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INTRODUCTION

1. La schizophrénie : épidémiologie et définition

Parmi les pathologies psychiatriques les plus fréquentes, la schizophrénie touche
environ 23 millions de personnes dans le monde, dont prés de 600 000 en
France (1). Elle présente un sex-ratio égal a 1,4, traduisant une légére prédominance
masculine. La maladie apparait généralement a I'adolescence et au début de I'age
adulte, le plus souvent entre 15 et 25 ans. Par ailleurs, les manifestations cliniques
de la schizophrénie semblent étre plus invalidantes chez I'homme que chez la

femme (2).
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Figure 1 : Taux de prévalence moyens mondiaux de schizophrénes par age et par sexe, 2016 (2)

La figure 1 représente les taux de prévalence moyens des patients présentant une
schizophrénie par age et par sexe. Les courbes pleines représentent les estimations
moyennes, tandis que les lignes en pointillés délimitent I'intervalle d’incertitude a
95 % autour de ces estimations, ce qui traduit la variabilité autour des valeurs

estimées et permet d’apprécier la précision des données présentées.

Le psychiatre allemand Emil Kraepelin, en 1896, fut le premier a établir une définition
clinique de la maladie a partir de trois tableaux caractéristiques :

- I’hébéphrénie : marquée par un comportement désorganise,

- la catatonie : caractérisée par une négativité et une raideur,

- la démence paranoide : qui regroupe le délire de persécution et de grandeur.
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Par la suite, en 1911, le psychiatre suisse Eugen Bleuler vient compléter cette
définition et propose le terme définitif de schizophrénie, issu du grec schizo qui
signifie « séparé » et phrén pour « esprit », soulignant la dissociation des fonctions

psychiques.

Pour la majorité des personnes atteintes, les symptomes persistent a long terme,
entravant le développement socioprofessionnel et personnel. La schizophrénie
constitue donc un enjeu majeur de santé publique, nécessitant un diagnostic précoce

et une prise en charge compléte.

2. Symptémes et diagnostic

Les symptdmes de la maladie peuvent étre trés différents d’'une personne a une
autre, tant par leur nature que par leur intensité. On distingue deux grands types de

symptoémes : les symptomes positifs et les symptdomes négatifs.

Les symptomes positifs sont des manifestations excessives ou anormales de
I'activité mentale. On retrouve alors :

- Les délires : ils correspondent a une altération du sens de la réalité, marquée
par des convictions fausses auxquelles le patient va adhérer. Ces idées
délirantes peuvent prendre la forme de persécution, de paranoia ou encore
d’'idées de grandeur.

- Les hallucinations: ce sont des perceptions sensorielles survenant en
'absence de stimulus externe, non pergues par I'entourage. Elles peuvent
concerner I'ensemble des modalités sensorielles, mais sont le plus souvent
auditives ou visuelles (3).

- La désorganisation : elle se traduit par des troubles de la pensée, entrainant
une difficulté a établir un raisonnement logique et des propos pouvant paraitre

incohérents (4).

Quant aux symptémes négatifs, ils refletent une diminution ou une perte de fonctions
normales, notamment dans les domaines affectif, motivationnel et social. lls incluent :
- unisolement social et le repli de soi,
- une pauvreté du discours avec un manque de communication orale,
- un émoussement affectif: le visage est immobile, sans expression

émotionnelle,
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- une anhédonie : qui consiste en une perte d’intérét pour les activités ou une
capacité réduite a trouver du plaisir dans des activités habituellement
agréables (5).

Ces patients peuvent alors paraitre émotionnellement détachés et rencontrer des

difficultés a exprimer ou ressentir leurs émotions de maniére appropriée.

Outre les symptomes positifs et négatifs, de nombreux patients schizophrénes
présentent des troubles cognitifs : difficulté a maintenir I'attention, altération de la
mémoire de travail, lenteur de traitement de l'information, ou encore troubles des
fonctions exécutives (planification, prise de décision). Ces symptomes posent
souvent probléme dans la vie quotidienne mais restent peu améliorés par les

traitements classiques.

L’ensemble de ces symptomes altere profondément la qualité de vie des patients et
peut conduire a une exclusion sociale, en les empéchant de participer a des activités

du quotidien, notamment lors des phases de décompensation.

Concernant le diagnostic de la schizophrénie, il repose sur une évaluation clinique

approfondie incluant 'observation des symptomes et 'anamnése de la maladie. (6)

Selon les criteres du DSM-5 (7), ce diagnostic nécessite obligatoirement la présence
des deux critéres suivants :

- Au moins deux symptdbmes caractéristiques (délire, hallucination, parole
désorganisée, comportements désorganisés, symptomes négatifs) pendant
plus de six mois

- Une altération du fonctionnement social, professionnel ou une négligence de

soi pendant au moins six mois

3. Etiologie

La schizophrénie est une maladie dont l'origine est multifactorielle. En effet, son
développement résulte a la fois dune prédisposition génétique, de
dysfonctionnements  biologiques et d'une exposition a des facteurs
environnementaux qui interagissent entre eux pour influencer le risque de survenue

de la maladie.
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Les facteurs génétiques jouent un réle fondamental dans Il'apparition de la
schizophrénie. Les études familiales et en particulier celles réalisées chez les
jumeaux ont mis en évidence une forte héritabilité, et les analyses génomiques

récentes révelent I'implication de nombreux loci de susceptibilité.

Une étude publiée en 2014 a identifié douze régions chromosomiques regroupant
plus de 2000 génes potentiellement impliqués dans la schizophrénie, dont neuf
genes spécifiques particulierement associés a la maladie, répertoriés dans le tableau
1 (8). Parmi eux, on retrouve notamment :
- NRGT1, impliqué dans le développement de la plasticité neuronale
- DAAO, enzyme participant au métabolisme du glutamate
- COMT, intervenant dans la dégradation de la dopamine
- PRODH, dont [I'expression est altérée dans certaines microdélétions
génétiques comme celle du chromosome 22q11
- RGS4, DTNBP1 et d’autres génes du groupe des 72 qui modulent diverses
fonctions synaptiques et neurodéveloppementales
- RELN, nécessaire a la migration neuronale pendant le développement

embryonnaire

Tableau 1 : Principaux génes de risque pour la schizophrénie (9)

Génes de risque pour la schizophrénie

Géne Abréviation  Locus
Neuréguline NRG1 8pl2 ap21
Dysbindine DTNBP1 6p22
Groupe des 72 Groupe des 72 13Q34
D-ACIDE aminé oxydase DAAO 12Q24
RGS4 RGS4 1T21-22
Catéchol-0-méthyltransférase COMT 22Q11
Proline déshydrogénase PRODH 22Q11
Reelin RELN 7Q22
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Aucun de ces genes n’a toutefois été retrouvé de maniére systématique dans toutes
les études, ce qui souligne le caractére polygénique et hétérogéne de la
schizophrénie. La maladie résulte vraisemblablement d’'une interaction complexe

entre vulnérabilité génétique et facteurs environnementaux (9).

