surcroit en classe préparatoire dont les fortes
exigences sont connues. Ce contexte potentiellement anxiogéne a probablement participé
a la déstabilisation psychique de Thomas. La symptomatologie est similaire a celle présente
au premier épisode de décompensation, mais plus exacerbée. Durant ce deuxieme épisode,
il est noté l'apparition d'une thématique de persécution: Thomas se sent poursuivi et
menacé, quelqu'un lui veut du mal, on veut lui voler ses découvertes mathématiques — avec
une note mégalomaniaque. La persécution verse secondairement en direction de la
mélancolie et du syndrome de Cotard, avec la négation de certains organes (qui lui auraient
été volés par quelqu'un, organes qu'il ne mérite pas) et le fait de se considérer comme un
nombre et non comme un étre humain. La dimension thymique est trés marquée avec des

idées suicidaires associées a l'expérience psychotique anxiogene.

c. Diagnostic retenu

Un diagnostic de schizophrénie paranoide a été posé. Durant les phases de
décompensation aigué qui ont conduit Thomas vers les soins, les criteres du DSM-5 pour le
diagnostic de schizophrénie sont remplis. Une étiologie organique a été éliminée par le

bilan paraclinique et Thomas ne consomme pas de toxique. La thymie est restaurée chez
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Thomas en dehors des épisodes de décompensation, ce qui écarte un trouble schizo-
affectif.

En dehors des phases processuelles aigués, Thomas est décrit avec un contact froid et
distancié, ainsi qu'un évitement relatif du regard. L'expression des affects est tres réduite.
Depuis son enfance, Thomas a peu d'activités ludiques et occupationnelles autres que ce
qui s'apparente a des jeux intellectuels. S'l a toujours eu des relations amicales, il semble
que Thomas les construise afin de se conformer a une norme sociale. Thomas ne semble
pas intéressé par les relations intimes, bien qu'il ait pu exprimer des sentiments envers une
autre éléve durant son année de classe préparatoire. A l'égard de ses parents, Thomas
exprime une certaine loyauté, mais les sentiments semblent distanciés. Si Thomas se
trouve en retrait par rapport aux autres personnes, les liens semblent néanmoins
importants a maintenir pour lui, et il est affecté par ce décalage existant entre lui et les
autres.

Il est possible d'évoquer d'éventuels diagnostics différentiels : si Thomas n'avait pas
présenté d'épisodes aigus (leur présence ne laisse pas ici d'incertitude diagnostique), les
éléments évoqués ci-dessus auraient pu conduire a envisager un diagnostic de personnalité
schizoide. La description de Thomas ne semble néanmoins pas aussi « restrictive » que les
critéres définis dans le DSM-5, et, surtout, un tel diagnostic ne pouvait étre retenu alors que
Thomas était encore adolescent.

Par ailleurs, il a été noté chez Thomas, outre les traits décrits plus haut, des « tics
vocaux » (hennissement) dans l'enfance et a l'adolescence, ainsi qu'une hypersesthésie
auditive. A ceci s'ajoutent la « précocité intellectuelle » rapportée par ses parents, ses
excellents résultats scolaires, et sa passion pour les mathématiques. Ces différents points
peuvent orienter vers un trouble du spectre de l'autisme (type autisme d'Asperger).

Le cas de Thomas permet de mentionner la question du continuum entre les troubles
bipolaire, schizo-affectif, schizophrénique et autistique. Ceci est retrouvé dans la littérature
actuelle, qui pose le constat d'un large spectre de troubles mentaux ou se chevauchent
causes (interaction géne/environnement) et symptomes (atteinte cognitive, symptomes
négatifs, symptomes positifs, oscillations thymiques). Les axes les plus récents pour la prise
en charge des schizophrénies se centrent sur les prodromes et le dépistage avant le premier
épisode psychotique. Nous développerons ces éléments dans le chapitre 3. Dés a présent, la
situation de Thomas nous conduit a formuler l'interrogation suivante : quelques années
plus tot, au moment de sa prise en charge a la MDA de Tours, Thomas se trouvait-il dans le
cas de l'« état mental a risque » de «transition psychotique » pour lequel des prises en

charges ciblées sont en cours de développement ?
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d. Traitement

Thomas a regu trois antipsychotiques, atypiques: olanzapine, risperidone et
aripiprazole.

L'olanzapine n'a été utilisée que pendant quelques semaines. Elle n'a pas permis de
juguler l'épisode.

La risperidone a permis un amendement de la symptomatologie, mais Thomas a
présenté une chute thymique apres I'abrasion du délire et des hallucinations. Il est possible
de faire le lien avec la « dépression post-psychotique » qui est classiquement décrite. En
effet, Thomas dit lui-méme s'étre senti seul et qu'il s'était habitué aux voix. Sur un plan
psychopathologique, il est possible que la construction délirante soit une défense contre
l'effondrement mélancolique, celui-ci survenant apres la rémission de l'épisode aigu.

Sur un autre registre, chimiothérapique, l'abrasion des affects et une thymie
dépressive sont des effets indésirables décrits avec la risperidone. Une « dysphorie des
neuroleptiques » ou «dépression pharmacogénique » a été décrite (1). La sévérité des
éléments dépressifs, mélancoliformes, fait ici évoquer une possible iatrogénie. De plus, en
dehors de I'épisode mélancoliforme, Thomas se plaint d'une sédation avec le traitement par
risperidone, génante dans ses activités intellectuelles. Tout particulierement chez ce jeune
homme, la préservation des capacités intellectuelles se révéle fondamentale. Thomas a
retrouvé des capacités cognitives satisfaisantes pour lui-méme apres le changement
d'antipsychotique pour de l'aripiprazole et aprés la rémission des symptdmes psychotiques
et thymiques.

Chez Thomas, trois molécules ont été essayées avant de trouver un traitement
efficace et bien toléré — jusqu'a présent. La forme injectable d'action prolongée n'a été
introduite qu'aprés environ un an de prise en charge continue en psychiatrie adulte (avec
deux hospitalisations) et au moins trois ans d'évolution depuis le premier épisode
processuel repéré.

Un traitement par action prolongée a été proposé a Thomas dés la premiére
hospitalisation. Celui-ci avait alors refusé cette option thérapeutique. Le traitement avait
donc été poursuivi par voix orale, 'observance étant jugée satisfaisante. Dans les suites de
la deuxiéme hospitalisation, la forme injectable d'action prolongée a été de nouveau
évoquée a Thomas, qui a ensuite accepté d'en faire l'essai. Thomas a probablement été plus
favorablement au traitement par APAP lorsque celui-ci lui a été re-proposé : ayant déja été
informé sur le sujet, il a possiblement eu le temps de réfléchir a cette possibilité, ainsi

qu'aux avantages et inconvénients qui lui sont propres.
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Thomas est manifestement une personne qui a de remarquables capacités
intellectuelles. Pourtant, les mécanismes de défense psychiques restent a l'oeuvre : la
question de l'acceptation de la maladie et de la nécessité d'un traitement a vie est
récurrente dans la prise en charge. Thomas est capable de demander un traitement en
période critique pour étre soulagé de ses symptdmes envahissants. Il percoit le réle que
joue le traitement sur un plus long terme, en tant que protection contre un nouvel épisode
de décompensation de sa pathologie schizophrénique. Pour autant, il formule a plusieurs
reprises a son psychiatre la demande d'arréter l'injection, qu'il vit comme une contrainte, et
méme d'interrompre tout traitement.

Le cas de Thomas met en avant l'importance de la qualité de la relation entre le
patient et son psychiatre, afin de nouer une alliance thérapeutique. Elle constitue un socle
indispensable pour aider le patient a faire face aux difficultés liées a sa pathologie. Elle

permet d'offrir une éducation thérapeutique au patient, sur sa maladie et les traitements.

e. Conséquences pour Thomas et ses proches

Comme nous le précisions plus haut, les troubles présentés par Thomas n'ont pas
géné sa scolarité jusqu'au baccalauréat, qu'il a brillamment réussi. Les relations amicales et
familiales que Thomas entretenait semblent satisfaisantes pour lui.

Cependant, son parcours étudiant a été entravé deés la premiére année de classe
préparatoire : les relations avec les autres éléves de la classe semblent tres compliquées
pour Thomas, I'éclosion de I'épisode psychotique parasite son fonctionnement intellectuel
et finalement Thomas ne peut pas se présenter aux examens. Il a été contraint de se
réorienter vers une faculté de mathématiques. Ses projets pour la suite de ses études voire
pour son orientation professionnelle risquent d'étre freinés, voire mis en échec, par sa
pathologie (nouvel épisode psychotique, symptomes résiduels notamment cognitifs) et/ou
par son traitement (effets indésirables au plan cognitif). Ce scénario pessimiste semble,
heureusement, écarté a l'heure actuelle.

Nous soulignerons également le risque de mise en danger et de comportement auto-
agressif (énucléation durant I'épisode délirant) voire auto-lytique (deux antécédents de
tentative de suicide).

La situation de Thomas montre le role de l'entourage, ici surtout les parents, pour
soutenir le sujet touché par la maladie schizophrénique. A la détresse du patient s'ajoute
celle des proches. Ceux-ci peuvent étre affectés, directement, en ressentant la souffrance du

patient. IIs peuvent aussi se trouver en difficulté pour faire face a cette dernieére, ne sachant
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pas quelle attitude adopter. Les idéaux des proches et leurs espérances pour le sujet atteint
de schizophrénie se heurtent a la réalité clinique.

Dans le cas présent, les parents de Thomas entretiennent de grands espoirs de
réussite pour leur fils. Voir leur enfant unique touché par la maladie psychiatrique semble
impensable pour eux, particuliérement pour la mére de Thomas. La tolérance de
I'entourage vis-a-vis des troubles (ici normalisés voire considérés positivement) s'intrique

avec le déni du caractere pathologique. Le risque est un retard dans 'acces aux soins.

13. Jérémy

1.3.1. Préambule

Nous avons eu l'opportunité de prendre en charge Jérémy dans la seconde partie de
son hospitalisation dans le secteur ou nous effectuions un stage, puis d'assurer le suivi en
consultation jusqu'a la fin du semestre. Jérémy avait alors 26 ans.

Jérémy est d'apparence assez fréle : de taille moyenne, il est trés mince. Il a le teint
pale, les yeux marrons, les cheveux bruns et courts. Méme sorti de la période critique
durant laquelle je l'ai rencontré, Jérémy présente un contact particulier : ses mouvements
sont délicatement gauches et il peut par moments s'exprimer de facon assez impersonnelle,

employant alors le « on » au lieu du «je ».

1.3.2. Antécédents personnels et familiaux

a. Antécédents médico-chirurgicaux

Chirurgie des dents de sagesse

b. Antécédents psychiatriques

— Hospitalisation de deux semaines en pédiatrie, a 'age de 12 ans, avec pour motif un
amaigrissement dans un contexte d’anorexie restrictive.

— Notion de plusieurs suivis par des psychologues, a I'école primaire et au college.

— N’ajamais eu de traitement psychotrope antérieurement.

c. Consommation de substances psycho-actives

Aucune
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d. Antécédents familiaux

— Alcoolisme chez son pére avec suivi psychologique.

— Notion de troubles anxieux chez sa mére apreés la naissance de Jérémy, notion de

dépression chez la grand-meére maternelle.

13.3. Eléments biographiques

a. Lors de notre rencontre

Jérémy vit chez ses parents, il est célibataire. Il a deux sceurs ainées, agées de 33 et 31
ans, qui sont indépendantes.

Jérémy est titulaire d'un BEP vente. Il a travaillé en grande surface comme employé
libre-service, avec principalement deux contrats a durée déterminée (8 mois en 2013, 6 mois
en 2014). Il est en recherche d'emploi au moment de son hospitalisation dans le service. Il
bénéficie d'un suivi par la Mission Locale, qui I'a adressé vers une association d'aide a
l'insertion professionnelle, afin de lui proposer un stage en entreprise.

Il a passé le code de la route, les lecons de conduite sont en suspens du fait des soins.

Ses deux parents travaillent, son pére est cuisinier.

b. Histoire de vie

Jérémy est décrit par ses parents comme ayant une personnalité plutdt timide,
réservée et introvertie. Selon eux, il a toujours eu des difficultés dans les relations inter-
personnelles. Cependant, il a un groupe d'amis avec lesquels il sort en boite de nuit et fait
de la photographie.

A Toccasion d'une médiation thérapeutique, Jérémy évoquera son intérét pour le
théatre, ayant assisté a plusieurs spectacles et participé a la représentation d'une piece. Il

apprécie également I'histoire médiévale.

1.3.4. L'hospitalisation en pédiatrie a 'adolescence

Nous ne disposons que de peu d'éléments sur cet épisode.
Jérémy, alors agé de 12 ans, a été hospitalisé en pédiatrie durant deux semaines, en
raison d'un amaigrissement en lien avec une anorexie restrictive. A ce sujet, Jérémy

explique qu'il voulait perdre du poids car il éprouvait un inconfort vis-a-vis de son corps et
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du regard des autres. Il « n'avait pas le moral a I'époque ». A la suite de I'hospitalisation,
Jérémy a bénéficié d’un suivi psychologique durant prés d'un an. Il a ensuite été suivi en
raison de problemes scolaires, dus a des difficultés d'apprentissage, sans pouvoir préciser
davantage.

Jérémy aurait également vu «un psy» lorsquil avait 23 ans, sans qu'il puisse

aujourd'hui en préciser le motif.

1.3.5. Parcours de soins en psychiatrie adulte

a. Contexte de recours aux soins

Depuis un a deux ans, Jérémy présente des hallucinations cénesthésiques générant
chez lui une dysmorphophobie. Il s'y ajoute, de maniére plus récente, des hallucinations
acoustico-verbales et, par moments, visuelles. Jérémy entend une voix dont le discours peut
étre positif, ou menacgant envers lui. Sur le versant dissociatif, il existe un automatisme
mental avec syndrome d'influence.

Parallelement se sont installés un ralentissement psychomoteur, un repli au domicile
familial, un isolement social et un apragmatisme. Les parents de Jérémy ont rapporté que
celui-ci refusait de manger certains aliments « gras » par crainte de grossir, les derniers
temps avant l'hospitalisation, alors qu'il les appréciait habituellement. Jérémy aurait
également présenté un vécu de persécution a son travail et par des voisins, ainsi que des
moments d’agitation avec crise clastique, fugue. Ces troubles se seraient majorés quelques
semaines avant l'hospitalisation.

Il n'existe pas de facteur précipitant clair, mais nous avons la notion d'une rupture
affective et du décés de la grand-mere paternelle de Jérémy, sans en connaitre la

temporalité précise.

b. Présentation initiale

Jérémy est adressé par SOS médecin aux urgences psychiatriques, fin mai 2015. Il ne
prend aucun traitement.

Jérémy présenteune grande ambivalence par rapport aux soins, des soins
psychiatriques a la demande d'un tiers (SPDT) sont mis en place.

A son admission dans l'unité fermée, Jérémy apparait trés calme, presque effacé. II

présente des troubles du cours de la pensée et perd le fil de son discours. Celui-ci est flou,
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évasif, avec des réponses a coté. 11 est difficile de faire la part des choses entre des barrages
et un possible syndrome d'influence avec interdiction de parler, ou de la réticence.

Jérémy tient des propos délirants, de thématiques mystique et mégalomaniaque. Il se
pose la question de sa filiation car il dit avoir fait « des découvertes » via des recherches sur
Internet et avoir découvert que sa famille biologique ne serait pas sa vraie famille. Des

attitudes d'écoute sont observées durant les entretiens.

c. Modalités des soins et évolution durant I'hospitalisation

Le traitement instauré comprend de laripiprazole 30 mg/jour le soir, a visée
antipsychotique, ainsi que de I'amisulpride 100 mg x3/jour, ajouté initialement a visée anti-
tachypsychique. Les traitements symptomatiques en cas de besoin consistent en : diazepam
si angoisse, zopiclone si insomnie.

Rapidement, Jérémy décrit une relative diminution des idées délirantes et des
hallucinations. De ce fait, il « se pose moins de questions sur son état ». Il ébauche une
critique partielle des éléments pathologiques : il ne sait pas d'ot1 provenaient les voix, mais
il pense que chacun posséde une capacité de télépathie permettant, « comme une
parabole », de recevoir des informations. Ces éléments sont ressentis depuis un a deux ans,
mais Jérémy n'en a pas trop parlé a ses proches, de peur qu'ils le prennent pour « un
illuminé ».

Durant les premiers jours d'observation, Jérémy demeure triste, ralenti sur le plan
psychomoteur et dans son élocution, apragmatique, isolé par rapport aux autres patients et
tendant a se replier sur lui-méme. Il est noté des éléments de dysmorphobie, dont nous
pouvons supposer qu’elle est ancienne et qu'elle était peut-étre déja présente lors de
I'hospitalisation en pédiatrie a 12 ans. Il existe également des idées de références, Jérémy
ayant 'impression que l'on s'adresse a lui a travers la télévision.

Jérémy peut évoquer ses difficultés a entrer en relation avec d’autres personnes. Au
fur et a mesure qu'il se sent plus a l'aise avec les gens (patients et soignants) qu'il cotoie
dans le service, le contact s'améliore. Néanmoins, tout au long de l'hospitalisation, il est
décrit par I'équipe soignante comme « discret », « effacé », « en retrait ».

Si le discours devient plus fluide, Jérémy présente toujours un contact étrange et
donne parfois des réponses a coté, « plaquées » ou floues : « on essaie de bien se porter », il
dit « écouter les conseils et suivre le rythme ». Une symptomatologie déficitaire persiste
aprés plusieurs semaines d'hospitalisation: Jérémy s'exprime d'une voix basse et

monocorde, il doit étre stimulé pour participer aux médiations en raison de sa tendance a
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la clinophilie, les affects exprimés sont pauvres avec une discordance idéo-affective
notable.

Jérémy présentant une bonne adhésion aux soins, la mesure de contrainte est levée. I1
est ensuite transféré sur l'unité ouverte du service, ou j'assure le relais médical.

L’amélioration clinique se poursuit trés progressivement. Jérémy rapporte encore des
hallucinations cénesthésiques désagréables au niveau des bras, deux semaines aprés son
arrivée. Des idées d'influence sont toujours présentes aprés trois semaines d'hospitalisation
(«tu dois faire ce que disent les soignants »). Ces phénomeénes diminuent néanmoins en
fréquence ainsi qu'en impact désorganisant sur le fonctionnement de Jérémy.

Durant les temps de repas dans l'unité, 'équipe observe que l'alimentation de Jérémy
est trés sélective, comme ses parents le décrivaient, avec évitement des aliments gras.

Jérémy se mobilise et participe avec un certain intérét aux médiations thérapeutiques
proposées dans 'unité. En revanche, il ne se saisit guére du projet de prise en charge a
I'HDJ des Salorges, structure spécialisée dans la prise en charge des jeunes adultes.

Dés les premieres semaines dhospitalisation, la mise en place d'un traitement
antipsychotique d'action prolongée a été évoquée. Jérémy a recu une information sur les
avantages de la forme d'action prolongée (absence de risque d'oublier de prendre le
traitement, dose regue moindre car le taux plasmatique est plus stable que par voie orale).
Le relais de la forme orale vers la forme injectable se fait durant le second temps de la prise
en charge hospitaliere. Dans les jours qui suivent la premiére injection d'aripiprazole
d'action prolongée (posologie de 300 mg), Jérémy présente a plusieurs reprises une
hypotension. Ceci conduit a la mise en place d’'un traitement par Heptaminol (nom
commercial : HEPT A MYL). De plus, Jérémy étant ralenti, I'amisulpride est arrété.

A la sortie d'hospitalisation mi-juillet 2015, il n'existe plus d'élément productif, la
dimension déficitaire et la désorganisation psychique ont partiellement régressé.

Un diagnostic de trouble schizophrénique a été annoncé a Jérémy et ses parents, des
explications leur ont été données sur le traitement antipsychotique et la nécessité de le
maintenir durant plusieurs années.

Le bilan sanguin (NFS, glycémie a jeun, urée et créatinine, débit de filtration
glomérulaire, bilan lipidique, ionogramme, transaminases, gamma GT, phosphatases
alcalines, TP-TCA) et 'ECG sont sans anomalie. La recherche de toxiques urinaires est
négative.

Le traitement de sortie comporte :

— Aripiprazole, forme injectable d'action prolongée 400 mg : une injection toutes les 4

semaines.
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— Heptaminol 187,8 mg : 1 cp matin, midi et soir.

— Alimemazine : 15 gouttes au coucher, en cas d'insomnie.

d. Suivi ambulatoire

A la suite de la sortie de Jérémy, nous assurons les consultations de suivi. La prise en
charge y associe également la réalisation des injections d'aripiprazole par les infirmiers du
CMP, ainsi que des visites a domicile. Jérémy poursuit le suivi débuté avec une
psychologue du service.

En consultation, Jérémy se présente a l'heure, sa tenue est soignée. Il semble plus
détendu que durant l'hospitalisation, ce qu'il nous confirme. Il n'est pas dissocié, il a de
meilleures capacités attentionnelles. Il conserve son maniérisme verbal, légerement moins
marqué, avec des formulations elliptiques ou maladroites, des propos qui semblent
inachevés. Le sommeil est restauré et « l'appétit revient ».

Jérémy associe son mieux-étre a l'instauration du traitement médicamenteux et a la
prise en charge globale, méme s'il trouve que les soins ambulatoires sont contraignants. Il
semble avoir entendu le fait que les difficultés qu'il a ressenties de maniére croissante sur
les derniéres années sont en lien avec la schizophrénie. Avec ses propres termes, il exprime
les bouleversements que la maladie a entrainé dans son existence : « c'est un coup qu'il faut
accuser ».

Jérémy se projette dans un stage en entreprise de chaussures, qui pourrait avoir lieu
en septembre 2015. Le retour au monde du travail est pour lui un investissement prioritaire.
En attendant la concrétisation de ses projets, il a repris sa place dans sa famille, participant
aux taches ménageres et cuisinant. Ses parents, ses sceurs et lui partagent des sorties « en
famille ». Jérémy voit des amis qu'il a recontactés durant son hospitalisation.

Durant les mois qui courent entre sa sortie de I'hopital mi-juillet et la fin de notre
semestre, a chaque consultation, Jérémy apportera invariablement ses ordonnances dans
un sac plastique. Nous n'avons pas observé d'autre bizarrerie comportementale. S'il est
moins marqué, le maniérisme verbal reste présent (emploi du «on» pour parler
indirectement de lui, ponctuation du discours stéréotypée par des « voila, voila »).

Dans le méme temps, nous observons que le visage de Jérémy est plus animé au fur et
a mesure des consultations. Lui-méme se déclare « en meilleure forme »: se sent moins
ralenti et moins fatigué, davantage motivé pour accepter les propositions de sortie de la
part de ses proches, plus a l'aise pour s'exprimer et aller vers les gens. Dans un premier

temps, Jérémy nécessite encore d'étre sollicité pour s'exprimer, mais ses réponses sont
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spontanément plus développées qu'auparavant. Il est sensible a 'humour. Il exprime des
envies et prend des initiatives : resté seul au domicile, durant quelques jours d'absence de
ses parents, il a invité quelques amis et a organisé un repas . Par la suite, Jérémy se montre
plus spontané dans son rapport a l'autre, il est plus vivant et animé, il dit lui-méme « étre
plus facilement dans le contact aussi bien avec des personnes familieres que des
étrangers ». Ses amis constatent qu'il sort davantage, se montre plus souriant et passe plus
de temps en leur compagnie.

Durant 'été, Jérémy a effectué une mission d'intérim d'une journée en tant qu'hote de
caisse, ce qui lui a permis de retrouver confiance en ses capacités, malgré son appréhension
initiale. En septembre, il reprend les lecons de conduite automobile et effectue un stage de
deux semaines en grande distribution a un poste de mise en rayonnage. Jérémy est satisfait
de son stage et nous dit en avoir obtenu un bilan positif, bien qu'un poste en caisse semble
plus adapté pour lui.

Les idées délirantes, hallucinations, automatisme mental ne sont pas réapparus. De
maniere notable, la période d'activité professionnelle n'a pas entrainé de déstabilisation
clinique.

Au terme de notre semestre, Jérémy est stable et a connu une nette amélioration par
rapport a l'état installé depuis plusieurs années avant son hospitalisation. Son traitement
antipsychotique n'a pas été modifié depuis sa sortie de I'hopital. Jérémy poursuit ses projets
d'autonomisation : trouver un emploi en CDD, passer son permis. Puis « on aimerait bien
sinstaller quand on sera stabilisé », Jérémy précise qu'il aimerait avoir un logement
indépendant « pour avoir une autre vision de la vie ».

Depuis novembre 2015, Jérémy est suivi par un psychiatre du méme service. Il n'a pas
été nécessaire de lui proposer une nouvelle hospitalisation, les consultations ont été
espacées, l'état psychique de Jérémy reste stable sans résurgence hallucinatoire. Il honore
les différents rendez-vous du suivi médical et infirmier. Il est décrit comme détendu
physiquement et verbalisant plus spontanément.

Sur le plan thérapeutique, Jérémy a été adressé vers le centre de référence en
remédiation cognitive de 1'hopital, afin de bénéficier d'une prise en charge ciblée sur les
troubles des fonctions cognitives et méta-cognitives liées a sa maladie.

Concernant les projets personnels de Jérémy, en juin 2016 il devait suivre un stage
professionnel pour découvrir la peinture en batiment. Les lecons de conduite se
poursuivent, Jérémy semble rencontrer quelques difficultés a I'apprentissage de la conduite
automobile.

Le traitement est inchangé, il comprend uniquement de l'aripiprazole d'action
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prolongée, 400 mg en une injection par mois.

1.3.6. Commentaires

a. Etiopathogénie

Parmi les facteurs environnementaux décrits dans la littérature comme possiblement
impliqués, a l'échelle individuelle, dans la survenue d'une pathologie schizophrénique,
nous retrouvons ici le stress maternel : nous avons la notion de troubles anxieux chez la
meére de Jérémy lorsque celui-ci était bébé. Cet élément reste néanmoins a considérer avec
prudence et ne saurait expliquer a lui seul le développement d'une schizophrénie chez

Jérémy.

b. Analyse anamnestique et clinique

Chez Jérémy, le processus pathologique semble évolutif, en tout cas de maniere
patente, de facon plus précoce que dans les deux autres situations présentées dans notre
travail. Dés I'age de 12 ans, des troubles du comportement alimentaire ont conduit a une
hospitalisation en pédiatrie en raison d'un amaigrissement important. Nous pouvons nous
demander sur quelles convictions et croyances, potentiellement pré-délirantes, étaient
fondées ces conduites d'anorexie. A cette méme période, Jérémy présentait également des
affects dépressifs. Se pose la question ici du diagnostic alors retenu, I'anorexie restrictive
n'étant possiblement qu'une manifestation d'un processus psychopathologique déja actif.

Soulignons que Jérémy aurait eu plusieurs prises en charge par des psychologues, des
I'école primaire, au collége, suite a 'hospitalisation en pédiatre, et a 1'age de 23 ans. Nous
manquons d'informations sur les motifs et objectifs de ses suivis, a I'exclusion des difficultés
scolaires rencontrées au collége. Cette donnée nous conduit a nous demander si Jérémy ne
présentait pas des troubles cognitifs, avant méme l'apparition des premiers symptomes
psychiatriques. En effet, il a été décrit des troubles de la cognition « froide » (fonctions
exécutives, mémoire, attention) et de la cognition sociale chez des sujets qui ont
ultérieurement développé une schizophrénie.

Clest 1'épisode de décompensation psychotique, survenu alors que Jérémy avait 26
ans, qui a conduit au diagnostic de schizophrénie. La symptomatologie est alors profuse:
productive (idées délirantes de filiation et de persécution, hallucinations auditives et

cénesthésiques), dissociative (automatisme mental avec syndrome d'influence), négative
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(repli au domicile familial, ralentissement psycho-moteur, amimie, apragmatisme).
L'évolution de la clinique montre une régression de la symptomatologie productive apres
trois a quatre semaines de traitement antipsychotique, tandis que la dimension
apragmatique et la désorganisation psychique restent présentes au moment de la sortie.
Elles s'améliorent, plus progressivement, durant les mois qui suivent, grace au maintien du
traitement antipsychotique.

Au total en fin de notre semestre: l'état de Jérémy est nettement amélioré par
l'aripiprazole d'action prolongée. Ce traitement semble lui permettre de se trouver dans de
meilleures dispositions pour prétendre a une insertion en milieu professionnel. Il lui a
également permis de retrouver un contact social de qualité. S'il n'existe pas de
symptomatologie positive ni de dissociation, Jérémy conserve un certain maniérisme. Des
troubles cognitifs sont trés probablement encore présents; un bilan réalisé en vue d'une
prise en charge en remédiation cognitive permettra de les évaluer plus précisément.

Avec neuf mois supplémentaires de recul, il apparait que Jérémy reste stable
cliniquement. Si son psychiatre note « une certaine apathie », Jérémy déclare se sentir
«plus actif » et se montre plus présent dans la relation. Il semble poursuivre, bien que

lentement, son chemin vers une réinsertion professionnelle.

c. Diagnostic retenu

Lors de l'épisode délirant et hallucinatoire de 2015, le diagnostic posé a été celui de
schizophrénie paranoide. La symptomatologie alors présente remplit bien les critéres de
schizophrénie définis par le DSMs, le bilan paraclinique écarte une pathologie médicale.
Notons cependant qu'une imagerie cérébrale n'a pas été réalisée, a notre connaissance.

Si Jérémy semble avoir présenté une baisse de lhumeur a l'époque de son
hospitalisation en pédiatrie, la dimension thymique semble ne jamais avoir été au premier
plan dans sa clinique.

Il est possible d'évoquer chez Jérémy une personnalité schizotypique « prémorbide ».
Il est décrit par ses proches comme timide et réservé, ayant toujours eu des difficultés dans
les relations inter-personnelles. Il est percu par les soignants comme effacé et avec peu de
contacts oculaires. D'autres éléments constatés en 2015 abondent en ce sens: limites
confuses entre soi et les autres (emploi récurrent du « on » plutét que du « je »), pensées et
paroles stéréotypées («voila voila », formulations précongues et/ou vagues ), illusions
corporelles (dysmorphophobie), croyances étranges (télépathie), expression émotionnelle

restreinte.
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Nous avons souligné l'existence chez Jérémy d'un certain nombre de signes en faveur
d'une personnalité schizotypique, tandis qu'un diagnostic de schizophrénie a été posé suite
a un épisode psychotique remplissant tout a fait les critéres de ce second trouble. Il nous
semble que ce constat n'est pas paradoxal et correspond aux remaniements effectués dans
la classification du DSMj5 : bien que détaillée dans le chapitre consacré aux troubles de la
personnalité, la personnalité schizotypique est considérée comme faisant partie du spectre

de la schizophrénie et se trouve mentionnée dans ce chapitre.

d. Prise en charge thérapeutique

Avec un an de recul depuis son instauration, le traitement antipsychotique de Jérémy
est resté le méme, a savoir 400 mg d'aripiprazole d'action prolongée en une injection IM
par mois. Il est remarquable qu'ici, par rapport aux deux autres situations que nous avons
présentées, il n'a pas été nécessaire de changer d'antipsychotique. Le traitement par
aripiprazole est efficace sur la symptomatologie positive et dissociative, et bien toléré.
L'amimie, 'athymhormie ainsi que le retrait social ont nettement régressé.

La stabilité clinique ainsi obtenue permet de développer a présent les soins dans une
nouvelle dimension, non médicamenteuse : une prise en charge en remédiation cognitive
lui a récemment été proposée. En effet, la remédiation cognitive est particulierement
indiquée chez Jérémy, compte tenu des éléments de désorganisation psychique observés
chez lui et de ses difficultés dans les relations inter-personnelles. Cette prise en charge vient
compléter le traitement antipsychotique de maintenance et oeuvrer pour le processus de
rétablissement.

Autre point notable, parmi les trois situations cliniques que nous présentons, Jérémy
est le seul patient a avoir bénéficié de la mise en place d'un traitement injectable d'action
prolongée, des la premiére hospitalisation et l'instauration d'un traitement
antipsychotique. Avec la prise réguliere du traitement ainsi quasi-garantie, cette forme

galénique semble avoir fortement contribué au maintien de la rémission clinique.

e. Conséquences pour Jérémy et ses proches

Au regard du peu de plaintes exprimées par Jérémy, il n'est pas évident de déterminer
I'impact de sa pathologie sur son quotidien. Il est cependant probable que les troubles
cognitifs, assez précocement présents, ont joué un role négatif sur le déroulement de sa

scolarité ainsi que, plus récemment, sur ses capacités a exercer une activité professionnelle.
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En dépit des troubles évoluant de maniére patente depuis plus dun an avant son
hospitalisation, Jérémy a travaillé en milieu ordinaire, avec notamment deux CDD de six
mois et plus. Néanmoins, il était en recherche d'emploi depuis au minimum six mois avant
son admission a l'hépital. Il serait intéressant de savoir comment les derniéres périodes
d'emploi de Jérémy se sont déroulées et comment elles se sont terminées (fin du contrat ou
interruption prématurée en raison de difficultés liées a la maladie schizophrénique?).

Nous formulons également I'hypothese que le contretemps rencontré par Jérémy
pour l'obtention de son permis de conduire serait en relation avec ces mémes troubles
cognitifs.

Durant les deux dernieres années qui ont précédé son hospitalisation en psychiatrie,
Jérémy a présenté des symptomes que sa famille a pu assimiler a une « crise
d'adolescence », sur un versant anxio-dépressif (repli sur soi-méme, sélectivité alimentaire).
D'autant plus qu'il est décrit comme un garcon «timide et réservé», qui ne faisait
habituellement probablement pas beaucoup parler de lui. Ce n'est que quand la
symptomatologie s'est aggravée de maniere critique que les capacités de tolérance et
d'étayage de ses proches se sont trouvées dépassées. Le cas de Jérémy nous conduit a nous
interroger, de nouveau, sur les capacités de la famille a tolérer, ou refuser de voir, les
troubles d'un sujet. La relative dissimulation par Jérémy de ses hallucinations auditives a
probablement participé a la tardive prise de conscience de ses troubles par ses proches. Par
ailleurs, le fait que Jérémy ne parlait presque pas de ses troubles, de peur d'étre qualifié
«d'illuminé », vient souligner un autre facteur impliqué dans un acces tardif aux soins : la

crainte d'une stigmatisation ressentie par le patient.

2. Schizophrénie

2.1. Eléments d'étiopathogénie

La schizophrénie est une maladie relativement fréquente, sa prévalence est souvent
simplifiée a 1% de la population générale mais, selon les études, elle est évaluée en 4 et 7
pour 1000 personnes (2). A I'heure actuelle son étiologie demeure non élucidée, bien que
nous disposions d'éléments de compréhension. Lidée dun modéle étiopathogénique
complexe est acceptée de maniére consensuelle. Il est admis que le développement d'une
pathologie schizophrénique résulte de la rencontre entre une vulnérabilité spécifique et

des facteurs de stress aspécifiques.
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2..1.  Hypothéses évoquées

Plusieurs hypothéses ont été développées en vue d'expliquer les dysfonctionnements
cérébraux (3) :

— Hypothese neuro-développementale, avec perturbation du développement cérébral
(Clouston en 1891, puis Weinberger, Murray & Lewis en 1987). Elle est largement
étayée par la littérature et l'observation d'anomalies de la structure cérébrale en
neuro-imagerie. Elle se décline en hypothése neurodéveloppementale précoce (in
utero et chez le jeune enfant) et hypothése neurodéveloppementale tardive (lors de
l'adolescence). Elle introduit la notion de phase de latence entre survenue des
lésions et apparition des manifestations cliniques.

— Hypothése neuro-dégénérative, s'intéressant aux phénoménes de
neurodégénérescence par nécrose avec réaction gliale et de neurodégénérescence
par apoptose. Elle se base sur l'observation de dérégulations au niveau de la
synthese de neurotrophines, au niveau des processus intervenant dans la régulation
de l'apoptose et au niveau des concentrations locales de neurotransmetteurs tels

que le GABA et le glutamate.

L'hypothése neuro-développementale est désormais prédominante pour la
modélisation des troubles schizophréniques. Des facteurs de risque survenant
précocement dans le développement de lindividu (voir notre 2.a.3 sur les facteurs
environnementaux) entraineraient une atteinte cérébrale précoce.

Dans le développement physiologique, la maturation cérébrale durant I'adolescence
se fait par différents mécanismes (myélinisation, élimination synaptique, modifications
hormonales). Chez les patients développant ultérieurement un trouble schizophrénique, la
réduction synaptique est majorée, entrainant une perte plus importante de substance grise.
Dans le méme temps, il se constitue un déficit en substance blanche par altération de la
myélinisation. Une hypothése en résulte: les anomalies précoces du développement
cérébral seraient révélées par les processus maturationnels, en raison des dysplasies de
certains circuits neuronaux et des troubles prémorbides qu'elles induisent (4). Les atteintes
les plus tardives entreraient ainsi en interaction avec les plus précoces, touchant les

processus du développement et de la maturation cérébrale physiologique.
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Figure 1. Evolution maturationnelle a I'adolescence et modification dans la
schizophrénie, adapté de Insel, Nature, 2010, (4).

Le postulat actuel est que les anomalies de ces processus résultent des interactions
entre les facteurs génétiques et les facteurs environnementaux. Ainsi, I'hypothese du
«double hit»a été avancée: une premieére atteinte est due a une anomalie de
fonctionnement d'un geéne impliqué dans le développement des troubles schizophréniques,
s'y ajoute une seconde atteinte chez un sujet rendu sensible a certains facteurs
développementaux.

Nous allons préciser les facteurs potentiellement impliqués.

2.1.2.  Facteurs génétiques

Il est actuellement reconnu que le développement d'une pathologie schizophrénique
survient sur un substratum génétique (5). Ce point s'appuie sur des arguments
d'épidémiologie génétique (études familiales, des études de jumeaux et des études

d'adoption). En revanche, les facteurs génétiques ne sont pas identifiés, les recherches se
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heurtent a des incertitudes concernant l'homogénéité génotypique, mais également
concernant 'homogénéité phénotypique (notion d'un possible continuum avec l'autisme).
Les travaux actuels portent sur la recherche de marqueurs moléculaires a travers différents
types d'études génomiques (remaniements chromosomiques, variants du nombre de
copies). Face au constat d'une hétérogénéité phénotypique voire génétique, une piste
actuelle est 'étude des endophénotypes : marqueurs phénotypiques mesurables, stables,
associés a la maladie, présents chez les apparentés, qui seraient le reflet de I'expression des

genes impliqués.

2.1.3. Facteurs environnementaux

Les données épidémiologiques portant sur l'étude des jumeaux soulignent le poids
des facteurs environnementaux (5): chez des jumeaux monozygotes, le taux de
concordance (survenue de la maladie chez un des jumeaux si l'autre est atteint) est de 45 %
a 60 % selon les études. Les facteurs environnementaux relevés interviennent a deux
niveaux distincts :

* Auniveau d'un individu :

— Infections virales, parasitaires, bactériennes durant la grossesse: elles
pourraient intervenir en période péri-conceptionnelle, ou plus généralement
lors de la période in-utero.

— Facteurs nutritionnels chez la mére : déprivation protéique (étude des famines),
déficits en micro-nutriments (carence en folates et taux élevés d’homocystéine,
carence martiale anémiante, carence en vitamine D), IMC pré-conceptionnel
élevé (>30).

— Facteurs immunologiques: incompatibilité rhésus avec risque d'iso-
immunisation de la mére contre les hématies foetales.

— Facteurs obstétricaux lors de la grossesse et l'accouchement; auraient un
impact: menace d'accouchement prématuré, rupture prématurée des
membranes, hypoxie foetale, prématurité, petit poids de naissance, travail
prolongé, naissance instrumentale, nécessité de réanimation a la naissance,
hypertension gravidique. Ces facteurs de risque ont été retrouvés dans de
nombreuses études concordantes, mais leur role pathogénique est difficile a
déterminer.

— Agents chimiques et physiques: exposition (prénatale et/ou dans I'enfance) au
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plomb, aux radiations ionisantes.

— Age paternel avancé lors de la naissance ; il pourrait également étre en cause.

— Stress maternel et stress en période infantile : les études portent sur un stress
chez la mére ou l'enfant, a I'occasion d'événements bien définis et stressants
(catastrophe naturelle, déces prénatal du pére, séparation mere-enfant durant la
premiére année de vie, maltraitance infantile). L'effet semble d'autant plus
marqué que l'événement survient de maniere précoce.

— Abus de substances: la consommation de cannabis constitue un facteur de
risque indépendant, dont l'impact est plus marqué chez les individus présentant
une vulnérabilité psychotique préexistante (6), (7), (8).

* Auniveau d'une population ; les facteurs suivants pourraient intervenir :

— Bas niveau socio-économique, bas niveau d'éducation parentale, absence
d'emploi du pere, lieu d'habitation plus défavorisé.

— Lieu de naissance et urbanicité (augmentation du risque de schizophrénie dans
les zones urbaines).

— Migration.

Au total, nous constatons que les connaissances actuelles ne permettent pas de cerner
les déterminants génétiques de la schizophrénie.

Concernant l'environnement, les études retrouvent de nombreux facteurs de risque,
qui peuvent s'associer entre eux et conduire a la diversité des phénotypes observés.

Le poids de ces différents facteurs demeure néanmoins difficile a déterminer.
L'interaction entre la susceptibilité génétique et l'exposition a des facteurs de risque

environnementaux gagnera a étre mieux comprise par de nouvelles études.

2.2. Descriptions historiques et éléments de nosographie

Nous proposons dans ce chapitre de revenir sur les descriptions cliniques de la
schizophrénie et les définitions associées. Nous observerons dans quelle mesure la
nosographie a évolué depuis la fin du XIXéme siécle jusqu'a celle appliquée au cours de la

décennie actuelle.
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2.2.1.  Descriptions historiques

Le terme de « Schizophrénie » a été introduit en 1906 par Eugen Bleuler, venant du
Grecschizein (scinder, fendre) et phrén (esprit). En effet, pour Bleuler la dimension de
dissociation psychique est prépondérante — comme nous le développerons plus loin - dans
le tableau clinique observé dans la pathologie. Il s'agit de la méme pathologie que
Kraepelin dénommait « Démence précoce », ou Dementia praecox, et pour qui 'évolution
chronique déficitaire primait comme déterminant du diagnostic.

Ey a bien souligné la différence entre les deux conceptions : « Comme E.Bleuler (1911) et
plus récemment M.Bleuler (1973) l'ont bien montré, le « schizophrenische Defekt » ne doit pas étre
pris dans un sens trop déficitaire qui le rapprocherait de la Démence (Verblodung) de Kraepelin. Il
n'en reste pas moins que l'état terminal (Endzustand) comme le souligne M.Bleuler, sans constituer
un vide démentiel ni méme un résidu irréversible, se caractérise par une fermeture aux relations
intersubjectives et une sorte de dépérissement qui contrastent avec les évolutions des « Psychoses
délirantes chroniques » sans évolution déficitaire. » (9)

Déja existante,la classification francaise historique des psychoses délirantes
chroniques distinguait de fait la schizophrénie et ses formes « paranoides », avec une
évolution déficitaire (amoindrissement des capacités d'adaptation), des autres psychoses
chroniques (psychoses paranoiaques, psychose hallucinatoire chronique, paraphrénies-
délires fantastiques) sans évolution déficitaire.

Il nous parait intéressant de souligner que, dés le début du XXéme siéecle,
I'évolution et le pronostic de la schizophrénie sont sources de préoccupations, bien
qu'alors les perspectives thérapeutiques et les possibilités d'influer positivement sur le

cours de la maladie fussent particulierement ténues.

En étendant notre perspective temporelle au-dela de la définition de Bleuler, nous
pouvons retracer l'histoire des descriptions cliniques faites au sujet de ce que nous
nommons aujourd'hui «schizophrénie », ainsi que l'évolution des termes utilisés pour
décrire certains de ses symptdmes ou la pathologie en elle-méme. Pour cela, nous nous
appuierons sur les travaux d'Henri Ey (9).

Ey précise que ces « malades » ont depuis longtemps attiré l'attention des cliniciens
en raison de la ressemblance de présentation entre eux, parmi tous ceux se trouvant dans
les asiles au XIXeéme siécle :

— le francais Morel décrivait certains d'entre eux « frappés de stupidité des leur jeune

age » sous le nom de « déments précoces »,
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— l'allemand Hecker utilisait le terme « hébéphrénie » (état démentiel des jeunes gens)
pour désigner leur maladie,

— Kalhbaum décrivait leurs troubles psychomoteurs (inertie, flexibilité cireuse,
catalepsie, hyperkinésie, pathétisme des expressions, maniérisme) sous la
dénomination de « catatonie ».

Dans les différentes éditions de son Traité des maladies mentales (entre 1890 et 1907),
Kraepelin regroupa tous ces cas sous le nom de « Démence précoce », sorte de folie
caractérisée par son évolution progressive vers un état d'affaiblissement psychique
(« Verblodung ») et par des troubles profonds des affects. Kraepelin distinguait trois formes
de Démence précoce : une forme hébéphrénique — forme simple -, une forme catatonique ou
hébéphréno-catatonique et une forme paranoide dans laquelle les idées délirantes marquent
par leur importance. Ses contemporains Chaslin (avec la « folie discordante » (10)), Séglas et
Stransky soulignaient que cette troisiéme forme réalise davantage un tableau de
«dissociation » de la vie psychique perdant son unité, qu'une réelle forme de démence au
sens d'affaiblissement intellectuel global, progressif et irréversible.

Cette notion de dissociation est au coeur du concept de « Schizophrénie » de Bleuler.
Celui-ci ne considérait pas ces malades comme des déments, mais pensait qu'ils étaient
atteints d'un processus de dislocation qui désintégrait leur capacité « associative »,
processus qui, en altérant leur pensée, les plongeait dans une vie « autistique ».

Le concept de Schizophrénie a connu une expansion majeure de son usage : pour
Bleuler, a l'exception des maniaco-dépressifs, des névrosés, des épileptiques et des
« organiques », tous les malades mentaux entraient dans le groupe des schizophrénies.

Ey considére que I'extension de la notion de Schizophrénie s'est encore accentuée
avec les apports de Kretschmer (définissant la schizoidie comme trait de caractére) et
Minkowski (définissant la Schizophrénie comme « une perte de contact avec la réalité »).

Selon Ey, l'extension d'une définition plus vague de la Schizophrénie a
progressivement gagné toutes les écoles de psychiatrie, notamment les écoles des pays
anglo-saxons: les termes de « maladie» et de «syndrome» ont été progressivement
délaissés pour parler de «réaction a type schizophrénique » selon le courant initié par
Sullivan, qui mettait l'accent sur le trouble des relations interpersonnelles avec
désadaptation sociale du sujet. Limportance théorique et thérapeutique de l'approche
socio-culturelle a été démontrée par l'étude des familles de schizophrénes (Wynne, Lidz).
D'autres courants (anti-psychiatrie, école de Palo Alto) ont développé leur propre vision de

la schizophrénie, avec passage en arriére-plan du processus pathologique central
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initialement décrit. Et Ey de conclure, devant la difficulté a intégrer de maniere
satisfaisante les différents aspects de la schizophrénie, biologique et psychologique,
individuel et socio-culturel : « Sans doute devons-nous parler, depuis Bleuler, du « groupe
des schizophrénies », ou méme simplement de «troubles schizophréniques » (Manfred
Bleuler, 1972) ».

Dans la lignée de Bleuler, accordant une prépondérance au concept de dissociation,
Ey donne sa propre définition de la schizophrénie, s'inscrivant dans la classification
francaise: «il faut définir la schizophrénie comme une psychose chronique qui altere
profondément la personnalité et qui doit étre considérée comme une espéce d'un genre, celui
des psychoses délirantes chroniques. Elle se caractérise par la manifestation d'une tendance
profonde a cesser de construire son monde en communication avec autrui pour se perdre dans une

pensée autistique, c'est-a-dire dans un chaos imaginaire. » (9).

2.2.2. Nosographies internationales

L'importance de la dissociation et sa spécificité n'ont pas fait consensus : a 'opposé de
Bleuler et Ey, d'autres cliniciens la considéraient comme un critére diagnostique peu fiable.
Parmi eux, mentionnons 1'Allemand Schneider qui a défini les « symptomes de premier
rang » (parmi lesquels ne figure pas la dissociation), qui permettent par la seule présence de
lun deux de poser un diagnostic de schizophrénie. Cette conception se voulait
pragmatique, avec l'objectif d'aider au diagnostic différentiel avec les troubles non
psychotiques et les troubles maniaco-dépressifs (9).

La conception de Schneider a influencé les classifications internationales que nous
utilisons depuis la seconde moitié du XXéme siécle : I'école anglo-saxonne a pris une place
croissante dans les descriptions catégorielles, avec le développement du Manuel
Diagnostique et Statistique des troubles Mentaux (DSM, de 1'Anglais Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders) par ' American Psychiatric Association (APA) dés 1952,
tandis que 'Organisation Mondiale de la Santé ajoutait en 1949 une section sur les troubles

mentaux lors de la sixiéme révision de sa Classification Internationale des Maladies.

Nous nous concentrerons davantage sur le DSM, en raison de son utilisation
privilégiée dans les études internationales.

Durant les éditions successives du DSM, la définition de la schizophrénie a été revue
et modifiée, tant pour ses critéres que pour les termes employés

— DSM I (1952) : utilisation du terme “réaction schizophrénique” (influence du
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psychiatre américain Adolf Meyer), considéré comme synonyme de l'ancien terme
“dementia praecox” ;

— DSMII (1968) : retour au terme “schizophrénie”, définition élargie ;

— DSM III (1980) et DSM III-R (1987) : suite au constat que le diagnostic de
schizophrénie était plus fréequemment posé en Angleterre qu'aux Etats-unis (11) , il a
été opéré une restriction du champ de la schizophrénie avec utilisation des critéres
de Feighner. Pour cette nouvelle version, le DSM a été fortement remanié dans sa
forme méme, avec adoption d'un systéeme athéorique de classification basée sur les
symptomes ;

— DSMIV (1994) et DSM-IV-TR (2000) : révision des différents critéres.

Pour conclure sur notre revue descriptive et nosographique, nous soulignerons le
constat de la pluralité des dénominations et des définitions utilisées a travers les décennies,
ainsi que la variabilité des classifications et de leurs critéres. Nous allons a présent

développer la nosographie actuelle de cette pathologie protéiforme.

2.3. Nosographie actuelle et changements apportés par le DSM-5

Les versions actualisées de la CIM et du DSM datent respectivement de 1994 avec la
CIM-10 et de juin 2015 (2013 aux Etat-Unis) avec le DSM-5.

Une révision de la CIM est en cours, avec une publication prévue en 2018.

La cinquiéme édition du DSM apporte des modifications aux critéres de définition de
la schizophrénie, afin d'offrir une plus grande utilité clinique ainsi qu'une meilleure
validité, également afin de permettre une plus grande concordance avec les critéres de la
CIM-10 en anticipant sur la future CIM-11.

Le chapitre « Schizophrénie et autres troubles psychotiques » du DSM-IV-TR est
remanié dans le DSM-5 en « Spectre de la schizophrénie et autres troubles psychotiques ».
Les modifications apportées sont les suivantes (11), (12) :

— Nouvelle définition du critére A de schizophrénie :
— suppression de la place prépondérante accordée aux idées délirantes bizarres et
aux hallucinations spécifiques selon les critéres de premier rang de Schneider ;

— nécessité d'au moins un des trois critéres suivants: idées délirantes,
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hallucinations, discours désorganisé ;
— définition plus précise des symptomes négatifs : aboulie ou diminution de
I'expression émotionnelle.

— Suppression dessous-types de schizophrénie (paranoide, désorganisé ou
hébéphrénique, catatonique, indifférencié, résiduel), en raison de leur faible fiabilité
et stabilité au cours du temps.

— Nouvelle spécification de I'évolution de la schizophrénie : distinction entre premier
épisode, épisodes multiples, continue, non spécifiée.

— Repositionnement de la catatonie : le sous-type catatonique est supprimé, mais la
présence d'une catatonie associée peut étre spécifiée. C'est-a-dire que la catatonie
est reconnue comme pouvant survenir dans le contexte de différents troubles
mentaux (trouble dépressif, trouble bipolaire, troubles psychotiques dont la

schizophrénie) ou affections médicales avérées.

L'Annexe A indique les critéres de définition de la schizophrénie selon les DSM-IV-

TR et DSM-5 ainsi que selon la CIM-10.