Les analyses pangénomiques (Genome-Wide Association Studies, GWAS) a grande
échelle menées récemment, notamment par Trubetskoy et al. (2022), ont permis
d’identifier 287 loci indépendants associés a la schizophrénie a partir d’'un échantillon
de plus de 320 000 individus. Les analyses montrent une sur-représentation de
genes exprimés dans les neurones glutamatergiques et GABAergiques corticaux,
impligués dans l'organisation post-synaptique et la plasticité synaptique. Ces
résultats confirment I'hypothése d’une perturbation neurodéveloppementale affectant

la maturation des circuits synaptiques (10).

Par exemple, le géne C4 (complement component 4), impliqué dans le systéme
immunitaire, est suspecté de jouer un rble dans I'élagage synaptique anormal
observé chez les adolescents atteints de schizophrénie. Sa surexpression pourrait
conduire a une élimination excessive des connexions neuronales, contribuant a la

désorganisation cognitive caractéristique de la maladie (11).

En paralléle, certaines variations du génome, comme les variations du nombre de
copies (CNV), sont retrouvées plus fréquemment chez les patients schizophrénes.
L’'un des exemples les plus étudiés est la microdélétion 22911, associée a un risque
multiplié par 20 de développer des troubles psychiatriques, dont la schizophrénie
(12).

Enfin, I'épigénétique constitue une piste de recherche complémentaire. Des
modifications réversibles de I'expression des génes, comme la méthylation de I'’ADN,
pourraient moduler le risque de survenue en fonction de I'environnement (stress,
infections) (13).
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Hérédité familiale

Les études familiales constituent une étape fondamentale dans la compréhension de
la contribution génétique a la schizophrénie. Elles reposent sur I'observation du
risque de maladie chez les apparentés biologiques d’'un patient comparativement a la

population générale, et permettent d’estimer 'ampleur de I'agrégation familiale.

Une méta-analyse de plusieurs études de cohortes et travaux cas-témoins rapporte
que les apparentés du premier degré d'un individu atteint de schizophrénie
présentent un risque relatif significativement augmenté par rapport a des individus
sans histoire familiale. Selon cette synthése, ce risque relatif est d’environ 8 a 11 fois
plus élevé pour les apparentés du premier degré que pour la population générale
(14).

L’analyse des registres nationaux scandinaves offre des données trés précises,
basées sur des cohortes comptant plusieurs millions de personnes. Par exemple,
une étude suédoise a montré que l'incidence cumulée de schizophrénie chez les
enfants ayant un parent atteint était nettement plus élevée que celle observée en
population générale. Les auteurs rapportent que le risque cumulatif de schizophrénie
chez les enfants d’'un parent atteint excéde largement le risque de base d’environ

1 % dans la population générale (15).

Les approches génomiques récentes ont permis de préciser l'interprétation des
observations issues des études familiales. Dans une étude danoise intégrant
simultanément I'histoire familiale, le statut socio-économique parental et le score de
risque polygénique, il a été montré que la présence d'un antécédent familial de
schizophrénie était associée a un Odds Ratio de 4,18 pour le développement en
faveur d’'une schizophrénie, comparativement aux individus sans antécédent familial.
Dans la méme étude, les individus appartenant au décile supérieur du score de

risque polygénique présentaient un Odds Ratio d’environ 8,01 (16).
Afin d’estimer plus précisément la contribution relative des facteurs génétiques par

rapport a I'environnement familial partagé, les études de jumeaux constituent une

approche méthodologique particulierement informative.
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Etude de jumeaux

Les études de jumeaux concernant I'héritabilité de la schizophrénie reposent sur la
comparaison de la concordance entre jumeaux monozygotes, partageant 100 % de
leur patrimoine génétique, et les jumeaux dizygotes, partageant environ 50 % de leur

genome.

Dans une étude danoise incluant 31 524 paires de jumeaux, la concordance pour la
schizophrénie était de 33 % chez les jumeaux monozygotes et de 7 % chez les

dizygotes, conduisant a une estimation d’héritabilité de 79 % (17).

Ces chiffres sont en accord avec des études historiques et internationales. Par
exemple, une cohorte britannique a rapporté une concordance de 42 % chez les
jumeaux monozygotes et de 9 % chez les dizygotes, estimant une héritabilité de
'ordre de 80 % (18).

Ces observations montrent que les jumeaux monozygotes sont considérablement
plus concordants pour la schizophrénie que les jumeaux dizygotes, confirmant
'importance de la génétique dans la vulnérabilité a la maladie. Cependant, le fait que
la concordance monozygote ne soit pas de 100 % indique que d’autres facteurs non

partagés jouent également un réle significatif.

Au-dela de la prédisposition génétique, plusieurs hypothéses neurobiologiques ont
été proposées pour expliquer la schizophrénie, notamment les dysfonctionnements

des systéme dopaminergique et glutamatergique.

La dopamine, neurotransmetteur clé du systeme de récompense, joue un rdle
déterminant dans le développement de la maladie.
Le systéme dopaminergique regroupe quatre voies : la voie méso-corticale, la voie

nigro-striée, la voie mésolimbique et la voie tubéro-infundibulaire.
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Hypothalamu

e—— Mesocortical pathway
o——3 Mesolimbic pathway
Nigrostriatal pathway

o——> Tuberoinfundibular pathway

Figure 2 : Schéma représentant les 4 voies dopaminergiques, coupe sagittale du cerveau (19)

La voie mésolimbique est impliquée dans les mécanismes d’apprentissage, de plaisir
et de régulation des émotions. Une suractivation de cette voie pourrait entrainer des
dissociations qui pourraient donner une représentation plus importante que la
normale a des objets ou des représentations, comme cela est observé dans les

troubles psychotiques.

La voie méso-corticale, quant a elle, intervient dans la planification des actions et du
déclenchement des actions volontaires. Une hypoactivité de cette voie pourrait ainsi
contribuer a I'apparition de symptomes négatifs, comme la difficulté a planifier et a
réaliser certaines actions de la vie quotidienne chez les personnes atteintes de

schizophrénie (20).

Ainsi, depuis les premieres études menées en 1950, il a été montré que
I'hyperactivité dopaminergique dans le cerveau au niveau de la zone mésolimbique
jouerait un réle primordial dans I'apparition des symptédmes positifs tels que les
hallucinations et les idées délirantes. A linverse, une hypoactivité mésocorticale

serait associée aux symptdmes négatifs de la schizophrénie (21,22).
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Voie mésocorticale
Hypofonctionnement
= Symptdémes négatifs

Hypothalamu

Voie mésolimbique
Hyperfonctionnement
= Symptémes positifs

Figure 3 : Principales voies dopaminergiques impliquées dans la schizophrénie (19)

Des études plus récentes, au-dela du modeéle centré sur I'excés de dopamine, ont

mis en évidence l'implication potentielle du glutamate.

Le glutamate est un neurotransmetteur essentiel qui agit sur différents récepteurs,
dont le récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA), qui joue un rdéle dans la plasticité

synaptique, I'apprentissage et la mémoire (23).

En effet, 'utilisation de substances comme la phencyclidine (PCP) et la kétamine, qui
agissent comme des antagonistes des récepteurs NMDA, a permis d’induire chez
des sujets sains des symptomes similaires a ceux observés chez les personnes
atteintes de schizophrénie, notamment des pensées désorganisées et une

désorganisation spatiale.

Ces observations ont donc été utilisées en recherche pour modéliser les symptémes
de la schizophrénie. Etant donné que I'administration de ces deux substances
pouvait provoquer des effets similaires a ceux de la schizophrénie chez des sujets
sains, cela suggére que des altérations des récepteurs NMDA pourraient participer

aux troubles cognitifs de la schizophrénie (24).
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Cette hypothése ne remet pas en cause la théorie dopaminergique, mais vient la
compléter. En effet, des dysfonctionnements glutamatergiques, notamment
I'hypofonctionnement des récepteurs NMDA, pourraient intervenir en amont des
déséquilibres dopaminergiques. lls perturberaient [linhibition des projections
glutamatergiques vers les neurones dopaminergiques, conduisant a une
hyperactivité dopaminergique sous-corticale.

Des études ont montré que I'hypofonctionnement des récepteurs NMDA sur les
interneurones GABAergiques du cortex diminue leur activité, relachant ainsi
I'inhibition des neurones glutamatergiques projetant vers la zone dopaminergique
mésolimbique. Cette désinhibition augmente ainsi I'activité dopaminergique striatale,

ce qui pourrait contribuer aux symptémes positifs de la schizophrénie (20,25).

Il est désormais bien établi que les facteurs environnementaux peuvent jouer un réle
dans la survenue de certaines pathologies, y compris dans les troubles
psychiatriques. Ces facteurs externes, en interagissant avec une vulnérabilité

biologique, peuvent favoriser I'apparition de la schizophrénie.

Le tableau 2 recense un ensemble de facteurs environnementaux ayant été identifiés
dans la littérature comme étant associés a une augmentation du risque de
développer une schizophrénie (8). Chaque facteur est noté selon son influence

présumeée dans la genése de la maladie.
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Tableau 2 : Facteurs de risques environnementaux de la schizophrénie (8)

Stade de la vie Exposition Schizophrénie

Prénatal Plomb +
Infection a rubéole +

Nutrition inadéquate ++

Infection a herpés simplex virus 2 ++

Saison de naissance (hiver) +++

Déficit en vitamine D +++
Périnatal Complications obstétricales +
Naissance prématurée ++
Enfance Infection a cytomégalovirus +
Brimades ++

Désavantage social +++

Maltraitance +++

Urbanicité +++

Statut de minorité +++

Adolescence Cannabis +++
Age adulte Evénements stressants de la vie +

Le nombre de signes + indique la force de la preuve de I'association :
+++ : preuve cohérente provenant de plusieurs études ou méta-analyse
++ : preuve provenant de plusieurs études ou d’une forte association dans une étude de haute qualité

+ : preuve provenant d’'une seule étude ou de plusieurs études de faible qualité

Parmi les facteurs prénataux et périnataux, plusieurs éléments ont été identifiés. Une
carence en vitamine D pendant la grossesse, une nutrition maternelle inadéquate
ainsi qu’une naissance en période hivernale figurent parmi les facteurs associés a un
risque accru de schizophrénie. Ce dernier facteur pourrait s’expliquer par une
exposition réduite au soleil et une susceptibilité plus importante aux infections
virales. Par ailleurs, les complications obstétricales et une naissance prématurée
figurent parmi les éléments susceptibles de perturber le développement

neurobiologique du feetus.

Au cours de I'enfance, certaines expériences défavorables, telles que les brimades,
la maltraitance, ou encore un désavantage social (précarité, insécurité, isolement)
sont associées a une vulnérabilité psychologique accrue. De méme, le fait de grandir
en milieu urbain et le statut de minorité sont également des facteurs bien
documentés (26).
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D’autres facteurs sont moins fréquemment retrouvés dans les études mais ont
néanmoins été mis en avant dans la survenue de la maladie. Il s’agit de I'exposition
au plomb in utero, ou encore d’'une infection au cytomégalovirus lors de I'enfance
(27,28).

A I'adolescence, la consommation de cannabis apparait comme 'un des facteurs les
plus solidement associés a la survenue de troubles psychotiques, surtout en cas de
consommation précoce et réguliére.

Enfin, a 'dge adulte, des événements de vie stressants peuvent agir comme

déclencheurs.

La somme de proportions des risques environnementaux dépasse 100 %, ce qui
indique que plusieurs facteurs peuvent étre a lorigine de l'apparition de la
schizophrénie chez une méme personne. En effet, ces facteurs peuvent agir en
synergie, par exemple une personne dont le développement a été affecté par un

manque de vitamine D sera plus sensible aux effets du cannabis a I'adolescence.

Il a également été mis en évidence que les facteurs environnementaux influencent
non seulement le risque de développer une schizophrénie mais aussi l'age
d’apparition de la maladie et son évolution clinique.

A titre d’exemple, une méta-analyse incluant 854 patients a révélé que ceux dont la
maladie s’était déclarée avant 'age de 22 ans présentaient une susceptibilité 10 fois
plus élevée d’avoir été exposés a une césarienne compliquée lors de leur
naissance (29).

Par ailleurs, la consommation de cannabis est associée a une apparition plus
précoce de troubles psychotiques. En effet, le cannabis réduit 'dge de survenue des
premiers symptomes de 3,1 ans par rapport a des personnes qui n’en ont jamais

consomme (30).

L’ensemble de ces observations souligne le caractére multifactoriel de la
schizophrénie. Cette pathologie n’a pas une origine unique, mais résulte d’'une
interaction complexe entre des facteurs de vulnérabilité biologique et des expositions

environnementales, souvent agissant a différentes étapes du développement.
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Au-dela des facteurs génétiques et environnementaux classiquement impliqués dans
la survenue de la schizophrénie, des travaux récents ont mis en évidence le réle
potentiel du microbiote intestinal dans la physiopathologie de cette maladie. Cette
nouvelle piste s’inscrit dans le cadre de I'étude de la relation entre l'intestin et le
cerveau, qui est un systtme de communication entre le systéeme digestif et le

systéme nerveux central.

Le microbiote intestinal, composé de milliards de micro-organismes, joue un réle
crucial dans I'homéostasie de l'organisme. En effet, il influence par exemple
immunomodulation, la perméabilité intestinale, la synthése de neurotransmetteurs
(comme la sérotonine ou le GABA), ou encore la réponse au stress via I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Ces interactions sont donc importantes a
prendre en compte dans le cadre des troubles psychiatriques tels que la

schizophrénie.