2.4. Clinique

Nous allons préciser ci-apres les éléments sémiologiques et évolutifs de la
schizophrénie, ainsi que les formes frontiéres et les diagnostics différentiels. Les modes
d'entrée dans la schizophrénie, de méme que la présentation au début de la pathologie,

seront traités dans un autre chapitre.

2.4.1. Sémiologie

a. Symptomes positifs

Le délire aune prévalence dans la schizophrénie estimée a 90% (5). Le délire
schizophrénique, qualifié de «paranoide », est généralement non systématisé, flou et
incohérent. Les thémes sont polymorphes: citons les idées de persécution,
mégalomaniaques, mystiques, de filiation, de référence ou d'influence. Le délire est sous-
tendu par des mécanismes diversement associés entre eux: hallucination, intuition,
interprétation.

Les hallucinations sont rapportées par 75% des patients (5). Les plus fréquentes sont
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les hallucinations auditives voire acoustico-verbales, puis visuelles puis tactiles. Les
hallucinations intra-psychiques peuvent étre présentes, sous forme d'automatisme mental

ou de syndrome d'influence.

b. Symptomes négatifs

Les symptomes négatifs comprennent I'émoussement affectif (tant dans le discours
que la mimique ou l'expression corporelle globale), un appauvrissement du discours
jusqu'alalogie, une diminution de l'engagement dans laction jusqua l'avolition.
L'anhédonie, le retrait social et le déficit attentionnel appartiennent aussi a cette dimension
symptomatique.

Les symptomes négatifs sont dits « primaires » quand ils sont liés au processus
pathologique en lui-méme, et « secondaires » s'ils sont d'origine iatrogéne (syndrome extra-
pyramidal lié aux antipsychotiques) ou consécutifs aux symptdomes positifs (délire source

de repli social) ou d'origine environnementale (rejet, stigmatisation) (5).

c. Désorganisation et dissociation

La perte de l'unité psychique du sujet donne lieu a la perception pour le clinicien
d'une étrangeté chez le patient. La désorganisation se manifeste dans trois registres : la
dissociation psychique avec les troubles du cours de la pensée (relachement des
associations, pensée hermétique, barrages, néologismes voire schizophasie), la dissociation
comportementale ou idéo-motrice (inadéquation entre les pensées et les actes, engendrant
une impression d'étrangeté et un maniérisme) et la dissociation affective (ambivalence
affective avec affects inadaptés dont les sourires discordants et les rires immotivés sont des

manifestations).

d. Autres symptomes

Les troubles thymiques sont trés fréquents et prennent différentes formes:
dépression post-psychotique au décours d'un épisode aigu, dépression comme prodrome
d'une rechute. Le tableau peut étre atypique en raison de la symptomatologie psychotique.
Inversement, une agitation maniaque peut étre observée lors d'un épisode aigu.

Les troubles anxieux sont également fréquents, se présentant sous forme de crises de

panique ou réalisant des tableaux d'anxiété généralisée, de phobie spécifique ou de trouble
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obsessionnel compulsif.

Selon la prépondérance des syndromes positif négatif et dissociatif, différentes
formes de schizophrénie (notamment paranoide, hébéphrénique, catatonique) ont été
décrites. Bien qu'elles aient été exclues des classifications récentes et bien qu'elles ne
présentent pas une nécessaire stabilité dans le temps, ces formes correspondent a une

réalité clinique transversale.

2.4.2. Evolution et facteurs pronostiques

Nous développons ici l'évolution de la schizophrénie une fois celle-ci installée. Les

schizophrénies débutantes seront traitées dans le chapitre suivant : 'évolution initiale de la

pathologie y sera détaillée, de la phase prémorbide jusqu'au premier épisode psychotique.

Le cours évolutif de la schizophrénie tel que nous le décrivons ci-apres reste
schématique. L'évolution est tres variable selon les individus.

La premiére décennie de la maladie est en général marquée par des épisodes
psychotiques répétés, se présentant plutét comme des bouffées délirantes. Entre ceux-ci il
existe une rémission plus ou moins grande (rémission compléte ou persistance de
symptomes résiduels) et de durée variable. Aprés chaque nouvelle rechute, la récupération
est moindre et le handicap s'accroit (13).

L'évolution peut, chez certains individus, se poursuivre de facon plus progressive
avec majoration de la dissociation et du repli.

Finalement la maladie atteint une phase de plateau, durant laquelle la
symptomatologie se stabilise : les symptémes productifs sont moins patents, les symptomes
négatifs et le déficit cognitif installé passent au premier plan.

Actuellement, I'évolution de la schizophrénie n'aboutit pas a un déclin cognitif et a un
tableau déficitaire inexorable comme le décrivait Kraepelin, les thérapeutiques actuelles
permettent d'infléchir le cours de la maladie. Méme s'ils présentent des symptomes
résiduels, bon nombre de patients retrouvent une qualité de vie satisfaisante et restent
insérés socialement voire professionnellement. Cependant, la population de patients
schizophrenes connait une surmortalité par rapport a la population générale, notamment
en lien avec un taux de suicide plus élevé et une plus grande fréquence de pathologies

somatiques (cardiovasculaires, respiratoires...) - qui sont moins prises en charge par défaut
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d'accés aux soins.

Différents facteurs pronostiques ont été mis en évidence. Ils concernent la période

précédant I'éclosion de la pathologie et/ou la phase ou celle-ci est installée.

Seraient de bon pronostic : le sexe féminin, une personnalité prémorbide adaptée, un
environnement favorable, un fonctionnement social et professionnel prémorbide
satisfaisant, des facteurs déclenchants manifestes, un début aigu et tardif, un tableau
clinique polymorphe et de durée bréve, un bon niveau d'insight, un traitement
antipsychotique précoce, une bonne observance, un bon fonctionnement entre les épisodes
avec des symptomes résiduels minimes, I'absence d'anomalie structurale cérébrale.

A contrario, seraient défavorables: le sexe masculin, une personnalité prémorbide
inadaptée, une mauvaise adaptation sociale et professionnelle prémorbide, un faible
niveau d'éducation, l'absence de facteur déclenchant, un début insidieux, une
symptomatologie négative plus marquée, l'existence d'anomalies structurales cérébrales et
un dysfonctionnement cognitif important (14).

Outre l'importance d'une prise en charge précoce et de l'observance du traitement
médicamenteux — facteurs fortement intriqués avec notre présent travail - nous pouvons
souligner :

— limportance d'un insight de qualité: la sévérité des troubles cognitifs et plus
particulierement des troubles dysexécutifs a été corrélée a 1'absence d'insight de
facon reproductible (5);

— le poids péjoratif d'une grande consommation de cannabis tant prémorbide
qu'apres installation de la maladie ;

— de maniére surajoutée a l'évolution de la schizophrénie, le poids des pathologies
somatiques intriquées : plus de 50% des patients schizophrénes présentent un autre
diagnostic de pathologie médicale. Certaines pathologies (métaboliques
notamment) sont liées a la fois a la mauvaise qualité de 'hygiéne de vie souvent

retrouvée chez les patients schizophrénes et a une part de iatrogénicité (5).

2.4.3. Formes frontiéres et diagnostics différentiels

Aucun signe clinique n'est pathognomonique de la schizophrénie. Aussi, devant un
tableau schizophrénique d'autres diagnostics peuvent étre envisagés et nécessitent d'étre
écartés. Ces diagnostics appartiennent soit au registre des troubles psychiques, soit au

registre des pathologies somatiques.
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Sur le plan des troubles psychiques, la schizophrénie sera distinguée des formes
frontiéres et des diagnostics différentiels sur des critéres cliniques et selon 1'évolution des

troubles.

Certaines formes de schizophrénie, non retenues dans les classifications mais

observées en pratique courante: l'héboidophrénie (forme pseudo-psychopathique de
schizophrénie caractérisée par une froideur affective et par des troubles psychopathiques
précédant les poussées délirantes qui sont concomitantes de violents passages a l'acte), les
formes pseudo-névrotiques avec notamment 1) les troubles obsessionnels compulsifs ou il
existe une indifférence affective a 1'égard des obsessions et des comportements compulsifs

et 2) les obsessions d'une dysmorphie corporelle.

Les autres délires chroniques (délire paranoiaque, paraphrénie, psychose

hallucinatoire chronique) ne prétent généralement pas a confusion avec la schizophrénie
de par leur survenue tardive, l'absence de syndrome dissociatif et l'absence d'évolution

déficitaire.

Les troubles de la personnalité (du cluster A du DSMs5), notamment le trouble de
personnalité schizotypique, se distinguent par la présence de symptdmes en-deca du seuil
nécessaire pour remplir les critéeres de schizophrénie, en association avec les

caractéristiques persistantes de chacun de ces troubles de la personnalité.

Le trouble psychotique bref et le trouble schizophréniforme ont une durée plus

courte, inférieure a 6 mois. L'évolution apres rémission dira s'il s'agit d'un acces unique
dans la vie de l'individu ou du premier acces d'une affection chronique (schizophrénie ou

trouble bipolaire).

Le trouble bipolaire présente une évolution cyclique avec des épisodes riches en

symptomes thymiques et des caractéristiques psychotiques congruentes a I'humeur. La

qualité de la rémission inter-épisode est meilleure.

Le trouble schizo-affectif est une entité intermédiaire entre la schizophrénie et le
trouble bipolaire. Son diagnostic requiert un épisode dépressif caractérisé ou maniaque
survenant en méme temps que les symptomes de la phase psychotique active. Les
symptomes affectifs doivent étre présents durant l'essentiel ou la totalité de la durée des

périodes d'activité psychotique.
Les pathologies graves du développement de l'enfant, anciennement dénommées
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psychoses infantiles et dysharmonies psychotiques, notions progressivement remplacées

dans les classifications par les troubles envahissants du développement (TED) malgré un

recouvrement partiel. Il est parfois difficile de distinguer une schizophrénie de I'évolution

d'une maladie psychotique de I'enfance, si le diagnostic de la pathologie infantile n'a pas été

fait.

Lors d'un premier épisode ou d'un premier accés aux soins, il importe d'éliminer les

deux diagnostics suivants :

Le trouble psychotique induit par une substance ou un médicament, également
dénommé pharmacopsychose : dans un contexte de consommation récente (plus ou
moins prolongée et importante) de cannabis, cocaine, amphétamines, nouveaux
produits de synthése. Le trouble psychotique induit survient pendant ou peu aprés
l'exposition au produit ou peu aprés l'arrét de sa consommation, mais peut persister
pendant des semaines — se différenciant des troubles psychotiques primaires qui
surviennent avant l'utilisation de la substance/du médicament ou au cours d'une

période d'abstinence prolongée (12).

Le trouble psychotique di a une autre affection médicale: il peut

particulierement étre évoqué en cas d'age de début tardif et d'absence d'antécédent

personnel ou familial de schizophrénie ou autre trouble délirant. Il sera éliminé par
un bilan somatique approfondi. Sans volonté exhaustive, nous mentionnerons :

— les causes endocriniennes (hypothyroidie, maladie de Cushing) ;

— les causes métaboliques (formes a révélation tardive d'anomalies du cycle de
l'urée, maladie de Wilson, troubles du métabolisme de I'homocystéine,
xanthomatose cérébrotendineuse) ;

— les maladies de surcharge lysosomale (maladie de Tay-Sachs, maladie de
Niemann-Pick de type C) ;

— les causes infectieuses (syphilis, méningo-encéphalite a herpes/BK/VIH) ;

— les causes inflammatoires et systémiques (lupus, sclérose en plaque,
neurosarcoidose) ;

— les causes neurologiques (tumeur cérébrale, épilepsie, démence a corps de
Lewy, chorée de Huntington) ;

— les altérations chromosomiques (microdélétion 22qi1, syndrome de Turner,

syndrome de Klinefelter) (3).
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2.5. Traitements

2.5.1.  Traitements historiques

Historiquement, depuis la fin de 'antiquité la maladie mentale a été traitée par les
médecins. Non spécifiques d'une pathologie, les premiers moyens thérapeutiques étaient
employés pour apaiser l'agitation psycho-comportementale des malades : saignées, purges,
bains (15).

Apres la Révolution Francaise s'est opéré un tournant, avec les bases du traitement
moral posées par Pinel. Le traitement moral, qui permit l'affranchissement des chaines, se
distinguait des thérapeutiques physiques et peut étre considéré comme une des origines
des psychothérapies.

A compter du XXeme siécle, apres l'individualisation progressive de la psychiatrie en
tant que discipline médicale, des thérapeutiques plus ciblées selon les pathologies ont été
développées. Le traitement de la schizophrénie s'est alors vu appliquer des méthodes « de
choc » (visant a provoquer une crise convulsive) : cure d'insuline également appelée « cure
de Sakel » du nom de son inventeur Manfred Sakel (1934), injection de camphre puis de
cardiazol par Von Meduna, développement de la sismothérapie électrique par Cerletti et
Bini en 1938. Durant la méme décennie, la psychochirurgie commenca a se développer, et le
neurologue portugais Moniz réalisa la premiere opération de ce type, la leucotomie
préfrontale (14).

Le développement du premier neuroleptique en 1952 - et son utilisation dans le
traitement des psychoses dont la schizophrénie - a ouvert la voie de la « chimiothérapie »
des troubles mentaux. La prise en charge de la schizophrénie s'en est trouvée fortement

modifiée.

2.5.2. Traitements actuels

La prise en charge actuelle de la schizophrénie repose sur une approche bio-psycho-
sociale et est pluridisciplinaire (16) . Différentes composantes interviennent simultanément

et/ou de maniére différée selon les phases de cette pathologie chronique.
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a. Structures de soins

La prise en charge de la schizophrénie a lieu de maniere privilégiée dans le cadre du
secteur psychiatrique, qui dispose de lieux de soins adaptés.

L'hospitalisation complete peut étre nécessaire en cas d'épisode aigu avec troubles du

comportement et/ou risque de passage a l'acte auto ou hétéro-agressif, pour observation
lorsque la question du diagnostic se pose, en cas de phase de repli avec symptomatologie
négative, pour une modification thérapeutique qui requiert une surveillance en milieu
hospitalier. Le recours a une mesure de soins sous contrainte peut simposer.

L'Hopital de jour (HDJ) et le Centre d'accueil thérapeutique a temps partiel (CATTP)

prennent le relais dans le cadre du suivi ambulatoire de cette pathologie chronique en
proposant une aide a l'observance, un accompagnement et un étayage, ainsi qu'en
permettant de repérer au plus tot les signes annonciateurs d'une décompensation. Ces

deux structures constituent une étape préalable a une réinsertion sociale (14).

b. Thérapeutiques médicamenteuses

Les antipsychotiques occupent une place prépondérante dans le traitement de la
schizophrénie. Nous développerons dans un prochain chapitre les spécificités de ces
molécules, notamment de la deuxiéme génération et des formes injectables d'action
prolongée.

Dans le présent chapitre, nous précisons les recommandations génériques sur la

prescription d'antipsychotiques (16). Face a un épisode de décompensation aigué, il est

recommandé d'instaurer dés que possible un traitement avec prescription d'un
antipsychotique atypique en premiére intention, en monothérapie, a posologie minimale
efficace, avec surveillance de la tolérance clinique et biologique. Il convient de réaliser des
que possible, et idéalement avant l'instauration du traitement, un bilan pré-thérapeutique
(cf. paragraphe 4.7).

Le choix de la molécule se fera selon l'histoire clinique, la réponse aux traitements
antérieurs et leur tolérance, l'observance antérieure et les modalités envisagées de
traitement au long cours (17) (18).

D'autres molécules peuvent étre adjointes, ponctuellement pour passer la période de
crise (adjonction d'une benzodiazépine ou d'un neuroleptique a visée sédative ou
anxiolytique) ou sur le plus long terme pour équilibrer le traitement de fond, pour traiter

un épisode dépressif comorbide, ou encore pour corriger les effets secondaires des
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antipsychotiques quelle que soit la période en cours (18).

Dans certains cas, en l'absence de réponse clinique satisfaisante malgré plusieurs
essais de monothérapie antipsychotique, des alternatives peuvent étre envisagées. Nous ne
développerons pas cet aspect-la du traitement médicamenteux, notre propos rappelant les
grandes lignes d'instauration d'un traitement de fond dans la schizophrénie, mais n'allant
pas jusqu'a aborder le traitement de la schizophrénie dans ses formes complexes voire
résistantes (définies par deux séquences - d'au moins six semaines chacune - de traitement
antipsychotique, dont un AP2G, a posologie et durée suffisantes sans bénéfice
thérapeutique), ni celui des pathologies mixtes avec composante thymique — malgré

l'existence d'un recouvrement clinique constaté en pratique courante.

Le traitement au long cours est recommandé en prévention d'une rechute ou d'une

aggravation de la symptomatologie, il sera maintenu de maniére continue, les fenétres
thérapeutiques sont déconseillées (17). La prescription sera accompagnée d'un suivi
clinique et paraclinique (cf. 4.g).

La forme d'action prolongée par voie injectable est une alternative au traitement
antipsychotique par voie orale (AVO). Les produits a longue durée d'action par voie
injectable seront envisagés pour la prévention des rechutes chez un patient non observant
selon la Haute Autorité de Santé (HAS) (16); ils peuvent également étre utilisés si le patient
préfere cette forme (18).

Concernant la durée du traitement, apres un premier épisode la HAS recommandait
en 2007 de maintenir un traitement antipsychotique deux ans apres rémission, et au moins
cinq ans en cas d'épisode ultérieur (16). Ceci concorde avec les recommandations de I'APA,
qui préconisent un traitement sans durée déterminée dans le cas d'un patient ayant
présenté de nombreuses rechutes ou notamment deux rechutes durant les cinq derniéres
années (18). Il est également mentionné la nécessité d'envisager un traitement a vie dans les

cas de problémes comportementaux (auto et/ou hétéro-agressivité).

c. Electroconvulsivothérapie et stimulation magnétique transcranienne

L'électroconvulsivothérapie (ECT) consiste a déclencher une crise convulsive

généralisée par I'administration d'un courant électrique, au moyen d'électrodes appliquées
sur le scalp, apres anesthésie et curarisation du patient. LECT a des indications restreintes,
dans lesquelles elle est cependant particulierement efficace. Selon la HAS (16), les

indications en sont :
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— intolérance ou contre-indication aux antipsychotiques

— persistance de symptomes psychotiques séveres (malgré un traitement
antipsychotique)

— catatonie (ne cédant pas sous benzodiazépine)

— comorbidité dépressive résistante au traitement

La stimulation magnétique transcranienne (TMS) consiste en l'application d'une

impulsion magnétique a la surface du crane au moyen d'une bobine positionnée sur le
scalp au-dessus d'une structure cérébrale cible.

Son application dans la schizophrénie concerne le traitement des hallucinations
auditives résistantes au traitement antipsychotique (17) ainsi que le traitement des
symptomes négatifs, malgré des résultats controversés sur ce deuxiéme point (5).
L'utilisation de la TMS permet de réduire l'intensité des hallucinations auditives, mais son

efficacité est moins évidente sur les autres symptomes positifs (19).

d. Psychothérapies

Les thérapies cognitivo-comportementales ciblent les symptémes productifs pour
aider a générer des hypothéses alternatives aux idées délirantes et aux hallucinations afin
de diminuer la charge anxieuse associée (20). Elles sont peu efficaces sur les symptdomes
négatifs.

Les autres formes de thérapies reposant sur le modele cognitif visent a améliorer
l'adaptation et le fonctionnement social des patients, en compensant les déficits liés a la
pathologie par des apprentissages et un entrainement ; nous les détaillons plus loin.

Par ailleurs, les psychothérapies généralistes, de soutien et/ou institutionnelle,
constituent un étayage fondamental pour le patient. La psychanalyse garde une place dans
|l a dimension institutionnelle des soins. Enfin, une psychothérapie familiale peut étre

proposée.

e. Remédiation cognitive

Les troubles cognitifs associés a la schizophrénie sont peu accessibles aux traitements
par antipsychotique, sont présents des le début de la maladie et générent un handicap

sévére dans le quotidien. La remédiation cognitive a pour objectif d'améliorer les
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performances cognitives du patient en ciblant des processus cognitifs tels que l'attention, la
mémoire, les fonctions exécutives, la métacognition et la cognition sociale (3) (5) .

Les conditions nécessaires sont une stabilité clinique et un traitement
médicamenteux a dose minimale efficace; un bilan neuropsychologique préalable est
réalisé.

Plusieurs programmes existent en langue francaise :

IPT (Integrated Psychological Treatment): remédiation cognitive aspécifique et

entrainement des compétences sociales, programme de groupe.

— RECOS (REmédiation COgnitive pour la Schizophrénie) : programme individuel,
cible les fonctions déficitaires mises en évidence par le bilan neuro-psychologique.

— CRT (Cognitive Remediation Therapy) : programme individuel, cible les déficits
portant sur les fonctions exécutives et l'attention.

— REHA-COM (réhabilitation computérisée) : programme individuel de remédiation

des déficits neuro-cognitifs assisté par ordinateur.

f. Psycho-éducation

La psycho-éducation — également appelée thérapie psycho-éducative — consiste en
I'éducation ou la formation d'une personne souffrant d'un trouble psychiatrique et de ses
proches, dans des domaines servant des objectifs de traitements et de réhabilitation (5) :

— l'acceptation de la maladie par la personne et ses proches,
— leur coopération active au traitement et a la réadaptation,
— l'acquisition d'habilités compensant les déficits liés au trouble psychiatrique.

Elle permet d'impliquer davantage le patient dans sa prise en charge afin d'améliorer
son adhésion aux soins et de diminuer le risque de rechute (21).

Pour ce faire, les programmes psycho-éducatifs dans la schizophrénie portent sur des
points essentiels (22) :

— informations concernant le diagnostic,
— informations concernant le traitement,
— gestion des symptomes et prévention des rechutes,

— hygiéne de vie.

La psycho-éducation est indiquée chez des patients ayant un insight suffisamment

développé, l'anosognosie contre-indiquant la psycho-éducation qui serait vouée a l'échec

74



(23). Sa mise en ceuvre nécessite une stabilité clinique de la maladie.

La psycho-éducation des familles est également d'une grande importance. Elle
permet une meilleure adhésion au traitement, une diminution des symptomes et une
baisse du stress percu chez les patients ; elle contribue a diminuer le risque de rechutes.
Elle permet également de réduire la détresse des proches et d'améliorer la qualité des
relations familiales (17) (22). Le programme Pro-famille est le programme de psycho-

éducation familiale le plus utilisé dans les pays francophones.

g. Réinsertion sociale

Au-dela de la prise en charge de l'épisode aigu et de l'objectif de rémission
symptomatique, un autre objectif chronologiquement secondaire est le rétablissement du
patient. Le rétablissement vise a optimiser le devenir de la personne (24).

Le maintien ou la restauration de l'insertion sociale du patient est un axe majeur de la
prise en charge, ainsi que son retour a la vie active avec une reprise professionnelle ou de
formation. L'entrainement aux compétences sociales - outil de soin groupal ayant pour
objectif I'amélioration de la communication et des relations sociales - fait partie des moyens

utilisés en ce sens.

Par ailleurs, de maniére aspécifique mais néanmoins fondamentale, il est
recommandé de prendre en charge de fagon concomitante les éventuelles comorbidités

(consommation de cannabis, épisode dépressif majeur) a distance de la phase de

décompensation aigué (18).
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Nous proposons de clore et résumer la prise en charge thérapeutique actuelle de la

schizophrénie par le tableau suivant :

Niveau de fonctionnement altéré Moyens thérapeutiques agissant sur ce niveau
Troubles de l'excitabilité cérébrale ou de la Stimulation magnétique transcranienne,
connectivité électro-convulsivothérapie

Troubles de la transmission dopaminergique Médicaments psychotropes

Troubles du traitement de l'information : Remeédiation cognitive

altération de la mémoire, de I'attention, des fonctions

exécutives, de la métacognition, de la cognition sociale

Troubles de I'expérience vécue, souffrance Psychothérapies

consécutive aux symptomes
Troubles de 'adhésion au traitement Education thérapeutique

Troubles de I'insertion sociale et/ou professionnelle Réhabilitation psychosociale, CATTP,
accompagnement social, RQTH, ESAT, EA,
foyers de vie, FAM

Troubles majeurs du comportement Hospitalisation

Troubles du fonctionnement familial Soutien de la famille, thérapie familiale

CATTP : Centre d'Accueil Thérapeutique & Temps Partiel ; RQTH : Reconnaissance de la Qualité de Travailleur Handicapé ;
ESAT : Etablissement et Service d'Aide par le Travail ; EA : Entreprise Adaptée ; FAM : Foyer d'Accueil Médicalisé

Tableau 1. « outils thérapeutiques et modes d'action », adapté a partir de (3).

3. Schizophrénies débutantes : des « états mentaux a risque » au
premier épisode psychotique

Les schizophrénies constituent un groupe de pathologies touchant
préférentiellement l'adulte jeune. Des formes pédiatriques ont été décrites, selon l'age de
début de la pathologie : schizophrénie a début précoce (Early Onset Schizophrenia) avant
18 ans et schizophrénie a début tres précoce (Very Early Onset Schizophrenia) avant l'age
de 13 ans. Elles ne constituent qu'une minorité des cas de schizophrénie, 5% selon certains
auteurs (25). Bien quil n'existe pas de frontiére temporelle stricte entre les formes
pédiatriques les plus tardives et celles de l'adulte, notre propos se concentrera sur les

derniéres.
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3.1. Repeéres nosologiques

3.1.I. Notion de début

Le début de la pathologie schizophrénique est un concept difficile a appréhender. Par
le passé, il en était donné une définition administrative, l'assimilant a la premiére
hospitalisation ou au premier contact avec un psychiatre (26). Ceci revenait a considérer
que ce seraient les premiers soins psychiatriques qui marqueraient le début de la maladie,
passant ainsi sous silence les troubles antérieurs. L'absence de soins n'implique pas
l'absence de maladie, mais, si la période d'état des schizophrénies est bien connue, il a
jusqu'a présent été plus difficile d'en définir les phases initiales, comme en témoignent les
différents termes employés par les auteurs: «vulnérabilité», «sujets a risque »,
« prodromes », « état prémorbide », ainsi que « premier épisode », « schizophrénie précoce »,
« premiére admission ». En effet, la schizophrénie débutante permet d'aborder le cas des
patients se trouvant a la phase initiale de la pathologie, pour lesquels un diagnostic a déja
été posé, et celui des patients présentant des symptdmes prodromiques avec un risque
d'évolution vers un trouble schizophrénique constitué. Nous nous proposons de prendre

en compte ces deux situations distinctes — bien que tangentes — dans le présent chapitre.

Que la découverte de la pathologie s'effectue a l'occasion d'une décompensation
aigué, bruyante, ou a partir de symptomes plus discrets mais présents depuis un temps
certain, la notion de durée des troubles fait partie des critéres diagnostiques de la
schizophrénie — avec un minimum de 6 mois de présence selon le DSM. De l'apparition des
premiers signes jusqu'a la décompensation psychotique, plusieurs années peuvent
s'écouler. Lors du premier acces aux soins, il est parfois difficile de déterminer s'il s'agit
réellement d'un premier épisode psychotique ou du début d'une pathologie psychotique.
Ainsi, certains auteurs préférent parler de trouble psychotique débutant, désignant une
durée de psychose se situant entre deux et cinq ans (27). De plus, le terme de premier
épisode psychotique ne présage pas de l'évolution, celle-ci pouvant étre favorable aprés un
épisode unique ou inaugurer une pathologie mentale. Keshavan et Schooler ont identifié
des événements cliniques et thérapeutiques permettant de déterminer le début du premier
épisode psychotique: l'apparition de symptomes positifs, de symptomes négatifs et de
troubles du comportement, ainsi que la survenue d'un déclin du fonctionnement social, la
survenue de la premiere hospitalisation et l'instauration du premier traitement

médicamenteux (28).
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Le terme de « schizophrénie débutante » ne présente pas de limite tranchée, il se situe

a la frontiere d'autres concepts définis par la littérature, que nous allons présenter.

3.1.2. Spectre de la schizophrénie

Le concept de spectre de la schizophrénie se fonde sur I'hypothése d'une vulnérabilité
avec |'existence d'un continuum psychopathologique, allant d'un état non psychotique a la
schizophrénie. Les troubles inclus présentent des anomalies dans au moins un des secteurs
suivants: idées délirantes, hallucinations, pensée désorganisée, comportement moteur
grossierement désorganisé ou anormal et symptomes négatifs (12). Dans son chapitre
« spectre de la schizophrénie et autres troubles psychotiques », le DSM-5 présente ces
troubles selon un gradient psychopathologique plus ou moins sévere, fonction de
l'existence d'anomalies dans un ou plusieurs secteurs psychopathologiques et de la durée
des phénomenes (période plus ou moins restreinte). La personnalité schizotypique est ainsi
considérée comme faisant partie du spectre de la schizophrénie : elle comprend des déficits
sociaux et interpersonnels, mais le niveau d'anormalité des croyances, pensées et
perceptions se trouve en-dessous du seuil défini pour un diagnostic de trouble psychotique

(voir Annexe B pour les critéres diagnostiques).

3.1.3. Syndrome psychotique atténué

Les recherches actuelles se tournant vers les stades les plus précoces des troubles
psychotiques, un changement de paradigme est en passe de s'opérer, d'une « psychiatrie
palliative » vers une « psychiatrie préventive » (29) : I'enjeu est de détecter précocement les
troubles et de cibler les thérapeutiques proposées.

Le DSM-5 définit de nouvelles entités diagnostiques, non destinées a un usage
clinique et pour lesquelles il est proposé de conduire des recherches supplémentaires. Le
syndrome psychotique atténué (SPA) en fait partie. Cet état est caractérisé par des
symptomes psychotiques, en-dessous du seuil de psychose avérée : les symptomes sont
moins graves et plus transitoires, la conscience du trouble est relativement préservée. Il
existe une modification de I'état mental avec des changements du vécu, des perceptions et
du comportement, notés par le sujet et/ou ses proches. S'y associent une altération du
fonctionnement et une souffrance (30). Les critéres diagnostiques sont indiqués en annexe

(Annexe B).
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L'inclusion du SPA dans le DSM-5 visait a inciter a développer les recherches pour

une meilleure définition des stades cliniques initiaux des troubles psychotiques et des

modalités thérapeutiques adéquates. Cet ajout a suscité un vif débat au sein de la

communauté scientifique, comportant différents axes (29), (4):

Une majorité des individus remplissant les critéres de SPA présentent d'autres
troubles psychiatriques (troubles anxieux, dépression, abus de substances)
nécessitant un traitement approprié. Les symptomes retenus pour le SPA sont
aspécifiques.

L'évolution la plus courante des sujets a risque de développer une schizophrénie (ou
une autre psychose) n'est pas la constitution d'un trouble psychotique caractérisé. I1
n'existe pas de trajectoire évolutive unique, bien que méme les individus qui
n'auront pas connu de transition psychotique présentent des difficultés psychiques
et de fonctionnement par rapport a des sujets controles.

La relation entre le trouble de la personnalité schizotypique et le SPA doit étre
précisée : certains considerent qu'il est difficile de savoir si cette derniére entité
représente un trait ou un état de vulnérabilité. Néanmoins, le SPA se distingue par
la notion de déclin du fonctionnement, qui ne répond pas a celle de trait
caractérisant le trouble de la personnalité.

Les sujets en difficulté consultent soit en raison de symptomes psychotiques
atténués, soit en raison de symptdmes thymiques. Dans le cas du SPA, ces derniers
sont considérés comme des comorbidités : s'ils peuvent étre a l'origine du recours
aux soins, ils sont considérés comme associés ou secondaires, et non comme le
trouble rendant compte de la situation clinique dans sa globalité.

Tous les troubles psychiatriques sont susceptibles d'étre associés a une
stigmatisation des sujets concernés, en raison de la perception d'une différence —
négative — par rapport a autrui. Dans le domaine de la vulnérabilité au
développement d'une pathologie psychiatrique, les individus étiquetés « a risque »
pourraient développer une auto-stigmatisation. Celle-ci et les émotions négatives
associées seraient susceptibles de modifier a la baisse les trajectoires de vie de
certains sujets.

Il existe un risque d'utilisation inappropriée des traitements antipsychotiques, avec
une médicalisation excessive définie comme l'usage prématuré d'un médicament
antipsychotique. S'il est nécessaire de prendre en charge les symptomes manifestes,

la balance bénéfice/risque doit systématiquement étre considérée avant toute
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instauration thérapeutique.

Devant ces arguments, McGorry propose un élargissement du concept de syndrome
de risque, avec un « syndrome de risque a potentiel multiple », qui indiquerait un besoin de

soins et non une évolution potentielle (29).

3.1.4. Intrication entre durée de psychose non traitée, prodromes et état mental a

risque

a. Durée de psychose non traitée

La prévention ou l'atténuation du premier épisode psychotique constituent une cible
fondamentale car elles conditionnent le cours évolutif de la maladie. Il s'agit d'améliorer le
pronostic, prévenir les rechutes, prévenir le risque suicidaire, prévenir les conséquences
psycho-sociales. Les études initiales, qui cherchaient a déterminer le moment le plus
adapté au diagnostic et au traitement de la psychose débutante, ont permis l'identification
de la durée de psychose non traitée (DUP pour Duration of Untreated Psychosis). La DUP
est définie comme la durée s'écoulant entre le début de la phase psychotique et

I'instauration d'un traitement.

Durée de psychose non traitée

i i

Début de la psychose Début du traitement

T ﬁ Durée de I'épisode J

Durée de la maladie

¥ )

Figure 2. Phases évolutives précoces de la schizophrénie (4).

La modélisation des phases précoces de la schizophrénie distingue (4) :
— La phase prémorbide : allant de la naissance jusqu'a l'apparition des premiers signes
de la maladie (prodromes). Il n'existe alors qu'une vulnérabilité aux troubles
schizophréniques, sans critere de cette pathologie. Des anomalies du

développement psychomoteur précoce et des traits de personnalité prémorbide
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(schizoide ou schizotypique) sont retrouvés.

— La phase prodromique : elle voit l'apparition des premiers signes — prodromes — de
la maladie, qui précedent de quelques mois ou années la survenue des symptomes
productifs. Nous la détaillerons ci-aprés.

— La phase psychotique aigué : épisode de décompensation, marquant l'entrée dans
un processus pathologique patent et la conversion vers la psychose (« transition
psychotique »). Elle associe de fagon plus ou moins marquée les trois registres
symptomatiques (positif-productif, négatif-déficitaire, désorganisation). Elle
nécessite la mise en ceuvre d'un traitement antipsychotique.

— La phase résiduelle: elle correspond en réalité a différents modes évolutifs de la
pathologie schizophrénique, selon quil y a une rémission compléte ou la
persistance de symptomes résiduels, ou une majoration de la dimension déficitaire

par altération cognitive.

La durée de la DUP est variable, de quelques semaines a plusieurs années, elle est
estimée a deux ans en moyenne. Une DUP prolongée constitue un facteur péjoratif
d'évolution de la maladie : plus la DUP est longue, plus le processus psychotique retentit

sur la structure et le fonctionnement cérébraux. L'augmentation de la DUP serait associée a

(4), 3D, (32):

— une moindre réponse au traitement antipsychotique

— davantage de rechutes, des rémissions plus lentes voire incompletes
— une symptomatologie négative plus prononcée

— une plus grande altération du fonctionnement social

— unrisque plus élevé de dépression et d'abus de substances.

Les causes retenues pour une DUP longue sont le défaut d'insight et 'aboulie, le repli
sur soi, un mauvais fonctionnement prémorbide et un début insidieux. A noter qu'une
DUP plus prolongée peut survenir chez des personnes présentant de bonnes capacités

cognitives et donc de meilleures capacités d'adaptation.

b. Prodromes

Les prodromes peuvent étre définis comme des signes avant-coureurs qui précédent

les manifestations caractéristiques de la phase aigué. La phase prodromique est ainsi
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définie comme la période durant laquelle s'accumulent des symptomes spécifiques et non
spécifiques, avec un retentissement fonctionnel, précédant la transition psychotique qui
survient lorsque apparaissent les symptdmes psychotiques francs (4).

L'équipe d'Hafner a évalué la durée moyenne de la phase prodromique a environ 5
ans. Elle a observé une chronologie des troubles précédant la phase psychotique : une
phase dépressive initiale, puis une période d'instabilité avec des symptomes dysphoriques
et un début de retrait social, enfin 'apparition des premiers symptéomes psychotiques —
idées de référence et/ou de persécution ainsi que troubles du cours de la pensée et
hallucinations auditives (33). Les symptdmes prodromiques consistaient en des
symptomes :

— Névrotiques (anxiété, inquiétude)

— Thymiques (humeur dépressive, manque d'énergie)

— Cognitifs (troubles de la concentration)

— Physiques (troubles de 'appétit et du sommeil)

— Positifs (suspicion, idées de référence)

— Négatifs (retrait social, problémes professionnels, isolement)

Les quatre premiers registres de symptomes étaient les plus fréquents, il a été
souligné qu'ils étaient peu spécifiques et d'une grande prévalence dans la population

étudiée.

D'autres auteurs ont mentionné les signes suivants : chute du rendement scolaire ou
professionnel, détérioration du fonctionnement social, irritabilité, abus de substances,
comportements de prise de risque (34), (35).

Huber a proposé des « symptomes de base », en s'appuyant sur les plaintes subjectives
des patients. Ces symptomes sont présents tres tot et sont identifiables par le patient lui-
méme. IIs touchent les sphéres cognitive, affective, perceptive et sociale (36).

Plus précisément, deux périodes peuvent étre distinguées au sein de la phase
prodromique (4), (35) :

1) Indicateurs prodromiques précoces, non spécifiques : retrait social, détérioration du
fonctionnement, humeur dépressive, diminution de la concentration, diminution de
la motivation, troubles du sommeil, anxiété, méfiance.

2) Indicateurs prodromiques tardifs, sous forme de symptomes atténués:
comportement étrange, diminution de I'hygiéne personnelle, affects inappropriés,

discours vague ou trop élaboré, discours circonstanciel, croyances bizarres ou
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pensées magiques, expériences perceptives inhabituelles.
Durant ce deuxiéme temps, des épisodes psychotiques brefs, spontanément

résolutifs, peuvent survenir.

L'identification de la DUP et la caractérisation des prodromes ont conduit a la
proposition d'une prise en charge avant la période psychotique, avec pour objectif de
retarder voire empécher la constitution d'un trouble schizophrénique complet. Cependant,
tandis que les prodromes étaient identifiés rétrospectivement, il s'agissait alors de pouvoir
reconnaitre de facon prospective les sujets — en phase prodromique - a risque de
développer un premier épisode psychotique a court terme. La définition des critéres pour

les sujets « a risque » a donc constitué I'étape ultérieure.

c. Approche prospective et état mental a risque

La majorité des individus qui présentent des symptomes prodromiques ne
développeront pas un trouble psychotique caractérisé : les études prospectives retrouvent
en moyenne que 22% des sujets présentant des prodromes développeront un trouble
psychotique sous 12 mois, et 36% sous 36 mois (37). Qui plus est, le taux de transition
psychotique est faible en population générale. Il n'est donc pas possible de mettre en place
une intervention précoce, directement au niveau de la population générale. La stratégie
actuelle consiste a se rapprocher autant que possible des sujets chez lesquels la survenue
d'une transition psychotique serait imminente (stratégie du close-in) (38). Des équipes, dont
celle de McGorry, ont proposé des critéres pour identifier des sujets présentant un « état
mental a risque » (At Risk Mental State, ARMS) ou sujets a « ultra haut risque » (Ultra High
Risk, UHR) ou encore a « haut risque clinique » (Clinical High Risk, CHR). Ces critéres se
démarquent des critéres pour les sujets a « haut risque génétique ». Les termes d'état
mental a risque et de sujets UHR sont désormais préférés au terme « prodrome », qui vient
qualifier, de fagon rétrospective, des signes antérieurement présents chez un sujet ayant

déja développé la pathologie (4), (39).
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Figure 3. Approche prospective VS rétrospective (35).

Deux approches différentes ont permis de développer des outils pour la détection des
signes précoces :

— Lapproche des « symptémes de base », de Huber : elle fait référence a des plaintes
subjectives des patients, concernant la pensée, la parole, la perception et l'action.
Les plaintes correspondent a des prodromes « précoces». Un entretien semi-
structuré a été développé a partir de ce concept : la Bonn Scale for the Assessment
of Basic Symptoms (BSABS), de Gross et al.

— Lapproche des « symptémes psychotiques atténués », des équipes anglo-saxonnes
(McGorry, McGlashan): elle concerne la phase prodromique « tardive », durant
laquelle le sujet peut traverser des phases de symptomes non spécifiques et d'autres
avec des symptomes psychotiques atténués. Les troubles du comportement et
l'anxiété seraient secondaires, en lien avec ces deux premiers types de symptomes.
Cette conception a donné lieu a la définition des criteres UHR, et au développement
d'outils de détection : la CAARMS (Comprehensive Assessment of At-Risk Mental
States, évaluation détaillée des états mentaux a risque), construite par McGorry et
al. et traduite en francais par I'équipe de Krebs (39), ainsi que la SIPS (Structured

Interview for Prodromal Syndromes) de McGlashan et al.

Des criteres de détection des sujets a haut risque ont été proposés dés les années 1990
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par Yung et al.. Ils ont été ultérieurement modifiés pour disposer d'une meilleure spécificité

(40), (41). Trois groupes sont envisagés, chez des sujets agés de 14 a 30 ans :

I)

3)

Sujets «vulnérables », apparentés au premier degré a des personnes ayant un
trouble psychotique ou présentant une personnalité schizotypique, l'un ou l'autre
associés a une diminution du niveau global de fonctionnement. Le critere de durée
est d'au moins un mois au cours de la derniére année mais inférieure a cinq ans.
Sujets présentant des symptomes psychotiques positifs atténués, en termes
d'intensité ou de fréquence. Ils doivent avoir été présents au cours des 12 derniers
mois mais depuis moins de cinq ans.

Sujets ayant vécu des expériences psychotiques fugaces : Brief Limited Intermittent
Psychotic Symptoms (BLIPS, ou BLIP), traduit par « symptdmes psychotiques
limités intermittents et brefs » (ou épisode psychotique bref limité et intermittent,
selon les auteurs). Chaque épisode dure moins d'une semaine et disparait
spontanément. Les symptomes doivent avoir été présents au cours de la derniere

année mais depuis moins de cinq ans.

‘évolution de ces trois groupes a haut risque de transition vers une pathologie

psychotique peut étre modélisée de la fagon suivante :
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Figure 4. Modéle de I'évolution clinique a partir des états a haut risque de transition
psychotique, adapté de (42).

L'équipe de McGorry a ensuite développé un modéle de stades cliniques, afin
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d'améliorer l'efficacité des tests de dépistage et d'optimiser les niveaux d'intervention
proposée en termes de bénéfices/risques et de cott/efficacité (43). Nous précisons ci-
dessous les différents stades cliniques, nous reviendrons ultérieurement sur les modalités

de prise en charge (paragraphe 3.5) .

Stade clinique  Définition Population cible

o Risque augmenté de trouble psychotique Adolescents apparentés au premier degré
Aucun symptome

Ia Symptomes psychotiques légers, non spécifiques Screening de la population adolescente
Y compris des troubles cognitifs Adressage par les médecins traitants (MT) et les écoles
1b Ultra Haut Risque Adressage par les MT, les services éducatifs,
Symptomes modérés mais subliminaires les services sociaux et les urgences

Modifications cognitives avec atteinte fonctionnelle

2 Premier épisode psychotique Adressage par les MT, les urgences, les services sociaux
Symptémes modérés a séveres et les structures d'addictologie

Atteinte cognitive avec retentissement fonctionnel

Tableau 2. Modéle des stades cliniques, adapté de (43).

3.2. Données épidémiologiques

Selon une méta-analyse de Kirkbride et al. (44), entre 1950 et 2009 en Angleterre,

l'incidence de la schizophrénie serait estimée a 15,2/100 00o/an (intervalle de confiance 95%

entre 11,9 et 19,5%), dans une population agée de 16 a 64 ans. L'incidence ne varierait pas sur
cette période de temps. La méta-analyse de Saha et al. retrouve un résultat similaire, autour
de 15 nouveaux cas /100 000/an (2).

Les études ciblant des sujets plus jeunes retrouvent une incidence des troubles

psychotiques débutants plus élevée :

— Selon une étude anglaise de 2012, menée dans les services d'intervention précoce
situés en zone rurale, l'incidence annuelle des premiers épisodes psychotiques est
estimée a 42,6/100 000 chez des sujets agés de 16 a 35 ans. Elle diminue avec l'age et
double chez les hommes par rapport aux femmes, 1'age et I'ethnie ayant été pris en
compte (45).

— Une étude menée en 2012 au Canada chez les adolescents et jeunes adultes (14-25
ans) trouve une incidence des premiers épisodes psychotiques de 82,9 hommes pour
100 000 et de 32,2 femmes pour 100 000 (46).

— Une revue de la littérature réalisée en 2012 a confirmé le fait que l'incidence est plus
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faible chez les femmes que chez les hommes (47).

L'étude ABC (pour Age, Beginning, Course), menée par Héfner et al. a permis de

mieux caractériser la phase prodromique des pathologies schizophréniques et a valeur de

référence (48). La conférence de consensus francaise traitant des schizophrénies

débutantes (49) s'appuie notamment sur ses données, elle donne les éléments suivants :

Dans la majorité des cas, la schizophrénie apparait avant l'age de 25 ans, pour 62%
des hommes et 47% des femmes.

Dans 70% des cas la pathologie débute avec des symptomes négatifs, dans 20% des
cas elle associe des symptomes positifs et négatifs, dans 10% des cas elle comprend
uniquement des symptomes positifs.

Trois modes de début sont distingués : aigu (moins d'un mois avant hospitalisation),
chronique ou insidieux (plus d'une année), ou subaigu selon certains (un a douze
mois avant hospitalisation). Les formes de début insidieux sont plus fréquentes que
les formes de début aigu.

De facon générale, les symptomes négatifs se développent sous une forme
chronique, ils apparaissent plus précocement et augmentent en fréquence avant la
durée de la phase prodromique. Les symptémes productifs se produisent sous la
forme aigué dans la moitié des cas, dans les trois mois qui précédent
I'hospitalisation le nombre de symptdmes positifs devient plus important que celui
des symptomes négatifs. L'ensemble des symptomes (productifs, négatifs, non
spécifiques) s'aggravent dans les trois mois précédant I'hospitalisation.

L'age d'apparition de la pathologie différe selon le sexe : aux ages les plus jeunes il
existe une prédominance chez les hommes. Chez les femmes, aprés un
fléchissement durant la troisiéeme décade, il est noté un second pic d'incidence
autour de 50 ans.

Les formes de début précoce ou trés précoce ont un début plus insidieux. Ce mode
de début serait également plus fréquent chez les hommes.

Plus le début des troubles est tardif, plus les acquis sociaux et familiaux ont pu étre
réalisés (études, emploi, couple voire famille). Les pertes ont lieu rapidement apres
le début de la phase prodromique. L'issue au plan social lors de la phase d'état est
principalement déterminée par le statut social obtenu au moment de l'apparition

des prodromes.
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Les schizophrénies sont associées a d'importantes surmortalité et invalidité, ainsi que

le souligne 'OMS (4) :

L'espérance de vie des patients est inférieure de 10 ans en moyenne par rapport a
celle de la population générale.

40% des individus atteints de troubles schizophréniques font au moins une
tentative de suicide, 10% de I'ensemble des personnes touchées par la schizophrénie
décedent par suicide.

La grande fréquence des comorbidités (tabac chez 80% des patients, alcool chez
50%, drogues chez 30%) constitue une autre cause de surmortalité.

La schizophrénie est classée 3¢me dans le groupe des dix maladies entrainant le
plus d'invalidité.

Cette pathologie représente un important facteur de désocialisation, de précarité et
de perte d'autonomie : 70% des patients n'ont qu'une autonomie partielle, 20% des
patients nécessitent une hospitalisation au long cours ou un placement en

institution médico-sociale.

Concernant les sujets a risque de transition psychotique, nous nous référons a

I'ouvrage collaboratif dirigé par Krebs (4), regroupant des études menées sur des centres

ressources :

Les sujets remplissant les critéres de «haut risque » ont un risque relatif de
transition vers la psychose 400 fois supérieur a celui de la population générale.

Le taux de transition varie entre 10 et 30%, selon les études (25). Il a été noté une
diminution de ce taux entre les études les plus anciennes et les plus récentes,
observation face a laquelle deux hypothéses sont avancées: 1) adressage plus
précoce des sujets car les centres ressources seraient plus visibles et plus accessibles,
2) de facon concomitante, les centres ont mis en place des programmes de prise en
charge spécifique.

Environ un quart des patients remplissant les critéres de haut risque développe une
psychose aprés une durée moyenne de suivi de 2,35 années.

Parmi les patients ayant développé une psychose, prés de trois quarts ont évolué

vers un diagnostic de psychose schizophrénique.

Enfin, au sein du groupe des individus a risque, concernant ceux qui n'ont pas

développé de pathologie psychotique (soit environ deux tiers des sujets UHR):

globalement une premieére moitié connait une rémission des symptomes qui l'avaient
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conduite au statut « a risque », ainsi qu'une amélioration de son fonctionnement, tandis que
la seconde moitié présente de facon continue des symptémes psychotiques atténués et une

atteinte dans son fonctionnement (50).

3.3. Facteurs de risque et marqueurs biologiques

Nous avons exposé au chapitre 2 les facteurs génétiques et environnementaux
associés a un risque accru de développer une pathologie schizophrénique. De fagon
parallele, des criteres cliniques ont été retenus pour définir un groupe de sujets UHR, a fort
risque de transition psychotique. Chez ces sujets, certaines caractéristiques cliniques et
certains marqueurs biologiques ont été identifiés, avec l'espoir de mieux prédire le risque

évolutif vers une schizophrénie.

3.3.. Données cliniques

Bien que tous les sujets a risque puissent potentiellement évoluer vers le
développement d'une pathologie schizophrénique, certains éléments sont associés a un
risque particulierement élevé de survenue de celle-ci : des pensées de nature inhabituelle,
des difficultés marquées d'apprentissage et de mémoire, un vécu de suspicion et des idées
de persécution (surtout lorsqu'elles sont durables et niées), un faible QI, l'abus de
substances, une qualité de vie médiocre et les comorbidités (25).

Lors de 'examen clinique des sujets a risque, il est possible de rechercher la présence
de signes neurologiques mineurs (SNM). Les SNM font partie des marqueurs
endophénotypiques, ils présentent une stabilité temporelle, ne sont pas modifiés par
I'évolution et par le traitement. Les SNM consistent en des anomalies neurologiques
diffuses, discrétes, retrouvées dans des domaines tels que la coordination motrice, la
latéralisation, 1'équilibre, l'intégration sensorielle. Des mouvements anormaux peuvent
également étre observés. L'apparition des SNM est en lien avec des anomalies neuro-
développementales diffuses dans les régions corticales. Ces signes sont retrouvés en exces
chez les individus atteints de schizophrénie, bien qu'ils ne soient pas spécifiques et aient été
décrits dans d'autres pathologies psychiatriques. Ils sont également retrouvés chez les
sujets a haut risque génétique (apparentés au premier degré des patients schizophrenes).
L'évaluation des SNM a été conseillée par certaines équipes, en tant que marqueur clinique
fiable a valeur pronostique pour les patients ayant développé un premier épisode

psychotique, ainsi que dans le dépistage chez les sujets a haut risque (51).
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Nous avions mentionné, parmi les facteurs de risque, la consommation de cannabis.
L'influence de cette substance est plus complexe, il apparait que sa consommation
entrainerait une accélération de l'évolution du processus psychopathologique. Des effets
psychotomimétiques du cannabis sont décrits dans le cadre d'un usage ponctuel (I'ivresse
cannabique) et chronique : symptémes thymiques et anxieux, anomalies de la perception,
symptdmes positifs, symptomes négatifs, symptdmes cognitifs, anomalies neurologiques
mineures et anomalies cérébrales morphologiques (4). La consommation de cannabis est
associée a un age de début plus précoce des troubles psychotiques (52). Par ailleurs, le
risque de précocité des troubles psychotiques chez les sujets consommateurs de cannabis
serait augmenté par l'association avec les facteurs suivants (53), (54) : la précocité de l'usage
du cannabis, la quantité de cannabis consommé, la qualité du cannabis consommé (teneur

en A9-THC) ainsi qu'une vulnérabilité particuliére au cannabis chez certains individus.