Plusieurs études ont mis en évidence une dysbiose intestinale chez les patients
atteints de schizophrénie, caractérisée par une altération de diversité et de la
composition bactérienne. Elles ont ainsi montré que le transfert du microbiote de
patients schizophrénes a des souris induisait chez ces derniéres des comportements
altérés, en particulier des troubles cognitifs et sociaux (31). Ces résultats suggérent
un lien potentiel de causalité entre les altérations du microbiote intestinal et la

schizophrénie.

Par ailleurs, certaines bactéries bénéfiques, comme Lactobacillus ou
Bifidobacterium, sont souvent retrouvées en proportion réduite chez ces patients,
tandis que d’autres espeéces inflammatoires sont augmentées. Cette dysbiose
pourrait entrainer une perméabilité intestinale accrue, aussi appelée leaky gut,
favorisant le passage de molécules inflammatoires dans la circulation systémique,
contribuant a une neuro inflammation, aussi considérée comme un facteur clé de la
schizophrénie (32,33).
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Ces découvertes ouvrent la voie a de nouvelles approches. Des essais cliniques ont
ainsi évalué I'effet de certains probiotiques sur les symptédmes négatifs et cognitifs et
ont obtenu des effets encourageants. D’autres stratégies, comme la transplantation
de microbiote fécal ou encore les interventions nutritionnelles ciblées, sont

également a I'étude (34).

Ainsi, I'hypothése microbiotique met en évidence [linfluence de facteurs
immunitaires, métaboliques et environnementaux sur le développement et la sévérité
des troubles. Bien que cette piste nécessite encore des recherches approfondies,
elle offre une vision plus compléte de la pathologie, et pourrait contribuer a la mise

en place d’approches complémentaires aux traitements déja existants.

4. Complications

L’'espérance de vie des personnes présentant une schizophrénie est
significativement réduite par rapport a la population générale. Selon une méta-
analyse publiée dans The Lancet Psychiatry, la perte d’espérance de vie moyenne
est estimée a 14,5 années (35).

Cette réduction est due a plusieurs facteurs : une prévalence accrue des
comorbidités somatiques (maladies cardiovasculaires, métaboliques et respiratoires),
une mortalité prématurée par suicide, mais aussi un accés insuffisant aux soins,
parfois aggravé par la stigmatisation ou le manque de suivi global.

L’étude souligne également que les effets secondaires des traitements
antipsychotiques, notamment les troubles métaboliques, peuvent contribuer a cette
surmortalité.

Ainsi, les personnes schizophrénes ont une espérance de vie moyenne autour de

65 ans, contre environ 80 ans dans la population générale.

5. La schizophrénie et la prise en charge médicamenteuse

Les antipsychotiques, appelés anciennement neuroleptiques, constituent le

traitement de référence de la schizophrénie.

lls ne sont pas prescrits a visée curative mais ils jouent un réle essentiel dans la
réduction de lintensité des symptdmes et dans la prévention des épisodes de
décompensation.

32



Les antipsychotiques agissent principalement sur les symptédmes positifs tels que les
hallucinations et les troubles de la pensée. En revanche, leur efficacité demeure plus
limitée sur les symptomes négatifs, notamment I'apathie, le retrait social et la

diminution de la motivation.

Parmi les antipsychotiques, on retrouve ainsi :
- Les antipsychotiques classiques dits neuroleptiques de premiére
génération (ex : chlorpromazine, halopéridol) :
Ces molécules, les premiéres a avoir été utilisées, agissent principalement sur le
systéme dopaminergique cérébral. Leur mécanisme d’action repose sur le blocage
des récepteurs de la dopamine, en particulier les récepteurs dopaminergiques D2
centraux en pré et postsynaptique.
- Les antipsychotiques atypiques dits neuroleptiques de deuxiéme génération
(ex : rispéridone, olanzapine, quétiapine) :
Ce sont des molécules non sélectives agissant sur plusieurs systémes de
neurotransmission.
Leur principal mécanisme d’action repose sur une antagonisation combinée des
récepteurs sérotoninergiques SHT2A et dopaminergiques D2, ce qui permet de
réduire les symptédmes psychotiques tout en limitant les effets extrapyramidaux
observés avec les antipsychotiques de premiére génération (36,37).
Cependant, ces molécules peuvent présenter également une affinité variable pour
d’autres récepteurs :
- Muscariniques : responsable d’effets anticholinergiques induisant une
sécheresse buccale ou une constipation,
- Adrénergiques alpha-1 : pouvant entrainer une hypotension orthostatique et
des vertiges,
- Anti histaminiques H1 : a l'origine de la sédation et de la prise de poids (37).
Cette absence de sélectivité explique donc a la fois leur efficacité clinique mais aussi

certains de leurs effets indésirables.

Le choix du traitement repose sur plusieurs facteurs, notamment la réponse
individuelle du patient, la sévérité des symptdmes ainsi que les effets indésirables
potentiels. La prise en charge s’inscrit généralement dans la durée, avec pour

objectifs de prévenir les rechutes et de maintenir la stabilité clinique du patient.
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La World Federation of Societies of Biological Psychiatry suggére une durée de
traitement d’'un a deux ans aprés le premier épisode psychotique, et jusqu’a cing
ans, voire a vie, chez les patients ayant présenté plusieurs épisodes ou rechutes
(38). Le risque de rechute étant particulierement élevé dans les mois qui suivent
I'arrét du traitement, une réévaluation réguliere en fonction de I'évolution clinique est

souvent nécessaire.

Dans certaines situations, d’autres classes médicamenteuses peuvent étre
associées aux antipsychotiques. Il s’agit des antidépresseurs, des anxiolytiques ou
encore des traitements correcteurs, prescrits afin d’atténuer les effets indésirables

induits par les antipsychotiques.

6. La schizophrénie et I'observance thérapeutique

L’observance thérapeutique se définit par la capacité du patient a suivre le traitement

qui lui a été prescrit, comme la fréquence des prises ou la posologie.

Malgré I'hétérogénéité de la clinique de la schizophrénie, le manque d’observance du
traitement constitue une problématique commune chez la majorité des patients. En
effet, une étude a évalué pendant quatre ans I'observance de patients atteints de
schizophrénie, environ 30 % présentaient une mauvaise observance, et cette

proportion est restée stable pendant les quatre années d’observation (39).