3.3.2. Profil génétique

La génétique de la schizophrénie semble complexe. Le modéle actuel postule
l'existence d'un trés grand nombre de variants génétiques fréquents dans la population,
avec un faible effet individuel, mais cumulatif et devenant notable a 1'échelle d'une
population. Il existerait également un nombre restreint de variants génétiques rares qui
auraient un effet majeur et seraient associés a un risque accru de schizophrénie.

Les premiers variants sont des polymorphismes génétiques fréquents a effet mineur.
Les études pangénomiques (recouvrant l'ensemble du génome) n'ont retrouvé que
quelques régions chromosomiques associées significativement avec la schizophrénie,
notamment l'une d'elles contenant un géne de complexe majeur dhistocompatibilité de
classe 1. L'effet de chaque région suspectée resterait néanmoins mineur (4).

Les seconds variants génétiques, rares, auraient un effet majeur. Ce sont des variants

du nombre de copies (CNV), c'est-a-dire des délétions ou des duplications de fragments de

génome. Leur implication dans les pathologies pourraient se faire via la perte de fonction
d'un géne ou la dérégulation de son niveau d'expression. Parmi les anomalies génétiques
rares qui seraient associées a la schizophrénie, citons la micro-délétion 22qi1 (syndrome de
DiGeorge ou syndrome velocardiofacial) qui contient notamment le géne de la cathechol-
O-methyltransferase, ainsi que la translocation balancée t(1 ;11)(q42.1 ;q14.3) avec les genes
DISC1 et DISC2 (DISC pour Disrupted In Schizophrenia). L'implication d'autres CNV

ayant des conséquences fonctionnelles a été mise en évidence, notamment concernant le
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géne de la Neurexine I (protéine synaptique impliquée dans la transmission GABAergique)

toujours associé a la schizophrénie (4), (25).

3.3.3. Marqueurs inflammatoires

Des variations des concentrations plasmatiques en cytokines ont été observées chez
les sujets a risque ou ayant développé une schizophrénie (25) :

— Au cours d'un premier épisode psychotique, 'augmentation du taux d'interleukine-
6 (pro-inflammatoire) et la diminution du taux de Brain-derived Neurotrophic
Factor ont été corrélés a une diminution du volume hippocampique. Cette

observation a été étendue aux sujets UHR.
— Des taux plasmatiques élevés de cytokines pro-inflammatoires ont été corrélés avec
une franche diminution de matiére grise dans le cortex préfrontal chez les individus

UHR ayant ultérieurement développé une psychose.

De plus, les cytokines pro-inflammatoires (interleukines 1 et 6, TNF-a) sont fortement
augmentées chez le feetus en cas d'infection prénatale par certains agents pathogenes
(grippe, rubéole, toxoplasmose). Notons qu'elles sont impliquées dans les processus de
synaptogénése et de neurogéneése, notamment pour les voies dopaminergiques, ainsi que
dans la myélinisation (4).

Au niveau endocrinien, il existe des manifestations d'une exposition et/ou une
sensibilité accrue au stress: une perturbation de lactivité de l'axe hypothalamo-
hypophysaire a été retrouvée chez les sujets UHR, associée a un risque élevé de transition
psychotique. Cette hyper-activité hypothalamo-hypophysaire est corrélée a une perte de
volume hippocampique. Par ailleurs, chez les sujets UHR, il a été retrouvé un lien entre,
d'une part 1'élévation des taux plasmatiques de cortisol et, d'autre part, une libération
excessive de dopamine au niveau striatal ainsi que la présence de symptomes positifs (25).
Plus généralement, une augmentation du cortisol plasmatique est aussi retrouvée chez les
individus anxieux et ayant des stratégies peu efficientes d'adaptation au stress,

caractéristiques associées au risque de transition psychotique.
De facon synthétique, retenons que le risque de transition psychotique pourrait étre

associé a une combinaison spécifique de marqueurs sanguins, comportant des

biomarqueurs de la réponse immunitaire et inflammatoire.
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3.3.4. Neuro-imagerie

L'imagerie cérébrale dupremier épisode psychotique montre des atteintes

structurales et fonctionnelles (55). Les patients traversant un premier épisode psychotique
présentent une diminution de la substance grise ainsi que des modifications du niveau
d'activation fonctionnelle, de facon bilatérale dans l'insula et le gyrus temporal supérieur
ainsi que dans le cortex cingulaire antérieur dans sa portion péri-génuale. Ces régions
cérébrales seraient impliquées dans la détection de la saillance perceptive et affective, via
des circuits dopaminergiques.

Limpact des facteurs jugés neuroprotecteurs (traitement antipsychotique) ou
précipitants (cannabis) a également été étudié. Ainsi, il s'avere que la consommation
chronique de cannabis est associée a une perte de substance grise au niveau de l'amygdale
et l'hippocampe, toutes deux impliquées dans la symptomatologie psychotique.
Concernant l'effet du traitement antipsychotique, une étude en IRM fonctionnelle menée
chez des sujets au cours d'un premier épisode psychotique, avant puis apres l'instauration
d'un AP2G, retrouve une diminution de la connectivité fonctionnelle de repos ainsi qu'une
augmentation du fonctionnement synchrone au sein des réseaux pariéto-frontaux, de

facon corrélée a la décroissance des symptomes (55).

Chez les sujets a risque, avant toute transition, des anomalies sont déja mises en
évidence (4). Les études d'imagerie anatomique retrouvent chez les sujets a risque, par
rapport aux individus controéles sains, une diminution des volumes de substance grise dans
les mémes régions que celles observées au cours d'un premier épisode psychotique : gyrus
temporaux supérieur et moyen, hippocampe droit, cortex frontal (cortex cingulaire
antérieur gauche et gyrus frontal moyen droit). Il existe également des anomalies
d'activation au niveau du cortex préfrontal et du cortex cingulaire antérieur, des ganglions
de la base, de I'hippocampe et du cervelet. Les anomalies observées sont retrouvées chez les
sujets UHR et chez ceux au cours dun premier épisode psychotique, elles sont
qualitativement similaires dans les deux cas mais d'intensité moindre chez les sujets UHR.
Les techniques de spectro-IRM ont permis d'observer, ici encore dans le cas des sujets a
risque, des dysfonctionnements biochimiques dans les circuits glutamatergiques et
GABAergiques ainsi que dans les circuits dopaminergiques (4), (25). Ces
dysfonctionnements sont directement corrélés avec les altérations corticales structurales et
fonctionnelles.

Il semblerait que parmi les atteintes structurales, certaines diminutions de volume
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seraient associées a l'état mental « a risque », tandis que d'autres seraient en lien avec la
transition psychotique.

En ce qui concerne l'évolution des anomalies observées entre les différentes phases
de la pathologie schizophrénique, il semble que les patients au cours du premier épisode
psychotique présentent des atteintes qualitativement similaires a celles retrouvées chez les

patients chroniques, mais a un niveau initialement moindre.

Aucun de ces différents marqueurs n'est suffisamment sensible et spécifique pour
prédire, a lui seul, la transition des sujets a risque vers une pathologie psychotique avérée.
Deux grandes pistes sont actuellement en développement: l'utilisation d'un panel de
biomarqueurs protéomiques couplé aux données cliniques (Chan et al., Kebir et al.) ainsi
que la création de marqueurs-composite associant les données d'imagerie a celles cliniques,

neurocognitives et d'électrophysiologie (Koutsouleris et al.) (4).

3.4. Premier épisode psychotique

Le premier épisode psychotique marque durablement la trajectoire de vie des

patients, notamment en fonction de son mode de survenue et de son évolution.

3.4.1. Caractéristiques cliniques

Les caractéristiques cliniques du premier épisode psychotique sont fortement en lien
avec le mode de début de celui-ci. De fagon schématique, il est habituel de distinguer des
cas ou la pathologie schizophrénique se révéle a l'occasion d'un épisode psychotique aigu

et des formes de début insidieux.

a. Décompensation sur un mode aigu

L'épisode psychotique aigu occupe une place singuliére au sein de la nosologie
francaise. En 1880, Magnan dépeint les bouffées délirantes aigués (BDA), lesquelles sont
décrites de survenue « comme un coup de tonnerre dans un ciel serein » (56). Cliniquement
cette entité est définie par l'éclosion brutale d'un délire, riche et polymorphe, de
thématiques variant au court du temps, influencé par une certaine résonance affective.

Passé une période ou les descriptions de Kraepelin et de Bleuler l'ont éclipsée, la
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notion de BDA a été reprise par Ey, qui a également posé la question de ses relations avec
la schizophrénie et la psychose maniaco-dépressive. Nous reviendrons ultérieurement sur
la question du diagnostic différentiel.
Classiquement, la BDA pourrait évoluer selon les trois modalités suivantes (56) :
— rémission compléte, retour a |'état antérieur, aucune rechute : 25 a 50% des cas
— rémission compléte, mais récidive(s) ultérieure(s) : 20 a 50% des cas
— persistance des symptdmes psychotiques initiaux et constitution progressive d'un

trouble psychotique chronique : 20 a 60% des cas.

Plusieurs auteurs - dont Laboucarié, Lempériére, Marcelli et Braconnier - se sont
attachés a définir des critéeres pronostiques. Ces derniers recoupent les facteurs
pronostiques que nous avons mentionnés dans notre paragraphe consacré a I'évolution et
aux facteurs pronostiques de la schizophrénie (cf. 2.4.2). Rappelons briévement que 1) une
bonne adaptation prémorbide, un début aigu suite a un choc émotionnel et une fin
également aigué ainsi qu'une importante composante thymique sont considérés comme
étant de pronostic favorable, tandis que 2) une personnalité prémorbide mal structurée
(type schizoide) et une mauvaise adaptation sociale antérieure, un début insidieux, la
prédominance de signes négatifs ainsi que la résolution incompléte des symptdmes
productifs aprés traitement antipsychotique seraient associés a un pronostic péjoratif.

Si I'émergence d'un trouble schizophrénique caractérisé est bien entendu redoutée,

néanmoins seule 'évolution permettra de préciser le diagnostic.

b. Formes de début insidieux

Dés les descriptions de Kraepelin et Bleuler, il est noté un certain nombre de
manifestations, difficiles a discerner, d'allure pseudo-névrotique : modifications de la vie
émotionnelle, symptomes thymiques et anxieusx, irritabilité, perte d'intérét, repli sur soi. En
France, quelques décennies plus tard, Claude et Mayer Gross y ajoutent la description de
formes évoluant par poussées progressives (« schizoses ») s'opposant a d'autres formes de
début aigu. Ces tableaux seront repris par les auteurs de la fin du vingtieme siécle, tels que
Ey, Deniker et Lempériere, distinguant différentes formes: hypochondriaques et
dysmorphophobiques, pseudo-névrotiques (pseudo-obsessionnelles, pseudo-hystériques),
pseudo-thymiques (dépressions atypiques) et caractérielles (4).

Nous avons précédemment indiqué des données épidémiologiques. Nous
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rappellerons seulement ici que les formes d'apparition insidieuse sont associées a un plus
jeune age de début plus jeune et seraient plus fréquentes chez les hommes que chez les
femmes.

La préoccupation des psychiatres pour le repérage précoce de ces formes de début
insidieux nous renvoie aux concepts présentés plus tot dans ce chapitre : DUP, prodromes,
« états mentaux a risque » et « sujets a ultra haut risque » (UHR) de transition psychotique.
Pour de plus amples détails, nous invitons le lecteur a se reporter au paragraphe (3.1.4) de

notre travail.

3.4.2. Diagnostics différentiels

La survenue d'un premier épisode psychotique conduit a envisager différents
diagnostics, que nous avons présentés dans le chapitre traitant de la schizophrénie. Une
fois écarté les troubles induits par une substance et ceux liés a une affection médicale sous-
jacente, le clinicien doit encore distinguer les éléments d'orientation vers une psychose
non-affective (schizophrénie, trouble schizo-affectif, trouble psychotique bref) ou une
psychose affective (dépression avec caractéristiques psychotiques, trouble bipolaire).

La question du diagnostic différentiel entre trouble schizophrénique et trouble
bipolaire est particulierement présente au cours de la premieére décompensation.

Les données épidémiologiques soulignent certaines différences, qu'il conviendra de
considérer prudemment a I'échelle de l'individu (57) :

— Le trouble bipolaire se manifesterait un peu plus t6t que la schizophrénie.

— Les antécédents psychiatriques — thymiques notamment — seraient plus fréquents
chez les patients bipolaires.

— Les troubles bipolaires se rencontreraient plus souvent dans les milieux socio-
économiques favorisés.

— Lorsqu'ils sont vus a 1'age adulte, il existerait un plus grand nombre de mariés parmi

les patients bipolaires que parmi les patients schizophrenes.

Sur le plan clinique, la valeur prédictive de la sémiologie (facteur de bon ou mauvais
pronostic) est controversée. Une autre difficulté consiste a distinguer la symptomatologie
négative des signes d'une altération thymique sur le versant dépressif: I'anhédonie,
l'apathie et le retrait peuvent étre retrouvées dans les deux registres. Les auteurs de la

conférence de consensus sur les schizophrénies débutantes ajoutent que l'existence des
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troubles schizo-affectifs, recoupant le groupe des schizophrénies et celui des troubles
bipolaires, complexifie davantage la possibilité d'un diagnostic précoce (57). Compte tenu
d'un pronostic considéré comme plus redoutable, ces mémes auteurs recommandent de

prendre davantage en compte le risque de schizophrénie.

3.4.3. Evolution clinique

a. Stabilité diagnostique

Etablir un diagnostic pour proposer une prise en charge adaptée est un des
principaux soucis du clinicien. La question de la stabilité temporelle de ce diagnostic est
également l'objet de préoccupations. Si le diagnostic doit étre reconsidéré, le traitement est

lui aussi susceptible d'étre réévalué.

Plusieurs auteurs ont étudié I'évolution des diagnostics donnés a des patients, entre le
premier épisode psychotique et une nouvelle réhospitalisation.

Kim et al. ont analysé les situations de patients qui avaient recu un diagnostic de
psychose non affective (schizophrénie, trouble schizophréniforme, trouble psychotique
bref) ou de psychose affective (trouble bipolaire, épisode dépressif majeur avec
caractéristiques psychotiques), les troubles schizo-affectifs étant exclus (58). Selon leurs
résultats, pres de 80% des diagnostics donnés au premier épisode étaient cohérents, avec
notamment plus de 80% de stabilité diagnostique chez les patients considérés comme
schizophrénes au premier épisode psychotique. La majeure partie des modifications
diagnostiques se sont faites a partir d'une psychose non affective vers un trouble bipolaire,
aussi les auteurs mettent-ils en garde contre le risque de sous-diagnostic de cette derniére
pathologie.

La méta-analyse réalisée en 2016 par Fusar-Poli et al. aboutit également au constat
d'une tres forte stabilité du diagnostic de schizophrénie lorsqu'il est posé dés le premier
épisode psychotique (59). Il n'a pas été retrouvé de différence significative selon que la
classification utilisée était la CIM ou le DSM. Les diagnostics de trouble schizophréniforme
et de trouble psychotique non spécifié n'étaient pas stables dans le temps, ce que les
auteurs expliquent par le fait que de tels diagnostics sont des diagnostics d'attente avant de

pouvoir formuler un diagnostic plus précis.
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b. Différentes évolutions

Rechute

Théoriquement, la rechute peut étre définie par la réémergence de symptdmes
psychotiques associés a une perturbation significative du comportement et du
fonctionnement social. Néanmoins, il n'existe pas de définition consensuelle et précise qui
permettrait de modéliser plus précisément I'évolution de la pathologie schizophrénique et
d'évaluer plus finement l'efficacité des traitements (60). En pratique, la réhospitalisation en
service de psychiatrie est trés souvent considérée comme le seuil indiquant que le stade de
rechute a été atteint.

Dans une revue de la littérature consacrée a la rechute aprés un premier épisode
psychotique (60), Thomas cite les données de plusieurs études. Dans I'étude de Shepherd et
al., menée en 1989 aupres de patients pris en charge pour une premiére hospitalisation, 22%
d'entre eux n'avaient pas rechuté au bout de 5 ans. D'autres études ont suivi, retrouvant des
résultats comparables : 82% de rechute a 5 ans selon Robinson et al., 70% selon le Scottish
Schizophrenia Research Group. Menées sur une durée plus longue, I'étude de Nottingham
(suivi sur 13 ans) et celle de Madras (suivi sur 20 ans) rapportent des taux aussi élevés de
rechute, avec 82% dans la premiére et 84% dans la seconde. Ces taux dramatiquement
élevés confirment le fait que la rechute constitue la pire crainte évolutive, partagée par les
psychiatres et les patients.

A ceci s'ajoute le constat que l'arrét du traitement antipsychotique constitue un
facteur aggravant et précipitant la survenue de la rechute : Robinson et al. ont retrouvé
chez des patients, aprés une premiére décompensation psychotique, un risque de rechute
multiplié par cinq en cas d'arrét du traitement (61). Bien que les essais contr6lés soient
menés sur des durées plus courtes, ils permettent de comparer les effets du maintien d'un
traitement antipsychotique par rapport a la prise d'un placebo : Kane et al. retrouvent 0%
de rechute avec traitement contre 41% sous placebo, Crow et al. 46% contre 62%, Hogarty et
al. 27% contre 61% - cités par Thomas (60). Ces résultats montrent limpact majeur des

antipsychotiques dans la prévention de la rechute.

Profils évolutifs

Si environ 15 a 20% des patients ne connaitront qu'un unique épisode psychotique
(évolution monophasique avec rémission), parmi les quelques 80% restants, plusieurs

profils évolutifs ont été observés, témoignant d'une psychopathologie de sévérité
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croissante : évolution polyphasique avec rémission, évolution polyphasique avec
préservation d'une partie des compétences sociales, évolution polyphasique avec atteinte
sévere des capacités cognitives et relationnelles, évolution monophasique avec

détérioration sévere et globale d'emblée (62).

Facteurs pronostiques

Au sujet des facteurs pronostiques, Tournier met en avant les résultats de plusieurs
études (27) : I'une d'elles, menée a Hong-Kong en 2013, proposait des critéres pronostiques
pour les premiers épisodes psychotiques, basés sur la rémission clinique. Prés de 60% des
patients étaient en rémission apreés un an, état associé a un meilleur niveau de
fonctionnement et de qualité de vie. Des niveaux initiaux moindres de distorsion de la
réalité, de désorganisation et de symptomes négatifs étaient prédictifs d'une rémission. Les
taux de rémission étaient moins élevés dans les autres études citées : un tiers de rémission a
un an pour Diaz et al., un quart de rémission apres un suivi de deux a quatre ans selon
Emsley et al. Contrairement a l'étude asiatique, ces deux études retrouvaient comme
facteur prédictif un acces précoce aux soins.

La question de I'observance du traitement sera largement détaillée au chapitre 5.

Enfin, il apparait que rémission symptomatique et rémission fonctionnelle sont en
relation et qu'elles semblent se favoriser l'une l'autre : la rémission a six mois favoriserait
un meilleur niveau de fonctionnement a un an, lui-méme prédictif de la rémission des

symptOmes négatifs a sept ans (63), (64).

3.5. Aspects thérapeutiques

3.5.1. Sujets arisque

a. A partir de quand traiter et comment

L'identification précoce de sujets a risque de développer un trouble schizophrénique
est sous-tendue par l'objectif de proposer une intervention adaptée afin de prévenir
I'émergence de la psychose.

Des études ont visé a évaluer lefficacité et l'innocuité de différents moyens
thérapeutiques (médicamenteux ou non). Nous en préciserons les données lorsque nous

mentionnerons chaque modalité thérapeutique envisageable dans I'accompagnement des
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sujets a haut risque.

Il s'agit de proposer une intervention graduelle, adaptée au niveau de risque de

l'individu. Nous reprenons ici le modele des stades cliniques de McGorry (43).

Stade clinique | Définition - Population cible Interventions potentielles
o Risque augmenté de trouble psychotique Promouvoir la santé mentale
Aucun symptéme Education familiale, éducation sur les drogues
Adolescents apparentés au premier degré « Training cognitif »
1a Symptémes psychotiques légers non spécifiques | Promotion soutenue de la santé mentale
Population adolescente Psycho-éducation familiale
Adressage par les médecins traitants (MT) et les écoles | Thérapie cognitive et comportementale
Réduction active de 'usage des drogues
1b Ultra Haut Risque Psycho-éducation familiale
Adressage par les MT, les services éducatifs, Thérapie cognitive et comportementale
les services sociaux et les urgences Réduction active des drogues
2 Premier épisode psychotique Psycho-éducation familiale
Adressage par les M T, les urgences, Thérapie cognitive et comportementale
les services sociaux et les structures d'addictologie Réduction active des drogues
Antipsychotique atypique en traitement de I'épisode

Tableau 3. Stades cliniques selon McGorry et interventions potentielles, adapté de (43).

En 2003, la conférence de consensus francaise indiquait que le dépistage et le
traitement des populations a risque relevaient des programmes de recherches. Elle invitait
les psychiatres a « considérer les bénéfices mais aussi les risques des interventions préventives,
ainsi que les conséquences psychosociales possibles pour le sujet et sa famille » (41).

A ce titre, toute prise en charge d'un patient situé en-de¢a du seuil de psychose se fera
en ambulatoire afin de maintenir le jeune individu dans ses activités scolaires,
professionnelles et de loisirs, dans un milieu considéré comme «normal» et non
stigmatisant. Une hospitalisation peut se justifier dans un nombre restreint de cas, bien
définis: situation d'urgence avec risque suicidaire, évaluation en dehors du contexte
familial, réalisation d'un bilan (4).

Différents moyens thérapeutiques seront associés pour orienter la prise en charge en

fonction des cibles identifiées.
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b. Approche pharmacologique

Antidépresseurs

Des éléments dépressifs voire un épisode dépressif caractérisé sont trés fréquemment
retrouvés chez les sujets UHR et chez ceux développant un premier épisode psychotique.

Les équipes de Cornblatt et de Fusar-Poli ont observé des taux nettement moins
élevés de transition psychotique chez des patients UHR recevant un antidépresseur par
rapport a ceux sous antipsychotique (65), (66). En revanche, 1'étude naturalistique de
Walker et al. n'a pas retrouvé cet effet bénéfique et il s'est avéré que le groupe sous
antipsychotique était moins symptomatique (67).

En dehors du traitement d'un épisode dépressif ou d'un trouble anxieux caractérisés,
il n'existe actuellement pas de donnée scientifique suffisante pour recommander la

prescription d'un antidépresseur chez les patients UHR.

Oméga-3 et molécules neuroprotectrices

Parmi les recherches sur l'efficacité d'une supplémentation alimentaire, les oméga-3
ont particulierement retenu l'attention. Si les données actuelles ne permettent pas de
conclure sur lefficacité de ces molécules dans le traitement de la schizophrénie, en
revanche elles laissent entrevoir que les oméga-3 pourraient occuper une place importante
dans la prise en charge des sujets UHR.

Amminger et al. ont observé que la prise quotidienne d'1,2g d'oméga-3 pendant 12
semaines réduisait significativement le taux de transition psychotique et permettait une
amélioration fonctionnelle et symptomatique durant la période de suivi de 12 mois (68). Les
oméga-3 présentent certains avantages: ils sont bien tolérés (hormis des éructations a
l'odeur de poisson et de légers troubles digestifs), bien acceptés par le grand public, peu
colteux et globalement bénéfiques pour la santé. En Angleterre, le National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) considére positivement l'utilisation des oméga-3 chez
les sujets a risque de développer un trouble psychotique (69).

Le bénéfice potentiel dautres molécules est actuellement a l'étude. Il s'agit

notamment du lithium, du valproate, de la N-acétyl-cystéine (4).

Antipsychotiques

Le terme d'antipsychotique renvoie ici uniquement aux antipsychotiques atypiques
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(AP2G).

La place des antipsychotiques dans le traitement des sujets a risque de transition
psychotique fait actuellement l'objet de débats. Plusieurs études ont observé l'effet de
différents AP2G chez des sujets UHR :

— Apres 6 mois de suivi comparant l'association risperidone + TCC dans un bras avec

une prise en charge standard (psychothérapie de soutien), il n'a pas été retrouvé de
différence significative en termes de taux de transition psychotique (70).

— Une étude randomisée, en double aveugle, a comparé un traitement par olanzapine
par rapport a 'administration d'un placebo durant 12 mois, suivis par une période de
surveillance de 12 mois. En fin de deuxiéme année les taux de transition
psychotique ne différaient pas de fagon significative entre les deux groupes. Si les
symptOmes étaient davantage améliorés dans le groupe recevant de l'olanzapine, en
revanche le poids des patients de ce méme groupe avait augmenté de facon tres
significative en comparaison avec l'autre groupe (8,79kg vs 0,30kg) (71).

— L'association amisulpride + prise en charge en fonction des besoins des patients a
été comparée a la seule prise en charge en fonction des besoins, avec randomisation
des sujets entre les deux bras. Aprés douze semaines, le groupe amisulpride
présentait une amélioration significativement supérieure des symptomes positifs et
négatifs. Les principaux effets secondaires étaient une hyperprolactinémie et une
prise de poids modérée (72).

— L'aripiprazole a fait I'objet d'une étude ouverte durant 8 semaines. Des la premiére
semaine, il a été observé une nette amélioration sur les échelles cliniques. Aucun

sujet n'a évolué vers une psychose franche (73).

Les données actuelles ne permettent pas de recommander l'usage des
antipsychotiques en premiere intention chez les sujets a risque: les résultats sont
hétérogenes, aussi convient-il d'étre prudent, dans l'attente d'études supplémentaires. De
plus, ces traitements sont associés a des effets secondaires importants (augmentation du
risque cardio-vasculaire) ainsi qu'a une image stigmatisante.

Les études sur l'utilisation des AP2G chez les sujets UHR ont été accueillies de
différentes fagons : si la Canadian Psychiatric Association (CPA) semble y voir un espoir, la
société savante anglaise du National Institute for Health and Care Excellence (NICE) se
montre critique et considere que, d'une part les AP2G ne sont pas plus efficaces qu'une

intervention de TCC ou que le placebo pour prévenir la transition psychotique et que,
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d'autre part ils n'ont que peu d'effet sur la réduction de la symptomatologie (69), (74). La
British Association for Psychopharmacology adopte une position nuancée : 1) la relation
thérapeutique est le premier moyen recommandé, 2) si un traitement antipsychotique est
envisagé, il est rappelé qu'il sera fait hors AMM, il devra étre de courte durée et a tres faible
dose, en surveillant attentivement l'efficacité et la tolérance (75). Enfin, des experts comme
McGorry et Krebs soulignent que les interventions a proposer en premiere intention sont
des TCC, une psycho-éducation de la famille et une prise en charge psycho-sociale (4), (29).

Clest également le point de vue retenu dans la conférence de consensus francaise de 2003

(76).

c. Prises en charge non médicamenteuses

Thérapies cognitivo-comportementales

L'effet des TCC est plus ou moins marqué selon les études. Néanmoins, le NICE et la
CPA s'accordent sur le bénéfice de ses interventions, qui permettraient de diminuer le

risque de transition psychotique et d'aider a la gestion du stress (4).

Entretien motivationnel et abus de substance

Un nombre conséquent de patients ont un usage récréationnel de certaines
substances psycho-actives, notamment le cannabis. De plus, l'anxiété ressentie par ces
patients peut induire une rechute ou une augmentation des consommations. La lutte
contre ces conduites addictives doit é&tre menée avec le plus grand soin, associant approche
psychothérapique et traitement médicamenteux le cas échéant (25).

L'entretien motivationnel est un outil précieux pour la diminution des

consommations de toxiques. Il est également utile pour améliorer l'insight des sujets (4).

Remédiation cognitive

Les sujets UHR présentent déja des troubles au niveau de la mémoire verbale et de
l'attention. L'effet de différents programmes de remédiation cognitive a été évalué chez ces
derniers (4) :

— Rauchensteiner et al. ont retrouvé que, aprés entrainement avec le programme

Cogpack, les sujets répondant aux critéres de BLIPS amélioraient significativement
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leur mémoire a long terme, leur attention et leur concentration.
— Une amélioration significative des fonctions exécutives et des capacités de
raisonnement a été observée chez des sujets UHR ayant bénéficié de séances de

remédiation avec le programme Captain's log.

Ces résultats sont encourageants, les améliorations obtenues pourraient notamment

aider les patients dans leurs prises de décisions, notamment au niveau social et scolaire.

Entrainement aux habiletés sociales

Les habiletés sociales correspondent aux capacités qui permettent a une personne
d'accomplir une performance jugée socialement adaptée, notamment concernant la
communication (verbale et non verbale) avec son entourage. L'objectif initial de
l'entrainement aux habiletés sociales est de développer et/ou renforcer de telles capacités.
Ultérieurement, les programmes se sont élargis et englobent des outils d'affirmation de soi,
d'apprentissage de l'autonomie au quotidien, voire des stratégies de résolution de
problémes.

Chez les patients a risque de transition psychotique, l'utilisation des programmes
d'entrainement aux habiletés sociales permet d'apprendre a reconnaitre et exprimer ses
émotions dans un contexte social (4). Ceci afin de disposer de meilleures capacités de

gestion du stress, facteur fortement impliqué dans la transition vers la psychose.

Interventions familiales

Au sein des interventions familiales, les thérapies familiales se distinguent de la
psychoéducation familiale (4).

Les thérapies familiales ciblent la dynamique familiale, perturbée face au jeune
individu en situation de risque de transition psychotique. Elles visent a diminuer le stress
ressenti par les proches du patient dans leurs tentatives de gérer les troubles de celui-ci.
L'objectif final est d'améliorer les relations entre le patient et ses proches.

La psychoéducation associe des informations sur la maladie a un soutien
psychologique face a certains problémes sensibles (révélation du diagnostic, travail de
deuil en rapport avec les pertes dues a la maladie) ainsi qu'a I'apprentissage de techniques

de modifications comportementales.
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Education thérapeutique

L'éducation thérapeutique est largement recommandée dans la prise en charge de la
schizophrénie. En revanche, il existe moins de données sur son utilisation chez les sujets a
risque. Citons le programme IPI pour Integrated Psychological Intervention, associant des
séances de prise en charge comportementale, un entrainement aux habiletés sociales, de la
remédiation cognitive et un programme d'éducation thérapeutique incluant les familles.

L'TPI permettrait de réduire de fagon significative le risque de transition psychotique (77).

3.5.2. Premier épisode psychotique

Lorsque survient le premier épisode de décompensation, I'existence d'une pathologie
psychotique est alors avérée. Les enjeux sont a présent différents et le rapport

bénéfice/risque des interventions s'en trouve modifié.

a. Principes généraux

La conférence de consensus sur les schizophrénies débutantes énonce les grands
principes des modalités thérapeutiques a mettre en jeu. Dés le premier épisode
psychotique la prise en charge sera bio-psycho-sociale, avec pour objectifs (76) :

— Réduire autant que possible la durée de I'épisode processuel

— Prévenir les effets indésirables des antipsychotiques, par l'utilisation préférentielle
des AP2G, la prescription de tres faibles doses et la coprescription
d'anticholinergiques

— Rechercher et traiter les problemes intercurrents secondaires

— Détecter précocement et gérer de maniére efficace les résistances aux traitements.

L'évaluation initiale précisera, outre la situation clinique et l'histoire de vie du sujet,
le contexte environnemental de celui-ci (familial, scolaire, professionnel). Il conviendra de
rechercher activement les comorbidités psychiatriques, somatiques et les consommations
de toxiques.

A lissue de ce bilan, la prise en charge proposée au patient devra étre personnalisée,

faisant usage des moyens thérapeutiques les plus adaptés aux difficultés observées.
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b. Organisation des soins

La premiére interrogation concerne les modalités de prise en charge ambulatoire
et/ou hospitaliere. Le cas du premier épisode psychotique requiert une attention
particuliére car il s'agit bien souvent du premier contact d'un jeune individu avec les soins
psychiatriques.

La conférence de consensus de 2003 recommande sans réserve une hospitalisation
dans certaines situations critiques : absence de support familial ou conflit marqué avec
I'entourage, dangerosité pour soi-méme ou autrui, comorbidité somatique (76). Et bien
entendu, lorsqu'il s'agit d'une demande directe, et adaptée, de la part du patient et/ou de sa
famille.

En dehors de ces cas bien définis, une prise en charge ambulatoire permet de
préserver les liens avec l'environnement et d'éviter la stigmatisation liée a une
hospitalisation en milieu psychiatrique. Cependant, une prise en charge au sein de la
communauté impose de disposer d'une équipe pluridisciplinaire permettant la
permanence des soins. Le soutien de la famille est également nécessaire. Il est
indispensable de pouvoir réviser a tout moment l'indication du suivi ambulatoire et de
pouvoir mettre en place rapidement une hospitalisation conventionnelle. Idéalement,
celle-ci sera la plus courte possible et débouchera sur une reprise des soins ambulatoires.
En revanche, certains patients peuvent tirer un bénéfice d'une prise en charge plus
prolongée en institution soignante. Lorsque I'hopital ne peut en étre le lieu, les post-cures
psychiatriques sont d'une grande aide pour travailler avec la temporalité psychique des
patients.

Les avantages d'une prise en charge hospitaliére sont soulignés par la conférence de
consensus (76) : recul vis-a-vis des facteurs environnementaux (charge émotionnelle de
l'entourage), prise en charge plus intensive avec une évaluation clinique plus détaillée et
une meilleure gestion du traitement (adaptation posologique et appréciation de
l'observance), interventions pluridisciplinaires facilitées.

Enfin, cette méme conférence de consensus s'exprime en faveur de la création
d'unités spécialisées pour les jeunes patients étant hospitalisés pour la premiére fois, ici
devant une décompensation psychotique. Il s'agit de proposer des petites unités aux locaux
aménagés et recevant des patients du méme age, afin d'éviter a ces patients la confrontation
soudaine avec le milieu «asilaire» (sic), les pathologies chroniques et les traits
psychopathiques de certains patients. Le développement de « petites structures insérées

dans la communauté », de type centre de crise, est également encouragé.
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c. Agents pharmacologiques

Antipsychotiques

De méme que dans la prise en charge des schizophrénies a leur phase d'état, les
antipsychotiques constituent le traitement médicamenteux de premiére intention pour le
premier épisode psychotique.

Il est recommandé d'utiliser un antipsychotique atypique (AP2G), en monothérapie.
Les antipsychotiques conventionnels (AP1G) doivent étre évités en raison des effets
indésirables extra-pyramidaux qui y sont fréquemment associés, risquant de compromettre
I'observance du traitement a moyen et long terme.

Cependant, compte-tenu des effets secondaires cardio-métaboliques des AP2G,
certains recommandent de choisir la molécule antipsychotique la plus adaptée a chaque
patient en tenant compte d'une part, du profil d'effets indésirables de chaque traitement et,
d'autre part, de la susceptibilité du patient a développer certains types d'effets indésirables :
il s'agit d'adapter le traitement antipsychotique de facon spécifique pour chaque individu
(78).

Une réserve doit étre formulée a I'égard de l'olanzapine en raison de la prise de poids,
souvent importante, qui y est fréquemment associée. Certains ne la recommandent pas en
premiere intention (79).

La place de la clozapine est limitée voire inexistante dans le traitement du premier
épisode psychotique, en raison de ses effets secondaires graves. Elle ne devra étre envisagée
que dans les cas de résistance pharmacologique, généralement rares dans les

schizophrénies débutantes.

Les patients pris en charge pour une premiére décompensation répondent mieux aux
antipsychotiques (et plus rapidement) mais ils sont plus sensibles aux effets indésirables de
ces derniers, qui sont de caractére dose-dépendant. Il a été montré que l'emploi de
posologies moyennes a faibles était efficace, tandis que l'augmentation des doses
n'apportait pas de gain d'efficacité et entrainait une moins bonne tolérance (80), (81).

Les auteurs de la conférence de consensus de 2003 recommandent ainsi de prescrire
des doses relativement basses pour une meilleure tolérance avec une efficacité
antipsychotique comparable (28).

A titre indicatif, des études rapportent que les posologies optimales
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(efficacité/tolérance) se situeraient entre 2 et 4 mg/jour pour la risperidone, entre 7,5 et
1omg/jour pour l'olanzapine, entre 300 et 4g0omg/jour pour l'amisulpride (50mg/jour si les
symptomes négatifs prédominent) (80). Correll conseille l'utilisation d'environ 50% de la
dose standard habituellement préconisée pour chaque antipsychotique (Communication

orale, Rennes, juin 2016).

L'instauration du traitement se fera idéalement par voie orale.

Dans certaines situations, le recours a une injection sera rendu nécessaire par une
agitation ou par des troubles ne permettant pas d'obtenir une coopération suffisante pour
la prise du traitement per os (28). Le Pr Vanelle a souligné l'intérét dans de telles situations
des formes en gouttes ou en comprimés orodispersibles, qui ne présentent pas le caractére
intrusif et stigmatisant des formes injectables (82).

Les plus récentes recommandations francaises, formulées par 'HAS en 2007,
préconisent le maintien d'un traitement durant deux ans aprés le premier épisode
psychotique (16).

Les dernieres guidelines internationales recommandent de proposer au patient un
traitement par voie injectable (APAP) deés la premiére hospitalisation. Nous reviendrons en

détail sur ce point au chapitre 5.

La prescription d'un antipsychotique doit étre précédée par la réalisation d'un bilan
pré-thérapeutique, elle nécessite une surveillance clinique et biologique durant toute la
durée du traitement. Ces deux aspects sont détaillés dans notre chapitre 4.

Ces recommandations s'appliquent plus que jamais dans la prise en charge du

premier épisode psychotique.

Autres agents pharmacologiques

Si les antipsychotiques constituent le traitement de référence de l'épisode
psychotique, d'autres classes thérapeutiques peuvent s'avérer utiles en coprescription :
— En cas de composante thymique marquée ou de doute par rapport a un trouble

bipolaire, lesthymorégulateurs ont leur place (57). Leur prescription en

monothérapie comme alternative aux antipsychotiques n'est cependant pas
recommandée.
— Les antidépresseurs sont indiqués dans la prise en charge d'un épisode dépressif

caractérisé comorbide.
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— Les benzodiazépines seront employées ponctuellement dans le traitement des

manifestations anxieuses et/ou des troubles du sommeil.

d. Remédiation cognitive

Des troubles cognitifs sont déja présents lors du premier épisode psychotique, méme
s'ils sont moins importants que chez les patients au long cours. La remédiation cognitive
vise a prendre en charge ces atteintes, qui ne sont pas accessibles aux antipsychotiques ni
aux psychothérapies (83), (84). L'apport des techniques de remédiation consiste a ralentir
I'évolution de ces déficits ainsi que leurs conséquences sur la vie des patients. Au-dela des
fonctions exécutives, certains programmes incluent des modules d'entrainement aux
habiletés sociales et d'éducation thérapeutique. L'efficacité des techniques de remédiation
cognitive a été démontrée sur I'amélioration des performances cognitives et fonctionnelles
des patients, ainsi que sur la possibilité pour les patients de transposer leurs acquis dans la
vie de tous les jours.

La prise en charge en remédiation cognitive ne sera envisagée qu'une fois la crise
passée, l'état clinique et le traitement étant stabilisés. Elle sera précédée d'une évaluation

neuropsychologique afin de caractériser précisément les déficits cognitifs du patient.

e. Psychothérapies

Parmi les différentes formes de psychothérapies, le s Thérapies cognitives et

comportementales (TCC) sont celles qui ont été le plus étudiées afin d'en évaluer
l'efficacité. Elles sont préconisées par les recommandations internationales ((69), (85), (86))
et permettent, en association au traitement antipsychotique, de diminuer la
symptomatologie positive. Elles permettent également de travailler sur l'estime de soi, la

conscience des troubles (participant ainsi a une amélioration de l'observance).

Par ailleurs, une forme de psychothérapie de soutien sera indispensable dans

l'accompagnement du jeune individu face au vécu anxiogéne, et potentiellement
traumatique, associé a son expérience subjective. Elle peut étre menée en individuel, mais
également sous forme de prises en charge groupales : la conférence de consensus de 2003 a
souligné l'intérét du psychodrame analytique qui mobilise les capacités de jeu et de
symbolisation des patients, se rendant ainsi accessible a ceux d'entre eux qui ne peuvent

pas bénéficier d'une forme plus classique de psychothérapie (87).
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f. Education thérapeutique

L'éducation thérapeutique constitue un support pour aider les patients et leurs
familles a mieux comprendre la maladie et les traitements, pour pouvoir étre davantage
acteurs des soins et responsables de leur santé. Il existe des programmes centrés sur les
patients (tels que le Traitement et Intervention Précoce dans la Psychose — TIPP -
développé en Suisse (88)), tandis que d'autres incluent les familles dans la prise en charge.
Les différentes interventions visant a 1'éducation thérapeutique des patients donnent des
résultats positifs: les patients seraient plus investis dans leur prise en charge,
présenteraient une plus importante amélioration clinique et seraient moins réhospitalisés.
De plus, les programmes associant les familles apporteraient des bénéfices
supplémentaires avec moins de négligence familiale et une meilleure compréhension de la

maladie psychique (4).

g. Prise en charge des familles

Un consensus existe sur le fait que les familles doivent, dans la mesure du possible,
étre associées aux soins des patients. Les proches de lindividu traversant un premier
épisode psychotique doivent eux aussi faire face a un bouleversement de leur existence, en
lien avec celle de l'individu lui-méme.

Outre les actions d'éducation thérapeutique détaillées plus haut, il est nécessaire de
proposer aux familles d'autres formes d'aide et de soutien, dans une optique non
stigmatisante et non culpabilisante.

Ceci passe de fagon élémentaire par des informations, avec l'accord du patient, au
sujet du diagnostic, des modalités de soins et des possibilités évolutives des troubles (89). I1
s'agit d'inclure les proches dans l'alliance thérapeutique en cours de construction avec le
patient.

De méme que nous le précisions pour la prise en charge des sujets a risque de
transition psychotique, une thérapie familiale peut s'avérer utile devant des perturbations
majeures de la dynamique familiale. Cet outil de soin se focalisera sur les interactions entre
les membres de la cellule familiale et permettra de travailler sur les comportements et
vécus problématiques pour chacun.

Enfin, il conviendra d'orienter 'entourage des patients vers les associations d'aide aux

familles.
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4. Antipsychotiques

Nous venons de détailler les troubles schizophréniques, tant au plan clinique que
thérapeutique, dés leur émergence et jusqu'a leur phase d'état. Nous allons a présent
aborder plus précisément la principale classe pharmacologique utilisée dans le traitement

de ces pathologies.

4.1. Des neuroleptiques aux antipsychotiques

Le développement du premier neuroleptique s'est fait au sein des laboratoires Rhone-
Poulenc. Développée par Charpentier en 1952, la chlorpromazine a d'abord été utilisée par
Laborit en chirurgie. Dans un deuxiéme temps, a partir de 1954 elle a été utilisée en
association par des psychiatres militaires du Val-de-Grace. C'est aux professeurs Delay et
Deniker que nous devons son utilisation en monothérapie dans le traitement des
psychoses. Devant les succes thérapeutiques obtenus grace a la chlorpromazine, d'autres
molécules sont développées et la classe des neuroleptiques est ainsi constituée (90).

Les neuroleptiques ont été définis par Delay et Deniker selon cinq critéres
psychophysiologiques fondamentaux (90) :

— Création d'un état d'indifférence psychomotrice: neutralité émotionnelle,
hypokinésie, diminution de linitiative motrice spontanée ou provoquée, action
sédative, action anxiolytique sur les angoisses psychotiques de morcellement.

— Efficacité vis-a-vis des états d'excitation et d'agitation : action thymoleptique et anti-
maniaque, action agressolytique et anti-impulsive.

— Action réductrice des troubles psychotiques aigus et chroniques: anti-
hallucinatoire, anti-délirante, action désinhibitrice (= action anti-autistique de
Bobon).

— Production de syndromes extra-pyramidaux ou neurovégétatifs.

— Effets sous-corticaux dominants.

La clozapine a été mise a disposition en 1966. Son profil singulier d'action sur les
récepteurs en fait la premiére molécule «atypique ». Cependant, les effets secondaires
hématologiques (cas d'agranulocytose dont certains se sont révélés mortels) ont entrainé la
suspension de son AMM dans plusieurs pays dont la France. Avant que la prescription de
clozapine soit a nouveau autorisée en France, de nouvelles molécules neuroleptiques ont

été développées dans les années 1980.
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Avec l'apparition de cette deuxiéme génération, le terme d'«antipsychotiques »
prend le pas sur celui de « neuroleptiques », qui était, selon certains psychiatres, associé
trop fortement aux effets secondaires de ces traitements (91). Les antipsychotiques de
deuxiéme génération (AP2G), «atypiques», se différencient des antipsychotiques
« typiques » (AP1G) par une meilleure tolérance sur le plan neurologique (diminution des
symptomes extra-pyramidaux et de la sédation) et une efficacité plus prononcée sur les
symptomes négatifs. Ce profil clinique a permis d'améliorer I'image de ces médicaments,
image pénalisée par lintensité des effets indésirables liés a la premiére génération de

molécules.

4.2. Propriétés et effets indésirables

4.2.1. Propriétés recherchées et effets thérapeutiques

* L'effet sédatif se manifeste par une diminution de l'activité mentale, qui se trouvait

étre excessive. Un effet de ralentissement psychomoteur et un effet anxiolytique

sont observés chez le sujet. Une baisse de la vigilance compléte souvent le tableau
clinique.

Cet effet apaisant, rapidement obtenu aprés administration du traitement, est
recherché en période de crise mais deviendra génant secondairement et le clinicien tentera
de I'éviter autant que possible.

» Leeffet incisif, « antipsychotique » proprement dit, s'observe a travers la diminution
de la production délirante et hallucinatoire chez le sujet : la quantité, la fréquence et
'envahissement psychique s'amoindrissent. L'effet incisif s'installe plus tardivement
que l'effet sédatif. Il est souvent nécessaire d'attendre plusieurs semaines pour qu'il
soit installé de maniére significative. Ainsi, la résolution d'un épisode psychotique
aigu dans la pathologie schizophrénique nécessite généralement plusieurs semaines
pour étre effective, voire plusieurs mois. Le traitement antipsychotique devra étre
poursuivi pour que l'effet incisif se maintienne dans le temps.

* Fréquemment associé a l'effet incisif, l'effet désinhibiteur correspond a une
diminution du repli dans lequel le sujet s'était renfermé secondairement, du fait des
éléments délirants (souvent a thématique de persécution).

* Lleffet anti-déficitaire s'exerce sur les symptomes négatifs primaires de la

pathologie, indépendamment de la dimension productive (92).
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De maniere précoce dans les épisodes aigus traités par antipsychotiques, sont
observés les effets sédatif, anti-maniaque et anti-agressif, antipsychotique ; mais aussi l'effet
désinhibiteur a faible dose. Les effets prolongés sont observés lors du traitement au long
cours: diminution de lintensité et de la fréquence des recrudescences délirantes,
« enkystement » du délire avec diminution de la réaction affective qui lui est initialement
associée, érosion des symptomes psychotiques, dans certains cas apparition d'une
indifférence psychique.

Précisons que tous les antipsychotiques n'exercent pas une action équivalente, et que
pour une méme molécule les effets observés peuvent différer selon la posologie employée

ainsi que selon le sujet.

4.2.2. Effets indésirables

Les antipsychotiques présentent des effets indésirables nombreux, dont nous
pourrons retenir qu'ils sont majoritairement neurologiques pour les antipsychotiques
typiques et métaboliques pour les antipsychotiques atypiques. Ils constituent une

préoccupation importante, tant pour le prescripteur que pour le patient.

a. Effetsindésirables neurologiques

Les effets indésirables neurologiques se déclinent en trois catégories principales (92) :
— effets extra-pyramidaux précoces: dyskinésies aigiies, syndrome extra-pyramidal,
akathisie ;
— effets extra-pyramidaux tardifs : dyskinésies tardives ;
— crises d'épilepsie par diminution du seuil épileptogéne.
L'halopéridol est particulierement connu comme pourvoyeur de symptomes extra-

pyramidaux, de méme que la clozapine pour la diminution du seuil épileptogéne.
De plus, il a été décrit avec certains antipsychotiques de seconde génération (AP2G)

des céphalées ainsi qu'une augmentation du risque d'accident vasculaire cérébral chez le

sujet agé (92).
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b. Effets indésirables métaboliques et endocriniens

Effets indésirables métaboliques

— Prise de poids: elle apparait dés l'instauration du traitement et se poursuit jusqu'a se
stabiliser, voire décroitre, autour d'un an de traitement. En elle-méme la prise de
poids favorise l'apparition d'un diabéte de type 2, les dyslipidémies ainsi que les
complications ostéo-articulaires.

— Diabéte de type 2: il expose a des complications métaboliques aigiies ainsi qu'a des
complications cardio-vasculaires et une neuropathie diabétique sur le long terme.

— Dyslipidémies : hypercholestérolémie et hypertriglycéridémie.

L'olanzapine et la clozapine sont les plus mal tolérées sur le plan métabolique, la
quétiapine dans une moindre mesure. A l'opposé 'halopéridol et l'aripiprazole sont les

molécules les moins pourvoyeuses d'effets indésirables métaboliques(92).

Effets indésirables endocriniens

— Hyperprolactinémie : entrainant une galactorrhée et/ou une aménorrhée. Cet effet
indésirable est le plus fréquemment observé avec la rispéridone et I'amisulpride,
tandis que la clozapine et la quétiapine en sont les molécules les moins
pourvoyeuses.

— Troubles sexuels: diminution de la libido, dysfonctionnements érectile et
éjaculatoire, difficultés orgasmiques chez la femme.

— Syndrome de sécrétion inappropriée de l'hormone anti-diurétique, pouvant
entrainer une hyponatrémie.

— Troubles thyroidiens.

c. Effetsindésirables psychiques et cognitifs

— Effets indésirables psychiques : anxiété, symptomatologie dépressive. A noter que
les AP2G ont plut6t une action positive sur I'humeur.

— Effets indésirables cognitifs : ils sont a considérer dans le contexte des troubles liés a
la pathologie schizophrénique elle-méme. Les antipsychotiques de premieére

génération (AP1G) entrainent une baisse des performances motrices et ont des effets
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négatifs sur les apprentissages. Les plaintes subjectives portent sur la sédation, les

troubles mnésiques (notamment la mémoire implicite) et attentionnels.

d. Effetsindésirables neurovégétatifs

Effets anticholinergiques

— Effets anticholinergiques centraux : symptomes confusionnels, troubles mnésiques
et attentionnels, participation a l'apparition de dyskinésies tardives.

— Effets anticholinergiques périphériques: sécheresse buccale (et problémes
dentaires secondaires), constipation, troubles mictionnels, troubles de
I'accommodation et mydriase, troubles de la déglutition, ralentissement de la

motilité intestinale.

Une forte valence anticholinergique est présente pour la chlorpromazine et la

cyamémazine parmi les APIG, pour la clozapine et I'olanzapine parmi les AP2G.

Autres effets neurovégétatifs

— Effets antagonistes du systéme adrénergique : sédation, hypotension orthostatique,
palpitations, sialorrhée.
— Syndrome malin des neuroleptiques, potentiellement létal, dont la cause la plus

probable serait 'antagonisme des récepteurs dopaminergiques centraux.

e. Effetsindésirables cardiaques

L'effet indésirable le plus fréquent est l'allongement de l'intervalle QT. Il doit étre
systématiquement recherché en pratique courante, en raison du risque d'apparition de
complications mortelles.

Des effets secondaires graves mais peu fréquents ont été décrits : mort subite par
fibrillation ventriculaire, torsades de pointe, palpitations, tachycardie, syncope,
modifications de 1'électrocardiogramme (allongement de l'espace PR, onde T anormale).

Des cas de myocardite sous clozapine ont été rapportés (92).
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Autres effets indésirables

Effets hématologiques: agranulocytose sous clozapine ou phénotiazines,
leucopénie, éosinophilie, leucocytose, thrombocytopénie.

Effets digestifs, hépatiques et biliaires: effets anticholinergiques (xérostomie,
nausées, troubles de la motilité gastro-intestinale), élévation des transaminases,
rétention biliaire, cytolyse hépatique.

Effets respiratoires : dystonies ou dyskinésies des muscles respiratoires, dépression
respiratoire en cas de surdosage.

Effets dermatologiques: photosensibilisation, lésions ou éruptions cutanées,
pigmentation excessive de la peau.

Effets oculaires: rétinites pigmentaires et opacités cornéennes (phénotiazines),
cataracte, sécheresse oculaire et conjonctivite.

Syndrome de sevrage: associant troubles digestifs, sueurs, insomnie, irritabilité,
anxiété. Il se produit dans la semaine qui suit I'interruption brutale d’un traitement
antipsychotique. Ces symptdmes sont surtout observés avec les neuroleptiques a
fort potentiel anticholinergique ou lorsque les correcteurs anticholinergiques
associés sont interrompus brutalement.

Effets lors de la grossesse : la plupart des antipsychotiques traversent la barriére
placentaire. Des cas de malformations cardio-vasculaires ont été décrits.
L'administration en fin de grossesse expose le nouveau-né a un syndrome de
sevrage. La plupart des antipsychotiques sont présents dans le lait maternel, aussi

leur prescription doit-elle étre évitée chez la femme qui allaite (92).

Tolérance des neuroleptiques et antipsychotiques d'action prolongée

Neuroleptiques d'action prolongée

De méme que les APIG sous forme orale, les neuroleptiques d'action prolongée

(NAP) posent des problémes de tolérance en particulier sur le plan neurologique

(dyskinésies, syndromes extra-pyramidaux) et sur le plan endocrinien (hyper-

prolactinémie). Les autres effets indésirables sont les effets anticholinergiques, la prise de

poids, I'hyper-salivation, la sédation, les symptomes dépressifs (81).
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Antipsychotiques d'action prolongée

Les antipsychotiques d'action prolongée (APAP) présentent le méme « profil » d'effets
indésirables que les AP2G sous forme orale. Les principaux sont les dyslipidémies, le
diabéte de type 2, la prise de poids, 'augmentation de I'appétit. Dans une moindre mesure
que les NAP, les APAP entrainent des effets indésirables neurologiques, une hyper-

prolactinémie, une sédation et des effets anticholinergiques (81).

Comparaison avec les formes orales

La tolérance des formes injectables d'action prolongée par rapport aux formes orales
a été étudiée, tant pour les NAP par rapport aux APIG sous forme orale que pour les APAP
par rapport aux AP2G sous forme orale.

La comparaison des NAP aux AP2G en prise orale n'a pas retrouvé de différence
significative pour la fréquence des symptomes extra-pyramidaux et des dyskinésies
tardives (93).

Dans une méta-analyse en 2011, Leucht et al. ont étudié le taux de sortie d'étude pour
effets indésirables : les taux étaient similaires entre les traitements d'action prolongée (NAP
et APAP) et leurs équivalents per os (AP1G et AP2G) (94).

Selon la littérature, les NAP et APAP ont une tolérance comparable — « pas moins
bonne » - a celle de leurs équivalents sous forme orale, par rapport aux effets indésirables
liés aux molécules en elles-mémes.

Néanmoins, de par la nature méme de la forme injectable, les traitements d'action
prolongée entrainent de réelles douleurs aux points d'injection. Cet effet indésirable n'est
pas systématique, il est fonction des patients et également des molécules. Son existence
doit néanmoins étre prise en compte, car la douleur peut influer sur l'attitude du patient a
'égard de la forme injectable avec un impact potentiel sur l'adhésion au traitement (95).
L'injection peut aussi entrainer des effets indésirables dermatologiques : oedéme, rougeur,

prurit, tension cutanée.

Mentionnons le cas particulier du pamoate d'olanzapine et son effet secondaire
spécifique : le syndrome post-injection. Celui-ci se caractérise par une sédation importante,
une confusion, des vertiges, une dysarthrie, une somnolence ou des troubles de la
vigilance. En raison de cet effet indésirable, I'administration de pamoate d'olanzapine

nécessite une surveillance dans un établissement de soins durant les trois heures qui
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suivent l'injection. En cas de syndrome post-injection, la récupération est totale au décours

et les patients concernés peuvent poursuivre un traitement par pamoate d'olanzapine (96).

Le traitement actuel de la schizophrénie consiste en un traitement préventif des
rechutes plutdt qu'en un traitement curatif définitif. En sus de lefficacité sur la
symptomatologie, il nous parait fondamental que le clinicien tienne compte de l'existence
des effets secondaires que nous venons d'exposer, tant a court terme qu'a long terme. Nous
savons que la bonne tolérance est un des principaux critéres d'observance du traitement
par le patient, et par la méme un critéere majeur dans la prévention des rechutes dans la
schizophrénie.

Le tableau ci-dessous représente les principaux objectifs thérapeutiques par rapport a

I'efficacité et a la tolérance.

Efficacité : retentissement de la maladie

Comportement Symptémes positifs Symptémes négatifs
Agitation Co-morbidités Troubles cognitifs
Sevrage Dysphorie

Intoxication Fonctionnement global

Qualité de vie

14 15 jours 142 mois 3moisar1an
Sédation Symptomes extra-pyramidaux Poids
Dystonie Poids Troubles métaboliques
Syndrome malin des neuroleptiques Interactions médicamenteuses Troubles sexuels
Allongement du QT Sédation Dyskinésies

Sédation

Tolérance : retentissement du traitement

Tableau 4. Principaux objectifs thérapeutiques dans I'épisode psychotique aigu (81).

4.3. Classifications

4.3.1. Classification selon la structure chimique

Les neuroleptiques peuvent étre regroupés par familles selon une classification

chimique:
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Phénothiazines : chlorpromazine
lévomépromazine
cyamémazine
propériciazine
pipotiazine

et autres...

Butyphénones : halopéridol

pipampérone

Thioxanthénes : flupentixol
zuclopenthixol

apparentés : penfluridol et pimozide

Benzamides : sulpiride
amisulpride

tiapride

Benzisoxazoles : rispéridone

sertindol

Dibenzodiazépines : olanzapine
clozapine

quétiapine

Dibenzo-oxazépines: loxapine

Dérivés des quinolinones: aripiprazole

Tableau 5. Classification des antipsychotiques par famille chimique.

4.3.2. Classification selon les effets cliniques

La prise en considération des polarités de chaque molécule sur les plans sédatif,
antiproductif et anti-déficitaire nous parait plus opérante pour la pratique quotidienne du
prescripteur.

Plusieurs auteurs se sont attachés a développer des classifications basées sur les
observations cliniques des effets des antipsychotiques (97). Ces classifications ont
historiquement été construites a partir des effets cliniques de l'administration de
neuroleptiques :

— Lambert et Révol (1960): opposition entre les effets incisif et sédatif avec
classification des molécules sur un axe entre ces deux dimensions.

— Deniker et Ginestet (1971) : classification des neuroleptiques en opposant sur un axe
les effets sédatif et désinhibiteur, permettant de distinguer quatre catégories de
neuroleptiques (sédatifs, moyens, polyvalents, désinhibiteurs).

— Bobon et al. (1972): classification avec une représentation quantifiée des effets

118



thérapeutiques et indésirables de chaque molécule sous forme d'une étoile a six
branches — effets antidélirant, anti-autistique, ataraxique (sédatif, anxiolytique),
anti-maniaque, adrénolytique (hypotenseur) et extrapyramidal — (98). Ces « étoiles
de Liege » ont été reprises et complétées avec les AP2G dans le Vade-mecum de
thérapeutique psychiatrique de Calanca (99). L'Annexe C présente cette classification
et son application aux principaux neuroleptiques.

— Petit et Colonna (1978): classification prenant en compte la posologie comme
paramétre permettant de distinguer des antipsychotiques monopolaires et des
antipsychotiques bipolaires. Les premiers ont des effets sédatif et neurovégétatif
quelle que soit la posologie utilisée ; les seconds sont stimulants ou désinhibiteurs a

faible posologie et sédatifs ou incisifs pour de fortes posologies.

4.4. Cibles dans la neurotransmission et actions des antipsychotiques

4.4.1. Systéme dopaminergique

La dopamine est un neurotransmetteur de type monoamine. La neurotransmission
dopaminergique est régulée par différents moyens, dont les récepteurs post-synaptiques
D1, D2, D3, D4 et Ds.

Les fonctions du récepteur D2 sont les mieux connues, car ce récepteur est la cible de
la quasi-totalité des antipsychotiques (action antagoniste) et des agonistes
dopaminergiques utilisés dans le traitement de la maladie de Parkinson. A noter qu'il existe
également des récepteurs D2 au niveau présynaptique, qui fonctionnent comme des auto-
récepteurs et permettent de réguler la libération de dopamine selon la concentration dans
la fente synaptique (100).

Des travaux récents ont permis de mieux connaitre les fonctions des autres
récepteurs dopaminergiques et leur role potentiel dans les symptomes observés chez les
patients schizophrénes: implication de D1 dans les symptdomes cognitifs, potentielle
amélioration de symptomes négatifs et de la mémoire de travail par le blocage des
récepteurs D3, role du récepteur D4 dans la mémoire de travail et le contrdle de

I'impulsivité (81).

La dopamine exerce son action dans le cerveau a travers quatre principaux circuits,
que nous allons détailler. Chacun de ces circuits se voit impliqué dans la pathologie

schizophrénique et l'action des antipsychotiques. Ces traitements exercent une action
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antagoniste (commune aux APIG et aux AP2G) sur les récepteurs dopaminergiques D2.

L'action antagoniste produit des effets thérapeutiques et/ou des effets indésirables selon la

voie concernée et le dysfonctionnement initial (97), (100) :

Voie mésolimbique : a partir de l'aire tegmentale ventrale du mésencéphale, des

projections sont envoyées vers le nucléus accumbens (systéme limbique). Cette voie
est impliquée dans la régulation émotionnelle, le contréle de la motivation,
l'association entre une action et ses conséquences. Son hyper-fonctionnement
entrainerait des associations inadéquates entre les intentions du sujet et des
événements extérieurs qui se verraient attribuer une importance excessive. Ainsi,
les symptomes positifs tels que les hallucinations et les idées délirantes sont

attribués au dysfonctionnement de la voie mésolimbique dans la schizophrénie.

Dans la schizophrénie : hyperfonctionnement dopaminergique qui sous-tend les

symptomes productifs. L'antagonisme D2 par les antipsychotiques produit une action

anti-délirante et anti-productive, principal effet thérapeutique recherché.

Voie mésocorticale : elle nait également de l'aire tegmentale ventrale et se projette

dans le cortex frontal notamment au niveau du cortex préfrontal dorsolatéral
(CPFDL) et du cortex préfrontal ventromédian (CPFVM), du cortex cingulaire et
septohippocampique. Le CPFDL régule la cognition et les fonctions exécutives, le
CPFVM régule les émotions et les affects. Un déficit en dopamine dans ces aires
cérébrales entraine des troubles dans la planification des actions et le
déclenchement des activités volontaires, une baisse des capacités attentionnelles.
Chez des sujets schizophrénes, les symptomes négatifs et les troubles cognitifs

seraient sous-tendus par un déficit dopaminergique a ce niveau.

Dans la schizophrénie: hypofonctionnement dopaminergique sous-tendant les

symptOmes négatifs, cognitifs et affectifs. Le blocage des récepteurs D2 viendrait

accentuer ces symptomes.

Voie nigrostriée : les projections issues de la substance noire (substantia nigra) du
tronc cérébral rejoignent les ganglions de la base et le striatum. Cette voie fait partie
du systeme extra-pyramidal et participe au contréle de la motricité. Un déficit en
dopamine dans la substance noire entraine un syndrome extra-pyramidal (rigidité,
tremblements, akinésie-bradykinésie), tandis que dans les ganglions de la base un

tel déficit produira une akathisie. Une hyperactivité de cette voie provoque
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notamment des dyskinésies. La voie nigrostriée serait relativement intacte chez les

patients schizophrénes indemnes de traitement antipsychotique.

Dans la schizophrénie : fonctionnement relativement préservé: si l'action

antagoniste est trop importante, de maniére aigué€ peuvent apparaitre un syndrome extra-

pyramidal, une akathisie ou des dyskinésies par hypodopaminergie. L'utilisation

prolongée d'antipsychotiques conduit a une hypersensibilisation des récepteurs et au

développement de dyskinésies tardives.

Voie tubéro-infundibulaire: des fibres provenant du noyau arqué de

I'hypothalamus se projettent vers I'hypophyse antérieure. Cette voie inhibe la
libération de prolactine. Son fonctionnement semble préservé chez le patient

schizophrene, mais perturbé par l'effet des antipsychotiques.

Dans la schizophrénie : fonctionnement relativement préservé : l'action antagoniste

pure sur les récepteurs D2 est responsable d'une diminution de l'inhibition de la

prolactine exercée par cette voie en conditions physiologiques. L'effet antagoniste 5-HT2

des AP2G s'opposerait partiellement a 'effet antagoniste D2. L'activité particuliére de

l'aripiprazole, agoniste partiel, entrainerait un blocage de la libération de prolactine.

Se distinguant des autres antipsychotiques, l'aripiprazole possede une action

antagoniste partielle sur les récepteurs D2. Cette propriété conduit a un état de

stimulation des récepteurs D2, intermédiaire entre l'hyper-stimulation produite par un

excés de dopamine et linhibition de toute stimulation induite par les antagonistes

complets. L'antagonisme partiel permet d'optimiser l'action du produit et d'obtenir un

profil d'effets cliniques plus satisfaisant, avec une diminution de certains effets indésirables :

diminution des symptomes positifs (voie mésolimbique),

atténuation de la symptomatologie négative (voie mésocorticale),

symptomes extra-pyramidaux moindres voire absents (voie nigrostriée), car
transmission dopaminergique préservée par l'antagonisme partiel,
hyperprolactinémie moindre voire absente (voie tubéro-infundibulaire).

D'autres antipsychotiques plus anciens (amisulpride et peut-étre sulpiride a faibles

doses) possedent probablement eux aussi une activité agoniste partielle.
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4.4.2. Autres systémes cibles dans la neurotransmission

Les recherches actuelles, et notamment celles sur la pharmacodynamie des
antipsychotiques, permettent d'intégrer l'activité dopaminergique dans le fonctionnement
plus global de la neurotransmission cérébrale, en prenant en compte l'implication d'autres

systémes de neurotransmetteurs.

a. Systéme sérotoninergique

Les AP2G exercent également une action sur le systeme sérotoninergique (81). Selon
les molécules, le mécanisme utilisé peut étre I'antagonisme des récepteurs 5- HT2A ou une
action agoniste sur les récepteurs 5- HTIA.

Les récepteurs 5-HT2A et 5-HTIA sont exprimés de maniére dense dans le cortex
préfrontal. Les premiers inhibent la libération de dopamine, tandis que les seconds en
augmentent la libération. L'action antagoniste de certains AP2G sur les récepteurs 5-HT2A
pourrait expliquer leur meilleure tolérance sur le plan moteur par une diminution de
I'hypodopaminergie dans la voie nigrostriée. Tandis que l'action agoniste sur les récepteurs
5-HTIA favoriserait la libération de dopamine dans le cortex préfrontal et jouerait ainsi un
role dans 'amélioration des symptomes négatifs et cognitifs.

Le récepteur 5-HT2C exerce une action de régulation négative sur la prise
alimentaire. Son antagonisme par certains antipsychotiques serait potentiellement

impliqué dans la prise de poids et le risque de syndrome métabolique.

b. Systéme noradrénergique

La noradrénaline est libérée au niveau du cortex préfrontal, tout comme la
dopamine. Certains récepteurs sérotoninergiques qui régulent la libération de dopamine
régulent également celle de noradrénaline.

La noradrénaline participe a la stimulation des fonctions cognitives, via les récepteurs
alphaz-adrénergiques. Les résultats des études pharmacodynamiques actuelles n'ont pas
permis de déterminer le meilleur équilibre entre stimulation et inhibition de ces
récepteurs. Néanmoins, parmi les molécules a notre disposition, retenons que I'olanzapine
et la clozapine ont une action antagoniste des récepteurs alpha-adrénergiques.

L'effet antagoniste sur les récepteurs alphai-adrénergiques est responsable des effets

secondaires sexuels, de 'hypotension orthostatique et de la sédation (81), (97).
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c. Systéme cholinergique

Les antipsychotiques ont une action anticholinergique par antagonisme des
récepteurs cholinergiques muscariniques.

Au niveau périphérique, cette action entraine les effets secondaires atropiniques
(sécheresse buccale, constipation...).

Au niveau central, I'antagonisme cholinergique provoque des troubles attentionnels
voire une sédation. Dans la voie nigrostriée, l'action anticholinergique s'oppose a
I'antagonisme D2 et a 'apparition d'effets extra-pyramidaux (qui sont dus a un déficit relatif
en dopamine avec un excés d'acétylcholine). La clozapine et la chlorpromazine, qui ont une
forte activité anticholinergique, sont mieux tolérées sur le plan neurologique que d'autres

antipsychotiques (97).

d. Systéme histaminergique

Les antipsychotiques sont antagonistes des récepteurs histaminiques Hi, ce qui
entraine une prise de poids et une somnolence — cette dernieére pouvant étre recherchée

dans la prise en charge d'un épisode d'agitation (97).

e. Systéme glutamatergique/GABAergique

Le glutamate est le principal neurotransmetteur excitateur du systéme nerveux
central. Les connaissances actuelles sur la physiopathologie de la schizophrénie laissent
penser quele systéeme glutamatergique et son hypofonctionnement jouent un role
important dans la symptomatologie observée (symptomes positifs, négatifs et cognitifs).

Cinq circuits glutamatergiques cérébraux semblent impliqués dans I'hypothése d'un
hypofonctionnement NMDA dans la schizophrénie :

— des projections descendantes du cortex préfrontal vers le tronc cérébral (raphé,
locus coeruleus, aire tegmentale ventrale, substance noire),

— d'autres voies descendantes, du cortex préfrontal vers le striatum et vers le nucleus
accumbens,

— les voies thalamo-corticales, ascendantes,

— les voies cortico-thalamiques, descendantes,

— les voies cortico-corticales, pour la communication des neurones pyramidaux

intracorticaux.
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Selon les voies, la communication entre neurone glutamatergique et neurone
dopaminergique peut se faire directement, ou étre réalisée par l'intermédiaire d'un inter-
neurone GABAergique. Dans le premier cas, le glutamate exerce une excitation tonique sur
le neurone dopaminergique, facilitatrice de la sécrétion de dopamine. Dans le second cas, il
existe une inhibition tonique de la sécrétion dopaminergique, réalisée par l'inter-neurone
GABAergique, lui-méme activé par le glutamate.

L'hypofonctionnement des récepteurs NMDA observé dans les principales voies
glutamatergiques semble rendre compte de la symptomatologie positive, négative et
cognitive dans la schizophrénie. Cet hypofonctionnement NMDA pourrait expliquer la
dysrégulation dopaminergique observée (100) :

— hyperdopaminergie dans la voie mésolimbique et production de symptomes positifs
(par levée de l'inhibition tonique exercée par les neurones glutamatergiques via
I'inter-neurone GABA),

— hypodopaminergie dans la voie mésocorticale et production de symptomes
cognitifs, affectifs et négatifs (suppression de l'excitation tonique exercée par le
glutamate).

Le systeme glutamatergique/GABAergique est actuellement l'objet de recherches

pharmacologiques en vue de nouvelles perspectives thérapeutiques dans la schizophrénie.

f. Autres systémes de signalisation

D'autres systemes de signalisation sont étudiés dans le but de découvrir d'autres
cibles médicamenteuses et de permettre le développement de nouveaux antipsychotiques
(81). Nous citons les principales cibles potentielles :

— Le systéme cannabinoide : il semble déréglé dans la schizophrénie, des antagonistes
des récepteurs endocannabinoides CB1 auraient une action intéressante.

— La neurotensine: neuropeptide qui régule la transmission dopaminergique
mésolimbique.

— Les neurostéroides, qui interagissent avec le récepteur NMDA du glutamate et

certains récepteurs opioides.

4.4.3. Cas des formes injectables d'action prolongée

Les neuroleptiques d'action prolongée et les antipsychotiques d'action prolongée ont

un profil pharmacodynamique superposable a celui de leurs équivalents en forme orale,
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tant sur le plan des effets thérapeutiques que sur le plan des effets indésirables (96), (100).
L'effet antagoniste des récepteurs dopaminergiques D2 est également la principale

cible d'action des neuroleptiques et antipsychotiques d'action prolongée.

L'étude de la pharmacocinétique des antipsychotiques retrouve une importante
variabilité inter-individuelle de la concentration plasmatique mesurée pour différents
antipsychotiques, méme si cette variabilité semble moindre avec la forme injectable
d'action prolongée, en comparaison avec a la forme orale.

En revanche, le taux d'occupation des récepteurs D2, mesuré au niveau du striatum
par tomographie par émission de positron, constitue un paramétre fiable pour des mesures
comparatives (101). Il n'est pas possible de déterminer un taux optimal d'occupation des
récepteurs D2, mais il a été possible de définir une fourchette dans laquelle les
antipsychotiques exercent un effet thérapeutique significatif sans entrainer trop d'effets
secondaires : le seuil d'occupation pour obtenir un effet antipsychotique a été placé a 65%
d'occupation des récepteurs D2, tandis quun taux d'occupation au-dela de 80% est
fortement corrélé a l'existence d'effets indésirables extra-pyramidaux (102).

A lintérieur de cette fourchette cible, les neuroleptiques et les antipsychotiques
d'action prolongée ont un taux d'occupation bas mais sont néanmoins efficaces. Une
explication de ce constat serait qu'étant donné la forme a action prolongée, les récepteurs
D2 seraient exposés sur une longue durée a un taux médicamenteux relativement stable,
tandis que dans le cas d'une prise orale quotidienne les récepteurs D2 seraient exposés a de
plus grandes fluctuations de la concentration médicamenteuse sur le nycthémere. De plus,
I'occupation globale des récepteurs D2 serait plus importante avec de plus faibles
concentrations plasmatiques maintenues dans le temps qu'avec des concentrations
fluctuant largement entre des valeurs basses et des valeurs hautes (101). Ceci irait dans le
sens du constat clinique suivant : 'administration d'une forme d'action prolongée d'un
antipsychotique, par rapport a la forme orale de la méme molécule, permet généralement

une diminution de la dose quotidienne.

4.5. Antipsychotiques conventionnels

4.5.1. Généralités

Historiquement appelés « neuroleptiques », les termes couramment employés pour

les désigner actuellement sont « antipsychotiques conventionnels » et « antipsychotiques de
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premiéere génération » (AP1G). Cette classe thérapeutique comprend des molécules en prise
quotidienne et des formes d'action prolongée. Un grand nombre de ces molécules est
représenté dans le tableau ci-dessous, permettant de noter l'existence des deux formes pour

certaines d'entre elles.

Formes d'action bréve AMM Formes d'action prolongée AMM
Chlorpromazine (LARGACTIL) 1973
Cyamémazine (TERCIAN) 1971
Flupentixol (FLUANXOL) 1987 Decanoate de flupentixol (FLUANXOL LP) 1983
Fluphénazine (MODITEN) 1965 Decanoate de fluphénazine (MODECATE) 1976
Halopéridol (HALDOL) 1960 Decanoate d'halopéridol (HALDOL DECANOAS) 1983
Lévomépromazine (NOZINAN) 1956
Loxapine (LOXAPAC) 1978
Pimozide (ORAP) 1971
Penfluridol (SEMAP) 1974
Pipampérone (DIPIPERON) 1967
Pipotiazine (PIPORTIL) 1973 Palmitate de pipotiazine (PIPORTIL Lg4) 1973
Propériciazine (NEULEPTIL) 1963
Sulpiride (DOGMATIL) 1973
Zuclopenthixol (CLOPIXOL) 1987 Decanoate de zuclopenthixol (CLOPIXOL AP) 1987

Tableau 6. Antipsychotiques conventionnels, adapté de (16).

NB : Nous avons fait le choix d'indiquer ici la date correspondant a la premiére AMM obtenue par une forme
galénique de la molécule concernée, d'autres dates dAMM ont suivi selon les dosages et formes galéniques.

Source AMM : avis de la Commission de Transparence, disponibles sur le site internet de la HAS.

4.5.2. Particularités des neuroleptiques d'action prolongée

Existant auparavant uniquement sous forme orale, le premier neuroleptique pour
lequel une forme d'injection IM d'action retardée a été développée est la fluphénazine. Une
premiére forme retard, l'oenanthate de fluphénazine, a permis une administration tous les
quinze jours (103). Puis le développement du décanoate de fluphénazine a rendu possible
l'espacement des injections a une fréquence mensuelle. Cette nouvelle formulation a
permis de limiter le nombre de prises par une prolongation de l'action de la molécule, et est
venue tenter d'apporter une réponse a l'espoir des médecins d'une meilleure observance
thérapeutique de la part des patients. Par la suite, d'autres molécules ont elles aussi connu
le développement d'une forme retard par IM: pipotiazine, flupentixol, halopéridol,

zuclopenthixol.
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Les neuroleptiques d'action prolongée (NAP) se présentent sous la forme d'une
prodrogue qui va libérer la molécule active progressivement apres linjection. Le
groupement hydroxyle terminal de la molécule AP1G est combiné a un acide carboxylique
par estérification, pour obtenir un ester a chaine longue (décanoate, énantate, palmitate) de
la molécule antipsychotique. Le NAP comprend l'ester de la molécule antipsychotique
dissout dans une huile végétale. Cet ester a chaine longue présente une forte liposolubilité
et une faible solubilité dans I'eau. Apres l'injection, l'ester initialement stocké dans le tissu
adipeux est lentement — en raison de son caractére lipophile - libéré dans la circulation
sanguine. Puis, au niveau plasmatique, l'ester a longue chaine est hydrolisé afin de libérer
la molécule source. L'effet pic, parfois décrit au premier jour, serait dii a la présence dans la
solution injectée de substance active déja hydrolisée, entrainant une augmentation rapide
du taux sanguin de l'antipsychotique. Ce processus d'esterification-hydrolisation permet
l'obtention d'un taux plasmatique relativement stable tout en permettant d'espacer les
injections toutes les deux a quatre semaines (97), (96).

Mentionnons le cas particulier du penfluridol (SEMAP) qui peut étre administré par
voie orale, en raison des caractéristiques pharmacocinétiques de substance active
permettant de s'affranchir du processus d'estérification (97). Le penfluridol nécessite une
prise orale tous les sept jours.

Les principales caractéristiques pharmacocinétiques des NAP sont précisées dans le

tableau ci-dessous :

DCI Dose injectée  Fréquence Délai d'obtention du taux Demi-vie Délai d'obtention de taux
(mg) (semaines) plasmatique max (jours) (jours) sériques stables (mois)
Decanoate de flupentixol 20-300 2-3 3-7 17 2
Decanoate de fluphénazine 25— 150 3—4 1-2 7-14 2
Decanoate d'halopéridol 50 —300 3-4 7 21 2-3
Palmitate de pipotiazine 25 —200 4 7-14 14 2
Decanoate de zuclopenthixol 100 — 400 2—-4 7 14-19 2

Tableau 7. Principales caractéristiques pharmacocinétiques des neuroleptiques d'action prolongée, d'apres
(81), (96), (97)-

L'instauration d'un traitement par NAP ne peut étre faite qu'en relais d'un traitement
initial par antipsychotique par voie orale de deux semaines au minimum afin d'évaluer la
sensibilité du patient a la molécule et de déterminer la posologie minimale efficace. Dans la
mesure ou ils sont prescrits par des cliniciens habitués a leur maniement, les NAP

présentent l'intérét de permettre une diminution globale de la posologie administrée par
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rapport aux formes orales (104), (101), (105). Pour certains auteurs, il serait méme
souhaitable de diminuer de 30% a 50% la dose quotidienne lors du passage de la forme
orale a la forme retard (97).

Les NAP ont été accueillis de différentes maniéres dans les communautés
psychiatriques: la potentielle amélioration de l'observance et la diminution des doses
quotidiennes par une meilleure stabilité des taux plasmatiques (106) étaient saluées par
certains, tandis que d'autres exprimaient en premier lieu leur crainte d'effets secondaires
d'un traitement au long cours ou encore voyaient dans les NAP une « camisole chimique »
allant a I'encontre des « droits humains » et de la « liberté de choix » (107). Leur utilisation
est progressivement rentrée dans la pratique courante, de méme que leur maniement a été
amélioré par l'expérience (flexibilité inter-individuelle de la dose, souci de minimiser
autant que possible la polythérapie) afin de diminuer l'apparition d'effets secondaires,
notamment des dyskinésies tardives. De plus, il est apparu que le dispositif sanitaire
nécessaire pour l'utilisation des NAP pouvait contribuer beaucoup plus largement a la
prise en charge du patient, au-dela du simple geste de linjection elle-méme. Nous

reviendrons sur ces points ultérieurement.

4.6. Antipsychotiques atypiques

4.6.1. Généralités

La notion d'atypicité regroupe des molécules hétérogénes possédant des
caractéristiques communes :

— Au niveau pharmacologique: antagonisme sérotoninergique 5-HT2A associé a
l'antagonisme dopaminergique D2 (*), antagonisme D2 avec dissociation rapide et,
pour certains, effet agoniste partiel D2 (**) ou effet agoniste/agoniste partiel 5-HTIA
(%),

— Au niveau clinique: des symptomes extra-pyramidaux moins marqués voire

absents, une action sur la symptomatologie négative.

(*) clozapine, rispéridone, olanzapine, quétiapine.
(**) aripiprazole, possiblement amisulpride.

(***) quétiapine, clozapine, aripiprazole.

Parmi les AP2G, la clozapine est la premiere molécule a avoir été développée, dans les
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années 1960. Des cas d'agranulocytose, dont certains se sont révélés mortels, ont entrainé
la suspension de son AMM dans plusieurs pays, dont la France. Depuis 1991, la prescription
de clozapine est a nouveau autorisée en France, avec un protocole strict de surveillance
hématologique. Au niveau pharmacologique, cette molécule se distingue notamment par
un profil singulier d'action sur les récepteurs dopaminergiques : 'effet antagoniste s'exerce
sur les récepteurs D4 et D1 de facon trés puissante, sur les récepteurs D2 de facon

relativement moins marquée, et dans une moindre mesure sur les récepteurs D3 (108).

Une autre action originale est celle de l'aripiprazole et son mécanisme d'agoniste
dopaminergique D2 partiel, de telle sorte que certains considérent que cette molécule

appartient a une troisieme génération d'antipsychotique (109).

D'autres molécules, telles que le sertindole et la ziprasidone, ne sont a I'heure actuelle
pas disponibles en France mais sont utilisées dans d'autres pays (92).

Le tableau ci-dessous présente les différents AP2G disponibles en France :

Formes d'action bréve AMM Formes d'action prolongée AMM

Aripiprazole (ABILIFY) 2004 Aripiprazole (ABILIFY MAINTENA) 2013

Amisulpride (SOLIAN) 1986

Clozapine (LEPONEX) 1991

. Pamoate monohydraté d'olanzapine

Olanzapine (ZYPREXA) 1996 (ZYPADHERA) 2008
Quetiapine (XEROQUEL) 2010

. . Risperidone microsphéres
Risperidone (RISPERDAL) 1995 (RISPERDAL CONSTA) 2003

Palmitate de paliperidone (XEPLION) 2011

Tableau 8. Antipsychotiques atypiques, adapté de (16).

NB : Nous avons fait le choix d'indiquer ici la date correspondant a la premiére AMM obtenue par une forme
galénique de la molécule concernée, d'autres dates dAMM ont suivi selon les dosages et formes galéniques. La
clozapine représentant un cas particulier, nous avons choisi d'indiquer 'AMM qui correspond a sa nouvelle
mise a disposition des prescripteurs, passée la période de suspension d’AMM pour effets secondaires graves.

Source AMM : avis de la Commission de Transparence, disponibles sur le site internet de la HAS.

4.6.2. Particularités des antipsychotiques d'action prolongée

Avec l'utilisation croissante des AP2G, le développement de leurs équivalents sous
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forme injectable d'action prolongée est devenu nécessaire, afin d'allier l'intérét du
traitement d'action prolongée dans la prise en charge des schizophrénies au profil
d'efficacité/tolérance intéressant de ces nouveaux traitements.

Les principales caractéristiques pharmacocinétiques des APAP sont précisées dans le

tableau ci-dessous : (81)

DCI Doseinjectée Fréquence  Délai d'obtention du taux Demi-vie  Délai d'obtention de taux
(mg) (semaines) plasmatique max (jours) (jours) sériques stables (mois)
Risperidone microsphére 25-75 2 28 4—-6 2
Pamoate d'olanzapine 150 — 405 2—-4 2—-4 14-28 2-3
Palmitate de paliperidone 25—150 4 8-13 25—49 2
Aripiprazole a lib.prolongée | 300 —400 4 4-7 28 -46,5 3-4

Tableau 9. Principales caractéristiques pharmacocinétiques des antipsychotiques d'action prolongée, d'apres
(81), (96), (97), (110), (111), (112), (113).

Parmi les AP2G, actuellement quatre molécules existent sous forme injectable
d'action prolongée : la risperidone, la palipéridone, I'olanzapine et l'aripiprazole.

A titre de remarque, précisons qu'un certain nombre de cliniciens regrettent I'absence
de forme d'action prolongée pour des molécules relativement anciennes et qui ont
démontré leur efficacité clinique, telles que la clozapine et 'amisulpride. Ce constat est
particulierement marqué au sujet de la clozapine, qui, a une remarquable efficacité dans la
prise en charge des schizophrénies résistantes malgré plusieurs essais d'antipsychotiques
voire des associations d'antipsychotiques. Néanmoins, chacun reconnait que le risque
d'agranulocytose complique en effet l'utilisation de cette molécule sous une forme a action
prolongée.

En raison de I'absence de groupement hydroxyle terminal sur les AP2G, le recours a
l'estérification est rendu impossible. Il a donc été nécessaire d'utiliser d'autres procédés

dans la formulation des formes d'action prolongée.

La risperidone est le premier AP2G a avoir eu une forme d'action prolongée. La

risperidone microspheéres est constituée de molécules de risperidone encapsulées dans des

microsphéres en polymeére d'acides glycolique et lactique, le tout dissout en solution
aqueuse. Une petite quantité de risperidone présente en surface des microsphéres diffuses
durant les 24 heures suivant l'injection. Aprés une période de latence de trois semaines, la
majorité de la libération de risperidone a lieu pendant 4 a 6 semaines, par érosion

progressive du polymere biodégradable qui constitue les microspheres (114). Les injections
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sont réalisées toutes les deux semaines. A l'instauration du traitement par risperidone
microspheéres, trois injections sont nécessaires pour que le taux plasmatique soit équilibré
et le traitement efficace. En conséquence, il est nécessaire de maintenir le traitement oral
durant un mois aprés la premiére injection. Innovation appréciée, les injections peuvent
étre réalisées dans le muscle deltoide en alternative au muscle glutéal, qui constituait le

point d'injection « historique ».

Ultérieurement, une forme a administration mensuelle a été développée: le

paliperidone pamoate. La molécule mere utilisée ici, la paliperidone, est le catabolite actif

de la risperidone et possede également une action antagoniste sérotoninergique 5-HT2A et
dopaminergique D2. La forme a libération prolongée de la paliperidone est un ester quasi
insoluble. Cette forme est constituée de nanoparticules obtenues par un processus de
broyage de la molécule, permettant ainsi la dissolution en solution aqueuse et non
huileuse, pour une administration facilitée. L'ester palmitate de paliperidone se dissout
lentement dans le liquide interstitiel au site d'administration, puis est hydrolysé en

paliperidone (81). L'injection peut étre réalisée au niveau glutéal ou deltoidien.

Le pamoate d'olanzapine se présente sous forme de microcristaux dissous en solution
aqueuse. Ce sel est composé d'olanzapine et d'acide pamoique. Il se dissout lentement
aprés injection. Les injections sont espacées de deux a quatre semaines et peuvent étre
réalisées uniquement au niveau glutéal. Les patients doivent étre surveillés dans un
établissement de soins pendant au moins trois heures en raison du risque de « syndrome
post-injection » propre a cette molécule (81). Avant l'instauration d'un traitement par
pamoate d'olanzapine, il est nécessaire d'administrer 1'olanzapine en forme orale pour
établir la tolérance et la réponse au traitement. En revanche, une supplémentation
antipsychotique n'est pas requise lors de l'instauration du pamoate d'olanzapine en raison
de sa pharmacocinétique (pic plasmatique atteint en 2 a 4 jours puis décroissance lente

avec une demi-vie plasmatique de 2 a 4 semaines (96)).

L'aripiprazole est 'AP2G pour lequel la forme d'action prolongée a le plus récemment
étémise sur le marché. La forme d'action prolongée est constituée de cristaux

d'aripiprazole monohydrate dans une solution aqueuse. La molécule est libérée dans la

circulation sanguine par dissolution lente. L'aripiprazole injectable doit étre administré
une fois par mois (en respectant un intervalle minimal de 26 jours entre deux injections).

L'injection peut étre réalisée au niveau deltoidien ou glutéal. Chez les patients n'ayant
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jamais pris d'aripiprazole, la tolérance de l'aripiprazole oral doit étre établie avant
l'instauration de la forme d'action prolongée. Apres la premiére injection, le traitement oral
par aripiprazole doit étre maintenu durant deux semaines afin de maintenir la

concentration plasmatique de la molécule.

Au sein des APAP, l'arsenal du prescripteur devrait prochainement s'enrichir d'au
moins deux nouvelles possibilités thérapeutiques :

— La premiere concerne laripiprazole, pour lequel une autre forme d'action
prolongée, laripiprazole lauroxil, est en développement - elle serait déja
commercialisée aux Etats-Unis. Cette forme est une prodrogue de l'aripiprazole,
sous forme d'ester en solution aqueuse. Cette formulation serait déclinée en
différents dosages et permettrait de varier la fréquence d'administration afin de
s'adapter a I'hétérogénéité des profils cliniques (115), (116).

— La paliperidone palmitate est la seconde molécule pour laquelle une nouvelle forme
serait prochainement commercialisée : une formule permettant une injection tous

les 3 mois fait actuellement l'object d'études de phases 1 a 3 (117), (118), (119).

4.7. Modalités de surveillance somatique des traitements antipsychotiques

4.7.1. Bilan initial et surveillance ultérieure

Nous avons vu précédemment que les effets indésirables des AP2G qui sont
recommandés en premiere intention (AVO et APAP), sont majeurs sur le plan
cardiométabolique.

Menée aux Etats-Unis, I'étude naturaliste a grande échelle RAISE (Recovery After an
Initial Schizophrenia Episode), publiée en 2014, a recruté des patients diagnostiqués pour
un premier épisode de trouble du spectre de la schizophrénie (FES pour « first-episode
schizophrenia spectrum disorders ») (120). Les sujets avaient recu moins de 6 mois de
prescription d'antipsychotique. Cette étude a mis en évidence des résultats remarquables
concernant le risque cardiométabolique des sujets : aprés une durée moyenne de 6 — 7
semaines d'exposition a un traitement antipsychotique 1) le surpoids et l'obésité étaient
aussi fréquents dans l'échantillon que dans la population de méme tranche d'age, 2) les
marqueurs d'anomalies lipidiques et de résistance a linsuline étaient élevés, 3) la
dyslipidémie était aussi fréquente que chez des adultes dgés de 15 a 20 ans de plus en

population générale américaine.
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Ainsi l'impact sur le risque cardiométabolique est majeur, et doit étre pris en compte

dés l'instauration du traitement antipsychotique.

Depuis plusieurs années, les guidelines internationales recommandent la réalisation
d'un bilan clinique et paraclinique initial ainsi qu'un suivi cardiométabolique régulier.
Nous citerons en premier lieu des recommandations francaises, puis d'autres
recommandations internationales notables; enfin, nous préciserons la surveillance des
APAP.

La Fédération Francaise de Psychiatrie (FFP) a édité en juin 2015 des
recommandations de bonnes pratiques pour améliorer la prise en charge somatique des
patients ayant une pathologie psychiatrique sévere et chronique, concernant la
schizophrénie et les troubles bipolaires (121). En sus des « messages clés» de ces
recommandations (voir Annexe D), nous en résumons les points principaux ci-apres :

(1) L'évaluation initiale du risque cardio-vasculaire :

— interrogatoire : symptomes cliniques évocateurs de diabéte, histoire familiale de
diabéte et/ou d'obésité, valeurs antérieures de la glycémie (ou HbAiIc si diabete),
le mode de vie, les traitements ;

— examen physique: poids, taille, indice de masse corporelle (IMC), périmetre
abdominal, pression artérielle ;

— examens complémentaires :

— dosages systématiques : glycémie, bilan lipidique ;

— autres examens utiles : numération formule sanguine, bilan hépatique, CRP,
ionogramme sanguin, bilan rénal, béta-HCG chez la femme en age de
procréer, TSH, dosage de toxiques urinaires ;

— ECG (surveillance du QTc, recherche d'un allongement responsable
d'arythmie ventriculaire).

(2) Le suivi, rapproché a la 4éme, 8éme et 12éme semaine. La fréquence et les examens

seront adaptés selon les comorbidités et les co-prescriptions.
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To Semaine 4 Semaine 8 Semaine 12 Trimestriel Annuel

Histoire personnelle/familiale X X
Poids et IMC X X X X X

Périmétre abdominal X X X
Glycémie a jeun X X X
Bilan lipidique X X X
ECG X X X
Pression artérielle X X X

Tableau 10. Recommandations de suivi, d'aprés (121).

(3) Une évaluation globale en cas dhospitalisation : aide au sevrage des addictions,
bilan bucco-dentaire, bilan gynécologique, bilan hépatique, bilan respiratoire, bilan
ophtalmologique aprés 40 ans, recherche de signes de thrombophlébites, recherche
active de troubles du transit.

(4) Le profil de risque cardiométabolique est a prendre en compte dans le choix de la
molécule antipsychotique.

(5) La communication des informations médicales a l'ensemble des médecins

intervenants, avec accord du patient.

Ces recommandations ont été reprises dans le guide affection de longue durée pour

les schizophrénies, édité par la HAS.

D'autres éléments seront a surveiller lors du bilan pré-thérapeutique puis lors du
suivi (92), (81) :
— signes extra-pyramidaux précoces et tardifs,
— troubles endocriniens (baisse de la libido, hyperprolactinémie),
— effets indésirables anticholinergiques (recherche d'un glaucome a angle fermé et
d'un adénome de la prostate, surveillance aux plans dentaire, oculaire, mictionnel et

du transit).

Enfin, mentionnons ci-apres d'autres guidelines internationales d'importance, et
leurs points notables :
— EPA (European Psychiatric Association) en 2009 (122) : recommandations ciblées sur

le risque métabolique et cardiovasculaire (dont un algorithme décisionnel, voir

I'Annexe E).
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— NICE (National Institute for Health and Care Excellence) en 2014 (69)
recommandations similaires a celles de la FFP, notamment concernant le bilan pré-
thérapeutique et la prise en compte globale du patient.

— WPA (World Psychiatric Association) en 2011 (123) : suivi similaire aux
recommandations de la FFP, avec certains parametres supplémentaires : hygiene de
vie (tabagisme, activité physique, alimentation), prolactinémie, état bucco-dentaire.

Chacune de ces guidelines précise les seuils retenus comme pathologiques pour
chaque parameétre mesuré, et propose des interventions adaptées. Nous renverrons le

lecteur vers ces différentes guidelines pour consulter ces éléments.

4.7.2. Cas des antipsychotiques d'action prolongée

Précisons plus spécifiquement le suivi d'un traitement par APAP.

Les recommandations publiées par 'AFPBN (Association francaise de Psychiatrie
biologique et de Neuropsychopharmacologie) en 2014 recouvrent les recommandations de
suivi d'un traitement par AVO (124) :

(1) Bilan pré-thérapeutique :
Eléments cliniques :
Antécédents médicaux personnels et familiaux (cardiométaboliques ++)
Hygiéne de vie
Poids, IMC, périmetre ombilical
Pression artérielle
Bilan paraclinique :
Systématiquement : NFS, ionogramme sanguin (+ urée, créatinémie,
glycémie a jeun), bilan hépatique (GGT, ASAT, ALAT), bilan lipidique
(Triglycérides, HDL et LDL cholestérol), béta-HCG, ECG.
Selon la clinique : THS, prolactinémie, EEG.
(2) Modalités de surveillance: elles sont identiques a celles préconisées pour un

traitement par AVO.

Nous pouvons retenir que les modalités de surveillance d'un traitement par APAP sont

identiques a celles d'un traitement par AVO.
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4.8. Indications et non-indications d'un traitement d'action prolongée

Historiquement, les traitements antipsychotiques d'action prolongée étaient
recommandés chez les patients non adhérents ayant de ce fait rechuté.

Les premiéres formes d'action prolongée (les NAP) ont été commercialisées en France
dans les années 1970. En 1994, les recommandations énoncées sur le traitement des
schizophrénies par la conférence de consensus préconisaient la prescription de NAP chez
des patients présentant des formes séveres de schizophrénie, ayant délibérément
interrompu leur traitement a plusieurs reprises et rechuté en conséquence de fagcon répétée
(125).

Les traitements d'action prolongée sont indiqués dans toutes les formes cliniques de
schizophrénies, que les symptomes prédominent sur le versant positif ou dissociatif ou
déficitaire. Les troubles du comportement hétéro-agressifs, notamment liés a une activité
délirante, sont considérés comme les symptomes les plus a méme de relever d'un
traitement d'action prolongée (104).

Avec l'apparition des APAP, mieux tolérés au plan neurologique, les
recommandations des traitements d'action prolongée se sont vues élargies, et non plus
restreintes aux dénommés « patients lourds ». L'évolution de la vision des traitements
d'action prolongée chez les prescripteurs, associée a la démarche de maintien de
l'autonomie et de l'accompagnement du projet de vie des patients schizophrenes, ont
conduit a envisager une prescription de ces traitements plus tot dans l'évolution de la
maladie et chez des patients compliants au traitement — voire, selon certains auteurs, a
exclure de cette indication les patients qui refusent en bloc leur pathologie et leur
traitement associé (126).

En 2014, Thomas et at. proposaient une revue des recommandations disponibles (81) :

— L'instauration d'un traitement antipsychotique d'action prolongée est indiquée chez
les patients qui ont une faible observance, des rechutes fréquentes liées a l'arrét ou a
une prise partielle du traitement (Barnes (2011), Buchanan et al. (2010), Canadian
Psychiatric Association (2005), Falkai et al. (2006), Lehman et al. (2004), Moore et al.
(2007) ).

— Les avis d'experts traitant spécifiquement des formes d'action prolongée proposent
les mémes indications (Dassa et al. (2009), Kane et Garcia-Ribera (2009), Kane et al.
(1998), Keith et al. (2004), Stip et al. (2011) ). Ils insistent sur l'importance d'une
information éclairée du patient et de son entourage, sur les avantages et

inconvénients des antipsychotiques d'action prolongée, en vue d'améliorer leur
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acceptabilité.

— Certains avis d'experts (Buis et al. (2009), Keith et al. (2004), AFPBN (2014)) précisent

une typologie des patients et situations pour lesquels la forme d'action prolongée

serait particuliérement indiquée :

mauvaise observance antérieure du traitement antipsychotique oral ;

rechutes fréquentes ;

faible niveau de conscience du trouble ;

antécédents de soins sans consentement ;

prise en charge actuelle en soins ambulatoires sous contrainte ;

agressivité, violence ;

ré-hospitalisation pour exacerbation des symptomes ;

mauvaise réponse au traitement antipsychotique antérieur ;

comorbidité addictive (en raison d'une association plus importante avec la non-
observance et les rechutes) ;

isolement socio-familial ;

mauvaise tolérance de l'antipsychotique sous son équivalent oral (diminution de

lincidence des effets indésirables, notamment effets extra-pyramidaux et

insomnie, par le passage a la forme d'action prolongée).

D'aprés Chéreau et al. (127), nous ajouterons a cette typologie des situations de

deuxiéme
indiquée :

intention dans lesquelles la forme d'action prolongée est particuliérement

les premiers épisodes (le cas du premier épisode sera détaillé au chapitre 5) ;
les comportements suicidaires ;
les troubles de I'humeur comorbides ;

les troubles cognitifs (APAP seulement, NAP non recommandés).

Certains auteurs précisent également l'importance de la préférence du patient, en

l'occurence pour des patients compliants au traitement et demandeurs de la forme d'action

prolongée (128), (18).

En revanche, Kane et Garcia-Ribera considérent que pour certains patients il est

raisonnable de ne pas envisager le passage a une forme d'action prolongée (128) :

— les patients qui se sont toujours montrés capables de prendre correctement et
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constamment leur traitement oral, et choisissent de continuer de la sorte ;

— les patients qui, malgré une évaluation des bénéfices et des risques des APAP, et
malgré une psycho-éducation suffisante sur leur maladie, refusent catégoriquement
de faire ne serait-ce que l'essai de la forme d'action prolongée ;

— les patients non-répondeurs ou qui ne tolérent pas les antipsychotiques disponibles

sous forme injectable d'action prolongée.

Avec le développement des APAP, la forme d'action prolongée a progressivement
gagné une place centrale dans la prise en charge des schizophrénies. Les experts
considerent que dés lors qu'un traitement au long cours est indiqué chez un patient, la
possibilité de la prescription dune forme injectable d'action prolongée devrait étre
envisagée. Méme si le patient refuse initialement cette option, le clinicien devrait continuer
a l'aider, a travers le travail d'alliance thérapeutique, a percevoir les avantages de cette
formulation (128). Nous allons a présent aborder spécifiquement lintroduction d'un

traitement par APAP dans les schizophrénies débutantes.

5. Revue de la littérature au sujet de l'introduction d'un APAP

dans les schizophrénies débutantes

5.1. La question de l'observance du traitement antipsychotique

5.L.I. L'observance du traitement antipsychotique chez les patients schizophrénes

La qualité de l'observance chez les patients atteints de schizophrénie est bien décrite
pour étre insuffisante. Les études cherchant a estimer l'observance du traitement par AVO
chez les patients schizophrénes retrouvent un taux d'inobservance totale ou d'observance
partielle variant entre 40% et 60% quels que soient les AP utilisés (AP1G ou AP2G) (129),
(130).

L'adhésion au traitement est, de plus, évolutive au cours du temps chez un méme
patient : dans leur revue sur le sujet, Benoit et al. rapportent que, selon une étude portant
sur le traitement par APIG, 50% des patients ne sont plus observants un an aprés leur
hospitalisation, et 75% deux ans apres (131). Ce constat problématique reste le méme avec

les AP2G: dans l'étude américaine C.A.T.LLE, menée sur prés de 1500 patients, 70% des
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sujets arrétaient leur traitement oral a 12 mois (132).

Les patients pris en charge pour un premier épisode psychotique présentent eux
aussi une tendance a ne pas rester engagés dans les soins : selon une étude portant sur des
sujets hospitalisés dans un service standard pour un premier épisode psychotique, 50% des

patients échappent ultérieurement aux soins (133).

5..2. Les facteurs d'une mauvaise observance

Les facteurs participant a la diminution de l'observance peuvent étre regroupés en
trois groupes selon qu'ils sont liés au patient, a la maladie ou a l'environnement — ces trois
groupes pouvant étre associés entre eux (131).

Parmi les facteurs liés au patient se trouvent un faible degré d'insight, le jeune age, un
niveau d'éducation et socio-culturel bas, I'histoire du patient (contacts antérieurs avec la
psychiatrie, tant personnels que familiaux).

Les facteurs liés a la maladie comportent la forme paranoide désorganisée, la forme
déficitaire, ainsi que le fait que — selon certaines études - les premiers épisodes sont
marqués par une moins bonne observance.

L'environnement du patient se divise en deux niveaux : 1) I'environnement socio-
familial, qui peut influer par son opposition a la prise d'un traitement ou par son absence,
laissant alors le patient seul face a ses troubles, 2) l'environnement médical, avec
l'accessibilité aux soins (structures disponibles, éloignement géographique, délai de
rendez-vous) ainsi que l'implication des soignants dans l'information et 1'éducation des
patients.

Une étude australienne s'est intéressée en particulier au premier épisode
psychotique, et a retrouvé les éléments suivants, associés a un risque plus important
d'échappement au suivi : la moindre sévérité de la maladie au début de prise en charge, le
fait de vivre seul, l'abus de substances concomitant a la prise en charge et les antécédents
judiciaires (134).