Selon une revue de 39 études, le taux moyen de non-observance médicamenteuse
est estimé a environ 41 %. En se concentrant sur les études méthodologiquement
les plus rigoureuses, définissant I'observance comme la prise d’au moins 75 % des
doses prescrites, ce taux monte a 50 %. Une étude longitudinale menée auprés
d’environ 34 000 patients schizophrénes a montré que 36 % d’entre eux présentaient
une mauvaise observance chaque année, avec seulement 18 % ayant une
observance constamment faible sur quatre ans. Au total, 61 % des patients ont

connu au Moins une année avec une mauvaise observance. (40)

Cette variabilité souligne que I'observance n’est pas un trait stable et fluctue au cours
du temps. Cependant, ces chiffres pourraient sous-estimer la non-observance réelle,

car elle suppose que la collecte de médicaments équivaut a leur prise effective.
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Tout d’abord, parmi les facteurs de risque de mauvaise observance, l‘altération de la
conscience du trouble, aussi appelée insight est un facteur de risque majeur. Il existe
de nombreuses définitions de l'insight, et de nombreuses échelles et questionnaires
pour I'évaluer. L’insight peut se définir chez les patients schizophrénes selon trois
dimensions : la reconnaissance de la maladie mentale, la compliance au traitement
et la capacité a reconnaitre les éléments psychotigues comme pathologiques
(41,42). En 1994, Amador et al ont réalisé une étude de suivi chez 421 patients
atteints de schizophrénie. En s’appuyant sur une définition multidimensionnelle de
I'insight, les auteurs ont rapporté que 32,1 % des patients présentaient un faible
niveau de conscience de leur maladie (41).

Cette altération de la conscience des troubles peut constituer un obstacle majeur a
'adhésion thérapeutique. En effet, lorsque le patient ne se percoit pas comme
malade, il peut ne pas reconnaitre l'utilité de son traitement et, par conséquent, ne

pas ressentir la nécessité de le prendre (43).

D’autre part, plusieurs facteurs d’inobservance concernent la prise
médicamenteuse : le manque d’informations sur la maladie ainsi que sur les
médicaments prescrits, les effets indésirables causés par le traitement ou encore un

manque de prise en charge en cas de décompensation.

Or, la régularité de la prise du traitement est primordiale pour éviter le risque de
décompensation : I'adhésion du patient au traitement est donc essentielle pour
permettre son efficacité. Cependant, une étude menée par I'lnserm met en évidence
'incapacité a anticiper le temps qui passe et donc a structurer une journée chez
certaines personnes présentant une schizophrénie (44). Cette pathologie nécessite
donc une prise en charge continue et coordonnée entre les différents professionnels

de santé.

7. Le réle du pharmacien d’officine dans I'optimisation de
'observance

Face a ce constat, le pharmacien dofficine peut jouer un rdle déterminant dans
I'optimisation de la prise en charge médicamenteuse. La mise en place d’entretiens
pharmaceutiques ciblant les psychotropes pourrait améliorer les connaissances du
patient sur son traitement et par conséquent, son observance. Dans ce cadre,
l'utilisation d’outils standardisés tels que le Medication Adherence Rating Scale
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(MARS) permet d’évaluer de maniéere simple et reproductible le niveau d’observance
du patient. Ce score, spécifiqguement adapté aux troubles psychiatriques, offre un
indicateur objectivable pour repérer les difficultés d’adhésion et adapter

'accompagnement proposeé.

En effet, cela s’inscrit dans le cadre des nouvelles missions du pharmacien prévues
par la loi Hopital Patient Santé Territoire (HPST) de 2009 (45). La convention
pharmaceutique prévoit notamment plusieurs types d’entretiens pharmaceutiques,
pris en charge par I'Assurance Maladie tels que le suivi des patients sous
anticoagulants oraux, des patients asthmatiques sous corticoides inhalés, des
patients sous anticancéreux oraux, ceux sous antalgiques opioides et un entretien

pour les femmes enceintes.

Grace a ces dispositifs, la loi HPST réorganise les missions des pharmaciens
d’officine en les plagant au coeur de [I'éducation thérapeutique et de

'accompagnement des patients chroniques.

Au-dela de ces entretiens, le pharmacien peut proposer des outils plus concrets pour
améliorer I'observance au quotidien : mise en place d’'un pilulier hebdomadaire,
élaboration d'un plan de prise personnalisé, ou encore proposer [utilisation
d’applications de rappel de prise du traitement. Ces dispositifs pratiques permettent

de simplifier la prise des traitements et de limiter les oublis ou erreurs de dosage.

8. Intérét des entretiens pharmaceutiques en officine

L’officine, en tant que lieu de soins de proximité et de premier recours, offre un cadre
privilégié pour instaurer et maintenir un suivi régulier avec les patients. Les
renouvellements fréquents de traitements chroniques favorisent la mise en place

d’un contact continu, propice au développement d’une alliance thérapeutique.

Dans ce contexte, les entretiens pharmaceutiques offrent des échanges confidentiels
permettant d’approfondir les besoins du patient. lls s’inscrivent pleinement dans une
démarche d’éducation thérapeutique, qui vise a informer le patient sur l'intérét de son
traitement, la conduite a tenir en cas d’effets indésirables et les régles hygiéno-
diététiques associées a sa pathologie. Ces échanges favorisent une meilleure

compréhension de la prise en charge, renforcent I'adhésion thérapeutique et
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contribuent a améliorer la qualité de vie. lls permettent également de prévenir les
décompensations en rendant le patient plus autonome et acteur de sa prise en

charge.
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OBJECTIFS

L’objectif principal de cette thése est de développer et structurer les entretiens
pharmaceutiques destinés aux patients présentant une schizophrénie prise en
charge en officine. L’objectif secondaire est d’évaluer la satisfaction des patients a

I'issue de ces entretiens, afin de mesurer leur impact pergu.

Ces objectifs s’inscrivent dans une démarche d’amélioration de la prise en charge
pharmaceutique des patients présentant une schizophrénie.

Le développement d’un support structuré d’entretien vise a harmoniser les pratiques
en officine et a faciliter la communication entre le pharmacien et le patient,

notamment autour de 'observance et de la gestion des effets indésirables.

L’évaluation de la satisfaction des patients permet, quant a elle, d’apprécier la qualité

percue de ces échanges afin d’évaluer la pertinence de cette démarche.
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MATERIELS ET METHODES

1. Déroulement de I’étude

L’étude a été réalisée dans 2 officines :
- La pharmacie du pont Saint-Vaast a Douai de janvier a juin 2022

- La pharmacie du chien blanc a Bruay-la Buissiére d’octobre a décembre 2022.

L’officine douaisienne se situe dans un quartier proche du centre-ville, avec une
patientéle majoritairement réguliére. L’équipe officinale se compose d’'un pharmacien
titulaire, d’'un pharmacien adjoint et de deux préparatrices. Un étudiant en pharmacie
de sixieme année est également présent tous les ans pour effectuer son stage
officinal et d’autres étudiants en pharmacie viennent en renfort pendant les vacances
scolaires. La pharmacie posséde une piéce de confidentialité dans laquelle sont
réalisés les tests antigéniques et les vaccins. En revanche, les entretiens
pharmaceutiques ne sont pas encore mis en place, mais I'équipe a manifesté un

intérét pour leur mise en ceuvre future.