Invités a s'exprimer sur les raisons motivant le non-suivi des prescriptions, les
patients mettaient en avant I'oubli du traitement, la crainte d'avoir des effets secondaires, le
sentiment d'inutilité des traitements, ainsi que le fait de ne pas vouloir prendre de
traitement (135). Plus précisément, les effets indésirables des antipsychotiques craints par
les patients sont les symptomes extra-pyramidaux, la dysphorie, 1'akathisie, les troubles

sexuels et la prise de poids (136).
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5.1.3. Lesconséquences d'une mauvaise observance

En premier lieu une observance défaillante, voire une non-observance, expose a une
rechute de la pathologie schizophrénique. L'étude de Robinson et al. (61) est une des
premiéres a avoir signalé le réle majeur des anti-psychotiques pour prévenir la rechute, le
risque de rechute se voyant multiplié par sept avec l'arrét du traitement. Tandis que le
maintien d'un traitement antipsychotique est associé a un moindre risque de rechutes,
moins d'hospitalisations, et une meilleure qualité de vie (137). La question du traitement
intermittent lors des poussées processuelles n'a aujourd'hui plus lieu d'étre, il est avéré que
l'utilisation discontinue des antipsychotiques durant le traitement de maintenance expose
a une aggravation des symptomes voire a la rechute (138).

La supériorité d'un traitement continu se vérifie notamment dans le cas du traitement
de maintenance a un an de récupération apreés un premier épisode psychotique, bien
qu'une diminution de posologie puisse alors étre envisagée (139). Dans cette méme
situation a un an apres le premier épisode, Zipursky et al. retrouvent une réapparition des
symptomes psychotiques chez 77% des patients dont le traitement a été interrompu, contre

3% des patients restés sous traitement de maintenance (140).

La rechute en elle-méme provoque des conséquences péjoratives, sur le cours évolutif
de la pathologie schizophrénique et, indirectement, dans l'existence globale du patient.

Suite a une premiére rechute, la réponse aux traitements anti-psychotiques diminue
de maniére significative par rapport au premier épisode (141). Les symptomes tendant a
s'aggraver ou a se chroniciser, 17% des patients ne récupérent pas ad integrum et conservent
des symptomes résiduels (142). Les performances cognitives et l'activité émotionnelle sont
également touchées. Eventuellement, des symptémes résistants aux antipsychotiques
apparaissent, augmentant le risque de nouvelle rechute, donnant lieu a une boucle
d'aggravation de la pathologie ainsi que de détérioration du fonctionnement pour le
patient (143).

Les autres conséquences pour le patient sont une aggravation du risque suicidaire
ainsi que du risque de passage a l'acte hétéro-agressif, un appauvrissement des relations
personnelles, des interruptions de scolarité ou d'activité professionnelle et une
stigmatisation accrue (143), (144). Ces éléments induisent, chez le patient, une perte d'estime
et de confiance en lui-méme. Plus largement, il existe un impact négatif au plan humain

(proches et soignants) et au plan financier (utilisation accrue des ressources de soins).
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L'observance du traitement constitue un objectif primordial dans la prise en charge
des schizophrénies. Elle peut étre améliorée en ciblant les facteurs qui vont a son encontre,
par des actions ciblées et certains choix thérapeutiques.

Plusieurs stratégies non-médicamenteuses vont en ce sens. Citons l'existence de
dispositifs pluri-disciplinaires pour une prise en charge au plus prés des sujets (ACT pour
Assertive Community Treatment). Le dispositif TIPP développé en Suisse, en est un
exemple (88). Indépendamment de programmes codifiés, il est possible d'oeuvrer pour une
préservation de l'observance en s'attachant a certains points, tels que la discussion du
diagnostic avec le patient, l'organisation du traitement au-dela de la phase
d'hospitalisation, la mise en place d'un soutien pour une réinsertion dans la vie
quotidienne et la construction avec le patient de projets concrets dans les domaines
fondamentaux que sont les revenus, le logement et les activités au quotidien.

L'autre grand volet des stratégies pour le maintien de l'observance concerne le
traitement médicamenteux et l'apport majeur des APAP. Nous allons a présent développer

de maniére plus détaillée le recours a cette forme galénique.

5.2. Arguments pour et contre les APAP

5.2.1.  Efficacité comparable a celle des formes orales

Harrison et Goa (2004), ainsi que Chue et al. (2005) n'ont pas retrouvé de différence
entre la risperidone d'action prolongée et sa forme orale, en termes d'efficacité (145), (146).
La risperidone microspheres a fait preuve d'une efficacité comparable a celle de
lI'olanzapine en forme orale (147). Dans l'étude e-STAR, menée sur deux ans en milieu
«naturaliste », la risperidone d'action prolongée s'est montrée supérieure aux formes orales
de la risperidone et de I'olanzapine, selon une évaluation de la Clinical Global Impression
Severity et selon le nombre dhospitalisations (148). Six mois apres changement de leur
antipsychotique antérieur (forme orale) pour de la risperidone d'action prolongée, les
patients suivis par Lloyd et al. présentent un maintien de leur stabilité clinique, une
amélioration de leur qualité de vie et de leur fonctionnement (149).

L'efficacité du palmitate de paliperidone a été comparée a celle de la risperidone
microsphéres: la non-infériorit¢é du palmitate de paliperidone a été démontrée par
plusieurs études (150), (151).

Le pamoate d'olanzapine s'est montré aussi efficace que l'olanzapine par voie orale

dans le maintien de la rémission apres un épisode psychotique (152) et a permis d'obtenir
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une amélioration symptomatique similaire a celle obtenue par la forme orale d'olanzapine
(153). Enfin, selon la revue de la littérature de Majer et al., reprenant les études randomisées
en double aveugle avec un APAP, laripiprazole en injection mensuelle présente une

efficacité similaire a celle des autres APAP (154).

5.2.2. Meilleure observance

Les traitements d'action prolongée n'empéchent pas l'inobservance, mais ils
permettent d'en accentuer la visibilité pour le psychiatre et I'équipe soignante (155). Il est
ainsi plus facile de relancer le patient dans le soin, ne serait-ce qu'en le rappelant aprés un
rendez-vous d'injection auquel il ne se serait pas présenté, afin d'en fixer un nouveau.

Au-dela de cette observation, faite tant pour les NAP que les APAP, différentes études
ont montré que les APAP permettent une amélioration significative de l'observance par
rapport a un traitement par AP2G par voie orale (156), (157). Dans I'étude de Kim et al.,
menée sur 2 ans et comparant la forme d'action prolongée de risperidone a la forme orale,
au cours du premier épisode psychotique, l'observance avec la forme d'action prolongée
était meilleure qu'avec la forme orale, tant a un an qu'a deux ans apres 'épisode. Leurs
données retrouvent également que la durée avant apparition d'un défaut d'observance est
plus courte avec le traitement oral qu'avec le traitement d'action prolongée (157). Ce résultat
a été répliqué, notamment a I'échelle nationale : I'étude hongroise de Bitter et al. retrouve
une durée avant arrét du traitement significativement plus longue avec la risperidone
d'action prolongée qu'avec les différents AP2G commercialisés dans le pays (158).

La forme d'action prolongée de l'aripiprazole est comparable aux autres APAP en
termes de maintien de l'observance (154) Elle présenterait l'avantage (non statistiquement

significatif) d'entrainer moins d'interruption de traitement pour cause d'effets indésirables.

5.2.3. Diminution des rechutes et des réhospitalisations

La rechute et la réhospitalisation sont fréquemment associées durant l'évolution
d'une pathologie schizophrénique, la premiére constituant une des principales causes de
survenue de la seconde.

Plusieurs études portant sur la prévalence des rechutes ont retrouvé une supériorité
des APAP par rapport a la forme orale de la méme molécule.

L'étude de Kim et al., déja mentionnée, présente le suivi durant deux ans de patients

pris en charge pour un premier épisode schizophrénique, ayant recu l'une ou l'autre forme
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de la risperidone. La survenue d'une rechute était définie sur des critéres cliniques, a partir
des scores obtenus sur la PANSS (Positive And Negative Syndrome Scale) et la GAF
(Global Assessment of Functioning). Les résultats retrouvent significativement moins de
rechutes, a un an et a deux ans, chez les patients traités par la risperidone d'action
prolongée (157).

Emsley et al. retrouvent, de maniére similaire, un taux plus important de maintien de
la rémission a deux ans chez les patients traités par risperidone par rapport a ceux ayant
recu un traitement oral (risperidone ou haloperidol) (159).

D'autres études portent sur le taux de réhospitalisation. Chez des patients suivis pour
schizophrénie depuis plusieurs années, Grimaldi-Bensouda et al. retrouvent
significativement moins de réhospitalisation chez ceux traités par antipsychotique d'action
prolongée que chez ceux recevant la forme orale de la méme molécule. Le traitement par
risperidone d'action prolongée, seul APAP alors disponible en France, est associé a un taux
significativement plus bas d'hospitalisation qu'avec un traitement par NAP (160). Selon les
résultats d'une étude finlandaise menée en population ordinaire, aupres de patients
hospitalisés pour un premier épisode schizophrénique, les patients traités par
antipsychotique d'action prolongée étaient significativement moins réhospitalisés, apres
deux ans, que ceux recevant un traitement par voie orale (161).

Une étude menée sur deux ans, comparant I'olanzapine d'action prolongée a la forme
orale, n'a pas retrouvé de différence significative en termes de taux d'arrét du traitement ou
de rechute. En revanche, chez les patients qui ont dii étre réhospitalisés, la durée du séjour

était significativement plus longue chez les patients recevant la forme orale (162).

5.2.4. Tolérance comparable a celle des formes orales

Les effets secondaires font partie des principales causes d'interruption du traitement
antipsychotique par les patients. Les antipsychotiques d'action prolongée n'échappent pas
plus a ce point que les formes orales, aussi la tolérance de ces traitements est-elle cruciale
pour favoriser leur observance.

Dans l'étude précédemment citée, qui comparait la risperidone d'action prolongée a
la risperidone orale et 'haloperidol oral, Emsley et al. rapportent que les effets secondaires
extra-pyramidaux sont significativement moins importants chez les patients traités par
risperidone d'action prolongée que dans les deux autres groupes. L'augmentation de 'IMC
a six mois était significativement plus élevée sous risperidone d'action prolongée que sous

haloperidol. En revanche, il n'existait pas de différence significative entre les deux formes
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de la risperidone (159). Ces résultats ne dénotent pas avec le profil global d'effets
indésirables observés avec les AP2G par rapport aux APIG : la tolérance est meilleure au
niveau neurologique, mais il existe davantage d'effets secondaires cardio-métaboliques.

Kim et al. décrivent chez leurs patients une réduction significative des symptomes
extra-pyramidaux, suite au passage de la forme orale de risperidone a son équivalent
d'action prolongée(163). Ils concluent sur la bonne efficacité et la bonne tolérance de la
forme d'action prolongée, qui permet de maintenir la stabilité clinique chez les patients.

Le palmitate de paliperidone présente également une tolérance satisfaisante selon les
études. Bossie et al. ont comparé les différents dosages disponibles du palmitate de
paliperidone par rapport au placebo, ils concluent a la bonne tolérance des doses
d'initiation du traitement, sans effets secondaires inattendus (164). Les effets secondaires
rapportés étaient classiques: douleur au site d'injection, agitation et, plus tardivement,
anxiété. Dans une autre étude, la tolérance du palmitate de paliperidone a été évaluée
aprés un an de traitement : la tolérance était globalement similaire chez les sujets ayant
recu un diagnostic de schizophrénie il y a moins de cinq ans et chez ceux a un stade plus
chronique (165). En revanche, en fin d'étude, la prolactinémie était significativement plus
élevée chez les femmes récemment diagnostiquées que chez celles ayant une pathologie
plus ancienne. En comparaison avec la risperidone d'action prolongée, le palmitate de
paliperidone présente une efficacité et une tolérance similaires dans une étude réalisée
chez des patients diagnostiqués schizophrenes il y a moins de cinq ans. Les taux d'effets
indésirables cumulés rapportés sont comparables, de méme que pour les symptomes extra-
pyramidaux et les effets secondaires liés a une hyper-prolactinémie. La valeur de la
variation pondérale moyenne est comparable entre les deux traitements (166).

Le pamoate d'olanzapine présente un profil de tolérance similaire a I'olanzapine en
prise orale. Dans une étude comparant les deux formes, apres deux ans de suivi il n'existait
pas de différence significative concernant la tolérance et la sécurité d'utilisation. Les taux
d'interruption du traitement étaient similaires dans les deux groupes (162).

La prise orale d'olanzapine n'entraine généralement que peu ou pas d'effets
secondaires extra-pyramidaux. Chez des patients schizophreénes suivis durant trois ans, il
n'existait pas de différence significative dans l'incidence des symptémes extra-pyramidaux
(notamment akathisie et dyskinésies) entre le pamoate d'olanzapine et la forme orale, tant a
court terme qu'apres un suivi prolongé (167).

L'aripiprazole d'action prolongée présente un profil de sécurité d'utilisation et de
tolérance comparable a ceux des autres APAP (154).

Les caractéristiques pharmacocinétiques des formes d'action prolongée permettent
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une meilleure stabilisation de l'état d'équilibre des concentrations plasmatiques. Les
variations entre deux prises ayant lieu sur deux a quatre semaines, elles sont moindres par
rapport a celles obtenues avec une administration en une voire plusieurs prises orales
quotidiennes (168). Cette cinétique permet de diminuer la posologie, afin de minimiser les
effets indésirables tout en préservant l'efficacité de la molécule.

La tolérance des APAP, similaire a celle de leurs équivalents oraux, est donc un
élément qui se révele crucial dans la prise en charge des premiers épisodes psychotiques,
chez des patients naifs de tout traitement antipsychotique, qui sont particuliérement a

méme de développer des effets indésirables.

5.2.5. La question de l'injection

A T'heure actuelle, les traitements d'action prolongée sont disponibles uniquement
sous forme injectable, a l'exception du penfluridol. Au-dela du geste de l'injection, les
patients rapportent des effets indésirables propres a la voie d'administration, ce qui compte
parmi les freins a l'utilisation de ces traitements.

Les NAP, avec leurs solutions huileuses, sont pourvoyeurs d'effets indésirables tels
que douleur et/ou réaction cutanées au niveau du site d'injection. Ces désagréments
diminuent au deuxiéme jour aprés l'injection et ont disparu au dixieme jour (95).

Ces inconvénients semblent moins fréquemment rapportés avec les APAP. Il a été
décrit, avec la risperidone d'action prolongée, peu ou pas de douleur au point d'injection et
de rares réactions cutanées (169). Les patients avaient une attitude favorable vis-a-vis de
leur traitement. Dans une étude suivant durant un an des patients traités par la risperidone
d'action prolongée, la douleur au point d'injection (initialement cotée par les patients a
18/100 mm en moyenne) diminuait au cours du temps (11/100 mm a la fin de I'étude) (170).
Selon cette méme étude, des réactions cutanées survenaient chez moins d'un patient sur
cing, toutes intensités confondues. Il n'y a pas eu de réaction cutanée sévere, ni aucun cas
d'abcés, nécrose musculaire, neuropathie ou réaction systémique.

Les risques de surdosage involontaire et d'intoxication médicamenteuse volontaire

sont sensiblement diminués, voire éliminés, avec la forme injectable d'action prolongée

(69), (171).

5.2.6. La question du coiit

Le cout des formes d'action prolongée fait partie des arguments avancés par les
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personnes questionnant leur utilisation. Si le cotit du traitement en lui-méme est certes
supérieur a celui de la molécule équivalente en forme orale, il doit étre mis en perspective
avec les colts liés aux hospitalisations pour rechute. Rechutes et réhospitalisations, dont
nous avons vu qu'elles sont diminuées avec un traitement d'action prolongée.

Une étude menée en Allemagne a comparé le cout et l'efficacité apreés cinq ans de
traitement pour la risperidone d'action prolongée, le decanoate d'’haloperidol et un AP2G
par voie orale. Elle conclut a la supériorité de la risperidone d'action prolongée, avec un
moindre coft total et une meilleure efficacité que les deux autres options thérapeutiques
(172). Des résultats similaires ont été retrouvés en France, apres observation de deux ans de
traitement par risperidone d'action prolongée : la forme injectable a libération prolongée
permet une meilleure continuité du traitement, elle réduit les rechutes ainsi que le niveau
des ressources consommeées et par conséquent permet une diminution des cofts (173). Des
études menées au Royaume-Uni et aux Etats-Unis concluent dans le méme sens (174), (175).

D'autres auteurs se sont attachés a comparer les différents APAP sur ce point (176),
(177), (178). Les méthodologies employées et les pays ou se sont tenues ces études étant
différents, il ne nous est pas possible d'en tirer des conclusions quant a la supériorité dune

molécule.



Nous résumons ci-dessous les arguments pour et contre l'utilisation des APAP dans le

traitement des premiers épisodes psychotiques :

Pour

Contre

Amélioration de l'observance du traitement et
limitation du risque de rechute liée a un défaut
d'observance.

En raison des incertitudes diagnostiques demeurant
aprés un premier épisode psychotique, la
prescription d'un traitement d'action prolongée peut
étre stigmatisante et altérer la qualité des relations
thérapeutiques.

Si une rechute survient, elle est due a une autre
raison que la mauvaise observance.

Le patient peut assimiler sévérité de la maladie et
traitement injectable, et étre découragé dans ses
tentatives de rétablissement.

Permet a I'équipe soignante d'étre avertie si le patient
ne prend pas son traitement.

Le patient peut avoir un sentiment de stigmatisation
et en étre grandement affecté.

Nombre de réhospitalisations moins élevé.

Pour les patients chez lesquels le premier épisode a
une issue favorable, l'objectif est une diminution
progressive des doses d'antipsychotiques, ce qui ne
correspond pas aux objectifs traditionnels d'un
traitement d'action prolongée.

Pas de nécessité d'une prise quotidienne du
traitement.

L'état d'équilibre des concentrations plasmatiques est
plus long a atteindre.

Certains sujets, au niveau de fonctionnement élevé,
sont susceptibles de préférer la forme d'action
prolongée.

En cas d'effet indésirable, il est difficile d'ajuster
rapidement les doses d'APAP ; il peut en résulter un
impact négatif sur I'adhésion au traitement en cette
période critique.

Certains sujets, a bas niveau de fonctionnement, sont
susceptibles de préférer la forme d'action prolongée

L'existence d'effets indésirables peut étre plus
inquiétante pour le patient, étant donné que ces
effets risquent de nécessiter plus de temps pour
disparaitre.

Caractéristiques pharmacocinétiques
avantageuses (pas de probléme d'absorption
digestive ni d'effet de premier passage hépatique,
faible variation des taux sériques entre deux prises).

Existence éventuelle d'une douleur au site d'injection
et/ou d'autres effets secondaires cutanés.

Risque réduit de surdosage intentionnel ou
accidentel.

Dans le cas du pamoate d'olanzapine, nécessité d'une
surveillance en milieu hospitalier durant 3h au
minimum.

Bonnes tolérance et sécurité d'utilisation, qui sont
susceptibles d'avoir un effet favorable sur 'adhésion.

Nécessité de prendre en considération les effets
secondaires au long cours (prise de poids et risque
cardio-vasculaire, allongement du QT, élévation du
taux de prolactine).

Peut participer a garantir un contact plus régulier
entre le patient et I'équipe soignante.

Coit du traitement par APAP.

Le meilleur moment pour prescrire un traitement
d'action prolongée est possiblement celui qui
précéde la sortie de 'hopital.

Probable prévention d'une détérioration cognitive.

Diminution du cotit global des soins.

Tableau11. Arguments pour et contre l'utilisation
psychotiques, d'aprés Kim et De Berardis (179) et (180).

des APAP dans le traitement des premiers épisodes
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5.3. Evolution des recommandations

La question de la prescription d'un APAP dans les schizophrénies débutantes, et tout
particuliérement dés le premier épisode psychotique, n'a été posée par les guidelines
internationales que depuis ces derniéres années.

Avant le développement des AP2G et de leurs formes d'action prolongée, les
traitements d'action prolongée n'avaient pas été considérés comme un traitement de

premiére intention. Dans la conférence de consensus francaise de 1994, les NAP étaient

recommandés dans les formes multi-épisodiques, en priorité chez les patients non

observants ou ayant une pathologie sévére (125). En 2003, la _conférence de consensus

francaise sur les schizophrénie débutantes conseillait 'utilisation des AP2G par voie orale

en premiére intention, afin d'améliorer la tolérance du traitement (28). Cette méme
conférence ne préconisait I'emploi des NAP que chez les patients non observants. Le
premier APAP était alors commercialisé depuis peu; les experts en discutaient déja
l'intérét : « Aujourd'hui, en raison de leur efficacité thérapeutique et de leur profil pharmacologique
intéressant, les antipsychotiques atypiques sont de plus en plus utilisés en premiére intention. Leurs
formules a libération prolongée, actuellement en cours de commercialisation, permettront peut-étre
a efficacité équivalente daméliorer encore la qualité de vie des patients psychotiques, trés
précocement dés la phase initiale de la maladie. Elles représentent un outil thérapeutique
supplémentaire qu'il ne faut pas négliger dans une population dont il faudrait préciser les

caractéristiques cliniques » (28).

Au niveau international, dés 1998, Kane et al. proposaient qu'un traitement injectable

d'action prolongé soit envisagé par le prescripteur pour tout patient nécessitant un
traitement au long cours (181). Ils apportaient deux précisions : 1) les patients qui prennent
leur traitement de fagon irréguliére sont de trés bons candidats pour cette option
thérapeutique, 2) méme si le patient refuse initialement, le prescripteur devrait continuer a
tenter de lui faire percevoir les avantages d'un traitement d'action prolongée, a travers le
processus d'alliance thérapeutique. Le traitement d'action prolongée sera a instaurer des
que possible apres 'amélioration des manifestations aigués.

Il n'existait pas de position unanime dans les recommandations faites par les sociétés
savantes au sujet de la prescription d'APAP lors d'un premier épisode psychotique :

— L'American Psychiatric Association (APA) en 2004 : ne mentionne pas le point (18).
— La Canadian Psychiatric Association (CPA) en 2005 : ne mentionne pas le point, les

APAP sont envisagés en 2éme ou 3éme étape du traitement de maintenance (74).
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La Haute Autorité de Santé (HAS) Francaise en 2007: donnait des
recommandations générales, dans son guide « affection de longue durée » consacré
aux schizophrénies. Les antipsychotiques d'action prolongée sont recommandés
dans la prévention des rechutes chez les patients non observants. Ces traitements
peuvent également étre « préférés pour certains patients » (16). Le cas des premiers
épisodes psychotiques et de l'entrée dans une pathologie schizophrénique n'est pas
spécifiquement abordé.

La Schizophrenia Patient Outcomes Research Team (PORT) en 2009 : considere
qu'il est nécessaire de réaliser d'autres études pour déterminer si la prescription des
NAP et de la risperidone d'action prolongée se révélerait bénéfique ou
désavantageuse (79).

La British Association for Psychopharmacology en 2011 : ne statue pas sur la place
des APAP dans le traitement des premiers épisodes psychotiques, en raison du
manque d'études comparant sur le long terme formes injectables et formes orales
(75)-

Le Texas Medication Algorithm Project en 2007 : estime que les APAP peuvent étre
utilisés a n'importe quel stade de la maladie chez les patients non compliants (182).
La World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) en 2012 :
recommande I'emploi de formes d'action prolongée quand le patient exprime une

préférence pour celles-ci, afin d'assurer la compliance (183).

Différents avis d'experts mettent en avant l'indication des APAP dans un premier

épisode psychotique selon la préférence des patients (128), (184), (185). En 2009, le National

Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) soulignait, lui-aussi, l'importance a

donner au choix du patient (186).

5.4. Etat des lieux des recommandations actuelles

Canadian Psychiatric Association

En 2013, la Canadian Psychiatric Association (CPA) a mis a disposition des cliniciens

une série de recommandations concernant l'utilisation des APAP.

Selon la CPA, la prescription d'un APAP doit étre discutée avec les patients et leurs

familles, pour toutes les phases de la maladie schizophrénique, notamment pendant la
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période critique des 2 a 5 premiéres années (187). Il est recommandé de développer des
stratégies collaboratives en fournissant toutes les informations nécessaires au patient - et a
son entourage - ainsi qu'en prenant en compte son avis.

Il est précisé aux cliniciens que l'opinion des patients a 1'égard du traitement, et leur
acceptation de celui-ci, est un phénoméne dynamique. Apres avoir connu une période de
stabilité clinique, les patients sont susceptibles d'adopter une attitude plus positive au sujet
de leur traitement et d'avoir expérimenté une relation thérapeutique de meilleure qualité,
ce qui les place dans de meilleures conditions pour déterminer leur préférence entre un
traitement oral ou injectable d'action prolongée.

En cas de mauvaise observance, ou de doute sur ce point, un traitement par APAP
doit particuliérement étre envisagé. Il en sera fait usage, presque constamment, dans les
situations de soins sous contrainte, d'autant plus qu'il sera nécessaire d'éviter que le patient
ou un tiers ne soit blessé (in)volontairement.

Il n’est pas indispensable d'obtenir une stabilisation compléte sous forme orale, avant
de mettre en place un traitement injectable d’action prolongée, en particulier si le patient
refuse le traitement oral, sous réserve d’avoir employé une dose-test. Cette stratégie
thérapeutique peut se révéler d'autant plus pertinente que le patient est pris en charge

pour un premier épisode psychotique.

54.2. Association Francaise de Psychiatrie Biologique et de

Neuropsychopharmacologie

En 2014, 1'Association Francaise de Psychiatrie Biologique et de
Neuropsychopharmacologie (AFPBN) est la premiére société savante a avoir recommandé
la proposition systématique d'APAP comme traitement de premiére ligne au cours d'un
premier épisode psychotique (124). De maniére plus générale, les recommandations
formulées dans cette publication concernent les NAP et les APAP.

Les APAP sont indiqués en premiére intention dans le traitement de la schizophrénie
et des autres troubles délirants, ainsi que dans le traitement du trouble schizo-affectif.

Seuls les APAP sont recommandés pour traiter la maladie schizophrénique dés sa
phase initiale : idéalement ils seront a instaurer des le premier épisode. Si le patient n'était
pas auparavant sous forme retard, il est préconisé d'instaurer un traitement par APAP des
la premiére récurrence.

Concernant le choix de la molécule parmi les différents APAP, il sera déterminé par

le rapport bénéfice/risque. Sachant que dans les situations ou les APAP sont recommandés
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en premiere intention, les experts font passer le pamoate d'olanzapine en deuxiéme ligne
en raison du risque de syndrome post-injection.

Afin de favoriser la compréhension des bénéfices d'un traitement d'action prolongée
et son acceptation par le patient, il convient d'apporter au patient des informations sur les
avantages et inconvénients de cette forme galénique.

Le traitement par APAP est a débuter de préférence apres une période initiale de
traitement par la forme orale de la méme molécule, qui aura lieu durant la durée
nécessaire a l'obtention d'une posologie efficace et bien tolérée. La posologie de la forme
d'action prolongée correspondra a la posologie équivalente quotidienne par voie orale.

Il est recommandé, lors de l'instauration du traitement, d'effectuer le relais vers la
forme d'action prolongée avant la fin de I'hospitalisation temps plein. Le passage a la forme

d'action prolongée peut également étre réalisé durant la prise en charge ambulatoire.

5.4.3. National Institut for Health and Care Excellence

En Angleterre, les recommandations du National Institut for Health and Care
Excellence (NICE) ont été mises a jour en 2014. Le NICE préconise de prescrire un
traitement d'action prolongée chez les patients qui expriment leur préférence pour cette
forme apres un épisode aigu, ainsi que chez les patients pour lesquels un des objectifs
prioritaires de soins consiste a éliminer les problemes de non-compliance occulte (qu'elle
soit volontaire ou non) (69).

Il n'est pas précisé a quels patients s'adresse le traitement par APAP, sur le plan de
l'ancienneté de la maladie schizophrénique.

En revanche, dans la prise en charge d'un premier épisode psychotique, le NICE
recommande de proposer un traitement antipsychotique par voie orale, en association avec
des interventions psychologiques (thérapie cognitive, thérapie familiale). Ce traitement
antipsychotique ne doit pas étre prescrit devant des manifestations psychotiques
débutantes avant un avis psychiatrique spécialisé. Le choix du traitement antipsychotique
devrait étre réalisé par le psychiatre et le patient ensemble, apres que le patient ait été
informé des bénéfices attendus et des effets indésirables potentiels de chaque médicament.
Il appartient également au psychiatre d'évaluer l'existence d'un syndrome de stress post-
traumatique en lien avec l'expérience d'un traumatisme qui précéde ou accompagne la

survenue des premiéres manifestations psychotiques.
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5.4.4. Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists

Les tres récentes recommandations cliniques du Royal Australian and New Zealand
College of Psychiatrists (RANZCP) concernent la prise en charge des sujets a ultra haut
risque, du premier épisode psychotique, ainsi que des psychoses chroniques (85). Publiées
en 2016, ces recommandations précisent l'utilisation des APAP dans le traitement d'un
premier épisode psychotique.

Le RANZCP conseille de proposer un traitement par APAP précocement au cours de
I'évolution clinique d'une pathologie schizophrénique. L'utilisation des APAP est
particulierement recommandée lorsqu'il s'agit de la préférence du patient, lorsque
l'observance du traitement est mauvaise ou incertaine, lorsqu'il est obtenu une faible

I‘épOIlSG au traitement per os.

Si les recommandations les plus récentes tendent a s'accorder sur une utilisation de
plus en plus précoce et plus systématique des APAP dans la prise en charge des
schizophrénies, il n'existe actuellement pas de niveau de preuve suffisant pour conseiller
l'utilisation d'un APAP en particulier (81).

L'AFPBN préconise l'utilisation des APAP en premiére intention, a l'exception du
pamoate d'olanzapine, en raison du risque de syndrome post-injection (124). La RANZCP
recommande, elle aussi, de n'avoir recours au pamoate d'olanzapine que s'il est possible
d'effectuer une surveillance en établissement hospitalier durant les deux heures suivant
l'injection (85) .

A Theure actuelle, il semble donc rationnel et raisonnable d'orienter le choix de
I'APAP selon les critéres que rappelle la RANZCP :

— la préférence individuelle du patient, aprés lui avoir expliqué les risques et les
bénéfices potentiels des différents traitements,

— laréponse aux traitements antérieurs, si connue,
— laréponse clinique a un traitement antipsychotique correctement mené,
— latolérance individuelle,

— les effets indésirables potentiels a long terme.

5.5. Une option thérapeutique sous-employée ?

Selon les données de la littérature, les traitements d'action prolongée sont
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relativement peu utilisés en pratique clinique courante. En 1992, alors que seuls les NAP
étaient a disposition des prescripteurs, Glazer et Kane rapportaient que les NAP n'étaient
prescrits que dans 20 % des cas, en raison de leurs effets indésirables souvent invalidants et
de leur association a une représentation stigmatisante de la maladie (188). La mise sur le
marché des antipsychotiques atypiques, plus efficaces sur l'ensemble de la
symptomatologie (positive, négative, cognitive) et mieux tolérés au niveau neurologique, a
été évoquée pour expliquer la diminution de prescription des formes retard (NAP) (171).
Néanmoins, les AP2G n'ont pas considérablement permis d'améliorer l'observance des
patients.

Le traitement d'action prolongée, nous l'avons vu, permet d'améliorer 1'observance et
permet de diminuer le risque de rechute. De plus, les APAP ont actuellement des
indications précoces et bien définies par les recommandations les plus récentes.
Cependant, des études ont relevé des taux d'utilisation plutét faibles, et ce dans différents
pays.

De maniere globale, les APAP sont relativement peu prescrits en pratique clinique
courante, avec, selon les pays et les études, une prescription concernant environ un quart a
un tiers des patients ayant recu un diagnostic de schizophrénie (81). En Angleterre, Barnes
et al. retrouvaient qu'environ un tiers des patients suivis pour schizophrénie recevaient un
APAP (189) En France, Fourrier et al. ont rapporté une prescription de traitement d'action
prolongée chez 23,5% des patients schizophrénes (190). D'apres les résultats de West et al.
(191) en 2008, 17,6% des psychiatres américains interrogés avaient initié un tel traitement,
tandis que Lambert et al. estimaient que seuls 5% des patients schizophrénes américains
recevaient cette méme forme thérapeutique en 2003 (192). L'utilisation serait également tres

restreinte au Canada, avec possiblement 6,3% de prescription (184).

Une étude menée en 2007, aupres de 182 psychiatres francais, visait a mieux connaitre
l'utilisation des traitements antipsychotiques d'action prolongée. Les psychiatres
indiquaient prescrire les APAP en cas de mauvaise observance, de maladie chronique avec
des rechutes et des hospitalisations récurrentes, une stabilisation difficile a obtenir, une
reconnaissance partielle des troubles. Les NAP étaient préférentiellement prescrits chez
des patients « aux comportements agressifs, violents ou perturbateurs ». Selon cette étude,
«les patients présentant un premier épisode psychotique » est un des critéres de décision
les moins fréquemment cités pour l'instauration d'un APAP (et encore plus pour un NAP).
Le traitement d'action prolongée n'est que peu ou pas prescrit, étant encore per¢u comme

stigmatisant a la fois pour le patient et pour le prescripteur (193).
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Par ailleurs, Samalin et al. soulignent que les psychiatres ont tendance a sous-estimer
la mauvaise observance chez leurs patients (45% des patients dans leur étude) (194). Ils
ajoutent que ce constat a été rapporté dans d'autres études (Heres et al. (195), Llorca (196),
Remington et al. (197)). Cette croyance erronée semble associée a la réticence des
psychiatres a prescrire un traitement antipsychotique d'action prolongée lorsque les
patients font preuve d'une bonne observance avec un traitement par voie orale. West et al.
font une observation encore plus négative dans leur étude : si les psychiatres participants
pensent réellement que des patients sont peu observants, ils sous-utilisent néanmoins les
traitements d'action prolongée chez ces patients (191). Avant méme la prescription effective,
les psychiatres semblent réticents a informer leurs patients sur le traitement d'action

prolongée et méme a ne serait-ce qu'envisager cette option thérapeutique.

6. Enquéte au sujet de la prescription précoce

d'antipsychotiques d'action prolongée dans la schizophrénie

6.1. Description de 'enquéte

6.1.1. Contexte

Les plus récentes recommandations de bonnes pratiques insistent sur l'intérét d'un
recours précoce a un traitement par APAP dans la prise en charge des schizophrénies
débutantes, dans la mesure du possible des le premier épisode. Ceci, afin de prévenir les
rechutes et les réhospitalisations, d'améliorer le pronostic clinique de ces pathologies et de
préserver l'insertion socio-professionnelle des patients.

Néanmoins, tant en France que dans d'autres pays, les données de la littérature
rapportent une faible prescription des APAP, a fortiori dans un premier épisode
psychotique.

Nous avons souhaité analyser, a 1'échelle de la Loire-Atlantique, les pratiques et
opinions des psychiatres prescripteurs d'APAP chez les patients schizophreénes et, tout

particulierement, dans les schizophrénies débutantes.

6.1.2. Objectifs

Objectif principal :
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Décrire les habitudes de prescription des psychiatres hospitaliers de Loire-Atlantique
en matiere de traitement antipsychotique, en particulier pour la prescription d'APAP.
Mettre en paralléle les prescriptions des psychiatres interviewés et les recommandations

actuelles.

Objectifs secondaires :

1) Recueillir I'opinion des psychiatres prescripteurs d'/APAP sur l'utilisation de ce
traitement dans les schizophrénies débutantes.

2) Rechercher une éventuelle évolution inter-générationnelle des pratiques de
prescription des psychiatres et/ou de leur opinion sur la prescription d'APAP dans les

schizophrénies débutantes.

6.2. Méthode et déroulement de I'enquéte

6.2.1. Type d'enquéte

Il s'agit d'une étude descriptive, transversale, effectuée aupres de psychiatres
hospitaliers en Loire-Atlantique, thésés avant 2016. Notre enquéte comprend une partie
qualitative et une partie quantitative. Elle a été réalisée a l'aide d'un questionnaire proposé

lors d'entretiens individuels.

6.2.2. Description de I'échantillon

Critéres d'inclusion :

étre psychiatre,

— exercer en service hospitalier de psychiatrie en Loire-Atlantique,

exercer dans un service de secteur,

— donner son accord pour répondre au questionnaire.

Criteres d'exclusion :

— étre interne, médecin non-thésé ou faisant fonction d'interne,
— ne pas prendre en charge de patients schizophrenes dans sa pratique courante,

— ne pas prescrire d'APAP et de NAP dans sa pratique courante.
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L'échantillon auquel notre questionnaire a été soumis compte 21 psychiatres répartis
en trois catégories comptant chacune 7 psychiatres. Ces catégories correspondent a
'ancienneté d'exercice apres obtention du diplome de docteur en psychiatrie : strictement
moins de 10 ans ( [1; 10[ ), de 10 ans a moins de 20 ans ( [10 ; 20[ ), 20 ans et plus ( [20 ; «[).

Les effectifs ont été définis par compromis entre deux tendances contraires : 1) obtenir
le plus large échantillon possible avec un souci de représentativité et de plus grande
puissance statistique, et 2) composer avec les contraintes (contrainte de temps, nombre de
psychiatres « disponibles » dans chaque catégorie d'ancienneté) afin d'obtenir des effectifs
égaux dans chacune des trois catégories.

Nous avons effectué une premiere vérification de l'ancienneté d'exercice de chaque
psychiatre a partir de 'année de soutenance de theése (selon les données disponibles via la
Bibliotheque InterUniversitaire de Santé a Paris et SUDOC - Service Universitaire de

DOCumentation).

6.2.3. Description du questionnaire

Chaque psychiatre participant a notre enquéte s'est vu soumettre un questionnaire,
comportant des questions fermées et des questions ouvertes, lors d'un entretien directif.

Le questionnaire complet est présenté en annexe (Annexe F).

Les questions ont été rédigées de sorte que le déroulement du questionnaire dure de
30 a 45 minutes.

Le questionnaire a été présenté via Google Form, outil mis a disposition par Google
pour générer des formulaires en ligne et traiter les résultats (effectifs et pourcentages).

Les prises en charge ciblées par notre questionnaire sont les prises en charge de
patients diagnostiqués schizophreénes. Les patients traités par antipsychotique d'action
prolongée mais ayant recu un autre diagnostic* ne sont pas pris en compte dans notre

enquéte.

Le questionnaire comporte cinqg parties :
A) Conditions sine qua non : vérification de l'accord pour participer et des critéres
d'exclusion.
B) Données sur les psychiatres : questions sur les caractéristiques professionnelles
(conditions d'exercice, année depuis laquelle le psychiatre est docteur en psychiatrie,
tranche d'années d'exercice, ville d'internat).

C) Prise en charge des patients schizophrénes : questions portant sur la prescription

* tel que trouble schizo-affectif, autre délire chronique, trouble schizophréniforme,

156

trouble bipolaire, trouble (vieilli) grave du développement de I'enfant.



d'antipsychotiques dans la prise en charge de patients schizophrénes quelle que soit la

durée de leur maladie. Ces questions concernaient : les modalités de prise en charge de ces
patients, les avantages et inconvénients d'un traitement antipsychotique d'action prolongée
par voie injectable, les facteurs intervenant dans la décision de prescrire un traitement
antipsychotique d'action prolongée, le moment a partir duquel les psychiatres considérent
la possibilité de prescrire un traitement d'action prolongée, les cas de nécessité d'arrét d'un
traitement d'action prolongée.

D) Cas d’'un premier épisode psychotique évoquant une entrée dans une maladie
schizophrénique : questions portant sur les molécules les plus fréquemment prescrites (par
voie orale puis en traitement d'action prolongée), l'information du patient sur l'existence
d'un traitement d'action prolongée, I'éventuelle existence d'une prescription d'APAP dans
un tel cas, ainsi que l'opinion sur les bénéfices attendus d'un traitement par APAP dans ce
cas précis.

E) « Pour terminer »: les psychiatres étaient invités a préciser I'évolution de leur
point de vue sur la place des traitements d'action prolongée dans la schizophrénie, ainsi
qua s'exprimer sur l'utilisation des APAP dans le traitement des prodromes de la

schizophrénie.

6.2.4. Déroulement de I'enquéte

Nous avons contacté par e-mail des psychiatres qui rentraient dans nos critéres
d'inclusion et d'exclusion.

Le questionnaire a été présenté aux psychiatres participants, au cours d'entretiens
menés entre février et avril 2016. Dans la mesure du possible, nous avons réalisé ces

entretiens de visu, a défaut par téléphone.

6.2.5. Retranscription et analyse des données

Les réponses au questionnaire ont été anonymisées : chaque psychiatre a regu un
numéro, correspondant a l'ordre de soumission des questionnaires. Les fichiers individuels
de réponses étaient automatiquement numérotés en conséquence, a l'aide d'un module
complémentaire ajouté a Google Form.

La saisie et 'analyse des données ont été réalisées avec le logiciel OpenOffice 4.

Concernant les questions fermées, les données présentent les effectifs et
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pourcentages de chaque proposition.

Concernant les questions ouvertes, les réponses ont fait l'objet d'une analyse
thématique et sémantique pour permettre l'exploitation des données. Plusieurs themes de
réponse ont été dégagés pour chaque question.

Concernant les questions avec classement par fréquence, a savoir les questions
portant sur les AVO et les APAP prescrits devant un premier épisode psychotique, nous
avons choisi de demander aux psychiatres de citer uniquement les trois molécules les plus

fréquemment prescrites.

6.3. Résultats

Nous détaillons ici les résultats de notre enquéte. Leur analyse fera l'objet d'une

discussion, dans le prochain chapitre de ce travail.

Pour obtenir leffectif souhaité de 21 psychiatres auxquels soumettre notre
questionnaire, nous avons été amenés a contacter un total de 32 psychiatres: 16 dans la
catégorie strictement moins de 10 ans ( [I ; 10[ ), 9 dans la catégorie de 10 ans a moins de 20
ans ( [10; 20[ ), 7 dans la catégorie 20 ans et plus ([20 ; «[).

Parmi eux, outre les 7 psychiatres qui ont répondu favorablement dans chaque
catégorie et ont participé a notre enqueéte :

— dans la catégorie [1; 10[ : 7 psychiatres n'ont pas répondu, 2 psychiatres ont répondu
favorablement mais trop tardivement car l'échantillon était déja constitué ;

— dans la catégorie [10; 20[ : 2 psychiatres n'ont pas répondu.

Nous présentons ci-apres les résultats obtenus a partir de I'analyse des réponses aux
21 questionnaires.
Tous les psychiatres qui ont participé ont donné leur accord, prennent en charge des

patients schizophrenes et prescrivent des NAP ainsi que des APAP.

6.3.1. Description de I'échantillon de psychiatres

La population de notre échantillon comprenait 21 psychiatres.
Ces 21 psychiatres se répartissaient en un effectif de 7 psychiatres (33,3%) dans

chacune des trois catégories d'ancienneté d'exercice ([1 ; 10[ ans, [10 ; 20[ ans, [20 ; «[ ans).
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Le lieu d'exercice était :
— Hopital : Saint Jacques pour 12 psychiatres (57,1%), Georges Daumézon pour 7
psychiatres (33,3%), Saint Nazaire pour 2 psychiatres (9,6%).

— Exercice en unité : ouverte et fermée pour 10 psychiatres (47,6%), ouverte seulement

pour 4 psychiatres (19,0%), fermée seulement pour 7 psychiatres (33,3%).

Les services dans lesquels exercaient les psychiatres, 'année d'obtention du doctorat
en médecine dans la spécialité psychiatrie, ainsi que la ville d'internat sont indiqués en

annexe (Annexe G - Autres caractéristiques de l'échantillon).

6.3.2. Prise en charge des patients schizophrénes

a. Modalités et contextes de prise en charge des patients schizophrénes

Les 21 psychiatres de notre enquéte sont amenés a prendre en charge des patients

schizophrénes dans les différentes situations résumées dans le tableau suivant :

Phase de décompensation clinique N =21 100%
Stabilisation clinique N=21 100%
Hospitalisation N =21 100%
Consultation ambulatoire N =20 95,2%
Soins libres N =21 100%
Soins sous contrainte SPDT N =20 95,2%
Soins sous contrainte SPDRE N=18 85,7%

Tableau12. Modalités et contextes de prise en charge des patients
schizophrénes.

b. Perception des avantages et inconvénients des antipsychotiques d'action

prolongée par voie injectable par rapport a une forme orale en prise quotidienne

Avantages pour le prescripteur

Les réponses données par les psychiatres ont été regroupées en 14 thématiques,
classées de la plus citée a la moins citée. Les thématiques citées par plus de 10% des

psychiatres sont encadrées.
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1) meilleure observance du traitement, selon 15 psychiatres (71,4%)

2) meilleure visibilité pour le praticien de la qualité de 'observance ou de l'apparition

d'un défaut d'observance, selon 11 psychiatres (52,4%)

3) plus grande efficacité du traitement avec une meilleure stabilité clinique de la

pathologie, selon 9 psychiatres (42,9%)

4) suivi plus étoffé (prise en charge conjointe avec les infirmiers du CMP) et plus

rapproché, selon 9 psychiatres (42,9%)

5) meilleures caractéristiques pharmacocinétiques (stabilité des taux plasmatiques),

selon 5 psychiatres (23,8%)

6) diminution de la posologie quotidienne, et moindre dose cumulée administrée,

selon 4 psychiatres (19%)
7) meilleure tolérance, selon 4 psychiatres (19%)

8) possibilité d'évaluer lefficacité du traitement en toute «transparence» (car

élimination du doute quant a I'observance), selon 3 psychiatres (14,3%)

9) diminution des rechutes, selon 3 psychiatres (14,3%)

10) la négociation de posologie est moins présente - ou ne l'est plus du tout - lors des

consultations, selon 2 psychiatres (9,5%)

11) plus grande souplesse d'adaptation posologique avec la possibilité d'ajout ponctuel

d'un traitement PO, selon 2 psychiatres (9,5%)

12) support pour apporter une information plus développée au patient au sujet du
traitement (notamment sur les avantages et inconvénients des APAP), selon 1

psychiatre (4,8%)
13) plus grande alliance thérapeutique, selon 1 psychiatre (4,8%)

14) matérialise le cadre pour les soins sous contrainte avec introduction d'une logique
(« présence aux rendez-vous pour les injections <=> maintien en programme de
soins, tandis qu'absence <=> réintégration en hospitalisation compléte »), selon 1

psychiatre (4,8%).
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Inconvénients pour le prescripteur

Les réponses données par les psychiatres ont été regroupées en 15 thématiques,

classées de la plus citée a la moins citée.

I)

2)

3)

7)

10)

II)

difficulté a faire accepter le traitement au patient en raison de la voie

d'administration par injection, selon 8 psychiatres (38,1%)

introduction d'un biais dans la relation thérapeutique («plainte de l'injection car le
patient veut arréter son traitement », « fausse impression d'alliance car soumission
du patient », «renforcement de l'hostilité car le traitement est vécu comme
imposé », « le psychiatre doit prendre une position haute plus autoritaire »), selon

6 psychiatres (28,6%)

latence pour observer l'effet apreés l'injection (lors des « changements de posologie
en raison de la clinique ou d'effets indésirables », ou en cas de «nécessité
d'interrompre le traitement a cause dun probléme somatique intercurrent »),

selon 6 psychiatres (28,6%)
aucun inconvénient, selon 4 psychiatres (19%)

nécessité d'une surveillance en milieu hospitalier apres l'injection (en référence au

pamoate d'olanzapine), selon 3 psychiatres (14,3%)

effets indésirables liés a la voie d'administration (« douleur au point d'injection »,

« peau cartonnée et/ou oedeme du site d'injection »), selon 2 psychiatres (9,5%)

formation parfois insuffisante des infirmiers libéraux sur les modalités

d'administration, selon 2 psychiatres (9,5%)

maniement moins aisé (concernant l'adaptation de posologie ou le changement de

molécule), selon 2 psychiatres (9,5%)

pharmacocinétique (« probleme d'absorption », « probleme pour les équivalences
posologiques qui en pratique ne correspondent pas toujours a celles indiquées par

le laboratoire »), selon 2 psychiatres (9,5%)
arrét de la fabrication d'un produit, selon 1 psychiatre (4,8% )

cout du traitement, selon I psychiatre (4,8%)
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12) accés au traitement a l'étranger (« traitement non disponible » et « crainte par le

patient d'une stigmatisation »), selon 1 psychiatre (4,8%)

13) géne, ressentie par le psychiatre, de prescrire un traitement dont 'administration est

douloureuse, selon 1 psychiatre (4,8%)

14) nombre restreint de molécules disponibles sous la forme APAP (impliquant le
«choix d'un traitement en fonction de cette contrainte plutét que selon le profil

d'efficacité clinique ou de tolérance »), selon 1 psychiatre (4,8%)

15) dimension plus passive du patient par rapport a la prise de son traitement, selon 1

psychiatre (4,8%).

Avantages pour le patient, percus par les psychiatres

Les réponses données par les psychiatres ont été regroupées en 13 thématiques,

classées de la plus citée a la moins citée.

1) liberté et simplicité du traitement («il n'y a pas la contrainte quotidienne de la
prise du traitement a laquelle il faut penser », ce qui « permet de gagner en qualité

de vie », notamment « pour les gens actifs »), selon 13 psychiatres (61,9%)

2) plus grande observance et continuité du traitement (« le patient est rassuré de ne
pas risquer d'oublier son traitement », «si le patient ne se présente pas a son

rendez-vous, il est rappelé par l'infirmier »), selon 12 psychiatres (57,1%)

3) plus grande efficacité et meilleure stabilité clinique («certains patients
reconnaissent qu'ils se sentent mieux avec le traitement retard »), selon 10

psychiatres (47,6%)
4) meilleure tolérance, selon 8 psychiatres (38,1%)

5) davantage de rencontres avec l'équipe infirmiére («le patient est rassuré car
I'équipe est présente et veille sur lui », «les entretiens lui permettent de parler
(pour les gens isolés) », « ca permet de renforcer l'alliance via le lien humain »),

selon 6 psychiatres (28,6%)

6) diminution de la stigmatisation ressentie vis-a-vis de soi-méme (« "oubli" de la
maladie », ce qui permet d'avoir «une meilleure image de soi»), selon 3

psychiatres (14,3%)
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7) préservation des capacités cognitives (il était précisé : «<avec les APAP, pas avec les

NAP »), selon 3 psychiatres (14,3%)

8) discrétion avec cette forme d'administration, ce qui permet une diminution de la

crainte d'étre stigmatisé par les autres, selon 3 psychiatres (14,3%)

9) sentiment de sécurité en lien avec linjection-piqiire (« fonction symbolique de

protection », « association a l'idée de vaccin »), selon 3 psychiatres (14,3%)

10) préservation de l'insertion sociale, selon 2 psychiatres (9,5%)

11) amélioration dela qualité du lien avec les proches («car il n'y a plus de tension
autour de la prise du traitement », «car les proches sont rassurés»), selon 2

psychiatres (9,5%)

12) regain de maitrise sur son traitement par rapport a un traitement uniquement PO
(«le patient peut ajuster lui-méme, si besoin, un ajout PO tout en ayant une base de

sécurité avec I'IM »), selon 1 psychiatre (4,8%)

13) étre rassuré de savoir que le traitement sera réévalué tous les mois, selon 1

psychiatre (4,8%).

Inconvénients pour le patient, percus par les psychiatres

Les réponses données par les psychiatres ont été regroupées en 11 thématiques,

classées de la plus citée a la moins citée.

1) problémes de tolérance générale (plainte de sédation les premiers jours aprées
linjection) et locale (douleur et/ou oedéme au point d'injection, a distance de

celle-ci), selon 10 psychiatres (47,6%)

2) contraintes liées a I'« hétéro-administration » du traitement (injection faite par un
infirmier au CMP ou en libéral tandis que le traitement PO est pris par le patient
lui-méme, contrainte du lieu et horaire de rendez-vous pour les patients actifs,
contrainte spécifique a la surveillance du pamoate d'olanzapine), selon 9

psychiatres (42,9%)

3) perte de controle sur la prise du traitement (« perte de liberté d'arréter son

traitement », «ne plus pouvoir "jouer" avec », «perte d'une certaine maitrise
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subjective du traitement »), selon 9 psychiatres (42,9%)
4) douleur durant l'injection elle-méme, selon 9 psychiatres (42,9%)

5) possible éprouvé d'effraction dans le corps (« effraction de l'enveloppe cutanée »,
«vécu d'intrusion dans le corps », «atteinte de l'intégrité physique »), selon 9

psychiatres (42,9%)

6) possible atteinte de la pudeur (« intrusion dans l'intimité », vécu d' « humiliation

avec l'injection au niveau du muscle fessier »), selon 4 psychiatres (19%)

7) stigmatisation (« sensation d'étre enfermé dans la pathologie psychiatrique », «<avoir
un traitement sous forme IM c'est étre considéré comme dangereux »), selon 3

psychiatres (14,3%)

8) alimentation de certaines idées délirantes (empoisonnement, agression sexuelle),

selon 2 psychiatres (9,5%)

9) moindre réactivité en cas d'adaptation des doses avec nécessité d'attendre la

prochaine injection, selon 2 psychiatres (9,5%)

10) disponibilité du produit (« ruptures ponctuelles de stock et nécessité d'anticiper la
commande du traitement », « l'accessibilité aux traitements les plus récents n'est pas

toujours possible selon les pays »), selon 1 psychiatre (4,8%)

11) dimension de passivité chez certains patients, qui peuvent se montrer moins

engageés dans leurs soins, selon 1 psychiatre (4,8%).

c. Facteurs intervenant dans la décision de privilégier un traitement injectable

d'action prolongée

Les facteurs suivants ont été proposés aux psychiatres dans notre questionnaire. Le
tableau 13 précise pour chacun d'entre eux le nombre (N) et le pourcentage de psychiatres

qui en tiennent compte.



Systématiquement | Dansune majorité de cas | Dans une minorité de cas Jamais
Tableau clinique N=5 N=u N=4 N=1
23,8% 52,4% 19,0% 4,8%
Nombre de rechutes N=n N=8 N=2 N=o
antérieures 52,4% 38,1% 05% 0,0%
Qualité de l'adhésion N=10 N=10 N=1 N=o
antérieure aux soins 47,6% 47,6% 48% 0.0%
Durée de Psychose N=10 N=6 N=u N=3
non traitée 4,8% 28,6% 52,4% 14,2%
Modes de soins N=1 N=9 N=7 N=4
(sous contrainte ou libres) 4,8% 12,9% 33.3% 19,0%
Information* récente sur N=o N=4 N=13 N=4
le bénéfice d'un APAP 0,0% 19,0% 62,0% 19,0%
par rapport a un AP per os

*exemples de sources d'informations : littérature médicale, congrés, visiteur médical ou document d'un laboratoire pharmaceutique, échange avec
un collégue.

Tableau 13. Facteurs pris en compte dans la décision de privilégier un traitement injectable d'action
prolongée — facteurs proposés dans le questionnaire.

Concernant le facteur « Modes de soins (sous contrainte ou libres) », 17 psychiatres
ont indiqué en tenir compte. Ils ont apporté les précisions suivantes a leur réponse :

— 10 d'entre eux (47,6% de l'ensemble des psychiatres) ne font pas de distinction entre
les mesures de SPDT et SPDRE dans leur décision de privilégier un traitement
injectable d'action prolongée. Ces deux mesures les conduisent a privilégier une
forme injectable d'action prolongée plutét qu'une forme orale en prise quotidienne.

— 3 dentre eux (14,3% de l'ensemble des psychiatres) vont nettement plus, voire
systématiquement, privilégier un traitement injectable d'action prolongée en cas de
SPDRE ; tandis que dans le cas de SPDT, ce choix dépendra de l'existence de
rechutes sur mauvaise observance.

— 2 d'entre eux (11,8%) ont insisté sur la responsabilité du psychiatre en cas d'acte

médico-légal du patient, plus importante en cas de SPDRE qu'en SPDT.

17/21 psychiatres (soit 81%) ont indiqué prendre en compte d'autres facteurs que ceux
proposés par notre questionnaire.
Les réponses données par ces psychiatres ont été regroupées en 11 facteurs, classés du

plus cité au moins cité :
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2)

3)

choix du patient (a partir des « informations données par le psychiatre » et/ou ayant
« appris l'existence de la forme injectable d'action prolongée par un autre patient »

ou «par son entourage »), cité par 8 psychiatres (38,1% de l'ensemble des

psychiatres)

demande de la famille (épuisement de la famille, patient mineur), cité par 4

psychiatres (19%)

mauvais insight (insuffisance ou absence de «conscience de la maladie »,
« conscience de la nécessité d'un traitement ou de soins », « déni des troubles »),

cité par 3 psychiatres (14,3%)

7)

8)

antécédent de dangerosité psychiatrique, cité par 2 psychiatres (9,5%)

conditions de vie précaires (« patient SDF », «isolement social »), cité par 2

psychiatres (9,5%)

entourage non étayant (« opposé au traitement », « absent »), cité par 2 psychiatres

(9,5%)

projet de formation ou projet professionnel (« entrée en ESAT », «reprise du

travail », « faire des études »), cité par 2 psychiatres (9,5%)

age du patient (d'autant plus en faveur d'un APAP que le patient est jeune), cité par 1

psychiatre (4,8%)

circonstances de crise («elles facilitent une acceptation par le patient, ce qui ne

serait pas forcément le cas hors décompensation »), cité par I psychiatre (4,8%)

10) déficit cognitif, cité par 1 psychiatre (4,8%)

II)

d.

tolérance meilleure sous forme injectable d'action prolongée («lien avec la

posologie réduite »), cité par 1 psychiatre (4,8%)

A partir de quand, dans 1'évolution de la pathologie, envisager un traitement

injectable d'action prolongée ?

Les réponses des psychiatres ont été regroupées en quatre propositions distinctes (1, 2,

3, 4). Elles sont présentées dans le tableau 14 :
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Initialement N=11 52,4%
Dés le premier épisode (1) N=7 33,3%
Dés que le diagnostic est fait (2) N=4 19,1%

Selon I'évolution N=10 47,6%
En cas d'observance non satisfaisante (3) N=2 9,5%
En fonction des rechutes (4) N=8 38,1%

- Pour (1) et (2) : les réponses des psychiatres précisaient que le diagnostic pouvait
étre remis en question, parfois tardivement selon 1'évolution de la pathologie.

- Pour (3) et (4) : les réponses des psychiatres précisaient la nécessité
d'observer l'évolution de la pathologie.

Tableau 14. Quand envisager un traitement injectable d'action prolongée ?

Notons qu'l psychiatre a donné une réponse additionnelle : « seulement en cas de

dangerosité psychiatrique (déni majeur des troubles et dangerosité pour lui-méme ou pour

autrui), dés le premier épisode ». Seule la réponse principale a été prise en compte, mais il

nous

paraissait utile de préciser cette deuxiéme réponse, qui apporte une nuance

intéressante.

Notre question portait sur le fait d'envisager un traitement injectable d'action

prolongée, pas de le prescrire. Les psychiatres ont précisé que, lorsqu'ils pensent a cette

option thérapeutique, ils informent le patient de I'existence de cette forme.

e.

I)

2)

Lorsque la nécessité d'arrét du traitement injectable d'action prolongée s'impose

au prescripteur

Cas des NAP

20 psychiatres (95,2%) ont déclaré avoir déja dii arréter un traitement par NAP.

1 psychiatre a déclaré ne pas s'étre trouvé face a cette nécessité.

Selon ces 20 psychiatres, les raisons de cette décision étaient :

mauvaise tolérance, selon 19 psychiatres (90,5% de I'ensemble des psychiatres)

demande du patient (« ne veut plus de traitement retard », « demande un retour au
per os», «refus de la piqlire indépendamment des effets secondaires »), selon 11
psychiatres (52,4%)

traitement non disponible (« rupture de stock » ou « arrét de commercialisation, de
production », temporaires ou définitifs), selon 7 psychiatres (33,3%)

efficacité insuffisante (« inefficacité », « symptomes résiduels »), selon 6 psychiatres
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(28,6%)
5) changement d'antipsychotique, selon 3 psychiatres (14,3%)
6) difficultés techniques (« boule au niveau des points d'injection » au niveau glutéal),

selon 1 psychiatre (4,8%)

Interrogés sur l'efficacité du traitement dans ces cas d'arrét :

— 19/ 20 psychiatres ont estimé que le traitement était néanmoins efficace.

— 1/20 psychiatre a estimé que le traitement n'était pas efficace.

Cas des APAP

20 psychiatres (95,2%) ont déclaré avoir déja dii arréter un traitement par APAP.

1 psychiatre a déclaré ne pas s'étre trouvé face a cette nécessité.

Selon eux, les raisons de cette décision étaient :

I) mauvaise tolérance, selon 18 psychiatres (85,7% de l'ensemble des psychiatres)

2) demande du patient (« ne veut plus de traitement retard », « demande un retour au
per os », «refus de la piqlire (indépendamment des effets secondaires »), selon 14
psychiatres (66,7%)

3) efficacité insuffisante (« inefficacité », « symptomes résiduels »), selon 10 psychiatres

(47,6%)
4) changement d'antipsychotique, selon 3 psychiatres (14,3%)
5) contrainte du protocole de surveillance (concernait le pamoate d'olanzapine), selon

I psychiatre (4,8%).

Interrogés sur l'efficacité du traitement dans ces cas d'arrét :

— 16/ 20 psychiatres ont estimé que le traitement était néanmoins efficace.

— 4/ 20 psychiatre ont estimé que le traitement n'était pas efficace.

6.3.3. Cas d'un premier épisode évoquant une entrée dans une pathologie

schizophrénique

a. Antipsychotiques par voie orale les plus fréquemment prescrits

Dans le cas d'un patient présentant un premier épisode psychotique qui fait évoquer
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une schizophrénie débutante, pour lequel un traitement spécifique est introduit, les
psychiatres étaient invités a préciser 'AVO le plus fréquemment prescrit, puis le deuxiéme
le plus fréquemment prescrit, et enfin le troisiéme le plus fréquemment prescrit.

Le tableau 15 indique le nombre (N) et le pourcentage de psychiatres pour chaque

molécule.
Fréquence de prescription dans un premier épisode psychotique
En tant que 1ére molécule | En tant que 2éme molécule | En tant que 3¢me molécule | Au total
Amisulpride / / N=1 N=1
4,8% 4,8%
Aripiprazole N=4 N=7 N=8 N =19
19,0% 33,3% 38,1% 90,5%
Haloperidol / N=2 N=1 N=3
9,5% 4,8% 14,3%
Olanzapine N=3 N=6 N=4 N=13
14,3% 28,6% 19,0% 61,9%
Quetiapine / / N=3 N=3
14,3% 14,3%
Risperidone N=14 N=6 N=1 N =21
66,7% 28,6% 4,8% 100,0%
Zuclopenthixol / N=1 N=2 N=3
4,8% 9,5% 14,3%
Aucune molécule / / N=1 N=1
4,8% 4,8%

Tableau 15. Antipsychotiques par voie orale prescrits dans un premier épisode psychotique, en termes de
fréquence (1er, 2éme et 3éme) de prescription par les psychiatres pour chaque molécule.

- N = nombre de psychiatres

- Les pourcentages indiqués sont les pourcentages du nombre de psychiatres (21 psychiatres).

- NB pour «en tant que 2éme molécule »: la somme des N = 22 car un psychiatre a cité ex-aequo
«haloperidol-zuclopenthixol », chacune des 2 molécules s'est vue compter un point.

b. Antipsychotiques d'action prolongée les plus fréquemment prescrits

Dans le cas d'un patient présentant un premier épisode psychotique faisant évoquer
une schizophrénie débutante, un traitement injectable d'action prolongée est introduit en

relais de 'AVO. Les psychiatres étaient invités a préciser 'AVO le plus fréquemment
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prescrit, puis le deuxiéme le plus fréquemment prescrit, et enfin le troisieme le plus
fréquemment prescrit.

Le tableau 16 indique le nombre (N) et le pourcentage de psychiatres pour chaque

molécule.

Fréquence de prescription dans un premier épisode psychotique
En tant que 1ére molécule | En tant que 2éme molécule | En tant que 3¢me molécule | Au total
Aripiprazole N=3 N=8 N=4 N=15
a libération prolongée 14,3% 38,1% 19,0% 71,4%
Halopéridol / N=3 N=1 N=4
(decanoate) 14,3% 4,8% 19,0%
Olanzapine N=1 N=2 N=4 N=7
(pamoate) 4,8% 9,5% 19,0% 33,3%
Paliperidone N=9 N=5 N=3 N=17
(palmitate) 42,9% 23,8% 14,3% 81,0%
Risperidone N=8 N=2 N=2 N=12
microsphére 38,1% 9,5% 9,5% 57,1%
Zuclopenthixol / N=2 N=3 N=5
(decanoate) 9,5%% 14,3% 23,8%
Aucune molécule / / N=4 N=4
19,0% 19,0%

Tableau 16. Antipsychotiques injectables d'action prolongée prescrits dans un premier épisode psychotique,
en termes de fréquence (Ier, 2éme et 3éme) de prescription par les psychiatres pour chaque molécule.

- N = nombre de psychiatres
- Les pourcentages indiqués sont les pourcentages du nombre de psychiatres (21 psychiatres).

- NB pour « en tant que 2éme molécule » : la somme des N = 22 car un psychiatre a cité ex-aequo «decanoate
d'haloperidol /de zuclopenthixol », chacune des 2 molécules s'est vue compter un point.

c. Information du patient sur l'existence d'un traitement injectable d'action

prolongée

— 13 psychiatres (61,9%) ont déclaré donner des informations au patient, dés le premier
épisode pris en charge, sur l'existence d’'une forme injectable d’action prolongée.
— 8 psychiatres (38,1%) ont déclaré ne pas mentionner au patient, dés le premier

épisode pris en charge, l'existence d'une forme injectable d’action prolongée.
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Psychiatres qui informaient le patient de l'existence d'un traitement injectable d'action

prolongée

13 psychiatres (61,9%) ont déclaré apporter au patient des informations sur I'existence
d’une forme injectable d’action prolongée, des le premier épisode pris en charge.
Les raisons qu'ils ont données a ce choix ont été regroupées en 4 thématiques,

classées de la plus citée a la moins citée.

1) préparer l'adhésion du patient en cas de prescription future de la forme injectable

d'action prolongée, citée par 6 psychiatres (28,6% de I'ensemble des psychiatres)

2) information systématisée du patient sur les différentes formes galéniques

existantes, citée par 5 psychiatres (23,8%)

3) permettre au patient de choisir entre un traitement PO ou IM (en ayant
connaissance des formes disponibles et avantages/inconvénients de ses formes),

citée par 3 psychiatres (14,3%)

4) proposer au patient le traitement que le psychiatre estime le meilleur (en termes

d'efficacité et de confort), citée par 2 psychiatres (9,5%).

Les thématiques (1), (2) et (3) renvoient au souci d'informer le patient sur le traitement.

Ce souci a été mentionné par 14 psychiatres (66,6%).

Psychiatres qui n'informaient pas le patient de l'existence d'un traitement injectable

d'action prolongée

8 psychiatres (38,1%) ont déclaré ne pas mentionner au patient, dés le premier épisode
pris en charge, l'existence d’'une forme injectable d’action prolongée.
Les raisons qu'ils ont données a ce choix ont été regroupées en 6 thématiques,

classées de la plus citée a la moins citée.

1) il convient au préalable d'observer l'évolution clinique des troubles avant
d'envisager un traitement sur le long terme (renvoi a la question du diagnostic),

citée par 4 psychiatres (19% de I'ensemble des psychiatres)

2) pas dans le cas ou le patient a un bon insight, adhére aux soins et au traitement

oral ; citée par 4 psychiatres (19%)

171



3) le patient n'est pas disponible psychiquement (« I'énergie psychique du patient est
mobilisée autour de la maladie», «vécu d'une expérience subjective
déstabilisante », le patient est au stade de l'acceptation/déni de ses troubles, « ne

pas apporter trop d'informations »), citée par 3 psychiatres (14,3%)

4) il convient, d'abord, d'évaluer lefficacité du traitement a moyen terme, avant

d'envisager la forme IM et d'en parler au patient ; citée par 1 psychiatre (4,8%)

5) la voie orale est privilégiée pour responsabiliser le patient et construire l'alliance,

citée par I psychiatre (4,8%)

6) une image stigmatisante est associée a l'injection (« psychiatrisation »), citée par 1

psychiatre (4,8%).

d. Prescription d'un antipsychotique d'action prolongée dés le premier épisode

— 13 psychiatres (61,9%) ont prescrit, au moins a une occasion, un APAP dans un
premier épisode psychotique évocateur d'une schizophrénie débutante.
— 8 psychiatres (38,1%) n'ont jamais prescrit d'APAP dans un premier épisode

psychotique évocateur d'une schizophrénie débutante.

e. Opinion sur l'existence d'un bénéfice clinique et pronostique a long terme lié a

une prescription précoce d'APAP

— 15 psychiatres (71,4%) pensent qu'il existe un bénéfice, en termes d'amélioration
clinique ainsi que de pronostic a long terme, en prescrivant de maniere précoce un
APAP devant un cas de schizophrénie débutante

— Aucun psychiatre (0%) n'affirme qu'il n'existe pas de bénéfice, en termes
d'amélioration clinique et de pronostic a long terme, en prescrivant de maniére
précoce un APAP devant un cas de schizophrénie débutante

— 6 psychiatres (28,6%) ont estimé ne pas savoir s'il existe un bénéfice, en termes
d'amélioration clinique et de pronostic a long terme, en prescrivant de maniere

précoce un APAP devant un cas de schizophrénie débutante.
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Psychiatres estimant qu'il existe un bénéfice clinique et pronostique a long terme lié a une

prescription précoce d’APAP

Ces 15 psychiatres (71,4%) ont donné les réponses suivantes, classées par ordre

décroissant de citation, pour préciser leur position :

I) cette prescription permet une meilleure observance, donc moins de rechutes, ce
quipermet d'améliorer le pronostic sur les plans cognitif et social ; selon 10

psychiatres (47,6% de l'ensemble des psychiatres)

2) c'est une information consensuelle dans la littérature internationale (études,

conférences de consensus), selon 7 psychiatres (33,3%)

3) 2 psychiatres (9,5%) ont précisé ne pas prescrire d'APAP dés le premier épisode mais

seulement en cas de rechute(s), afin de sécuriser 'observance

4) 2 psychiatres (9,5%) ont précisé l'importance de «tenir compte de la personne

humaine » et de « ne pas chercher a imposer a tout prix un APAP au patient »

5) 1 psychiatre (4,8%) a exprimé une méfiance vis-a-vis des études menées par

l'industrie pharmaceutique en raison des intéréts commerciaux de celle-ci
6) il existe une meilleure tolérance théorique, selon 1 psychiatre (4,8%)
7) le pronostic cognitif est meilleur, selon 1 psychiatre (4,8%)

8) cette prescription peut permettre, indirectement, une baisse des consommations de

toxiques tels que le cannabis, selon 1 psychiatre (4,8%).

Psychiatres qui ne savent pas s'il existe un bénéfice clinique et pronostique a long terme lié

a une prescription précoce d’APAP

Ces 6 psychiatres (28,6%) ont donné les réponses suivantes, classées par ordre

décroissant de citation, pour préciser leur position :

1) argumentaire des laboratoires pharmaceutiques, selon 3 psychiatres (14,3% de

I'ensemble des psychiatres)

2) pour 3 psychiatres (14,3%), c'est une notion connue que l'observance permet d'éviter

les rechutes, d'ot1 une amélioration du pronostic
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3)

4)

7)

6.3.4.

2 psychiatres (9,5%) ne savent pas si la voie IM, de par ses caractéristiques
pharmacodynamiques propres, apporte une meilleure efficacité par rapport a la

voie orale
2 psychiatres (9,5%) n'ont « pas d'avis catégorique sur cette question »

I psychiatre (4,8%) porte un regard critique sur « la tendance a la généralisation de

la prescription d'APAP dés le premier épisode »

I psychiatre (4,8%) exprime de la défiance a I'égard des laboratoires (« les enjeux

financiers sont prioritaires sur l'avis des patients »)

I psychiatre (4,8%) insiste sur le fait que dans sa pratique « le recours aux APAP est

non systématique des le premier épisode »

I psychiatre (4,8%) insiste sur « la nécessité de s'accorder un délai d'observation de
I'évolution pour confirmer le diagnostic de schizophrénie », avant de prescrire un

APAP.

Mise en perspective

Evolution de l'opinion des psychiatres sur la place des traitements injectables

d'action prolongée

16 psychiatres (76,2%) ont déclaré que leur avis sur la place des traitements retard
(NAP et APAP confondus) dans la prise en charge de la schizophrénie a changé au
fur et a mesure de leurs années d'exercice.

5 psychiatres (23,8%) ont déclaré que leur avis n'a pas changé au fur et a mesure de

leurs années d'exercice.

Psychiatres dont l'avis a changé au fur et a mesure de leurs années d'exercice

Sur ces 16 psychiatres, tous ont précisé que leur avis sur la place des traitements

retard avait changé de maniére positive, avec une évolution favorable en lien avec la mise a

disposition des APAP.

Aucun n'a déclaré d'évolution négative de son avis a I'égard des traitements retard.
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Ces psychiatres ont donné les réponses suivantes, classées par ordre décroissant de

citation, pour préciser leur position :

1) proposition plus précoce d'un APAP (au cours de la maladie et quant a 1'age du

patient), citée par 8 psychiatres (38,1% de I'ensemble des psychiatres)

2) meilleure tolérance des APAP par rapport aux NAP, citée par 7 psychiatres (33,3%)

3) APAP plus souvent proposé et/ou davantage prescrit, citée par 6 psychiatres

(28,6%)

4) opinion actuelle opposée avec la vision antérieure des NAP (pour des « pathologies
lourdes » et des «patients réfractaires aux soins », «prescription de dernier

recours ou réservée aux patients dangereux »), citée par 4 psychiatres (19%)

5) prescription qui offre de meilleures perspectives pour le patient (pronostic, « prise
du traitement plus confortable », qualité de vie, projet de réhabilitation), citée par 3

psychiatres (14,3%)

6) prescription plus maniable, citée par 2 psychiatres (9,5%)
7) meilleure stabilisation du processus psychotique, citée par 2 psychiatres (9,5%)

8) perception positive rapportée au psychiatre par les patients et leurs familles, citée

par 1 psychiatre (4,8%)

9) suivi des recommandations de bonnes pratiques, citée par 1 psychiatre (4,8%).

Psychiatres dont I'avis n'a pas changé au fur et a mesure de leurs années d'exercice

Sur ces 5 psychiatres, tous ont indiqué qu'ils avaient un avis favorable a l'utilisation
de traitement retard dés le début de leur exercice et que leur position s'est
maintenue voire renforcée.

IIs ont précisé leur position en expliquant, tous les 5, que leur expérience pratique

était venue confirmer leurs connaissances théoriques.

Par ailleurs, soulignons qu'aucun psychiatre interrogé n'a déclaré avoir eu un avis
fermement négatif sur la place des traitements retard, qui se soit maintenu durant ses

années d'exercice.
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b. Opinion des psychiatres sur la place des APAP dans le traitement des prodromes

de la schizophrénie

A partir des réponses des psychiatres, 3 opinions se distinguent :
— défavorable : « aucune place » dans cette indication, selon 17 psychiatres (81%)
— «sans avis », selon 3 psychiatres (14,3%)
— favorable: « avis favorable a leur utilisation dans le cadre d'un traitement préventif

argumenté », selon 1 psychiatre (4,8%)

Opinion défavorable

Ces 17 psychiatres ont donné les réponses suivantes, classées par ordre décroissant de

citation, pour préciser leur position :

1) un traitement par APAP a «de lourdes conséquences» (effets secondaires,
« psychiatrisation », image de soi et image renvoyée aux autres), citée par 5

psychiatres (23,8% de l'ensemble des psychiatres)

2) la définition des prodromes est par essence floue (« quels signes ? », prodromes
«aspécifiques », «signes a considérer ou non comme des prodromes de la

schizophrénie »), citée par 4 psychiatres (19%)

3) éventuellement un traitement d'épreuve PO (« traitement PO de courte durée »,

« pour voir s'il y a un bénéfice pour le patient »), citée par 4 psychiatres (19%)

4) nécessité d'avoir une certitude diagnostique avant de prescrire un APAP, citée par 4

psychiatres (19%)

5) des prodromes n'impliquent pas forcément le développement d'une schizophrénie,

citée par 3 psychiatres (14,3%)

6) nette remise en question de la place des AP, que ce soit IM ou PO ; citée par 2

psychiatres (9,5%)

7) préférence pour des moyens thérapeutiques non médicamenteux (consultation au

CMP, prise en charge a la Maison Des Adolescents) ; citée par 2 psychiatres (9,5%).



Opinion favorable

Nous présentons les détails donnés dans la réponse « avis favorable a leur utilisation
dans le cadre d'un traitement préventif argumenté » :
1) En cas de forte présomption d'un risque de décompensation d'une pathologie
schizophrénique sub-clinique, avec un faisceau d'arguments :
— clinique : prodromes, antécédents familiaux de schizophrénie ou trouble bipolaire,
— dégradation progressive du fonctionnement sur la période de la pré-
adolescence/l'adolescence, avec impact scolaire et familial,
— paraclinique : bilan neurocognitif, tests projectifs, imagerie cérébrale.
2) Dans ce cadre, le traitement est proposé au patient, notamment sous la forme

d'APAP, et laissé au libre choix du patient.

6.3.5. Analyse selon l'ancienneté d'exercice

Nous présentons ci-dessous les résultats obtenus, ils seront discutés au prochain

chapitre de ce travail.

a. Facteurs intervenant dans la décision de privilégier un traitement injectable

d'action prolongée

Pour mémoire, cette question concernait la prise en charge d'un patient

schizophréne, quelle que soit I'ancienneté de la maladie.
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Tableau 17. Analyse selon l'ancienneté d'exercice : Facteurs intervenant dans la décision de privilégier un
traitement injectable d'action prolongée.

Tableau clinique

Ancienneté d'exercice | Systématiquement | Dans une majorité de cas | Dans une minorité de cas | Jamais
Moins de 10 ans 2 4 I o
Dei1o a9 ans 1 5 I o
20 ans et plus 2 2 2 I

Nombre de rechutes antérieures

Ancienneté d'exercice | Systématiquement | Dans une majorité de cas | Dans une minorité de cas | Jamais
Moins de 10 ans 2 4 I o
De1oai9ans 4 3 o o]
20 ans et plus 5 I I 0

Qualité de 'adhésion antérieure aux soins

Ancienneté d'exercice | Systématiquement | Dans une majorité de cas | Dans une minorité de cas | Jamais
Moins de 10 ans 5 2 o o
De 10 a19 ans 3 4 o o]
20 ans et plus 2 4 I 0

Durée de Psychose non traitée

Ancienneté d'exercice | Systématiquement | Dans une majorité de cas | Dans une minorité de cas | Jamais
Moins de 10 ans o I 5 I
De 10 a19ans o 2 4 I
20 ans et plus I 3 2 I

Mode de soins (sous contrainte ou libres)

Ancienneté d'exercice | Systématiquement | Dans une majorité de cas | Dans une minorité de cas | Jamais
Moins de 10 ans 0 6 I 0
De 10 a19 ans I I 2 3
20 ans et plus 0 2 4 I

Information récente sur le bénéfice d'un APAP par rapport a un AP per os

Ancienneté d'exercice | Systématiquement | Dans une majorité de cas | Dans une minorité de cas | Jamais
Moins de 10 ans 0 1 5 I
De 10 a19 ans o 2 4 I
20 ans et plus o 2 3 2
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b. Antipsychotiques par voie orale les plus fréquemment prescrits

Cette question concernait la prise en charge d'un premier épisode psychotique

faisant évoquer une entrée dans une maladie schizophrénique.

Par souci de clarté, nous avons choisi de présenter ici uniquement les données

concernant le nombre de fois oul chaque molécule est citée :

— comme molécule la plus fréquemment prescrite,

— quelle que soit sa fréquence de prescription (1ére, 26me ou 3¢me molécule).

Les données concernant la fréquence de prescription en tant que 2éme et 3éme

molécule sont présentées dans I'Annexe H.

Tableau 18. Analyse selon lI'ancienneté d'exercice : Antipsychotiques par voie orale les plus fréquemment

prescrits.

Molécule la plus
fréquemment utilisée

Ancienneté d'exercice

Moins de 10 ans

De1o aig ans

20 ans et plus

Aripiprazole 2 I I
Olanzapine 0 I 2
Risperidone 5 5 4
Haloperidol o o o
Zuclopenthixol 0 o 0
Aucune molécule 0 0 0
Amisulpride o o o
Quetiapine o} o] o}

Prescription toutes

Ancienneté d'exercice

fréquences confondues Moins de 10 ans De 10 419 ans 20 ans et plus

Aripiprazole 7 6 6
Olanzapine 4 5 4
Risperidone 7 7 7
Haloperidol o} I 2
Zuclopenthixol 2 I o
Aucune molécule 0 o I
Amisulpride o o I
Quetiapine I 2 o
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c. Antipsychotiques d'action prolongée les plus fréquemment prescrits

Cette question concernait la prise en charge d'un premier épisode psychotique

faisant évoquer une entrée dans une maladie schizophrénique.

De méme que pour les AVO, nous avons choisi de présenter ici uniquement les

données concernant le nombre de fois ou1 chaque molécule est citée :

— comme molécule la plus fréquemment prescrite,

— prescription toutes fréquences confondues (1ére, 2éme ou 3¢me molécule).

Les données concernant la fréquence de prescription en tant que 2éme et 3éme

molécule sont présentées dans I'Annexe L.

Tableau 19. Analyse selon l'ancienneté d'exercice : Antipsychotiques d'action prolongée les plus fréquemment

prescrits.

Molécule la plus

Ancienneté d'exercice

fréquemment utilisée Moins de 10 ans De1oa1gans 20 ans et plus
Aripiprazole I o 2
Olanzapine o} I o
Risperidone 2 3 3
Paliperidone 4 3 2
Haloperidol o o o
Zuclopenthixol o o} o
Aucune molécule 0 o 0

Prescription toutes
fréquences confondues

Ancienneté d'exercice

Moins de 10 ans

De1oai1gans

20 ans et plus

Aripiprazole 6 4 5
Olanzapine 3 3 I
Risperidone 3 5 4
Paliperidone 5 6 6
Haloperidol 2 I I
Zuclopenthixol 2 2 I
Aucune molécule o} I 3
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d. Information du patient sur l'existence d'un traitement injectable d'action

prolongée

Cette question concernait la prise en charge d'un premier épisode psychotique.

Donnent cette information

Ne donnent pas cette information

Ancienneté d'exercice
Moins de 10 ans 3 4
De 10 a19 ans 5 2
20 ans et plus 5 2

Tableau 20.

traitement injectable d'action prolongée.

e.

psychotique

Analyse selon l'ancienneté d'exercice : Information du patient sur l'existence d'un

Prescription d'un antipsychotique d'action prolongée dés le premier épisode

Ont déja prescrit

N'ont jamais prescrit

Ancienneté d'exercice
Moins de 10 ans 5 2
De1oaigans 3 4
20 ans et plus 5 2

Tableau 21.

prolongée deés le premier épisode psychotique.

f. Opinion sur l'existence d'un bénéfice clinique et pronostique a long terme lié a

une prescription précoce d'APAP

Analyse selon l'ancienneté d'exercice : Prescription d'un antipsychotique d'action

Ancienneté d'exercice Existence d'un bénéfice | Aucun bénéfice | Ne savent pas
Moins de 10 ans 6 0 I
De1o aigans 5 o 2
20 ans et plus 4 0 3

Tableau 22.

pronostique a long terme lié a une prescription précoce dAPAP.

g. Evolution de I'opinion des psychiatres sur la place des traitements injectables

d'action prolongée

Ont changé d'avis

Analyse selon l'ancienneté d'exercice : Opinion sur l'existence dun bénéfice clinique et

N'ont pas changé d'avis

Ancienneté d'exercice
Moins de 10 ans 5 2
De1oai1gans 5 2
20 ans et plus 6 I

des traitements injectables d'action prolongée.

Tableau 23. Analyse selon l'ancienneté d'exercice : Evolution de l'opinion des psychiatres sur la place




7. Discussion

7.1. Limites de I'enquéte

Nous avons relevé un certain nombre de biais, liés a la méthodologie utilisée dans

notre enquéte :

Biais de sélection :

— Notre échantillon a été constitué par recrutement de psychiatres jusqu'a
obtention de l'effectif cible dans chacune des trois catégories d'ancienneté
d'exercice initialement définies. Le fait que nous ayons effectué, en tant
qu'interne, des stages dans ces différents hopitaux concernés a pu influencer le
recrutement.

— Sur les 4 hépitaux psychiatriques de la Loire-Atlantique, 1 n'est pas représenté
dans notre enquéte. Nous n'avons pas sollicité la totalité des psychiatres du
département exercant en secteur, ce qui remet d'emblée en question la
représentativité de notre échantillon.

— Les psychiatres qui ont accepté de participer a notre enquéte sont peut-étre plus
intéressés par notre questionnement et/ou mieux informés que leurs confréres.

Biais de non-réponse : certains psychiatres n'ont pas donné suite a nos sollicitations

pour participer a notre enquéte.

Biais de rappel : un grand nombre de nos questions sollicitaient les psychiatres de

maniere rétrospective. Il est possible que leur appréciation subjective introduise un

biais.

Biais de subjectivité : nous avons nous-méme construit le questionnaire, fait passer

les entretiens et analysé les résultats. Néanmoins, dans le contexte de notre travail,

il n'était pas aisé de dégager davantage de moyens humains.

Durant la réalisation de notre enquéte, nous avons constaté certaines limites dans la

conception de notre questionnaire :

Dans la question C.4 (sur les facteurs pris en compte pour privilégier un traitement
d'action prolongée), la gamme de nos propositions n'était probablement pas assez
étendue pour permettre de suffisamment nuancer les opinions des psychiatres. 11
aurait été pertinent d'ajouter une proposition neutre, voire d'utiliser un systéme de

pondération de o a 10.
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— Dans la question C.6 (en cas de nécessité d'arréter un traitement d'action
prolongée), il est finalement demandé si, dans les cas ou le traitement d'action
prolongée a dii étre arrété, le traitement était efficace. Cette sous-question présente
plusieurs erreurs de conception qui rendent délicate l'interprétation des résultats : 1)
les psychiatres font une réponse moyenne par rapport aux cas des patients
concernés, 2) un psychiatre peut avoir répondu que le traitement était néanmoins
efficace (en se basant sur la globalité des situations rencontrées) mais avoir
mentionné une « mauvaise efficacité » dans les motifs d'arrét du traitement, 3) dans
le cas out un psychiatre n'a pas eu a arréter un traitement d'action prolongée, les
questions des motifs d'arrét et de I'(in)efficacité éventuelle du traitement ne se
posent pas. Nous avons donc considéré avec prudence les résultats de cette

question.

Enfin, notre étude ne permet pas la recherche de différences statistiquement
significatives dans nos données. Nous aborderons ce point lors de la discussion de nos

résultats (7.c.8 : Mise en lien avec les objectifs de I'enquéte).

7.2. Points forts de 'enquéte

Le taux de participation a notre enquéte est de 65,6%, apres relance, ce qui est
satisfaisant.

La méthodologie employée avec présentation du questionnaire par un enquéteur
unique a permis d'éviter les biais matériels : toutes les questions ont été complétées. Notre
présence a permis d'éclairer les psychiatres lorsqu'ils étaient en demande de précision pour
mieux comprendre une question.

Le sujet de notre enquéte semble avoir intéressé les psychiatres. Outre la
participation élevée a notre enquéte, plusieurs d'entre eux ont exprimé le souhait d'en
connaitre les résultats.

Les réponses données aux questions ouvertes sont d'une grande richesse, témoignant
de la diversité d'opinion des psychiatres interrogés ainsi que de leur implication a
répondre.

Les psychiatres ont exprimé leur point de vue sur les différents éléments de notre
enqueéte, ils ont argumenté de facon détaillée leurs prises de position. Leurs interrogations

subjectives sont apparentes a travers leurs réponses.
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7.3. Discussion de nos résultats

Nous proposons a présent une réflexion sur nos résultats, qui seront comparés aux

données de la littérature.

7.3.1. Caractéristiques de 1'échantillon

Notre échantillon rassemble des psychiatres dont les caractéristiques sont variées :

Les psychiatres ont été recrutés de facon a ce que nous ayons des effectifs égaux dans
les 3 tranches d'ancienneté d'exercice. Un peu plus de la moitié (12/21) des psychiatres
exerce a Nantes (Hopital Saint Jacques), tandis que les autres exercent dans des hopitaux
périphériques. Sont représentés tous les secteurs de psychiatrie des hopitaux dans lesquels
travaillent les psychiatres participants. Deux-tiers de ceux-ci ont fait leur internat a Nantes.
Les années d'obtention du diplome de docteur en médecine vont de 1982 a 2012.

Les psychiatres de notre échantillon ont une activité classique de secteur :

Tous sont amenés a prendre en charge des patients schizophrénes durant les phases
de décompensation de la maladie et durant les phases de stabilisation. Tous prennent en
charge des patients en hospitalisation, et seulement un psychiatre ne recoit pas de
schizophrénes en consultation ambulatoire. Tous sont amenés a suivre des patients en
soins libres, seulement un psychiatre ne suit pas de patient en SPDT et trois ne suivent pas

de patient en SPDRE.

7.3.2. Perception des avantages et inconvénients des antipsychotiques d'action

prolongée par voie injectable par rapport a une forme orale en prise quotidienne

Les avantages et inconvénients des antipsychotiques d'action prolongée par voie
injectable ont été largement détaillés par les psychiatres, tant pour le prescripteur que pour

le patient.

a. Concernant le prescripteur

Avantages

Une large majorité des psychiatres (71,4%) a souligné que le traitement d'action
prolongée permet une meilleure observance du traitement et plus de la moitié des

psychiatres (52,4%) constatent que ce traitement leur permet d'avoir une meilleure vision
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de la qualité de l'observance. Une revue des études montre que l'amélioration de
l'observance est un avantage nettement mis en avant, par 80% a 90% des psychiatres (198),
(199).

Patel et al. observent qu'environ 90% des psychiatres pensent que les formes d'action
prolongée sont aussi efficaces que les formes orales, et quelles permettent de diminuer le
risque de rechute (198). Nous avons retrouvé qu'un peu moins de la moitié des psychiatres
(42,9%) trouvent que le traitement d'action prolongée a une meilleure efficacité que le
traitement par voie orale, cette proportion est moindre mais le niveau déclaré d'attente a
I'égard du traitement est ici plus élevé.

Plus d'un tiers des psychiatres interrogés ont souligné que le traitement d'action
prolongée permettait une prise en charge plus étoffée et plus rapprochée avec les
infirmiers. Enfin, les psychiatres se sont montrés attentifs aux caractéristiques
pharmacocinétiques de la forme injectable, qui permettent de diminuer la posologie

quotidienne et d'obtenir une meilleure tolérance.

Inconvénients

Plus d'un tiers des psychiatres interrogés (38,1%) rencontrent des difficultés a faire
accepter le traitement au patient en raison de la voie d'administration par injection. En
Allemagne également, les psychiatres signalent qu'il est compliqué de faire accepter un
traitement d'action prolongée aux patients traversant un premier épisode psychotique et
n'ayant jamais fait l'expérience de la rechute (200).

Dans notre enquéte, plus d'un quart des psychiatres (28,6%) estiment que la forme
injectable introduit un biais dans la relation thérapeutique et joue en défaveur de l'alliance
thérapeutique. Canceil et al. rapportent que l'image « d'une induction de passivité et d'une
tentative de contr6le du patient » reste associée dans l'esprit des psychiatres au traitement
d'action prolongée et induit chez ceux-ci la crainte qu'une telle prescription ne vienne
altérer la relation thérapeutique (201). Selon ces mémes auteurs, les psychiatres reprochent
aux APAP un maniement plus difficile que les traitements par voie orale, notamment pour
obtenir un taux sérique constant: si la posologie doit étre adaptée, il est nécessaire
d'attendre plusieurs injections et d'ajouter ponctuellement un traitement oral. Nous
retrouvons cette plainte dans nos résultats, ou plus d'un quart (28,6%) des psychiatres
regrette la latence liée a cette forme galénique pour observer leffet du traitement. Les
psychiatres ont également mentionné les inconvénients notables suivants : surveillance

contraignante apres l'injection de pamoate d'olanzapine, effets indésirables liés a la voie
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d'administration, nombre restreint de molécules disponibles. Ce dernier point était un
argument récurrent lorsque seule existait la risperidone microspheres (202).

Certains psychiatres que nous avons interrogés ont pointé du doigt la formation
parfois insuffisante des infirmiers en libéral sur les modalités d'administration. La
littérature médicale donne quelques informations sur les représentations infirmiéres : les
infirmiers psychiatriques ont une opinion positive des traitements d'action prolongée, mais
les infirmiers exercant en libéral disent manquer de confiance et d'entrainement pour
manier ces traitements. Les infirmiers sont demandeurs de davantage de formations sur les

traitements d'action prolongée ainsi que sur la prise en charge des psychoses (203).

Les arguments alimentant la réticence des psychiatres a utiliser les APAP varient
selon les pays: Samalin et al. (194) ont comparé leurs résultats avec ceux d'une étude
allemande et observé deux principales différences : 1) les psychiatres francais mettent peu
en avant le cott de ces traitements, tandis que pour leurs confréres allemands, ce cott est
un argument de poids a I'encontre de leur utilisation, 2) le manque de controéle sur les effets
des traitements est également considéré par les psychiatres allemands comme un
argument important contre I'emploi des APAP, ce qui n'est pas le cas pour les psychiatres
francais. Au sujet du premier point, nous observons l'impact des spécificités du systeme de
santé de chaque pays. Pour le second point, I'explication avancée par les auteurs est la
différence existant entre les psychiatres des deux pays, concernant le niveau de

connaissance sur les APAP et I'habitude de manier cette forme galénique.

Notons que, selon nos résultats, pres d'un psychiatre sur cinq (19%) estime que les
antipsychotiques d'action prolongée par voie injectable ne présentent pas d'inconvénient

par rapport a la forme orale.

Le traitement injectable d'action prolongée est donc reconnu pour l'amélioration de
l'observance qu'il permet d'obtenir, ainsi que la meilleure stabilité de la pathologie et la
diminution des rechutes qui s'ensuivent. La qualité de vie et le pronostic s'en trouvent
améliorés. La stabilisation de la pathologie est un avantage partagé par le prescripteur et
le patient. Malgré un certain nombre de critiques a I'encontre des APAP, la littérature
rapporte que les psychiatres ont une opinion positive sur cette option thérapeutique, avec
prés de 70% d'entre eux qui considérent que leurs avantages l'emportent sur leurs

inconvénients (202).
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b. Concernant le patient, point de vue des psychiatres interrogés

Il convient d'apporter une réserve a nos observations: les avantages et
inconvénients pour le patient sont ceux déclarés par les psychiatres (qui, éventuellement,

rapportent des propos de leurs patients), et non directement cités par les patients.

Dans quelle mesure les psychiatres ne projetteraient-ils pas sur les patients leurs
propres craintes et réserves vis-a-vis de cette forme de traitement ? Nous savons que le
rapport au corps est différent chez le sujet psychotique. Aussi, il est possible que certaines
appréhensions des psychiatres ne soient pas ressenties par les patients, et que ces derniers
aient des peurs que ne percoivent pas leurs psychiatres. De plus, si certaines déclarations
sont rapportées par les psychiatres a partir des propos de leurs patients, il est probable que
ces derniers ne confient pas complétement a leurs médecins leurs opinions et/ou leurs
perceptions.

Nous n'avons pas eu les moyens de conduire nous-méme une enquéte
supplémentaire auprés des patients, mais la littérature nous a permis d'obtenir des données
sur le sujet. Nous mettons ici nos résultats en parallele avec les données de la littérature,

qui nous fournissent des propos recueillis aupres de psychiatres, mais aussi auprés de

patients.

Avantages

Prés de deux tiers des psychiatres interrogés (61,9%) estiment qu'un traitement
injectable d'action prolongée offre plus de liberté et de simplicité au patient. Prés de la
moitié des psychiatres (47,6%) trouvent que ce traitement est plus efficace et permet une
meilleure stabilité clinique, et plus d'un tiers (38,1%) soulignent sa meilleure tolérance. De
facon concordante, selon une étude francaise menée en 2011, les patients mettaient en avant
les avantages suivant : absence de contrainte dans la prise quotidienne d'un traitement (55%
des patients), efficacité sur les symptomes (55%), vie plus active (30%) (204). Quelques
années plus tot, les patients — sous traitement d'action prolongée - interrogés dans une
autre étude francaise indiquaient se sentir mieux depuis qu'ils bénéficiaient de cette option
thérapeutique (pour deux tiers d'entre eux) et considérer que le traitement injectable
d'action prolongée était plus efficace que les autres formes thérapeutiques (pour la moitié
d'entre eux) (205).

Dans notre enquéte, la majorité des psychiatres (57,1%) juge que ce traitement

permettra au patient d'avoir une meilleure observance. Certains patients trouvent en effet
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que le traitement injectable d'action prolongée leur convient mieux car ils n'ont pas a

penser a prendre leurs comprimés (171).

Les psychiatres que nous avons interrogés estiment que le traitement injectable
d'action prolongée présente également les bénéfices suivants pour les patients : plus grande
proximité avec l'équipe soignante, diminution de la stigmatisation ressentie vis-a-vis de soi-
méme ainsi que de la crainte d'étre stigmatisé par les autres, préservation des capacités
cognitives, sentiment de sécurité en lien avec l'injection-piqtire, préservation de l'insertion
sociale et amélioration de la qualité du lien avec les proches.

Ces avantages sont eux aussi mentionnés dans la littérature. Tout d'abord le role des
infirmiers est reconnu comme majeur. Ceux-ci se trouvent en premiére ligne pour la
réalisation de l'injection, ils passent du temps avec le patient, sont attentifs a la souffrance
de celui-ci et accédent a son quotidien (206). Ce lien est favorablement percu par les
patients : une forte majorité (70%) d'entre eux déclaraient se sentir mieux soutenus face a
leur maladie grace aux contacts réguliers avec le médecin et l'infirmier a l'occasion des
injections (205).

L'aspiration a «une vie normale » fait partie du vécu subjectif des patients. Ces
derniers s'en trouvent éloignés par leur pathologie, a travers les conséquences directes de
celle-ci et la stigmatisation dont elle fait l'objet (206), (207). Certains patients considérent
que le traitement d'action prolongée est moins stigmatisant que le traitement oral car ils
n'ont pas a prendre un traitement — associé a l'idée de maladie — tous les jours (208). Un
sentiment de sécurité en lien avec l'injection et la symbolique qui y est associée est exprimé
par les patients (206). Le traitement injectable d'action prolongée permet de rassurer
également les proches des patients : il permet de diminuer la crainte de I'entourage par
rapport a une mauvaise prise quotidienne ainsi que d'affranchir les relations des éventuels
enjeux liés au traitement (104).

Un certain nombre d'avantages percus, tant par les psychiatres que par les patients
eux-mémes, correspondent a un nouveau profil de patients a qui proposer un traitement
par APAP, contrastant avec le profil « classique » associé a la prescription de NAP. Heres et
al. ont ainsi identifié un deuxieme groupe de patients — outre le premier groupe
« traditionnellement » connu depuis les NAP -, qui sont caractérisés par un bon insight et
des connaissances sur leur pathologie, la volonté de poursuivre un traitement

antipsychotique, une alliance thérapeutique clairement établie (195).
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Inconvénients

Les problemes de tolérance constituent le premier inconvénient, cité par pres de la
moitié des psychiatres (47,6%). Ils sont plus d'un tiers (42,9%) a souligner que le traitement
d'action prolongée entraine des contraintes liées a son « hétéro-administration » ainsi
qu'une perte de contrdle du patient sur la prise de son traitement, et que l'injection peut
étre responsable d'une douleur ainsi que d'un éprouvé d'effraction dans le corps.

Ces inconvénients sont rapportés par les patients interrogés dans différentes études.
Les traitements d'action prolongée sont percus par les patients comme plus coercitifs (209).
Certains patients craignent de perdre le contrdle sur la prise — ou larrét ? - de leur
traitement, tandis que d'autres appréhendent davantage d'étre considérés comme
irresponsables et dans l'incapacité de gérer leur traitement de facon autonome (201).

Notons que, selon nos résultats, pres de deux tiers (62,7%) de 'ensemble des réponses
données concernant les inconvénients pour le patient sont liées a la forme galénique par
injection IM. Ceci regroupe les problémes de tolérance spécifiques a la voie IM, la douleur
durant l'injection, l'effraction de I'enveloppe corporelle, le sentiment d'atteinte au niveau de
la pudeur, le vécu de stigmatisation et I'alimentation d'idées délirantes.

Ces différents points négatifs sont abondamment mentionnés dans la littérature :
douleur directement liée a l'injection (201), (208), (171), caractére intrusif de l'injection avec
atteinte de l'intimité corporelle (204), (171) et/ou sentiment d'un acte a connotation sexuelle
(201). Une distinction est cependant introduite par les travaux de Millet et al. concernant le
site de l'injection : une injection réalisée dans le deltoide est associée par les patients au fait
d'étre moins géné et plus détendu, il n'y a pas de nécessité de dévoiler son intimité et la
douleur est moindre (204). L'association a I'idée d'un vaccin a également été citée.

La notion de stigmatisation associée au traitement par injection reste ancrée dans de
nombreux esprits: tant ceux de certains psychiatres (198) que des patients et de leur
entourage (201). Un sentiment de honte a été rapporté par des patients ayant eu un
traitement d'action prolongée (202). D'autres expliquent craindre que le fait de recevoir un
traitement sous forme d'injection pourrait conduire certaines personnes a penser qu'ils ont
une pathologie plus sévere (208).

Enfin, les patients peuvent appréhender de ressentir des effets secondaires plus

intenses, moins contrdlables, en raison de la demi-vie du produit (201).

Nous avons souligné que, selon notre enquéte, la majorité des inconvénients pour

les patients est en lien avec l'injection en elle-méme. A ce constat s'ajoute également le
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fait que la voie IM présente des limites pharmacocinétiques. Ceci nous a conduit a nous
interroger sur l'intérét qu'apporterait le développement d'un traitement antipsychotique
d'action prolongée administré par une autre voie (PO, per cutanée...), d'autant plus que la
peur des aiguilles est souvent mise en avant par les patients. Certains auteurs sont partie
prenante de ces nouvelles formes de traitement d'action prolongée, qui seraient tout
particulierement adaptées a la prise en charge des patients traversant un premier épisode

psychotique, que ce soit sous forme de patch (179) ou par voie orale (210).

7.3.3. Le traitement d'action prolongée : a partir de quand 1'envisager ? Quels critéres

participent a la prise de décision ? Devant quels motifs arréter ce traitement ?

a. Quand l'envisager ?

Deux tendances, presque également représentées, se distinguent parmi les
psychiatres interrogés dans notre enquéte: 11/21 psychiatres envisagent le traitement
d'action prolongée dés le premier épisode psychotique, lorsque le diagnostic est posé. 10/21
psychiatres préférent observer I'évolution clinique et considérer la possibilité dun tel
traitement selon I'observance et l'existence de rechutes.

Le dilemme pour le clinicien semble se situer entre 1) faire bénéficier les patients, le
plus tot possible, du traitement qui offrirait les meilleurs résultats pour la stabilisation de sa
pathologie ainsi qu'en termes de pronostic cognitif et social, et 2) ne pas « enfermer » les
patients dans une pathologie au pronostic redouté quand certains ne connaitront qu'un
seul (ou peut-étre deux) épisode(s) de décompensation au cours de leur vie. Les
recommandations les plus récentes ne sont donc pas appliquées par l'ensemble des
psychiatres. Il semble méme qu'une part non négligeable d'entre eux privilégie une attitude
leur paraissant plus prudente. Canceil et al. se montrent critique sur ce second
positionnement, dénongant une « attitude d'anticipation et d'acceptation des rechutes »

avec la « croyance du caractére inéluctable » de celles-ci chez certains psychiatres (201).