La seconde pharmacie de I'étude, située a Bruay-la-Buissiére (dans le Pas-de-
Calais), est également implantée en centre-ville et dispose également d'une
patientele réguliére. Le pharmacien titulaire est accompagné d’'une pharmacienne
adjointe et de quatre préparatrices. La pharmacie est équipée d'une salle de
confidentialité pour réaliser les vaccins, les tests antigéniques pour la COVID, les
TROD angine ainsi que les prises de mesure pour les contentions et les orthéses.
Actuellement, seuls les entretiens ciblés pour les femmes enceintes sont réalisés

mais le titulaire envisage d’étendre cette activité.

Cette étude prospective a été réalisée auprés des patients présentant une

schizophrénie traitée par antipsychotiques.

La stratégie de recrutement a été identique dans les deux officines. Dans un premier
temps, I'équipe a été informée de la mise en place des entretiens afin d’aider a
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repérer les patients susceptibles d’y participer, ce qui était facilement réalisable

puisque les patients sont réguliers et connus.

Ensuite, lorsque qu’un patient se présentait au comptoir pour le renouvellement de
son traitement, il lui était alors proposé de participer a I'étude. Les objectifs,

modalités et intéréts de I'entretien lui étaient expliqués de maniere claire.

Si le patient souhaitait participer a I'entretien, il lui était alors remis deux documents.
Le premier étant le flyer de mentions Iégales (Annexe 9) et le second la lettre de

consentement (Annexe 10) a ramener signée le jour de I'entretien.

Au cours de cette étude, différentes catégories de données ont été collectées :

- Des données épidémiologiques du patient telles que son age, son sexe, ses
comorbidités et addictions (drogue, alcool) s’il en a, son score obtenu au
MARS, ses traitements.

- Des données descriptives aidant a la mise en place de [Ientretien
pharmaceutique : avant I'entretien il faut prendre connaissance du traitement
du patient (hom du médicament, dosage et posologie) en regardant
I'historique des délivrances dans son dossier informatique.

- Des données de satisfaction a la suite de I'entretien : recueillies a I'aide d’un

questionnaire de satisfaction remis a chaque patient. (Annexe 6)

Toutes les données recueillies ont été enregistrées de maniére sécurisée et
anonyme. Ces informations étaient centralisées dans un tableau Excel® protégé par
un mot de passe. Chaque patient était identifié par un numéro unique, garantissant

sa confidentialité.
Ce ftravail a fait I'objet d’'une autorisation préalable auprés de la Commission

Nationale de I'Informatique et des Libertés (CNIL) et porte le nhuméro 2021-321 au

registre des traitements de I'Université de Lille. (Annexe 8)
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La lettre de consentement signée par chaque patient (Annexe 10) autorisait
explicitement la conservation des données issues de l'entretien. Cette lettre était

signée en deux exemplaires afin que le patient puisse en garder une copie.

Avant Patient éligible ~ Entretien ciblé Aprés

Inclusion

Préparation
des de I'entretien Distribution du Enregistrement
patients pharmaceutique questionnaire des données

de satisfaction dans le fichier
+ carte « Qui Excel®
contacter ? »

AT

ollicitation Retour
du patient au lettre
comptoir, consentement
remise du signée
flyer et de la
lettre de
consentement

-

2. Mise en place de I’entretien pharmaceutique

L’entretien se déroulait dans la salle de confidentialité de I'officine, dans un cadre
optimisé pour instaurer un climat de confiance et ainsi faciliter I'échange pour le
patient en confiance.

Le personnel pharmaceutique réalisant ces entretiens avait été préalablement formé
lors d’'un stage de pharmacie clinique dans un service de psychiatrie pendant trois
mois.

Avant de commencer l'entretien, et une fois le consentement recueilli, il était
nécessaire de connaitre le traitement pris par le patient (hom des médicaments

prescrits, forme galénique et posologie).

Au début de l'entretien, le patient remplissait le questionnaire de Medication
Adherence Report Scale (Annexe 1). |l s’agit d’'un auto-questionnaire comportant 10
questions (avec une réponse par oui ou non) qui permet d’évaluer I'observance

médicamenteuse du patient concernant son traitement psychotrope. Une réponse
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correcte correspond a 1 point et une réponse incorrecte ne donne aucun point. Le
score total varie donc de 0 a 10, un score plus élevé indiquant une meilleure
observance (46). Aucune norme n’étant universellement admise, on considére dans
cette étude que le patient est observant lorsque son score est supérieur ou égal a 8

sur 10.

Le patient doit normalement remplir ce questionnaire de maniére autonome.
Toutefois, selon le niveau de compréhension du patient, il pouvait étre nécessaire de

lui lire les questions ou de les reformuler en donnant des exemples concrets.

Une fois rempli, le questionnaire servait de support pour orienter I'entretien,
notamment pour insister sur les points ou le patient semblait présenter des facteurs

de risque de mauvaise observance.

Une fois le questionnaire MARS complété, I'entretien pharmaceutique était réalisé en
se basant sur les psychotropes prescrits, a I'aide des guides d’entretien présentés en

annexes 2 a 5.

Les guides d’entretien ont été élaborés a partir des fiches du réseau de Psychiatrie,
Information, Communication (PIC) (47). lls permettent ainsi de discuter de ['effet
pharmacologique, des effets indésirables, des signes de surdosage ou encore de la

conduite a tenir en cas d’oubli de prise ou d’apparition d’effets indésirables.

Quel que soit le score MARS obtenu, 'ensemble des items du guide étaient abordés
au cours de l'entretien. Certains thémes faisaient I'objet d’'une exploration plus
approfondie en fonction des réponses fournies par le patient ainsi que de l'intérét

qu’il manifestait au cours de I'échange.
Une fois les items discutés, un temps de discussion libre était systématiquement

proposé au patient pour lui permettre de poser des questions ou d’aborder d’autres

sujets.
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Aprés avoir échangé sur les psychotropes prescrits pour chaque patient, une carte
« Qui contacter ? » (Annexe 7), spécifiquement créée dans le cadre de ce travalil,

était remise au patient. Cette carte visait a améliorer son autonomie.

Le patient la remplissait seul a l'issue de I'entretien, mais s’il ne connaissait pas le
nom d’un professionnel de santé qui le suivait, il pouvait étre utile de regarder dans

son dossier patient afin de I'aider a compléter sa carte.

Le format de type carte de visite rend ce document facilement transportable. On
retrouve des informations telles que le nom de I'antipsychotique et son dosage, le
nom des professionnels de santé référents comme le psychiatre, le médecin traitant
et le pharmacien d’officine. Les numéros d’'urgence comme celui du Centre d’Accueil
et de Crise (CAC) ou du Centre Médico Psychologique (CMP) sont également notés

si besoin en cas de décompensation par exemple.

3. Le questionnaire de satisfaction

A la fin de I'entretien, un questionnaire de satisfaction (Annexe 6) était distribué a

chaque patient.