Les deux tendances que nous décrivions - certains psychiatres étant favorables a la
prescription d'un APAP dés le premier épisode psychotique et d'autres ne concevant pas
une telle prescription — sont retrouvées dans la littérature. Chez les psychiatres francais
interviewés par Samalin et al. en 2010, la proposition « premier épisode psychotique »

n'avait que peu d'influence sur la décision de prescrire un traitement d'action prolongée
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(194). L'emploi d'un APAP était cependant davantage envisagé que celui d'un NAP dans le
cas d'un premier épisode psychotique. Patel et al. retrouvent, en Angleterre, deux tiers des
psychiatres qui pensent que les APAP peuvent étre utilisés des le premier épisode
psychotique (211). L'équipe de Heres et al. avait observé dés 2006 une opinion défavorable
chez les psychiatres allemands : deux tiers des psychiatres interrogés considéraient que les
APAP n'étaient pas une option thérapeutique adaptée a la prise en charge d'un premier
épisode psychotique (211). En 2011, ces mémes auteurs notent que certaines idées sont tres
fortement associées au fait de ne pas prescrire d'APAP dans de telles circonstances
cliniques, nous en citons les trois principales : «les patients qui traversent un premier
épisode psychotique rejettent fréquemment la proposition d'un traitement d'action
prolongée », « les patients qui traversent un premier épisode psychotique, qui n'ont jamais
fait l'expérience de la rechute, sont particulierement difficiles a convaincre d'accepter un
traitement d'action prolongée » et «les patients qui traversent un premier épisode
psychotique devraient recevoir de maniére préférentielle un traitement par AP2G, mais
peu d'entre eux existent sous forme d'action prolongée » (200). Soulignons que le troisieme
argument a de moins en moins lieu d'étre a I'heure actuelle, avec l'existence de forme

d'action prolongée pour au moins trois AP2G (risperidone, olanzapine, aripiprazole).

b. Critéres en faveur de son instauration

Le tableau clinique, le nombre de rechutes antérieures et la qualité de 'adhésion aux
soins sont les trois facteurs trés nettement pris en compte par les psychiatres dans leur
décision de privilégier une forme injectable d’action prolongée par rapport a une forme
orale en prise quotidienne :

— le tableau clinique, pour 76,2% des psychiatres (dont 23,8% « systématiquement » et
52,4% « dans une majorité de cas »),

— le nombre de rechutes antérieures, pour 90,5% des psychiatres (dont 52,4%
« systématiquement » et 38,1%« dans une majorité de cas »),

— la qualité de I'adhésion antérieure aux soins, pour 95,2% des psychiatres (47,6% pour

les propositions « systématiquement » et « dans une majorité de cas »).

En revanche, deux facteurs ne sont que faiblement, voire pas du tout, pris en compte
par les psychiatres: la DUP et le facteur « information récente sur le bénéfice d'un APAP
par rapport a un AP per os ».

La position des psychiatres est plus nuancée concernant le mode de soins (sous
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contrainte ou libres) : 47,7% des psychiatres en tiennent plutdt compte (« dans une majorité
de cas » ou « toujours »), tandis que 52,3% en tiennent peu compte (« dans une minorité de
cas » ou « jamais »).

Selon nos résultats, il apparait que les psychiatres tiendraient surtout compte des
facteurs cliniques, transversaux et longitudinaux, pour orienter leur décision
thérapeutique vers le choix d'un traitement d'action prolongée.

Pour compléter les indications des traitements d'action prolongée, que nous avons
citées dans le paragraphe 4.8 (Indications et non-indications d'un traitement d'action
prolongée), les enquétes de terrain rapportent que de tels traitements sont privilégiés en
cas de risque suicidaire et que la prescription de NAP est davantage associée a des

comportements impulsifs et agressifs (194).

Les psychiatres interrogés dans notre étude ont mentionné d'autres critéres qui
orientent la décision thérapeutique vers un traitement d'action prolongée.

Les deux principaux sont le choix du patient, selon plus d'un tiers des psychiatres
(38,1%), ainsi que la demande de la famille (19%). Nous observons que les psychiatres
accordent une part importante au patient dans la décision thérapeutique. Plus que par le
passé, le patient tend actuellement a étre davantage positionné comme acteur de ses soins.
Les proches, antérieurement tenus a 'écart, sont de plus en plus intégrés dans la prise en

charge globale et notamment dans sa part chimiothérapique.

c. Motifs d'arrét

Dans certaines situations, la quasi-totalité (20/21) des psychiatres interrogés a été
contrainte d'interrompre un traitement injectable d'action prolongée, qu'il s'agisse de NAP
ou d'APAP. Les deux principaux motifs sont les problemes de tolérance (rencontrés par
90% des psychiatres avec les NAP et 86% avec les APAP), puis la demande du patient (selon
plus de la moitié des psychiatres avec les NAP et selon les deux tiers avec les APAP).

Nos résultats soulignent I'importance de proposer a nos patients des traitements qui,
certes, sont efficaces sur leurs troubles, mais aussi qui sont bien tolérés, faute de quoi la
qualité de vie du patient — ainsi que l'observance du traitement - risquent d'en patir.
L'écoute de la demande du patient est également un élément notable, indiquant que nous
sommes a présent loin de limage du traitement injectable imposé aux patients, sans
possibilité de retour vers un traitement oral.

D'autres éléments sont a souligner : un tiers des psychiatres a mentionné un motif
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d'arrét spécifique aux NAP, & savoir le fait qu'un traitement ne soit plus disponible par
défaut de production ou commercialisation. Il ressort également qu'un probléme
d'efficacité insuffisante est commun aux deux générations de traitement mais est plus
fréquemment rapporté pour les APAP (pres de la moitié des psychiatres) que pour les NAP
(plus du quart des psychiatres). Ce résultat fait écho au constat partagé par certains
cliniciens, qui déplorent une moindre efficacité des APAP, notamment sur les symptomes

productifs.

7.3.4. Cas d’'un premier épisode évoquant une entrée dans une pathologie

schizophrénique

a. Antipsychotiques par voie orale les plus fréquemment prescrits

Les pratiques de prescriptions indiquées par les psychiatres interrogés témoignent
d'un suivi des recommandations avec prescription privilégiée d'un AP2G devant un
premier épisode psychotique évocateur d'une pathologie schizophrénique.

De maniére unanime, les psychiatres citent un AP2G comme molécule la plus
fréquemment prescrite pour instaurer un traitement par voie orale. La risperidone est
I'AP2G le plus fréquemment prescrit, puis l'olanzapine et l'aripiprazole. Aucun APIG n'a été
cité par les psychiatres interrogés comme étant la molécule la plus fréquemment prescrite.

Deux APIG, l'haloperidol et le zuclopenthixol, sont cités comme deuxiéme molécule
la plus fréquemment utilisée.

L'amisulpride et la quetiapine, bien qu'étant des AP2G, ne sont que peu citées et
seulement en tant que troisieme molécule la plus fréquemment utilisée. Les concernant,
nous pouvons faire I'hypothése qu'elles sont desservies par deux arguments: 1) elles
n'existent pas sous forme d'action prolongée, 2) elles sont peut-étre considérées comme
plus difficiles a manier par certains psychiatres en raison de leur effet désinhibiteur ou
antiproductif en fonction de la posologie employée. Dans cette question a la réponse libre,
aucun psychiatre n'a cité la clozapine, ce qui semble logique, étant donné que l'usage de
cette molécule n'est pas recommandé dans les cas de schizophrénie débutante.

La facon dont notre question a été posée comporte des limites. Les réponses sont
sujettes a des biais car il s'agit d' « estimations en moyenne » faites par les psychiatres,
estimations qui ne tiennent pas compte de la symptomatologie présente et des profils

d'efficacité des différentes molécules.
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b. Antipsychotiques d'action prolongée les plus fréquemment prescrits

Les pratiques de prescriptions indiquées par les psychiatres interrogés témoignent, ici
aussi, d'un suivi des recommandations avec prescription privilégiée d'un APAP devant un
premier épisode psychotique évocateur d'une pathologie schizophrénique. Nos résultats
retrouvent uniquement des APAP cités comme « molécule la plus fréquemment prescrite »
en relais d'un traitement oral. Le palmitate de paliperidone et la risperidone microsphéres
sont les deux APAP les plus fréquemment prescrits, chacun cité par environ 40% des
psychiatres. Ces deux molécules sont citées par 80% des psychiatres interrogés comme
APAP le plus fréquemment prescrit. Le constat de la place prépondérante occupée par les
formes d'action prolongée de la paliperidone et de la risperidone concorde avec la
prédominance de la risperidone pour la forme orale.

Les deux autres APAP sur le marché — aripiprazole et olanzapine - sont nettement
plus minoritairement prescrits, en termes de fréquence, comme premiére molécule.

Aucun NAP n'a été cité comme traitement d'action prolongée le plus fréquemment
prescrit. Les psychiatres interrogés n'en ont cité qu'en deuxiéme et troisieme molécules les
plus fréquemment prescrites. Deux NAP sont concernés : les formes d'action prolongée de
I'haloperidol et du zuclopenthixol.

Il semble qu'un glissement se soit opéré dans les pratiques des psychiatres, avec une
prescription plus fréquente d'APAP, conformément aux recommandations. Néanmoins, les
NAP gardent une place dans l'arsenal thérapeutique bien que moins fréquemment
employés. Nous pouvons supposer que leur place correspond a des cas ou les APAP ne se
sont pas montrés suffisamment efficaces ou bien tolérés. Ou encore, a des habitudes de
prescriptions durablement ancrées chez certains psychiatres, qui continueraient a prescrire
des molécules avec lesquelles ils ont une grande — et positive — expérience.

Nous retrouvons ici les mémes limites, liées a la formulation de notre question, que
pour les AVO précédemment, notre question étant généraliste et ne tenant pas compte de

la symptomatologie présente et des profils d'efficacité des différentes molécules.

En 1988, le Dr Lecuyer a réalisé pour sa these de médecine une enquéte portant sur
les « modalités d'utilisation des neuroleptiques a action prolongée » et interrogeant des
psychiatres de Loire-Atlantique, hospitaliers et libéraux (212). Les psychiatres étaient
interrogés sur l'utilisation des NAP, toutes pathologies confondues, ce qui est beaucoup
plus élargi que notre sujet. Malgré ce point et l'existence de différences méthodologiques

entre les deux enqueétes, il nous parait intéressant de mettre en parallele, a titre indicatif,
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ses résultats avec les notres.

Parmi les 53 psychiatres ayant répondu au questionnaire de Lecuyer, nous
considérons uniquement les réponses données par les 23 qui avaient une pratique
hospitaliére, a I'instar de ceux de notre enquéte.

Ces psychiatres déclaraient prescrire des NAP dans la schizophrénie (87% des
psychiatres) et les délires chroniques (91% des psychiatres). Cette utilisation recouvre et
dépasse nettement celle que nous avons étudiée, a savoir le cas restreint des schizophrénies
débutantes.

Interrogés sur les NAP qu'ils prescrivaient, les psychiatres ont cité de maniere
préférentielle le decanoate de fluphenazine (MODECATE), le palmitate de pipotiazine
(PIPORTIL L4) et le decanoate d'haloperidol (HALDOL DECANOAS), respectivement cités
par 87%, 100% et 73% d'entre eux. La fluphenazine et I'haloperidol étaient utilisés en
premiére intention par 34% des psychiatres, la pipotiazine par 26%.

Avec 30 années d'intervalle entre les deux enquétes, nous relevons deux similitudes :
1) un petit nombre (3 NAP en 1988, 2 APAP en 2016) de traitements d'action prolongée sont
utilisés préférentiellement par les psychiatres par rapport a I'ensembles des molécules a
disposition, et 2) l'haloperidol d'action prolongée est le seul NAP cité dans les deux
enquétes. Par rapport au second point, précisons que l'haloperidol, antipsychotique de
référence en termes d'efficacité, semble rester une référence méme depuis l'apparition des

AP2G et des APAP.

c. Information du patient sur l'existence d'un traitement injectable d'action

prolongée

D'apres nos résultats, les psychiatres ont plutdt tendance a informer les patients de
l'existence d'un traitement d'action prolongée des le premier épisode psychotique : prés de
deux tiers des psychiatres que nous avons interrogés ont déclaré le faire. Selon eux, une
information précoce permet d'anticiper une éventuelle prescription en préparant
l'adhésion du patient. Apporter une information systématique sur les traitements permet
également au patient d'exprimer sa préférence entre un traitement PO ou IM.

Un peu plus d'un tiers des psychiatres interrogés a déclaré ne pas informer le patient
dés le premier épisode, préférant observer l'évolution clinique et/ou reporter cette
information a un moment ou le patient sera plus disponible psychiquement pour la
recevoir. Certains ne mentionnent pas le traitement d'action prolongée lorsque le patient

présente un bon insight et se montre correctement observant.
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Finalement, il apparait dans notre enquéte qu'une majorité des psychiatres évoque
précocement cette option thérapeutique, afin de rendre le patient plus acteur de la décision

thérapeutique, ou de 'y préparer en cas de recours ultérieur a cette prescription.

Nos résultats retrouvent un taux élevé de psychiatres disant informer leurs patients
des le premier épisode psychotique. Si certains d'entre eux sont dans l'optique d'introduire
une forme d'action prolongée dés le premier épisode et souhaitent ainsi permettre aux
patients d'exprimer leur préférence entre un traitement PO ou IM, d'autres expliquent que
ces informations visent a préparer 1'adhésion des patients en cas de prescription future. Les
pratiques des psychiatres ayant participé a notre enquéte nous renvoient a la
recommandation d'une décision médicale partagée, mise en avant dans les guidelines (69).

Des études, menées a plus grande échelle, retrouvent une moindre proportion de
patients informés sur les APAP. Selon une étude suisse, recueillant les opinions de
psychiatres, de patients et de leurs proches, 75% des psychiatres déclaraient informer les
patients sur les différentes formes de traitement, 67% des patients interrogés déclaraient ne
pas avoir recu d'information sur les traitements d'action prolongée de la part de leur
psychiatre (213).

En Allemagne, Heres et al. observaient en 2006 qu'un traitement d'action prolongée
n'avait été proposé qu'a 36% des patients (214). En 2011, ils constataient que ce type de
traitement avait été proposé a 28% des patients pris en charge pour un premier épisode
psychotique (200).

Une explication au fait que les antipsychotiques d'action prolongée semblent peu
proposés par les psychiatres est peut-étre que ces derniers n'étaient encore pas
suffisamment informés sur les APAP il y a quelques années : selon une étude anglaise
datant de 2010, plus d'un tiers des psychiatres pensaient qu'il n'était pas possible de
prescrire un APAP dans un premier épisode psychotique et/ou que les patients préféraient

un traitement par comprimés (199).

D'autres données permettent de mieux comprendre les raisons du faible taux de
proposition des APAP aux patients. Bien que ces déclarations soient subjectives, bon
nombre de patients se plaignent de ne pas étre impliqués dans les décisions concernant
leur traitement (215). Dans l'étude de Potkin et al., les décisions au sujet des prescriptions
étaient prises sans le patient ni l'infirmier dans 67% des cas (216).

Pourtant, méme avant l'apparition des APAP, une majorité de patients prenant déja

leur traitement sous forme injectable d'action prolongée (NAP) déclaraient souhaiter le
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poursuivre ainsi (171). En 2007, Heres et al. ont demandé & des patients s'ils accepteraient
Iidée d'avoir un traitement d'action prolongée en prévention des rechutes. Parmi les
patients interrogés, cette idée était acceptée par trois quarts de ceux qui recevaient alors ce
type de traitement, par la moitié des patients ayant déja fait I'expérience de ce type de
traitement, et par seulement un quart des patients « naifs » (217). Avoir déja fait l'expérience
de la prise d'un traitement d'action prolongée semble donc étre un élément important dans
la préférence des patients et l'acceptation de cette option thérapeutique. Parmi les patients
interrogés par Hamann et al., la moitié étaient ouverts a la perspective d'un traitement
antipsychotique d'action prolongée (218). Il est possible pour les psychiatres d'agir, afin de
travailler avec leurs patients sur l'acceptation de ce type de traitement, en prenant en
compte les appréhensions de ces derniers : dans I'étude de Potkin et al., apres discussion
avec leur psychiatre, plus de la moitié des patients « naifs » de tout traitement par APAP
acceptaient de recevoir cette forme de traitement (216). Cette méme étude souligne le fait
que les psychiatres ne proposent souvent pas de traitement d'action prolongée par crainte
de perdre l'alliance construite avec leurs patients.

En réalité, les psychiatres sous-estiment l'acceptation des patients. Dubeau et
Petitjean ont relayé les résultats d'une étude menée par 'APA en 2006 : les psychiatres
interrogés exprimaient « une préférence unanime pour le traitement oral et attendaient
que les patients partagent leur opinion ». Cependant, les patients interrogés ont indiqué
«une préférence approximativement équivalente (30%) entre trois formes principales
d'administration : les comprimés, les comprimés orodispersibles et les injections. De plus,
les patients ont donné plus d'avantages que d'inconvénients a la forme injectable, mais
aussi plus d'avantages pour les injections que pour les comprimés » (219). Pour compléter le
constat que les psychiatres ne présentent probablement pas le traitement antipsychotique
d'action prolongée de maniére optimale pour en favoriser l'acceptation par les patients,
nous présentons les résultats récents de Weiden et al. (220) qui ont analysé le contenu
d'entretiens sur ce sujet : initialement seulement 33% des patients adhéraient a l'idée d'un
traitement par APAP. L'analyse du discours des psychiatres révélait qu'ils présentaient le
traitement de facon négative, insistant d'avantage sur l'injection ainsi que sur ses modalités
pratiques plutoét que sur les bénéfices attendus avec ce traitement, ne prenant pas en
compte la spécificité de chaque patient. Apres cette analyse, des recommandations ont été
formulées aux psychiatres. Ceux-ci ont revu les patients en entretien : 96% des patients
ayant initialement refusé le traitement par APAP se sont alors déclarés préts a l'accepter

par la suite.
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d. Prescription d'un antipsychotique d'action prolongée dés le premier épisode

Entre la moitié et deux tiers des psychiatres interrogés ont prescrit, au moins a une
occasion, un APAP devant un premier épisode psychotique évocateur d'une schizophrénie
débutante. Certains ont souligné le fait que cela s'inscrivait dans un essai clinique, ou qu'il
s'agissait d'une seule situation clinique exceptionnelle.

Nos résultats retrouvent le méme nombre (13/21) de psychiatres déclarant évoquer au
patient, des le premier épisode pris en charge, l'existence d’'une forme injectable d’action
prolongée, que ceux ayant déclaré avoir déja prescrit un APAP lors d'un premier épisode
psychotique.

Ce résultat peut interroger. En effet, de maniere subjective, durant les entretiens, 1)
les psychiatres apparaissaient majoritairement favorables a 1idée d'informer précocement
le patient sur le traitement d'action prolongée, mais 2) nous avons observé chez les
psychiatres interrogés une grande prudence a l'idée d'introduire un APAP dés le premier
épisode psychotique. Malgré ce deuxiéme point, plus de la moitié d'entre eux ont déclaré
avoir déja effectué une telle prescription. Nous faisons I'hypothése que, si les psychiatres se
montrent prudents et peu enclins a rendre fréquente, voire systématique, la prescription
d'un APAP dés le premier épisode psychotique, pour autant ils se montrent vigilants pour
prescrire une forme galénique plus garante d'une bonne observance et ils savent écouter
I'éventuelle préférence d'un patient pour un traitement injectable d'action prolongée.

Ainsi que précisé ci-dessus, nos résultats retrouvent un taux élevé, peu prévisible, de
psychiatres interrogés ayant déja prescrit un APAP au cours dun premier épisode
psychotique. Ce point est a considérer avec prudence, pour plusieurs raisons: I) notre
échantillon concerne seulement une partie de la population de psychiatres du
département, 2) le taux de psychiatres qui ont déja prescrit un APAP n'est pas
nécessairement équivalent au taux de patients qui bénéficient d'un traitement par APAP, 3)
nos données sont a mettre en perspective par rapport a celles de la littérature.

Concernant ce dernier point, nous précisons les résultats de deux études
précédemment mentionnées. Celles-ci retrouvent des taux de prescription d'APAP peu
élevés: en Suisse, selon Jaeger et al., si la moitié des psychiatres interrogés considéraient les
APAP comme une option thérapeutique pour un premier épisode psychotique, moins de
15% d'entre eux allaient jusqu'a en prescrire (213).

Dans l'étude d'Hamann et al., réalisée en Allemagne, 30% des patients étaient sous
APAP lors de leur sortie de I'hopital et prés de la moitié des patients avaient été informés de

la possibilité de recevoir un traitement d'action prolongée (218). Dans cette méme étude,
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pour 6% des patients, ce traitement n'a pas été instauré car le psychiatre avait déclaré ne

pas prescrire d'APAP dans un premier épisode psychotique.

e. Opinion sur l'existence d'un bénéfice clinique et pronostique a long terme lié a

une prescription précoce d'APAP

Prés de trois quarts des psychiatres interrogés pensent que la prescription précoce
d'un APAP est un atout pour le patient, raisonnant a partir de la réduction du nombre de
rechutes qui permet d'améliorer le pronostic.

Concernant les psychiatres qui se montrent plus hésitants (plus d'un sur quatre), s'ils
s'attachent eux aussi a diminuer les rechutes en cherchant une meilleure observance, ils
expriment par ailleurs une certaine réserve a l'égard de l'industrie pharmaceutique.

En revanche, aucun psychiatre n'a adopté de position strictement négative a I'égard

des APAP.

7.3.5. Evolution de l'opinion des psychiatres sur la place des traitements injectables

d'action prolongée

Les données de notre enquéte retrouvent que l'ensemble des psychiatres que nous
avons interrogés ont une opinion favorable aux APAP. L'apparition de ces derniers a fait
évoluer, de manieére positive, la perception que plus de trois quarts des psychiatres
interrogés avaient des traitements d'action prolongée, quand seuls les NAP existaient. Plus
d'un psychiatre sur trois prescrit actuellement un traitement d'action prolongée de maniere
plus précoce que par le passé, et souligne la meilleure tolérance des APAP par rapport a
leurs ainés. De maniére générale, les APAP sont davantage proposés aux patients et plus
souvent prescrits. Ils sont percus comme offrant de meilleures perspectives en termes de
pronostic et de qualité de vie.

Prés d'un quart des psychiatres interrogés ont vu leur opinion — positive, fondée sur
leurs connaissances théoriques — confirmée par la pratique et le maniement des APAP. Ces
psychiatres se décrivent comme ayant eu, deés avant la mise a disposition des APAP, une
vision du traitement d'action prolongée comme moyen de parvenir a une prise en charge
plus efficace, et ce, pour tous les patients.

Il apparait qu'actuellement les APAP font consensus auprés des psychiatres
interrogés : bénéficiant de la meilleure tolérance neurologique des AP2G, ils y conjuguent

les avantages de la forme d'action prolongée.
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Des connaissances théoriques sur les APAP — et l'expérience de leur maniement —
contribuent a 'opinion favorable des psychiatres interrogés sur ces traitements. Patel et al.
ont eux aussi abouti au constat que la disposition des psychiatres a I'égard des APAP était

positivement corrélée a leur niveau de connaissances (199).

7.3.6. Opinion des psychiatres sur la place des APAP dans le traitement des prodromes

de la schizophrénie

Plus de 80% des psychiatres se sont déclarés défavorables a 'emploi des APAP dans le
traitement des prodromes de la schizophrénie: les cliniciens sont sensibles aux
conséquences (iatrogénes, psychologiques) de cette thérapeutique a laquelle ils n'accordent
pas de place dans la prise en charge de patients présentant une symptomatologie
aspécifique et dont I'évolution est trés incertaine. A ce stade, si la prescription d'un AP
semblait indiquée, la voie orale serait privilégiée.

En dehors des psychiatres qui sont clairement opposés a l'utilisation des APAP dans
le traitement des prodromes psychotiques, deux catégories d'opinion se distinguent : 1) un
psychiatre s'est déclaré favorable, mais dans des conditions trés spécifiques et argumentées,
2) les autres psychiatres ne se prononcent pas.

Dans la conférence de consensus de 2003, Delamillieure et Dolfus faisaient état de
leur préoccupation sur l'utilisation des antipsychotiques au stade de prodrome: ils
considéraient qu'une telle prescription ne serait pas éthique, compte tenu du nombre

minoritaire de patients qui évolueront vers une schizophrénie (26).

7.3.7. Analyse selon I'ancienneté d'exercice

Nous allons a présent discuter les données présentées au point 6.c.5 (Analyse selon

I'ancienneté d'exercice) de notre travail.

a. Facteurs intervenant dans la décision de privilégier un traitement injectable

d'action prolongée

Tableau clinique

Les psychiatres qui ont la plus petite ancienneté d'exercice (moins de 10 ans), et ceux

qui ont une moyenne ancienneté d'exercice (de 10 a 19 ans), prennent plutdt en compte le
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tableau clinique dans leur décision de privilégier un traitement d'action prolongée plutot
qu'un traitement oral.

Les psychiatres avec la plus grande ancienneté d'exercice (20 ans et plus) ont des
positions plus variées. Il est possible que certains d'entre eux accordent plus de poids a

d'autres paramétres, avec le recul de pratique dont ils disposent.

Nombre de rechutes antérieures

La majorité des psychiatres interrogés tient compte du nombre de rechutes
antérieures. L'importance accordée a ce facteur se retrouve dans chacune des trois
catégories d'ancienneté d'exercice.

Le nombre de rechutes antérieures est un facteur pronostique fondamental bien
décrit dans la littérature. Plus ce nombre est élevé, plus péjoratif est le pronostic. Cette
notion est intégrée par l'ensemble des psychiatres dans leur pratique, quelle que soit leur

expérience.

Qualité de l'adhésion antérieure aux soins

Tout comme le nombre de rechutes, la qualité de 'adhésion antérieure aux soins est
prise en compte de facon prépondérante par une grande majorité des psychiatres
interrogés. Cette pratique s'observe dans les trois tranches d'ancienneté d'exercice.

Nous savons que la mauvaise observance du traitement antipsychotique est un des
principaux facteurs de risque de rechute. L'adhésion aux soins comprend l'observance du
traitement médicamenteux ainsi que la présence dans les rencontres soignantes
(consultations médicales, entretiens infirmiers, prise en charge en HD]J et/ou CATTP). Ces
différents aspects ne sont généralement pas sans lien entre eux et les psychiatres interrogés

y sont attentifs.

Durée de psychose non traitée

La majorité des psychiatres interrogés prennent plutot peu en compte la DUP pour
orienter leur décision de prescription vers un traitement d'action prolongée. Ce constat
s'applique aux psychiatres de petite et moyenne ancienneté d'exercice. En revanche, les

pratiques sont plus mitigées chez les psychiatres ayant le plus de recul clinique, avec
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approximativement la moitié d'entre eux qui tiennent plutét compte de ce facteur et l'autre

moitié qui le prend plutdt peu en compte.

Mode de soins

Pour la quasi-totalité des psychiatres de moins de 10 ans d'exercice, le mode de soins
(soins libres, SPDT ou SPDRE) fait partie des facteurs qui orientent la prescription vers un
traitement d'action prolongée. A contrario, les psychiatres d'une moyenne ou grande
d'ancienneté d'exercice tiennent plutdét peu compte de ce parametre pour décider de
prescrire une forme d'action prolongée.

Les psychiatres possédant une plus longue durée de pratique ont donc plus
durablement connu les prescriptions de NAP comme traitement réservé aux patients
réticents a la prise du traitement et hospitalisés sous contrainte. Il est possible que ces
psychiatres soient plus sensibles a la meilleure tolérance des APAP et les prescrivent plus
volontiers de maniére indépendante du mode de soins. Nous pouvons faire également
I'hypotheése qu'un traitement injectable d'action prolongée est plus volontiers associé aux

soins sous contrainte dans I'esprit des psychiatres plus jeunes.

Information récente sur le bénéfice d'un APAP par rapport a un AP per os

Ce facteur est plutdt peu pris en compte par les psychiatres interrogés. Et ce, quelle

que soit la durée d'exercice.

Nous pouvons retenir les points suivants :

— Les rechutes et 'adhésion aux soins antérieures sont deux éléments qui orientent la
décision d'une tres large majorité des psychiatres interrogés, quelle que soit leur
ancienneté d'exercice.

— Le fait d'avoir recu récemment une information au sujet des bénéfices apportés par
les APAP par rapport aux AVO est trés majoritairement peu pris en compte par les
psychiatres interrogés, toutes catégories d'ancienneté confondues.

— Il existe des nuances, selon la durée d'exercice des psychiatres, par rapport au fait
de prendre plutdt ou peu en compte les facteurs 1) tableau clinique, 2) DUP et 3)
mode de soins. Notre enquéte ne permet pas de déterminer si les différences
observées sont statistiquement significatives ou non. Cette recherche nécessiterait la

réalisation d'une étude avec un échantillon de plus grande taille.
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b. Antipsychotiques par voie orale les plus fréquemment prescrits

Molécule la plus fréquemment prescrite

Dans les trois tranches d'ancienneté d'exercice, la risperidone est le premier AVO le
plus fréquemment prescrit.

L'aripiprazole semblerait davantage prescrite par les psychiatres qui exercice depuis
peu. Tandis que l'olanzapine tendrait a étre davantage prescrite par les psychiatres ayant la
plus grande expérience.

Il apparait que la risperidone est la molécule la plus consensuelle parmi les
psychiatres interrogés. Nous pouvons supposer que ce constat est lié a son efficacité
reconnue et peut-étre également au fait qu'elle est disponible depuis plus longtemps sur le
marché national que ses deux principales alternatives.

Les tendances observées pour les prescriptions d'olanzapine et d'aripiprazole
pourraient étre en lien avec une préférence des psychiatres les plus anciens pour une
molécule a valence plutdt sédative et anxiolytique. Ceci, tandis que leurs confréres les plus
jeunes prioriseraient l'action de l'aripiprazole sur la dimension négative, plus récemment
prise en compte dans les cibles thérapeutiques.

Cependant, ces hypothéses nécessiteraient un questionnement plus précis des

prescripteurs, sur un échantillon de taille supérieure au noétre.

Prescription toutes fréquences confondues

Les trois AP les plus fréquemment prescrits (risperidone, aripiprazole et olanzapine)
ne semblent pas I'étre de maniére plus ou moins marquée par une des trois catégories
d'ancienneté d'exercice. Dans ces trois catégories, la risperidone fait partie, pour tous les
psychiatres interrogés, des trois molécules les plus fréquemment prescrites.

Notre échantillon est de taille trop petite pour déterminer si les nuances observées,
concernant la prescription des autres AP selon les durées d'exercice, sont statistiquement

significatives ou non.

c. Antipsychotiques d'action prolongée les plus fréquemment prescrits

Molécule la plus fréquemment prescrite

Les formes d'action prolongée de la risperidone et la paliperidone sont les plus
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prescrites par les psychiatres, toutes durées d'exercice confondues.
La recherche d'une éventuelle différence significative de prescription selon la
catégorie d'ancienneté nécessiterait la réalisation d'une étude a partir d'un échantillon plus

important.

Prescription toutes fréquences confondues

Les différents traitements d'action prolongée n'apparaissent pas comme étant
prescrits de maniere prédominante par une catégorie d'ancienneté. A l'instar du constat
précédent, la recherche d'une éventuelle différence significative nécessiterait la réalisation

d'une étude a partir d'un échantillon plus important.

d. Information du patient sur l'existence d'un traitement injectable d'action

prolongée

Selon nos résultats, les psychiatres les plus jeunes sont moins nombreux a donner
cette information au patient, des le premier épisode psychotique, que leurs ainés ayant une
ancienneté d'exercice d'au moins 10 ans.

Une étude menée sur une plus grande population de psychiatres permettrait de
confirmer ou infirmer l'existence d'une telle tendance. Si celle-ci se confirmait, il serait
intéressant d'en connaitre les raisons, afin de déterminer comment agir pour aider les
psychiatres a informer plus largement leurs patients sur ce point.

Nous ajouterons un commentaire au sujet des données de la littérature sur ce sujet

dans le prochain paragraphe.

e. Prescription d'un antipsychotique d'action prolongée dés le premier épisode

Si une majorité des psychiatres interrogés a annoncé avoir prescrit un APAP dans un
premier épisode psychotique, nous constatons que les résultats varient selon la tranche
d'ancienneté d'exercice : cette proportion se vérifie chez les psychiatres qui ont moins de 10
années d'exercice et chez ceux qui en ont au moins 20. Tandis que les psychiatres de durée
d'exercice intermédiaire seraient plutét peu nombreux.

Nos données permettent de dégager — avec prudence — une tendance a
l'augmentation des taux d'information sur les APAP et de prescription de ceux-ci corrélée

positivement avec une ancienneté d'exercice plus importante. Nous avons noté un constat
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similaire dans une étude de Heres et al. qui observaient que les psychiatres agés de 50 ans
et plus proposaient un traitement d'action prolongée a significativement plus de patients
que ne le faisaient leurs collégues plus jeunes (214). A l'exclusion du fait que les
connaissances croissent avec l'expérience, nous nous garderons ici de la moindre

interprétation.

f. Opinion sur l'existence d'un bénéfice clinique et pronostique a long terme lié a

une prescription précoce d'APAP

Nous avons souligné qu'une large majorité des psychiatres interrogés pense que la
prescription précoce d'un APAP permet d'obtenir un bénéfice clinique et pronostique.

Selon nos résultats, les psychiatres les plus jeunes tendraient a étre les plus
nombreux a en avoir la conviction. Tandis que la proportion de psychiatres avec une
opinion plus hésitante grandit dans les deux autres tranches d'ancienneté d'exercice.

Ceci pourrait s'expliquer par le fait que les psychiatres les plus jeunes appliqueraient
les connaissances acquises avec leur formation universitaire, récente ; tandis que par la
suite de leur exercice, les psychiatres prendraient davantage conscience que chaque cas est
singulier alors que les recommandations sont générales.

Il serait nécessaire de mener une étude a plus grande échelle pour vérifier nos

constats, et tenter d'en comprendre les raisons.

g. Evolution de l'opinion des psychiatres sur la place des traitements injectables

d'action prolongée

Dans les trois catégories d'ancienneté d'exercice, la majorité des psychiatres
interrogés a annoncé avoir changé d'avis — de facon positive — sur la place des traitements
injectables d'action prolongée. Il ne semble pas exister de différence majeure selon
l'ancienneté d'exercice. La confirmation de notre observation nécessiterait une étude a
partir d'un plus grand échantillon de psychiatres.

Nos résultats sont possiblement en lien avec, d'une part, le moment ou les APAP ont
été mis a disposition des prescripteurs francais (a partir de 2003 pour la risperidone
microspheéres, jusqu'a l'aripiprazole d'action prolongée, derniére arrivée en 2013) et, d'autre
part, le nombre d'années d'exercice des psychiatres interrogés. Dans notre échantillon, le
psychiatre le plus jeune exerce depuis 2012 : tous les psychiatres interrogés ont donc vu

arriver les APAP sur le marché, durant leur carriére professionnelle voire dés l'internat.
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Si tant est que nos observations soient confirmées par une étude a plus grande

échelle, il serait intéressant de la renouveler ultérieurement, afin de savoir si les anciennes

images négatives associées au traitement d'action prolongée ont finalement disparu de

l'esprit des prescripteurs.

7.3.8.

a.

Mise en lien avec les objectifs de I'enquéte

Nous résumons ici les résultats obtenus, concernant chacun de nos objectifs.

Objectif principal

Objectif principal — Décrire les habitudes de prescription des psychiatres interrogés,

en matiere d'antipsychotiques, en particulier pour la prescription d'APAP. Mettre en

parallele les prescriptions des psychiatres interviewés et les recommandations actuelles.

Les psychiatres se fient en premier lieu aux éléments cliniques (transversaux et
longitudinaux) pour poser l'indication d'un traitement d'action prolongée. Environ
la moitié d'entre eux considére cette option thérapeutique des le premier épisode,
tandis que l'autre moitié souhaite se donner plus de recul.

Lorsqu'un tel traitement a été instauré et qu'il devient nécessaire de l'arréter, les
deux motifs les plus fréquemment retrouvés sont des problemes de tolérance ainsi
que la demande du patient.

Les psychiatres tendent a respecter les recommandations au sens ou ils prescrivent
un AP2G en instauration d'un traitement AP devant un premier épisode
psychotique, puis prescrivent un APAP en relais.

Les psychiatres sont attentifs au rapport bénéfice/risque de leurs prescriptions d'AP,
application concréte de la notion d'index thérapeutique retrouvée dans la

littérature.

Spécifiquement au sujet du premier épisode psychotique :

La risperidone est I'AVO le plus fréquemment prescrit. La risperidone microspheres
et le palmitate de paliperidone sont les APAP les plus fréquemment prescrits.

La majorité des psychiatres est attentive a I'importance de I'information apportée au
patient et mentionne a celui-ci, dés le premier épisode, l'existence d'un traitement

injectable d'action prolongée. Ceux qui préférent reporter cette précision se basent
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sur l'état psychique du patient ainsi que sur l'importance qu'ils accordent au recul
clinique.
— La prescription d'un APAP des le premier épisode psychotique a déja été réalisée

par une majorité des psychiatres interrogés.

Nous pouvons retenir de nos résultats qu'une majorité des psychiatres interrogés sont
au fait des recommandations les plus récentes sur le maniement des APAP et la prise en
charge des premiers épisodes psychotiques, nous avons constaté que ce n'est pas le cas de
ceux recrutés dans un certain nombre d'études. Différents paramétres sont impliqués dans
l'adhésion aux recommandations, ainsi que l'ont souligné Masson et al.: 1) le profil des
psychiatres (sexe, ancienneté, proportion de patients schizophrénes dans la pratique
clinique, accessibilité aux données de I'Evidence Based Medecine, degré de spécialisation),
2) le profil des patients (age, sexe, comorbidités, traitement en cours par un APIG,
prédominance des symptomes positifs sur les symptomes négatifs, opposition des patients
aux soins) ainsi que 3) la disponibilité des ressources (221). Les recommandations de bonnes
pratiques contribuent a l'actualisation des connaissances des cliniciens, dont elles viennent

enrichir I'expérience professionnelle.

b. Objectif secondaire n°1

Objectif secondaire n°1 : recueillir 'opinion des psychiatres sur l'utilisation des APAP
dans les schizophrénies débutantes :

— Les psychiatres sont majoritairement convaincus de l'intérét d'une prescription
précoce d'un APAP afin de stabiliser une pathologie schizophrénique dés ses débuts
et afin de préserver les pronostics cognitif et social des patients.

— Actuellement, les APAP font consensus auprés des psychiatres : bénéficiant de la
meilleure tolérance neurologique des AP2G, ils y conjuguent les avantages de la
forme d'action prolongée. Ceci, dés leur apparition pour certains psychiatres, ou
suite a un changement d'opinion pour d'autres.

— De facon quasi-unanime, les psychiatres ne sont pas favorables a l'utilisation des
APAP au stade de prodromes chez des sujets a risque de transition psychotique. Ce
positionnement est basé sur plusieurs éléments clés: 1) les symptomes
prodromiques, tels qu'ils sont actuellement définis, manquent de spécificité, 2) il

existe une incertitude concernant I'évolution aprés un premier épisode psychotique,
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3) les psychiatres considérent le traitement injectable d'action prolongée comme

entrainant des conséquences, lourdes, a différents niveaux.

c. Objectif secondaire n°2

Objectif secondaire n°2 : rechercher une éventuelle évolution inter-générationnelle
des pratiques de prescription des psychiatres et/ou de leur opinion sur la prescription
d'APAP dans les schizophrénies débutantes.

Nous avons, a plusieurs reprises, souligné l'impossibilité, en raison du design de notre
enquéte, de rechercher des différences statistiquement significatives dans nos données.

Nos résultats fournissent quelques pistes, qu'il convient de considérer avec prudence.

Dans la décision de privilégier un traitement d'action prolongée, le nombre de
rechutes et la qualité de l'adhésion antérieure aux soins seraient les deux facteurs
majoritairement pris en compte quelle que soit la durée d'exercice. En comparaison, toutes
catégories d'ancienneté confondues, le fait d'avoir recu récemment une information sur le
bénéfice d'un APAP par rapport a un AP2G semblerait de peu de poids dans la balance
décisionnelle.

Dans le choix des molécules prescrites dans un premier épisode psychotique, la
risperidone serait la plus fréquemment prescrite, quelle que soit la tranche d'ancienneté
d'exercice, tant par voie orale que sous forme injectable d'action prolongée (en incluant la
forme d'action prolongée de la paliperidone, métabolite actif de la risperidone).

Les psychiatres les plus jeunes seraient moins nombreux a informer les patients, des
le premier épisode, sur la forme injectable d'action prolongée.

Les psychiatres avec une ancienneté d'exercice intermédiaire parmi nos trois
catégories seraient plutét peu nombreux a avoir antérieurement prescrit un APAP dans un
premier épisode psychotique. Dans les deux autres catégories, une majorité des psychiatres
aurait déja réalisé cette prescription.

Les psychiatres les plus jeunes seraient plus majoritairement convaincus, que leurs
ainés, du bénéfice pour le patient lié a la prescription d'un APAP précocement dans le
cours d'une maladie schizophrénique. Les psychiatres qui ont une durée d'exercice de 10
ans et plus auraient une opinion plus réservée.

Quelle que soit l'ancienneté de l'exercice, les psychiatres auraient une opinion
positive, voire plus favorable qu'auparavant, au sujet des APAP dans le traitement des

schizophrénies.
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Notre enquéte met en avant des pistes intéressantes, qui ne peuvent étre validées
statistiquement du fait de la faible puissance de notre étude. Celle-ci ne permet pas
l'utilisation de tests statistiques tels que le test du x2 et le test exact de Fisher, qui sont
couramment employés dans les études.

Pour vérifier la pertinence de nos résultats, il faudrait réaliser une étude sur une plus
grande échelle, avec un échantillon de psychiatres plus important. Il semblerait alors
nécessaire de modifier notre questionnaire de facon a formuler de maniére préférentielle

des questions fermées, qui se prétent plus facilement a une analyse statistique.

8. Psychiatres, patients et APAP : réflexions et perspectives

8.1. Optimiser I'emploi des APAP

Plusieurs pistes peuvent étre proposées pour permettre de renforcer l'apport des
APAP, avec trois niveaux d'action : les psychiatres, les infirmiers, les patients.

Un des éléments semblant constituer un frein a la mise en place d'un traitement par
APAP, dans certaines situations cliniques, est le fait que les psychiatres font preuve
d'ambivalence dans leur discours lorsqu'ils présentent cette option thérapeutique aux
patients. L'analyse des propos de psychiatres a montré qu'ils tendent a insister davantage
sur les modalités de l'injection plutdt que sur les bénéfices attendus du traitement, et
anticipent les réactions négatives des patients (220). Or, une majorité de patients sont
ouverts a l'idée d'essayer un traitement d'action prolongée. Il apparait que les psychiatres
craignent d'imposer a leurs patients une injection. Selon cette étude, les psychiatres
pourraient donc bénéficier de conseils sur la facon de présenter les APAP, afin d'orienter
leur discours vers les bénéfices de ce traitement. Il est également conseillé par les auteurs
de faire un travail de réflexion sur leurs hésitations et leur réticence : le fait de proposer
I'administration d'un traitement sous forme d'injection entraine, chez les psychiatres, la
crainte d'une détérioration de l'alliance et d'un arrét du dialogue avec le patient, tandis que
ce n'est pas le cas dans d'autres disciplines médicales, telles que la diabétologie ou la
rhumatologie.

Directement impliqués dans la délivrance du traitement et la réalisation de
l'injection, les infirmiers constituent un deuxiéme niveau d'action. D'apres certains d'entre
eux, le traitement par injection est « dépassé », « stigmatisant », ils ont sur celui-ci un avis

plus négatif que les psychiatres (207). Il est donc utile d'apporter, également aux infirmiers,
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des informations sur les traitements d'action prolongée, leurs effets indésirables et la
gestion de ceux-ci. Les infirmiers ont une opinion plus favorable sur cette forme
thérapeutique une fois qu'ils sont familiarisés avec et qu'ils connaissent mieux la gestion
des effets secondaires. Gray et al. ont insisté sur la formation a dispenser aux soignants qui
réalisent les injections, avec des connaissances en psychopharmacologie et en anatomie, un
entrainement aux gestes techniques sur des mannequins ainsi qu'une période de
supervision clinique avec des infirmiers expérimentés (215).

Les patients, enfin, peuvent étre plus activement impliqués dans la prise en charge en
les faisant bénéficier de programmes d'éducation thérapeutique relative aux
antipsychotiques. Une premiere cible de ces programmes est l'observance, quil s'agit
d'améliorer en apportant aux patients des connaissances sur leur traitement et en leur
proposant ainsi qu'a leurs familles des interventions psycho-éducatives. L'objectif est de
responsabiliser le patient par rapport a son traitement. La gestion des effets indésirables est
le second axe d'intervention principale, afin d'aider les patients a identifier les effets
secondaires et les rapporter a leurs psychiatres. La prise de poids et le risque de syndrome
métabolique font tout particulierement l'objet de programmes éducationnels spécifiques
associant, selon les programmes, une surveillance pondérale, des conseils hygiéno-

diététiques et des techniques cognitivo-comportementales (81), (22).

8.2. Améliorer l'observance, quels moyens autres que les APAP ?

La prévention de la rechute est un des objectifs centraux de la prise en charge du
premier épisode psychotique. La rechute est intimement liée a la problématique de
l'observance du traitement antipsychotique. Les APAP font partie de l'arsenal
thérapeutique des psychiatres et concourent a une prise en charge qui se veut la plus
efficiente possible, afin de prévenir chez les patients les conséquences de la pathologie
schizophrénique, tant au plan psycho-cognitif qu'au plan socio-professionnel.

Les APAP ne sont cependant pas les seuls leviers pour améliorer l'observance du
traitement. Velligan et al. (222) ont comparé les effets sur cette derniére de trois
interventions: 1) une prise en charge standard, comportant des rendez-vous avec le
psychiatre, 2) une sensibilisation des patients - par des intervenants spécifiquement formés
en ce sens — a l'utilisation de moyens comportementaux et environnementaux (calendrier,
alarme, «checklist» et calepin, meilleure organisation de ses affaires, pilulier), 3)
l'utilisation d'un dispositif de délivrance du traitement, connecté, assistant le patient dans

la prise de son traitement (ex : alarme une demi-heure apres le réveil) ; utilisation associée a
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une intervention téléphonique - en cas de défaut d'observance — afin de fournir au patient
des conseils pratiques et de l'encourager a discuter de son traitement avec son psychiatre.
Dans les trois groupes la prise du traitement était monitorée. Les résultats retrouvent une
observance de 73% avec la prise en charge standard, tandis qu'elle augmente a 90-92% dans
les deux interventions actives. Cette étude montre que l'observance des traitements par
voie orale peut étre optimisée, méme si ceci semble demander des moyens humains et
matériels non négligeables. Cette piste mérite néanmoins d'étre considérée pour les
patients qui refusent de fagon répétée un traitement sous forme injectable.

Certains auteurs, bien que reconnaissant l'intérét des APAP pour améliorer
l'observance des traitements, adoptent un positionnement plus nuancé sur l'utilisation de
ces derniers : Stroup et al. mettent en avant le fait que les interventions sur l'adhésion au
traitement n'auraient pas beaucoup dimpact chez les patients qui prennent déja
correctement leur traitement la plupart du temps (223). Si les APAP sont considérés comme
une option thérapeutique de choix pour les sujets — traversant un premier épisode
psychotique — qui risquent d'étre fortement ambivalents par rapport a la nécessité de
prendre un traitement, ces auteurs insistent sur le fait que le premier épisode représente un
moment ou il faut se montrer particulierement attentifs aux préférences des patients afin
d'encourager l'engagement de ces derniers dans la prise en charge. Palazzolo souligne le
fait que la seule utilisation des APAP ne suffit pas a maintenir sur le long terme une
observance satisfaisante : il est indispensable de construire une alliance thérapeutique et
de réaliser des évaluations cliniques réguliéres afin de réduire le risque de survenue d'une
nouvelle décompensation psychotique (224). En effet, il ressort des études portant sur la
perception que les patients ont de leur maladie et leur traitement, que la conviction propre
du psychiatre influence de maniére non négligeable la qualité de l'observance et de
l'alliance thérapeutique. Palazzolo ajoute qu'afin d'encourager l'observance, les psychiatres
doivent étre attentifs a plusieurs points: s'assurer que le patient ait bien compris les
bénéfices de la prescription, porter son attention sur la facon dont le patient fait faire ses
injections, prescrire une ordonnance la plus simple et la plus épurée possible. Pour
prolonger ces efforts d'optimisation de la relation médecin-patient et pour maintenir
l'alliance obtenue, il importe que les psychiatres dépistent régulierement les effets
indésirables associés au traitement d'action prolongée — d'autant plus que celui-ci est
envisagé sur le long terme — et les prennent en charge efficacement (225).

Une facon supplémentaire de renforcer 'adhésion des patients au traitement est de
leur laisser une place active dans la décision thérapeutique : lorsque ils peuvent choisir le

mode d'administration de leur traitement, certains donnent leur préférence a la voie orale
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par peur de linjection, tandis que d'autres choisissent une injection toutes les 2 a 4
semaines pour ne pas avoir a prendre des comprimés de facon (pluri)quotidienne. Parmi
ces derniers, certains préferent l'injection car la responsabilité du contrdle de la dose est
laissée a un tiers. Inversement, prendre en considération les arguments des patients qui ont

peur de l'injection favorise une relation de type participatif (206).

8.3. Réflexions éthiques

Au quotidien, la pratique clinique du psychiatre le place face aux réactions des
patients devant l'annonce du diagnostic, 'annonce de la nécessité d'un traitement au long
cours, la présentation du traitement — parfois sous forme injectable. Quelles que soient les
défenses psychiques a l'oeuvre chez le patient, in fine un petit nombre d'attitudes sont
observées par le clinicien: certains patients acceptent d'emblée la proposition d'un
antipsychotique d'action prolongée, certains ne sont initialement pas préts mais adoptent
ultérieurement une position favorable, d'autres resteront fermement opposés a cette option
thérapeutique. Nous avons vu quelles pouvaient étre les motivations des patients,
facilitatrices ou freinatrices. Nous avons précisé certaines actions a privilégier pour
développer l'utilisation — et l'observance — des traitements d'action prolongée. Dans une
perspective se décalant du psychiatre pour se recentrer sur le patient, nous observons que
ce dernier évolue nécessairement, d'une facon que le psychiatre jugera favorable ou non.
Cette évolution est non seulement fonction de la rencontre du patient avec la rechute,
hélas, mais elle se fait également grace a des outils tels que les programmes d'éducation
thérapeutique, a des échanges informels avec les soignants bien stir, mais aussi avec leurs
pairs et leurs proches, également grace a des changements dans certaines situations

cliniques au cours de leur vie (accés a I'emploi ou a une formation).

Le modele sociétal médical actuel vise a redéfinir les places et les rdles de chacun, par
rapport a la distribution traditionnelle ot le médecin apportait ses connaissances au
patient laissé démuni par une affection. Aujourd'hui, le « patient » est dénommé « usager ».
Si le dictionnaire Larousse définit le premier comme une « personne soumise d un examen
médical, suivant un traitement ou subissant une intervention chirurgicale », le second «a
recours d un service » c'est-a-dire qu'il « fait appel a quelqu'un, lui demande son aide » (226),
(227). Il s'agit d'abandonner la position passive du premier, pour que le second puisse
prendre une part active dans les décisions thérapeutiques et les soins eux-mémes. Les

sujets touchés par la pathologie schizophrénique expriment le souhait de participer aux
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choix concernant leurs soins. A titre d'exemple concret, des patients bénéficiant d'un
traitement d'action prolongée ont expliqué le fait qu'il était important pour eux de choisir
la zone d'injection en donnant trois principales raisons: « c'est mon corps, c'est a moi de
décider », « on respecte mon intimité, on me traite en tant que personne, « je suis actif, je
peux décider, je joue un réle dans ma maladie et mon traitement » (204).

Rappelons ici que, selon les données de la littérature, les sujets atteints de
schizophrénie ne sont, dans la majorité des cas, pas impliqués dans les décisions
concernant leur traitement, et que les psychiatres tendent a sous-estimer la proportion
d'entre eux qui accepteraient un traitement d'action prolongée. Etant donné qu'un nombre
important de psychiatres tendent a ne pas informer leurs patients sur les antipsychotiques
d'action prolongée, il n'est donc pas possible a ces mémes psychiatres de s'enquérir de la
préférence des patients. Certains auteurs se sont montrés particulierement critiques a ce
propos, faisant I'hypothése que la relation thérapeutique entre le soignant et le soigné était
possiblement teintée de conceptions paternalistes, toujours présentes dans l'esprit du
psychiatre — possiblement a son insu. En 2013, Kirschner et al. considéraient que ceci
pouvait conduire le psychiatre a recommander un traitement considéré comme meilleur,
selon ses propres croyances, plutot que d'informer le patient sur les options thérapeutiques
disponibles et de prendre la décision thérapeutique de fagon conjointe (211). Naudin et al.
rappellent que trois formes de compliance ont été distinguées : 1) « compliance active, dans
laquelle le consentement s'inscrit dans une relation de réciprocité authentique », 2)
« compliance choisie, dans laquelle le patient est disposé a céder a la volonté des autres », 3)
«compliance imposée, dans laquelle il s'agit d'une pure et simple capitulation sous le
pouvoir de l'autre » (206). Ils ajoutent que pour différentes pathologies chroniques
(schizophrénie, hypertension artérielle, asthme, épilepsie), il a été montré que les
traitements sont mieux observés lorsque le soignant considére le point de vue du patient
comme légitime. En dépit des stéréotypes, il apparait donc important que le psychiatre
pense le patient schizophréne comme un individu potentiellement en capacité de prendre
des décisions, et qui pourra prendre, ultérieurement, celle de suivre son traitement pour de

bon.