Un temps était laissé au patient afin qu’il le remplisse seul. Cependant, pour les
patients ayant des problémes rédactionnels ou des difficultés a écrire, il était alors
préférable qu’il réponde oralement aux questions et de noter les réponses a sa

place.

Ce questionnaire, créé dans le cadre de ce travail, a permis d’obtenir des
informations au sujet de la qualité de I'entretien. Il regroupe des informations sur son
contenu (informations utiles et adaptées a la compréhension de chacun) ainsi que
sur sa forme (durée adaptée, souhait de participer a un nouvel entretien

ultérieurement).
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4. Statistiques

Les données recueillies lors des entretiens ont été analysées statistiquement afin de
déterminer la distribution des réponses et d’évaluer les relations entre les différentes
variables. Etant donné que I'échantillon utilisé pour cette étude comporte 30
participants, on peut considérer que, pour des échantillons de taille similaire, la loi

des grands nombres permet d'approcher une distribution normale.

Cela permet d'utiliser des méthodes statistiques paramétriques pour I'analyse des
données. Les résultats ont été présentés a l'aide de statistiques descriptives. Pour
les variables quantitatives, les moyennes et écarts-types ont été calculés, tandis que
pour les variables qualitatives, les effectifs et pourcentages ont été reportés. Cela a
permis d’évaluer la distribution des données démographiques et celles des réponses
des participants concernant I'observance de leur traitement et leur satisfaction a la

suite de I'entretien.

Ces statistiques ont été réalisés avec le logiciel Excel® (version 2021).
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RESULTATS

1. Données démographiques
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Figure 4 : Répartition par tranche d’age

L’échantillon était composé de 30 patients, dont 19 hommes et 11 femmes. La
population présentait ainsi une prédominance masculine.

Les participants étaient agés de 18 a 72 ans, avec une moyenne d’age égale a
42,6 ans et un écart type égal a 15 ans.
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Amisulpride Aripiprazole Clozapine Halopéridol Loxapine Olanzapine Quetiapine Risperidone

Antipsychotique

Figure 5 : Antipsychotiques prescrits aux patients de I’étude
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Comme Tlillustre la figure 5, les antipsychotiques les plus fréquemment prescrits aux
patients de cette étude étaient la rispéridone (n = 10 ; 27 %) et 'aripiprazole (n = 8 ;
21,6 %).

Six patients bénéficiaient dune polythérapie associant deux ou trois
antipsychotiques, expliquant un nombre total de prescriptions supérieur a I'effectif de

I’échantillon.
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Figure 6 : Pourcentage de patients inclus dans I’étude ayant une addiction

La figure 6 nous permet de constater que plus de 70 % des patients ne présentaient
aucune addiction au moment de I'étude.

A linverse, 13 % des participants rapportaient une consommation d’alcool, tandis
que 6 % consommaient une drogue illicite, notamment de I’héroine ou de la cocaine.
Enfin, 6 % des patients déclaraient des antécédents d’addiction a l'alcool ou aux

drogues mais étaient sevrés au moment de I'entretien.

2. Données concernant I’'observance

Le questionnaire MARS permet de mesurer 'observance des patients.
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La figure 7 met en évidence que seuls 8 des 30 patients inclus dans 'étude (26 %)
présentaient un score MARS supérieur ou égal a 8, correspondant a une bonne

observance thérapeutique.
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Figure 7 : Score MARS obtenu avant I’entretien

La moyenne des scores est de 5,9/10, avec un écart type égal a 2,2 indiquant un
niveau d'observance globalement insuffisant et une dispersion relativement large des
scores.

Cette variabilité pourrait refléter des différences individuelles dans la gestion du
traitement, la tolérance aux effets indésirables, ou encore des obstacles
psychologiques propres a chaque patient. Par ailleurs, seul un nombre restreint de
participants atteignaient un score correspondant a une bonne observance
thérapeutique, ce qui témoigne d’une adhésion au traitement limitée dans cette

population.

Dans cette étude, il est important de prendre en compte que les deux tiers des
patients ont répondu seuls au questionnaire, tandis que les autres ont bénéficié
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d'une aide pour y répondre, notamment sous forme de lecture orale des questions et
de reformulations. Cette différence pourrait introduire un biais dans les résultats, car
I'aide apportée pourrait influencer la compréhension des questions et la maniére dont

les réponses sont formulées.

Afin d'évaluer l'impact de cette assistance sur les résultats, une analyse comparative
des scores d'observance a été réalisée entre les patients ayant répondu de maniére
autonome et ceux ayant été accompagnés. Cela a permis de déterminer si l'aide
apportée a eu un effet significatif sur les scores d'observance et d'identifier

d'éventuels biais liés a cette assistance.

L’analyse des scores MARS a été réalisée en fonction du type d’accompagnement
lors du remplissage du questionnaire. Certains patients ont répondu de maniére
autonome, tandis que d’autres ont nécessité une aide (lecture, reformulation ou
exemples). Cette comparaison permet d’évaluer si I'aide apportée a pu influencer les

réponses et, par conséquent, I'évaluation de 'observance médicamenteuse.
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Figure 8 : Comparaison des scores MARS obtenus avec ou sans aide

48



Le groupe « sans aide », composé de 20 patients, présentait un score moyen de 6,5
(écart-type = 2,1), tandis que le groupe « avec aide », composé de 10 patients,
affichait un score moyen de 4,9 (écart-type = 2,0). Ces résultats suggérent une
observance Iégérement plus élevée chez les patients ayant répondu seuls, avec une

difféerence moyenne d’environ 1,5 point sur I'échelle MARS.

Les scores d’observance des patients ayant complété le questionnaire seuls ont été
comparés a ceux ayant bénéficié d’'une aide au moyen du test non paramétrique de
Mann-Whitney. Aucune différence statistiquement significative n'a été mise en
évidence entre les deux groupes (p = 0,10). Ces résultats suggerent que l'aide
apportée lors du remplissage du questionnaire n’a pas influencé de maniére

significative les scores d’observance obtenus.

3. Faisabilité

Les différentes durées permettant de mener ce travail ont été comptabilisées.

Tout d’abord, la recherche de patients s’est faite en regardant les historiques de
délivrance de chaque antipsychotique pour savoir lesquels étaient éligibles pour
participer aux entretiens pharmaceutiques. Il fallait également s’assurer que les
patients prenaient ce traitement pour la schizophrénie. Cette étape, reposant sur
'analyse du traitement et de I'historique pharmaceutique, nécessitait environ 5 a 10

minutes par dossier.

Concernant le recrutement des patients, il a pu étre réalisé au comptoir lorsqu’ils
venaient renouveler leur traitement.

Lorsque le patient donnait son accord pour participer a I'entretien et une fois la lettre
de consentement remise, I'entretien avait lieu entre 2 jours et 1 semaine aprés cette
sollicitation, en fonction des disponibilités du patient.