Pour terminer notre réflexion, nous examinerons la position des psychiatres
interrogés dans notre enquéte a la lumiére des principes formels de bioéthique définis par
le principisme : respect de 'autonomie, bienfaisance, non-malfaisance, justice (228).

Le concept d'autonomie renvoie a la notion de se donner une loi a soi-méme (du

Grec, autos « soi-méme » et nomos « loi, régle »). Loin de la vision classique de 'aliénation
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mentale du sujet démens privé de facultés de raison (du latin de- privatif et mens « esprit,
intelligence »), la personne soignée pour une pathologie schizophrénique est prise en
considération dans les choix thérapeutiques des psychiatres de notre enquéte. Une part
importante des psychiatres informent sur les APAP deés le premier épisode psychotique.
Tous sont attentifs a la temporalité psychique des patients. S'il semble illusoire de penser
que la personne recevant des soins puisse prendre une décision de maniere strictement
indépendante des soignants ou de son entourage, il importe de lui laisser un espace
psychique. Les psychiatres interrogés ont cette préoccupation : a notre question portant sur
les facteurs pris en compte dans le sens d'une prescription d'un APAP, le choix du patient
est le premier facteur ajouté par les psychiatres a la liste proposée dans notre
questionnaire.

Les principes de bienfaisance et de non-malfaisance sont étroitement liés. L'exercice
de la prescription médicamenteuse oscille entre les deux pour trouver l'équilibre optimal.
A savoir, celui qui permettra la plus grande rémission symptomatique tout en entrainant le
moins d'effets indésirables. Les psychiatres interrogés s'attachent a proposer au patient le
traitement qui leur semble le plus efficace. Ils sont également particulierement attentifs a la
tolérance des médicaments. Les deux principaux motifs annoncés pour l'arrét d'un
traitement antipsychotique sont une efficacité insuffisante et une mauvaise tolérance. Les
avantages et les inconvénients liés a la présentation des APAP sont nettement pris en
compte par les psychiatres.

Le dernier principe, celui de justice, renvoie a la notion d'injustice, qui consisterait a
refuser a un patient un bienfait — lié a un traitement, un soin — auquel il a droit. Le systéme
de santé francais permet aux prescripteurs de s'affranchir quasi-totalement de la
problématique du cofit des traitements, que rencontrent leurs confréres dans d'autres pays.
Ceci constitue bien entendu une chance pour les patients et un confort pour les
prescripteurs. A la différence des psychiatres américains ou allemands, les psychiatres
francais n'ont pas a choisir entre un «vieux neuroleptique » et un «antipsychotique
atypique », ni entre un « neuroleptique retard » et un « antipsychotique d'action prolongée »
sur la base du prix de chaque molécule, ce qui permet de prendre la décision selon des

critéres tels que l'efficacité et la tolérance mais aussi la préférence du patient.
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9. Conclusion

Notre terme initial de « schizophrénie débutante » recouvre le concept de premier
épisode psychotique, tout en se focalisant de facon préférentielle sur les situations,
d'évolution défavorable, qui inaugurent une pathologie schizophrénique. Les recherches
les plus récentes s'attachent a identifier les sujets a risque de transition psychotique pour
leur proposer une prise en charge spécifique la plus précoce possible. Lorsqu'il n'a pas été
possible de prévenir 'éclosion d'un trouble schizophrénique, il est instamment nécessaire
de prendre en charge ce dernier, afin d'en ralentir et limiter I'évolution. Pour ce faire, les
prises en charge actuelles associent, dans une approche globale, un traitement par
antipsychotiques avec des thérapeutiques non médicamenteuses (remédiation cognitive,
éducation thérapeutique, psychothérapie, réhabilitation psycho-sociale). En effet, outre la
rémission clinique, l'enjeu a plus long terme est d'accompagner le patient dans une
réadaptation sociale.

A cette fin, un travail de prévention de la rechute est indispensable. Si depuis plus de
cinquante ans les antipsychotiques constituent une pierre angulaire dans la prise en charge
symptomatique des schizophrénies, leur efficacité se heurte cependant au défaut
d'observance. Le développement des formes d'action prolongée est venu pallier
partiellement ce probleme. La premiere génération de ces traitements, les NAP, était
associée a une image négative en raison d'une mauvaise tolérance neurologique et de
l'aspect coercitif de linjection. Les NAP appartenaient plutdt aux dernieres lignes
thérapeutiques, réservées aux patients ayant fait plusieurs rechutes, se trouvant dans le
déni de leur pathologie et présentant des troubles du comportement qui pouvaient aboutir
a des mises en danger — pour eux-mémes ou pour autrui. La mise au point des
antipsychotiques atypiques a permis de disposer de traitements tout aussi efficaces et
mieux tolérés. Associant les avancées thérapeutiques de la deuxiéme génération
d'antipsychotiques a une formulation permettant au médicament d'étre actif sur
l'organisme durant plusieurs semaines, les APAP sont devenus la forme thérapeutique de
choix pour aider au maintien de I'observance et a la prévention de la rechute. Durant ces
derniéres années, la révision des recommandations de bonnes pratiques a placé les APAP
en premiére ligne dans l'arsenal thérapeutique pour la prise en charge des schizophrénies,
dés le premier épisode psychotique. Les études menées dans le méme temps ont montré
que les APAP étaient cependant peu prescrits et que les psychiatres avaient gardé, pour
une part non négligeable d'entre eux, des réticences a prescrire les traitements d'action

prolongée.
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Notre enquéte, menée a l'échelle départementale, visait a décrire l'utilisation des
APAP par les psychiatres de Loire-Atlantique afin de la comparer aux recommandations
récentes. Notre objectif était également de recueillir I'opinion de ces psychiatres sur la
prescription des APAP dans les épisodes inauguraux d'une pathologie schizophrénique.
Nos résultats montrent que les psychiatres interrogés connaissent les bénéfices attendus
d'un traitement d'action prolongée, et ont également conscience de ses inconvénients. Si de
tels inconvénients — en lien avec la forme injectable et la perte de contrdle sur la prise du
traitement - sont effectivement percus par les patients, selon la littérature ils sont
également présents a l'esprit des psychiatres et participent a leur ambivalence a l'idée de
prescrire un APAP. A linverse, les psychiatres interrogés dans notre enquéte ont une
opinion neutre voire positive sur les APAP. La majorité d'entre eux donnent a leurs
patients des informations sur les traitements d'action prolongée et ont déja prescrit ce type
de traitement dans un premier épisode psychotique. En revanche, les psychiatres
interrogés sont tres largement opposés a l'utilisation des APAP dans le traitement des
prodromes psychotiques. Nous observons que les cliniciens s'informent et tiennent a jour
leurs connaissances. S'ils prennent en compte les recommandations les plus récentes, ils
consacrent néanmoins une attention particuliere a la temporalité psychique de leurs
patients. De fagon remarquable, la préférence de ceux-ci compte pour une part non
négligeable dans les décisions thérapeutiques.

La recherche d'un traitement efficace passe par l'observation médicale initiale et le
sens clinique, par la prise en compte des caractéristiques pharmacologiques des différentes
molécules ainsi que par un ajustement a la subjectivité du patient. Ces éléments rendent
compte de la complexité des prises en charge individualisées dans la pathologie
schizophrénique, ainsi qu'en témoigne la pluralité des attitudes des psychiatres. La
subjectivité des individus, tant des psychiatres que des patients, tend a faire de la
singularité une regle. Au-dela du médicament, la relation thérapeutique demeure

indispensable a construire.

216



Annexes

Annexe A. Criteres diagnostiques de la schizophrénie selon la CIMio, le DSM-IV-
TR, le DSM-5.

A.a) Criteres diagnostiques de la schizophrénie selon la CIMio (229).

Les troubles schizophréniques se caractérisent habituellement par des distorsions
fondamentales et caractéristiques de la pensée et de la perception, ainsi que par des affects
inappropriés ou émoussés.

La clarté de l'état de conscience et les capacités intellectuelles sont habituellement
préservées, bien que certains déficits des fonctions cognitives puissent apparaitre au cours
de l'évolution.

Les phénomeénes psychopathologiques les plus importants sont : 'écho de la pensée,
les pensées imposées et le vol de la pensée, la divulgation de la pensée, la pensée délirante,
les idées délirantes de controle, d'influence ou de passivité, les hallucinations dans
lesquelles des voix parlent ou discutent du sujet a la troisiéme personne, les troubles du
cours de la pensée et les symptomes négatifs.

L'évolution des troubles schizophréniques peut étre continue, épisodique avec
survenue d'un déficit progressif ou stable, ou bien elle peut comporter un ou plusieurs
épisodes suivis d'une rémission compléte ou incomplete.

On ne doit pas faire un diagnostic de schizophrénie quand le tableau clinique
comporte des symptomes dépressifs ou maniaques importants, a moins d'étre certain que
les symptomes schizophréniques précédaient les troubles affectifs.

Par ailleurs, on ne doit pas porter un diagnostic de schizophrénie quand il existe une

atteinte cérébrale manifeste ou un intoxication par une drogue ou un sevrage a une drogue.

Sous-types :

Schizophrénie paranoide
Schizophrénie hébéphrénique
Schizophrénie catatonique
Schizophrénie indifférenciée
Schizophrénie résiduelle

Schizophrénie simple
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A.Db) Critéres diagnostiques de la schizophrénie selon le DSM-IV-TR (230).

A. Symptomes caractéristiques : Deux (ou plus) des manifestations suivantes sont
présentes, chacune pendant une partie significative du temps pendant une période d'un
mois (ou moins quand elles répondent favorablement au traitement) :

(1) idées délirantes

(2) hallucinations

(3) discours désorganisé (c'est-a-dire, coq-a-lI'ane fréquents ou incohérence)
(4) comportement grossiérement désorganisé ou catatonique

(5) symptomes négatifs, par exemple, émoussement affectif, alogie, ou perte de volonté

N.B. : Un seul symptdme du Critere A est requis si les idées délirantes sont bizarres
ou si les hallucinations consistent en une voix commentant en permanence le
comportement ou les pensées du sujet, ou si, dans les hallucinations, plusieurs voix

conversent entre elles.

B. Dysfonctionnement social/des activités : Pendant une partie significative du temps
depuis la survenue de la perturbation, un ou plusieurs domaines majeurs du
fonctionnement tels que le travail, les relations interpersonnelles, ou les soins personnels
sont nettement inférieurs au niveau atteint avant la survenue de la perturbation (ou, en cas
de survenue dans l'enfance ou 'adolescence, incapacité a atteindre le niveau de réalisation

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

C. Durée : Des signes permanents de la perturbation persistent pendant au moins 6
mois. Cette période de 6 mois doit comprendre au moins un mois de symptdmes (ou moins
quand ils répondent favorablement au traitement) qui répondent au Critére A (c'est-a-dire,
symptomes de la phase active) et peut comprendre des périodes de symptomes
prodromiques ou résiduels. Pendant ces périodes prodromiques ou résiduelles, les signes
de la perturbation peuvent se manifester uniquement par des symptémes négatifs ou par
deux ou plus des symptomes figurant dans le Critére A présents sous une forme atténuée

(par exemple, croyances bizarres, perceptions inhabituelles).
D. Exclusion d'un Trouble schizo-affectif et d'un Trouble de 'humeur : Un Trouble
schizo-affectif et un Trouble de I'humeur avec caractéristiques psychotiques ont été

éliminés soit (1) parce qu'aucun épisode dépressif majeur, maniaque ou mixte n'a été
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présent simultanément aux symptdmes 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 bréve 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'est-a-dire une drogue

donnant lieu a abus, un médicament) ou d'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 favorablement au traitement).

Sous-types : paranoide, désorganisé, catatonique, indifférencié, résiduel

A.c) Critéres diagnostiques de la schizophrénie selon le DSM-5 (12).

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

I. idées délirantes

2. hallucinations

3. discours désorganisé (par exemple, incohérences ou déraillements fréquents)
4. comportement grossierement désorganisé ou catatonique

5. symptomes négatifs (aboulie ou diminution de I'expression émotionnelle)

B. Durant une proportion significative de temps depuis le début du trouble, le niveau
de fonctionnement dans un domaine majeur tel que le travail, les relations
interpersonnelles ou l'hygiéne personnelle est passé d'une facon marquée en-dessous du
niveau atteint avant le début du trouble (ou, quand le trouble apparait pendant l'enfance
ou l'adolescence, le niveau prévisible de fonctionnement interpersonnel, scolaire ou

professionnel n'a pas été atteint).
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C. Des signes continus du trouble persistent depuis au moins 6 mois. Pendant cette
période de 6 mois, les symptomes répondant au critére A (c'est-a-dire les symptémes de la
phase active) doivent avoir été présents pendant au moins un mois (ou moins en cas de
traitement efficace); dans le méme laps de temps des symptdmes prodromiques ou
résiduels peuvent également se rencontrer. Pendant ces périodes prodromiques ou
résiduelles, les signes du trouble peuvent ne se manifester que par des symptomes négatifs,
ou par deux ou plus des symptomes listés dans le critére A présents sous une forme

atténuée (par exemple, croyances étranges ou expériences de perceptions inhabituelles).

D. Un trouble schizo-affectif, ou dépressif, ou un trouble bipolaire avec
manifestations psychotiques ont été exclus parce que 1) soit il n'y a pas eu d'épisode
maniaque ou dépressif caractérisé concurremment avec la phase active des symptomes, 2),
soit, si des épisodes de troubles de 'humeur ont été présents pendant la phase active des
symptOmes, ils étaient présents seulement pendant une courte période de temps sur la

durée totale des phases actives et résiduelles de la maladie.

E. Le trouble n'est pas imputable aux effets physiologiques directs d'une substance
(par exemple une substance donnant lieu a un abus, un médicament) ou a une autre

affection médicale.

F. S'il existe des antécédents de trouble du spectre de I'autisme ou de trouble de la
communication débutant dans l'enfance, le diagnostic surajouté de schizophrénie est posé
seulement si des symptomes hallucinatoires et délirants importants, en plus des autres
symptomes de schizophrénie nécessaires au diagnostic, sont aussi présents pendant au

moins un mois (ou moins en cas de traitement efficace).

Spécifier si: avec catatonie
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Annexe B. Critéres diagnostiques d'autres troubles psychotiques selon le DSM-5
(12).

B.a) Trouble schizo-affectif : critéres diagnostiques selon le DSM-5.

A. Période ininterrompue de maladie pendant laquelle sont présents a la fois un
épisode thymique caractérisé (dépressif ou maniaque) et le critére A de la schizophrénie.
NB: en cas d'épisode dépressif caractérisé, le critere A1 (humeur dépressive) doit étre
présent.

B. Idées délirantes ou hallucinations pendant au moins deux semaines sur toute la
durée de la maladie, en dehors d'un épisode thymique caractérisé (dépressif ou maniaque).

C. Les symptomes qui répondent aux critéres d'un épisode thymique caractérisé sont
présents pendant la majeure partie de la durée totale des périodes actives et résiduelles de
la maladie.

D. La perturbation n'est pas imputable aux effets physiologiques directs d'une
substance (par exemple une substance donnant lieu a un abus, un médicament) ou a une

autre affection médicale.

Spécifier le type : type bipolaire, type dépressif.

Spécifier si: avec catatonie.

B.b) Personnalité schizoide : critéres diagnostiques selon le DSM-5.

A. Mode général de détachement par rapport aux relations sociales et de restriction
de la variété des expressions émotionnelles dans les rapports avec autrui, qui apparait au
début de l'age adulte et est présent dans des contextes divers, comme en témoigne au
moins quatre des manifestations suivantes :

I. Le sujet ne recherche ni n'apprécie les relations proches, y compris les relations

intrafamiliales.

N

Choisit presque toujours des activités solitaires.

N'a que peu ou pas d'intérét pour les relations sexuelles avec d'autres personnes.
N'éprouve du plaisir que dans de rares activités, sinon dans aucune.

N'a pas d'amis proches ou de confidents, en dehors de ses parents du premier degré.

Semble indifférent aux éloges ou a la critique d'autrui.

P E- UV T N

Fait preuve de froideur, de détachement ou d'émoussement de I'affectivité.
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B. Ne survient pas exclusivement pendant l'évolution d'une schizophrénie, d'un
trouble bipolaire ou d'un trouble dépressif avec caractéristiques psychotiques, d'un autre
trouble psychotique ou d'un trouble du spectre de l'autisme et n'est pas imputable aux

effets physiologiques d'une autre affection médicale.

NB: Si les criteres sont remplis avant l'apparition d'une schizophrénie, indiquer

« prémorbide », c'est-a-dire « personnalité schizoide (prémorbide) ».

B.c) Personnalité schizotypique : critéres diagnostiques selon le DSM-5.

A. Mode général de déficit social et interpersonnel marqué par une géne aigué et des
compétences réduites dans les relations proches, par des distorsions cognitives et
perceptuelles, et par des conduites excentriques. Le trouble apparait au début de 1'age
adulte et est présent dans des contextes divers, comme en témoignent au moins cinq des
manifestations suivantes :

I. Idées de référence (a l'exception des idées délirantes de référence).

2. Croyances bizarres ou pensée magique qui influencent le comportement et qui ne
sont pas en rapport avec les normes d'un sous-groupe culturel (par exemple,
superstition, croyance dans un don de voyance, dans la télépathie ou dans un
« sixieme » sens; chez les enfants et les adolescents, réveries ou préoccupations
bizarres).

3. Perceptions inhabituelles, notamment illusions corporelles.

Pensée et langage bizarres (par exemple, vagues, circonstanciés, métaphoriques,
alambiqués ou stéréotypés).

Idéation méfiante ou persécutoire.

Inadéquation ou pauvreté des affects.

Comportement ou aspect bizarre, excentrique ou singulier.

Absence d'amis proches ou de confidents en dehors des parents du premier degré.

R A

Anxiété excessive en situation sociale qui ne diminue pas quand le sujet se
familiarise avec la situation et qui est associée a des craintes persécutoires plutot
qu'a un jugement négatif de soi-méme.

B. Ne survient pas exclusivement pendant I'évolution d'une schizophrénie, d'un

222



trouble bipolaire ou d'un trouble dépressif avec caractéristiques psychotiques, d'un autre

trouble psychotique ou d'un trouble du spectre de l'autisme.

NB: Si les criteres sont remplis avant l'apparition d'une schizophrénie, indiquer

« prémorbide », par exemple « personnalité schizotypique (prémorbide) ».

B.d) Syndrome psychotique atténué : critéres proposés dans le DSM-5.

A. Au moins un des symptomes suivants est présent sous forme atténuée, avec une
perception de la réalité relativement préservée, et est de sévérité ou de fréquence suffisante
pour justifier une prise en charge clinique :

1. Idées délirantes
2. Hallucinations

3. Discours désorganisé

B. Le(s) symptome(s) doi(ven)t avoir été présent(s) au moins une fois par semaine

durant le mois écoulé.

C. Le(s) symptome(s) doi(ven)t avoir débuté ou s'étre majoré(s) pendant I'année

écoulée.

D. Le(s) symptomes est (sont) suffisamment inquiétant(s) et invalidant(s) pour

l'individu pour justifier une prise en charge clinique.

E. Le(s) symptome(s) n'est (ne sont) pas mieux expliqué(s) par un autre trouble
mental, notamment un trouble dépressif ou bipolaire avec caractéristiques psychotiques, et
n'est (ne sont) pas imputable(s) a l'effet physiologique d'une substance ou a une autre

affection médicale.

F. Les critéres d'un autre trouble psychotique n'ont jamais été remplis.
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Annexe C. Profil comparatif de l'activité clinique des différents neuroleptiques

Intensité de I'effet :
0. Nul
1. Trés faible
2. Faible
3. Modére
4. Intense
5. Trés intense

Nature de I'effet :
SED : sédatif

AM : anti-maniaque
AA  anti-autistique

AM _ AA
+
SED AD
HYP EP
AD : anti-délirant

EP : extrapyramidal
HYP : hypotenseur

Phénothiazines et produits apparentés

lévomépromazine
Minozinan ®, Nozinan ®

aliménazine
Théraléne ®F

chlorprothixéne
Truxal <1

trifluopérazine
Torfluzing ®F

carpipramine

@)
®

zuclopenthixol
Clopixol®

flupentixol
Fhuanxol ®

thioridazine

Malleril®, Mefiereties ® 5

chlorpromazine
Largactil®, Chiorazin ® M

fluphénazine

Dapotum ®CH Modecate T,

promazine
Prazine ®"

propériciazine
Neulaptil®

perphénazine
Tritafon ®CH

thiopropérazine
Majeptit®F

Butyrophénones et dérivés pipéridinés

pimozide pipampérone
Droleptan ®F Orap®F Dipipéron®

e

halopéridol penfluridol

Haldol®, Hatopéridol®F, Sémap®
Sigapéridol ®

Benzamides et autres NL «atypiques»

sultopride tiapride amisulpride
Barnélii ®* Tiapridal ®, Equilium ®* Solian®

sulpride rispéridona
Synedil® ¥, Dogmatil®, Rispercial® "
Aiglonit ®F

ziprasidone
Zeldrox ®°

aripiprazole palipéridone sertindole
Abilify ® invega® Serdolect ®

Repris et adapté de (99).
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Annexe D. Recommandation de bonne pratique : prise en charge somatique des

patients ayant une pathologie psychiatrique sévére et chronique (121).

Messages clés. Il est recommandé :
— De dépister et surveiller les comorbidités somatiques des patients atteints de
schizophrénie ou de troubles bipolaires dans la pratique psychiatrique.
— D’évaluer la balance bénéfice-risque au sein d’une collaboration étroite psychiatre /
médecin généraliste (ou autre spécialiste).
— De promouvoir la coordination des soins avec tous les acteurs.
— D’étre proactif pour dépister les comorbidités somatiques de ces patients.
— D’identifier clairement le soignant assurant le suivi somatique.
— Derechercher systématiquement les facteurs de risque cardiovasculaire :
— diabéte
— hypertension artérielle
— dyslipidémie
— syndrome métabolique
— obésité
— tabagisme
— De mettre en place une évaluation systématique des bénéfices-risques du
traitement psychotrope.
— D’évaluer le mode de vie du patient : sédentarité, habitude alimentaire, retrait
social.
— De mesurer I'Index de Masse Corporel (IMC) et le périmetre abdominal.
— De pratiquer un électrocardiogramme initial de base et de le contrdler en fonction
des facteurs de risque cardiovasculaire.
— Deffectuer systématiquement aux urgences et au cours de l'hospitalisation un
examen somatique avec tragabilité dans le dossier.
— Derechercher systématiquement les addictions et de les prendre en charge.
— Aux psychiatres d’améliorer leur communication (courrier, compte-rendu) avec les
autres spécialistes et le médecin traitant.
— Au médecin traitant d’adresser des courriers aux psychiatres sur son suivi
somatique.
— De mettre en place des groupes de psychoéducation de suivi somatique pour les

patients et leurs familles.
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Annexe E. Prise en charge du risque cardio-vasculaire chez les patients ayant une

pathologie psychiatrique sévere : algorithme décisionnel. Adapté de (122).

Prise en charge du risque cardio-vasculaire chez les
patients ayant une pathologie psychiatrique sévére

Tous les patients lors du premier entretien / au moment de l'instauration
Jour 1 du traitement (qu'ils soient naifs de tout traitement ou déja sous
traitement)

Etape 2 : Examen clinique : ! Etape 3 : Bilans bio : Etape 4 : Conseils :
TA, poids, glycémie a jeun, Arrét du tabac,

Interragatoire : I
g I 5
périmetre lipides, 1 conseils
|
I
1
1

I
ATCD médicaux, :
ATCD familiaux, 1
tabagisme, activité | abdominal, cholestérol total, nutritionnels,
physique, régime : IMC LDL, HDL, activité physique
|

alimentaire triglycérides

Que faire ?

Au moins un facteur de risque

Tout dans les normes

.

1 résultat ou plus de I'étape 2
et/ou 3 en dehors des normes

Choix de I'antipsychotique : si déja sous
traitement, réviser le choix de I'AP2G sur un
plan métabolique et psychiatrique

Chez les patients sous Si patient naif de tout
traitement traitement, au moment de
antipsychotique depuis choisir un traitement,

plus de 12 mois, chez qui prendre en compte le profil
tous les tests sont dans de risque cardio-métabolique
les normes, répéter les de chague molécule

étapes 2, 3 & 4 tous les

ans

Un traitement médicamenteux peut étre
nécessaire pour réduire le risque
cardiovasculaire. Si possible, solliciter le
médecin traitant

® Poids- IMC : objectif < ou = 25 kg/m2
Périmetre abdominal : Hommes <

Répéter les étapes 2, 3 & 4
102cm ; Femmes < 88cm

et évaluer la consommation
de tabac.

Etre attentif aux patients
qui prennent du poids de
fagon significative durant
les 6 premiéres semaines
de traitement (ie > 7% de
leur poids) : dans ce cas,
revoir le choix de
I'antipsychotique

Chez les patients non diabétiques, envisager :

e Traitement anti-hypertenseur, pour
obtenir TA < ou = 140/90 mm Hg

* Traitement par statine pour obtenir :
Chol tot < ou = 5mmol/L ; LDL < ou =
3 mmol/L

Chez les patients diabétiques, solliciter
le médecin traitant ou le diabétologue,
objectifs :

Tout est dans les
valeurs normales

HbA,; < 7%
TA <130/80mm Hg

Répéter les étapes 2, 3 & 4
et évaluer la consommation
de tabac

Semaine 12

1 résultat ou plus de 'étape 2 et/ou 3 est en dehors des valeurs normales

Traitement par statine : Chol tot <
ou = 4,5 mmol/L ; LDL < ou = 2,5

Tout est dans les mmol/L

valeurs normales

Répéter les étapes 2, 3 & 4
et évaluer la consommation

Organiser le suivi avec le médecin
de tabac

traitant / le diabétologue / tout autre
specialiste impliqué dans la prise en charge

?Tout est dans les valeurs normales "‘

' =

i répéter 1x/ an

]
]
| T Sy ———
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Annexe F. Entretien au sujet de la prescription précoce d'APAP dans la

schizophrénie - recueil d'opinion.

Entretien au sujet de la prescription précoce
d'APAP dans la schizophrénie - recueil d'opinion

Réalisé dans le cadre de ma thése, ce recueil d'opinion vise a s'interroger sur les habitudes de
prescription des psychiatres, ainsi que leur opinion sur les APAP et la prescription précoce de ces
derniers dans la schizophrénie débutante.

Les réponses obtenues dans le cadre de ce recueil d'opinian seront strictement anonymisées pour
la présentation des résultats dans mon travail de thése.

Abréviations utilisées :

- 1G : premiére génération

- 2G : deuxiéme génération

- AP : antipsychotique (1G ou 2G)

- AP1G : antipsychotique conventionnel (premiére génération)

- AP2G : antipsychotique atypique (deuxiéme génération)

- APAP : antipsychotique d'action prolongée (AP2G, forme retard)
- NAP : neuroleptique d'action prolongée (AP1G, forme retard)

- 5L : soins libres

- SPDT : soins psychiatrigues a la demande d'un tiers

- SPDRE : soins psychiatriques sur décision d'un représentant de |'Etat
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A. Conditions sine qua non

accord pour participer
prise en charge de schizophrénes

prescription de NAP-APAP

B. Données sur le psychiatre

Hopital *

~
W

Service *

B

Exercice en service de secteur, unité :

oul

ouverte

fermée

Année - Docteur en Psychiatrie

Tranche d'années d'exercice *

B

Ville d'internat / CES

oul NOM

NON
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C. Prise en charge des patients schizophrénes

1. Les patients schizophrénes gue vous avez a prendre en charge sont-ils :

oul NON

En phase de décompensation ~ ~
clinique ? : :

Stabilisés cliniguement ? ) e
Hospitalisés ? @) @)
Vus en consultation ambulatoire ? ) @)
En soins libres ? ) @)
En soins sous contrainte SPDT ? @) 0
En soins sous contrainte SDRE ? (@) @)

2. CONCERNANT LE PRESCRIPTEUR, selon votre expérience,
quels sont :

2.a) les AVANTAGES d'un traitement antipsychotique d'action prolongée par voie injectable par
rapport 2 une forme orale en prise quotidienne ?

.

2.b) les INCONVENIENTS d'un traitement antipsychotique d'action prolongée par voie injectable
par rapport a une forme orale en prise quotidienne ?

y

3. CONCERNANT LE PATIENT, selon votre expérience, quels sont :

3.a) les AVANTAGES d'un traitement antipsychotique d'action prolongée par voie injectable par
rapport & une forme orale en prise quotidienne 7
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3.b) les INCONVENIENTS d'un traitement antipsychotigue d'action prolongée par voie injectable
par rapport & une forme orale en prise quotidienne 7

4. Au cours de la prise en charge d'un patient schizophréne, quels facteurs entrent en ligne de
compte dans votre décision de privilégier une forme injectable d'action prolongée par rapport a
une forme orale en prise quotidienne 7

Dans une majorité  Dans une minorité

de cas de cas Jannals

Systématiguement

Tableau clinigue

MNombre des

rEChU'lES 'Jt\' .’?". .’j". 'Jt\'
antérieures

Qualité de

I'adhésion
antérieure aux
s0ins

Durée de
Psychose non
traitée

Modes de soins
(sous contrainte
ou libres) *
Information
récente sur le
Mn éﬁw dlljrl I.Jt\l "t\' I/j'\l I.Jt\l
APAP par rapport

aun AP per os

* sl vous avez donné une réponse autre que "jamais”, précisez, selon qu'il s'agit de SL / SPDT /
SDRE:
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Y a-t-il d'autres facteurs entrant en ligne de compte dans votre décision de privilégier une forme
injectable d'action prolongée par rapport & une forme orale en prise quotidienne ?

~oul
) NON

Si oui, lesquels ?

.

5. A partir de quand, dans I'évolution d’'une maladie schizophrénique, pensez-vous a I'introduction

d'un traitement injectable (forme retard ou APAP) 7
[réponse libre, 1er épisode, 2éme. ... Néme rechute.. ]

6. Vous est-il arrivé de devoir arréter un traitement par...

oul NON
NAP 2 0O O
APAP ? 0O 0

weeveneenns i OUI, pourquoi 7 (préciser indépendamment pour le NAP et/ou 'APAP)

A

wsrennsens L@ traitement était-il néanmoins efficace ? (rémission clinique)

oul NON
cas du NAP @) O
cas de [APAP @) O
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D. Cas d'un premier épisode psychotique faisant évoquer une
entrée dans une maladie schizophrénique

1. Chez un patient présentant un premier épisode psychotique
faisant évoquer une schizophrénie débutante, quelle(s)
molécule(s) antipsychotique(s) par voie orale introduisez-vous en
traitement spécifique de la symptomatologie psychotique ?

Précisez les 3 molécules les plus utilisées, par ordre décroissant de fréquence de prescription.

wseennsess Molécule la plus utilisée
censnennas 28Me molécule la plus utilisée

wiresnsess 32Me molécule la plus utilisée

2. Evoquez-vous au patient dés le premier épisode pris en charge (permettant d'évoquer le
diagnostic de schizophrénie) I'existence d’'une forme injectable d'action prolongée ?

oul NON

Reéponse ) )

wserensess 51 OUI, pourquoi 7

wseveneess S1 NON, pourquoi ?

3. Avez-vous déja prescrit un APAP dans un premier épisode psychotique évocateur d'une
schizophrénie débutante ?

oul NON

qu] nse |'H:\\| |'H:\\|
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4. Vous décidez de prescrire une forme injectable d'action
prolongée en relai de la forme orale de la molécule
antipsychotique avec laquelle vous avez initié le traitement :
quelle(s) molécule(s) prescrivez-vous ?

Précisez les 3 molécules les plus utilisées, par ordre décroissant de fréquence de prescription.

wseveneens Molécule la plus utilisée

werensens 28Me molécule la plus utilisée

weeseeeen. J8Me molécule la plus utilisée

5. Pensez-vous qu'il existe un bénéfice, en termes d'amélioration clinique et de pronostic & long
terme, en prescrivant de maniére précoce un APAP devant un cas de schizophrénie débutante ?

oul
) NON

() Ne sais pas

Précisez votre réponse :
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E. Pour terminer :

1. Votre avis sur la place des traitements retard en général (MAP et APAP confondus) dans la prise
en charge de la schizophrénie a-t-il changé au fur et 8 mesure des années d'exercice ?

~oul
) NON

Précisez votre réponse :

2

2. Que pensez-vous de la place des APAP dans le traitement des prodromes de la schizophrénie 7
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Annexe G. Autres caractéristiques de I'échantillon.

Service d'exercice
> PSY1 SJ : Psychiatrie 1 — Hopital Saint Jacques
g 4 PSY2 SJ : Psychiatrie 2 — Hopital Saint Jacques
8 PSY3 SJ : Psychiatrie 3 - Hopital Saint Jacques
= 3
= PSY4 SJ : Psychiatrie 4 - Hopital Saint Jacques
a,
g 27 Psys SJ : Psychiatrie 5 - Hopital Saint Jacques
_;: - Go6 : secteur Go6 — Hopital Georges Daumézon
2 Go7: secteur Goy — Hopital Georges Daumézon
0 . ,
PSY2S] PSY4S] Go6  Go8 PSY2SN Go8 : secteur Go8 — Hopital Georges Daumézon
PSY1S] PSY3S] PSY5S] Go7 PSY1ISN PSY1 SN : Psychiatrie 1 — Hopital Saint Nazaire

PSY2 SN : Psychiatrie 2 — Hopital Saint Nazaire

Services

Année d'obtention du

N W R U1 N

Doctorat en Médecine

dans la spécialité Psychiatrie I

o

Nombre de psychiatres

1990-1994 2010-2014
1980-1984 2000-2004

Années

Ville d'internat

Nombre de psychiatres
o
|

Paris Bordeaux Nancy
Nantes Lille Rouen

Villes
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Annexe H. Antipsychotiques par voie orale: 2éme et 3¢éme molécules les plus

utilisées en fonction de 'ancienneté d'exercice.

Cette question concernait la prise en charge d’'un premier épisode psychotique faisant

évoquer une entrée dans une maladie schizophrénique.

2éme molécule Ancienneté d'exercice
la plus utilisée Moins de 10 ans | De 10 a 19 ans 20 ans et plus
Aripiprazole 2 I 4
Olanzapine 3 3 o
Risperidone 2 2 2
Haloperidol o I I
Zuclopenthixol o} I o
Aucune molécule 0 o} 0
Amisulpride 0 o 0
Quetiapine o o o
3éme molécule Ancienneté d'exercice
la plus utilisée Moins de 10 ans De1o a9 ans 20 ans et plus
Aripiprazole 3 4 I
Olanzapine I I 2
Risperidone o o I
Haloperidol 0 o I
Zuclopenthixol 2 o 0
Aucune molécule 0 o I
Amisulpride o o I
Quetiapine 1 2 o}
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Annexe I. Antipsychotiques d'action prolongée : 2éme et 3¢me molécules les plus

utilisées en fonction de 'ancienneté d'exercice.

Cette question concernait la prise en charge d’'un premier épisode psychotique faisant

évoquer une entrée dans une maladie schizophrénique.

2éme molécule Ancienneté d'exercice
la plus utilisée Moins de 10 ans De1oaIgans 20 ans et plus
Aripiprazole 4 I 3
Olanzapine I o I
Risperidone o 2 o
Paliperidone I 2 2
Haloperidol I I I
Zuclopenthixol o 2 o
Aucune molécule 0 0 0
3éme molécule Ancienneté d'exercice
la plus utilisée Moins de 10 ans De1o a9 ans 20 ans et plus
Aripiprazole I 3 o
Olanzapine 2 2 o
Risperidone I o} I
Paliperidone o I 2
Haloperidol I o 0
Zuclopenthixol 2 o I
Aucune molécule o I 3
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RESUME
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possible afin d'enrayer I'évolution du processus psychotique et de limiter la détérioration des
capacités cognitives et socio-relationnelles des patients. L'observance du traitement est
nécessaire a la prévention des rechutes et des réhospitalisations. Les antipsychotiques d'action
prolongée représentent une option thérapeutique préconisée en premiére intention par les
recommandations de bonnes pratiques les plus récentes. Nous avons réalisé une enquéte aupres
des psychiatres de Loire-Atlantique afin de connaitre leurs habitudes de prescription concernant
les antipsychotiques d'action prolongée. La majorité des psychiatres interrogés fournissent aux
patients des informations sur ce type de traitement et I'ont déja prescrit dans un premier épisode
psychotique. Dans leur démarche, l'indication d'un traitement antipsychotique d'action prolongée

s'articule avec le souci de construire une relation thérapeutique de qualité.

MOTS-CLES

Antipsychotiques, antipsychotiques d'action prolongée, schizophrénies, prodromes,

premier épisode psychotique, recommandations, guidelines



	Abréviations
	Introduction
	1. Cas cliniques
	1.1. Florent
	1.1.1. Préambule
	1.1.2. Antécédents personnels et familiaux
	a. Antécédents médico-chirurgicaux
	b. Antécédents psychiatriques
	c. Consommation de substances psycho-actives
	d. Antécédents familiaux

	1.1.3. Éléments biographiques
	a. Lors de notre rencontre
	b. Histoire de vie

	1.1.4. Parcours de soins psychiatriques
	a. Premier contact : les urgences de saint Saint-Nazaire
	b. Deuxième contact et première hospitalisation : Nantes
	Contexte d'accès aux soins
	Présentation initiale
	Modalités des soins et évolution durant l'hospitalisation
	Suivi ultérieur

	c. Deuxième hospitalisation
	Contexte des soins et consultation aux urgences
	Prise en charge hospitalière


	1.1.5. Commentaires
	a. Étiopathogénie
	b. Analyse clinique
	c. Diagnostic retenu
	d. Traitement
	e. Conséquences pour le patient et ses proches


	1.2. Thomas
	1.2.1. Préambule
	1.2.2. Antécédents personnels et familiaux
	a. Antécédents médico-chirurgicaux
	b. Antécédents psychiatriques
	c. Consommation de substances psycho-actives
	d. Antécédents familiaux

	1.2.3. Éléments biographiques
	a. Au moment de la rencontre avec son psychiatre
	b. Histoire de vie

	1.2.4. Parcours de soins psychiatriques
	a. Tours : la Maison Des Adolescents
	b. Nantes : la psychiatrie adulte
	Anamnèse et orientation vers le secteur
	Première hospitalisation sur le secteur
	Suivi en consultation
	Hospitalisation à domicile
	Deuxième hospitalisation
	Reprise du suivi ambulatoire


	1.2.5. Commentaires
	a. Étiopathogénie
	b. Analyse clinique
	c. Diagnostic retenu
	d. Traitement
	e. Conséquences pour Thomas et ses proches


	1.3. Jérémy
	1.3.1. Préambule
	1.3.2. Antécédents personnels et familiaux
	a. Antécédents médico-chirurgicaux
	b. Antécédents psychiatriques
	c. Consommation de substances psycho-actives
	d. Antécédents familiaux

	1.3.3. Éléments biographiques
	a. Lors de notre rencontre
	b. Histoire de vie

	1.3.4. L'hospitalisation en pédiatrie à l'adolescence
	1.3.5. Parcours de soins en psychiatrie adulte
	a. Contexte de recours aux soins
	b. Présentation initiale
	c. Modalités des soins et évolution durant l'hospitalisation
	d. Suivi ambulatoire

	1.3.6. Commentaires
	a. Étiopathogénie
	b. Analyse anamnestique et clinique
	c. Diagnostic retenu
	d. Prise en charge thérapeutique
	e. Conséquences pour Jérémy et ses proches



	2. Schizophrénie
	2.1. Éléments d'étiopathogénie
	2.1.1. Hypothèses évoquées
	2.1.2. Facteurs génétiques
	2.1.3. Facteurs environnementaux

	2.2. Descriptions historiques et éléments de nosographie
	2.2.1. Descriptions historiques
	2.2.2. Nosographies internationales

	2.3. Nosographie actuelle et changements apportés par le DSM-5
	2.4. Clinique
	2.4.1. Sémiologie
	a. Symptômes positifs
	b. Symptômes négatifs
	c. Désorganisation et dissociation
	d. Autres symptômes

	2.4.2. Évolution et facteurs pronostiques
	2.4.3. Formes frontières et diagnostics différentiels

	2.5. Traitements
	2.5.1. Traitements historiques
	2.5.2. Traitements actuels
	a. Structures de soins
	b. Thérapeutiques médicamenteuses
	c. Électroconvulsivothérapie et stimulation magnétique transcrânienne
	d. Psychothérapies
	e. Remédiation cognitive
	f. Psycho-éducation
	g. Réinsertion sociale



	3. Schizophrénies débutantes : des « états mentaux à risque » au premier épisode psychotique
	3.1. Repères nosologiques
	3.1.1. Notion de début
	3.1.2. Spectre de la schizophrénie
	3.1.3. Syndrome psychotique atténué
	3.1.4. Intrication entre durée de psychose non traitée, prodromes et état mental à risque
	a. Durée de psychose non traitée
	b. Prodromes
	c. Approche prospective et état mental à risque


	3.2. Données épidémiologiques
	3.3. Facteurs de risque et marqueurs biologiques
	3.3.1. Données cliniques
	3.3.2. Profil génétique
	3.3.3. Marqueurs inflammatoires
	3.3.4. Neuro-imagerie

	3.4. Premier épisode psychotique
	3.4.1. Caractéristiques cliniques
	a. Décompensation sur un mode aigu
	b. Formes de début insidieux

	3.4.2. Diagnostics différentiels
	3.4.3. Évolution clinique
	a. Stabilité diagnostique
	b. Différentes évolutions
	Rechute
	Profils évolutifs
	Facteurs pronostiques



	3.5. Aspects thérapeutiques
	3.5.1. Sujets à risque
	a. À partir de quand traiter et comment
	b. Approche pharmacologique
	Antidépresseurs
	Oméga-3 et molécules neuroprotectrices
	Antipsychotiques

	c. Prises en charge non médicamenteuses
	Thérapies cognitivo-comportementales
	Entretien motivationnel et abus de substance
	Remédiation cognitive
	Entraînement aux habiletés sociales
	Interventions familiales
	Éducation thérapeutique


	3.5.2. Premier épisode psychotique
	a. Principes généraux
	b. Organisation des soins
	c. Agents pharmacologiques
	Antipsychotiques
	Autres agents pharmacologiques

	d. Remédiation cognitive
	e. Psychothérapies
	f. Éducation thérapeutique
	g. Prise en charge des familles



	4. Antipsychotiques
	4.1. Des neuroleptiques aux antipsychotiques
	4.2. Propriétés et effets indésirables
	4.2.1. Propriétés recherchées et effets thérapeutiques
	4.2.2. Effets indésirables
	a. Effets indésirables neurologiques
	b. Effets indésirables métaboliques et endocriniens
	Effets indésirables métaboliques
	Effets indésirables endocriniens

	c. Effets indésirables psychiques et cognitifs
	d. Effets indésirables neurovégétatifs
	Effets anticholinergiques
	Autres effets neurovégétatifs

	e. Effets indésirables cardiaques
	f. Autres effets indésirables
	g. Tolérance des neuroleptiques et antipsychotiques d'action prolongée
	Neuroleptiques d'action prolongée
	Antipsychotiques d'action prolongée
	Comparaison avec les formes orales



	4.3. Classifications
	4.3.1. Classification selon la structure chimique
	4.3.2. Classification selon les effets cliniques

	4.4. Cibles dans la neurotransmission et actions des antipsychotiques
	4.4.1. Système dopaminergique
	4.4.2. Autres systèmes cibles dans la neurotransmission
	a. Système sérotoninergique
	b. Système noradrénergique
	c. Système cholinergique
	d. Système histaminergique
	e. Système glutamatergique/GABAergique
	f. Autres systèmes de signalisation

	4.4.3. Cas des formes injectables d'action prolongée

	4.5. Antipsychotiques conventionnels
	4.5.1. Généralités
	4.5.2. Particularités des neuroleptiques d'action prolongée

	4.6. Antipsychotiques atypiques
	4.6.1. Généralités
	4.6.2. Particularités des antipsychotiques d'action prolongée

	4.7. Modalités de surveillance somatique des traitements antipsychotiques
	4.7.1. Bilan initial et surveillance ultérieure
	4.7.2. Cas des antipsychotiques d'action prolongée

	4.8. Indications et non-indications d'un traitement d'action prolongée

	5. Revue de la littérature au sujet de l'introduction d'un APAP dans les schizophrénies débutantes
	5.1. La question de l'observance du traitement antipsychotique
	5.1.1. L'observance du traitement antipsychotique chez les patients schizophrènes
	5.1.2. Les facteurs d'une mauvaise observance
	5.1.3. Les conséquences d'une mauvaise observance

	5.2. Arguments pour et contre les APAP
	5.2.1. Efficacité comparable à celle des formes orales
	5.2.2. Meilleure observance
	5.2.3. Diminution des rechutes et des réhospitalisations
	5.2.4. Tolérance comparable à celle des formes orales
	5.2.5. La question de l'injection
	5.2.6. La question du coût

	5.3. Évolution des recommandations
	5.4. État des lieux des recommandations actuelles
	5.4.1. Canadian Psychiatric Association
	5.4.2. Association Française de Psychiatrie Biologique et de Neuropsychopharmacologie
	5.4.3. National Institut for Health and Care Excellence
	5.4.4. Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists

	5.5. Une option thérapeutique sous-employée ?

	6. Enquête au sujet de la prescription précoce d'antipsychotiques d'action prolongée dans la schizophrénie
	6.1. Description de l'enquête
	6.1.1. Contexte
	6.1.2. Objectifs

	6.2. Méthode et déroulement de l'enquête
	6.2.1. Type d'enquête
	6.2.2. Description de l'échantillon
	6.2.3. Description du questionnaire
	6.2.4. Déroulement de l'enquête
	6.2.5. Retranscription et analyse des données

	6.3. Résultats
	6.3.1. Description de l'échantillon de psychiatres
	6.3.2. Prise en charge des patients schizophrènes
	a. Modalités et contextes de prise en charge des patients schizophrènes
	b. Perception des avantages et inconvénients des antipsychotiques d'action prolongée par voie injectable par rapport à une forme orale en prise quotidienne
	Avantages pour le prescripteur
	Inconvénients pour le prescripteur
	Avantages pour le patient, perçus par les psychiatres
	Inconvénients pour le patient, perçus par les psychiatres

	c. Facteurs intervenant dans la décision de privilégier un traitement injectable d'action prolongée	
	d. À partir de quand, dans l'évolution de la pathologie, envisager un traitement injectable d'action prolongée ?
	e. Lorsque la nécessité d'arrêt du traitement injectable d'action prolongée s'impose au prescripteur
	Cas des NAP
	Cas des APAP


	6.3.3. Cas d’un premier épisode évoquant une entrée dans une pathologie schizophrénique
	a. Antipsychotiques par voie orale les plus fréquemment prescrits
	b. Antipsychotiques d'action prolongée les plus fréquemment prescrits
	c. Information du patient sur l'existence d'un traitement injectable d'action prolongée
	Psychiatres qui informaient le patient de l'existence d'un traitement injectable d'action prolongée
	Psychiatres qui n'informaient pas le patient de l'existence d'un traitement injectable d'action prolongée

	d. Prescription d'un antipsychotique d'action prolongée dès le premier épisode
	e. Opinion sur l'existence d'un bénéfice clinique et pronostique à long terme lié à une prescription précoce d'APAP
	Psychiatres estimant qu'il existe un bénéfice clinique et pronostique à long terme lié à une prescription précoce d'APAP
	Psychiatres qui ne savent pas s'il existe un bénéfice clinique et pronostique à long terme lié à une prescription précoce d'APAP


	6.3.4. Mise en perspective
	a. Évolution de l'opinion des psychiatres sur la place des traitements injectables d'action prolongée
	Psychiatres dont l'avis a changé au fur et à mesure de leurs années d'exercice
	Psychiatres dont l'avis n'a pas changé au fur et à mesure de leurs années d'exercice

	b. Opinion des psychiatres sur la place des APAP dans le traitement des prodromes de la schizophrénie
	Opinion défavorable
	Opinion favorable


	6.3.5. Analyse selon l'ancienneté d'exercice
	a. Facteurs intervenant dans la décision de privilégier un traitement injectable d'action prolongée
	b. Antipsychotiques par voie orale les plus fréquemment prescrits
	c. Antipsychotiques d'action prolongée les plus fréquemment prescrits
	d. Information du patient sur l'existence d'un traitement injectable d'action prolongée
	e. Prescription d'un antipsychotique d'action prolongée dès le premier épisode psychotique
	f. Opinion sur l'existence d'un bénéfice clinique et pronostique à long terme lié à une prescription précoce d'APAP
	g. Évolution de l'opinion des psychiatres sur la place des traitements injectables d'action prolongée



	7. Discussion
	7.1. Limites de l'enquête
	7.2. Points forts de l'enquête
	7.3. Discussion de nos résultats
	7.3.1. Caractéristiques de l'échantillon
	7.3.2. Perception des avantages et inconvénients des antipsychotiques d'action prolongée par voie injectable par rapport à une forme orale en prise quotidienne
	a. Concernant le prescripteur
	Avantages
	Inconvénients

	b. Concernant le patient, point de vue des psychiatres interrogés
	Avantages
	Inconvénients


	7.3.3. Le traitement d'action prolongée : à partir de quand l'envisager ? Quels critères participent à la prise de décision ? Devant quels motifs arrêter ce traitement ?
	a. Quand l'envisager ?
	b. Critères en faveur de son instauration
	c. Motifs d'arrêt

	7.3.4. Cas d’un premier épisode évoquant une entrée dans une pathologie schizophrénique
	a. Antipsychotiques par voie orale les plus fréquemment prescrits
	b. Antipsychotiques d'action prolongée les plus fréquemment prescrits
	c. Information du patient sur l'existence d'un traitement injectable d'action prolongée
	d. Prescription d'un antipsychotique d'action prolongée dès le premier épisode
	e. Opinion sur l'existence d'un bénéfice clinique et pronostique à long terme lié à une prescription précoce d'APAP

	7.3.5. Évolution de l'opinion des psychiatres sur la place des traitements injectables d'action prolongée
	7.3.6. Opinion des psychiatres sur la place des APAP dans le traitement des prodromes de la schizophrénie
	7.3.7. Analyse selon l'ancienneté d'exercice
	a. Facteurs intervenant dans la décision de privilégier un traitement injectable d'action prolongée
	Tableau clinique
	Nombre de rechutes antérieures
	Qualité de l'adhésion antérieure aux soins
	Durée de psychose non traitée
	Mode de soins
	Information récente sur le bénéfice d'un APAP par rapport à un AP per os

	b. Antipsychotiques par voie orale les plus fréquemment prescrits
	Molécule la plus fréquemment prescrite
	Prescription toutes fréquences confondues

	c. Antipsychotiques d'action prolongée les plus fréquemment prescrits
	Molécule la plus fréquemment prescrite
	Prescription toutes fréquences confondues

	d. Information du patient sur l'existence d'un traitement injectable d'action prolongée
	e. Prescription d'un antipsychotique d'action prolongée dès le premier épisode
	f. Opinion sur l'existence d'un bénéfice clinique et pronostique à long terme lié à une prescription précoce d'APAP
	g. Évolution de l'opinion des psychiatres sur la place des traitements injectables d'action prolongée

	7.3.8. Mise en lien avec les objectifs de l'enquête
	a. Objectif principal
	b. Objectif secondaire n°1
	c. Objectif secondaire n°2



	8. Psychiatres, patients et APAP : réflexions et perspectives
	8.1. Optimiser l'emploi des APAP
	8.2. Améliorer l'observance, quels moyens autres que les APAP ?
	8.3. Réflexions éthiques

	9. Conclusion
	Annexes
	Bibliographie