Le recrutement des patients et le déroulement des entretiens se sont étendus sur

une période de 9 mois.
La durée des entretiens variait entre 20 et 40 minutes, en fonction des capacités de

compréhension du patient et des questions qu'il posait. A la fin, la carte « Qui

contacter ? » était distribuée et son remplissage nécessitait environ 5 minutes.

49



Aprés le départ du patient, la synthése et la retranscription des données dans le

tableau Excel® nécessitaient entre 5 et 10 minutes.

La durée totale moyenne de préparation et de réalisation de I'entretien était estimée

a 50 minutes par patient.

4. Satisfaction

Le questionnaire de satisfaction a été rempli par tous les patients ayant participé aux

entretiens pharmaceutiques et tous I'ont rempli seul (figure 9).
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Figure 9 : Note de satisfaction /10 donnée a la suite de I’entretien

La note moyenne de satisfaction a l'issue de I'entretien est de 8,9/10 avec un écart-
type égal a 1,04.

Cette faible dispersion des scores témoigne d’'une variabilité modérée des réponses
et indique que les participants ont exprimé un niveau de satisfaction relativement

elevé et homogeéne.

5. La carte « Qui contacter ? »

La carte « Qui contacter ? » a également été complétée par tous les patients

(Annexe 7).
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Les patients ont trouvé cette carte utile car elle leur permet de centraliser les
informations essentielles sur les professionnels de santé qui les suivent, ainsi que les
numeéros a contacter en cas d’urgence. lls ont souligné que cet outil leur permettait
d’accéder rapidement et facilement aux contacts utiles en cas de besoin, renforgant
ainsi leur sentiment de sécurité et leur autonomie dans la gestion de leur traitement

ainsi que dans la surveillance de I'évolution des signes cliniques de la maladie.
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DISCUSSION

Ce travail vise a développer les entretiens pharmaceutiques en officine pour les
patients présentant une schizophrénie, avec pour objectif principal d'améliorer leur
prise en charge thérapeutique et, secondairement, d'évaluer la satisfaction des
patients. Il consiste a concevoir des guides d'entretien adapté aux principales
classes thérapeutiques utilisées dans le traitement de la schizophrénie et a élaborer

un questionnaire de satisfaction.

Notre échantillon présente une majorité masculine (63 %), ce qui est cohérent avec
les données épidémiologiques de la schizophrénie, la maladie étant plus
fréquemment diagnostiquée chez les hommes avec un sex-ratio estimé autour de 1,3
a 1,5 en leur faveur (48). L’age moyen de 42 ans refléte le recrutement en officine
d’'une population suivie au long cours pour une pathologie chronique, plutét que de
patients au moment du premier épisode psychotique.

Ces caractéristiques confirment que I'’échantillon correspond globalement au profil

attendu de patients schizophrénes suivis en ambulatoire.

L’'observance médicamenteuse, évaluée par le score MARS, était globalement
insuffisante (moyenne 5,87/10), avec seulement 8 patients sur 30 (26 %) atteignant
le seuil de bonne adhésion (=8/10). Ces résultats s’inscrivent dans la continuité de la
littérature, une étude menée en Chine auprés de 1198 patients schizophrénes a
rapporté 28,5 % de patients observants, en utilisant également le score MARS (49),
confirmant que la majorité des patients présente une adhésion partielle ou

insuffisante au traitement.

Concernant les modalités de remplissage du questionnaire, I'aide apportée lors de
I'auto-évaluation n’a pas été associée a un score supérieur. Ce constat suggére que
'accompagnement ne conduit pas a une surestimation artificielle de 'observance. Au
contraire, compte tenu des troubles cognitifs fréquemment associés a la
schizophrénie, I'aide apportée peut représenter un soutien pertinent afin de garantir

une meilleure compréhension des items sans biaiser I'évaluation.

Plusieurs études ont montré I'impact positif des entretiens pharmaceutiques sur

'observance et les connaissances des patients. Parmi celles-ci, deux études
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présentent un intérét particulier du fait leur méthodologie et les outils de mesure

utilisés.

La premiere, menée en Indonésie (Si-Care model) en 2004 (50), consistait en sept
visites a domicile réalisées par des pharmaciens formés chez 57 patients sur une
période de quatre mois.

Pour mesurer I'observance, les chercheurs ont utilisé un comptage des pilules
restantes lors de chaque visite. L’adhésion médicamenteuse s’est significativement
améliorée, passant de 77,4 % a 97,6 % apres la derniére visite.

La gravité des symptdmes a été évaluée a l'aide de I'échelle PANSS (Positive and
Negative Syndrome Scale), un outil clinique permettant de mesurer les symptémes
positifs, négatifs et généraux de la schizophrénie. Ce score est resté relativement
égal au cours de I'étude, suggérant une stabilisation des symptémes sous traitement.
Ces résultats confirment l'intérét des entretiens pharmaceutiques réguliers dans
'amélioration de l'observance chez les patients schizophrénes, méme si une
évolution symptomatique significative n’est pas systématiquement observée a court

terme.

La deuxiéme étude, menée a Dublin (51) auprés de 25 patients traités par clozapine,
a évalué I'impact de deux entretiens pharmaceutiques espacés d’'un mois. Ces
entretiens, réalisés par un pharmacien, visaient a améliorer les connaissances des
patients sur leur traitement et ses effets indésirables. Un questionnaire spécifique,
noté sur 28 points, a été administré avant et aprés chaque séance. Les scores de
connaissances ont montré une amélioration marquée apres le premier entretien (de
9,16 a 17,22), suivie d’'une diminution partielle un mois plus tard (14,36), avant une
nouvelle progression significative aprés le second entretien (20,24).

Cette évolution suggére qu’un entretien unique permet une acquisition rapide de
connaissances mais qu’une partie des informations tend a s’atténuer avec le temps.
Ces résultats plaident en faveur d’interventions répétées plutdt que ponctuelles,
notamment dans une population pouvant présenter des troubles cognitifs ou

attentionnels.

Dans notre étude, un seul entretien a été réalisé, en raison de contrainte de temps et
d’effectif, ce qui constitue une limite méthodologique. L’absence d’'une seconde

évaluation du score MARS a distance, par exemple a trois mois, ne permet pas
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d’apprécier I'évolution de I'observance dans le temps ni d’évaluer la persistance d’un
éventuel bénéfice. Un suivi longitudinal avec entretiens répétés et réévaluation
différée aurait permis d’analyser plus finement I'impact durable de lintervention

pharmaceutique.

Concernant la satisfaction, la note moyenne élevée de 8,9/10 suggére que I'entretien
est bien accepté par les patients. Bien que les deux études précédemment citées
(50,51) n’aient pas évalué directement la satisfaction, 'amélioration significative des
connaissances qu’ils rapportent montre que ces interventions pharmaceutiques

renforcent I'information et 'accompagnement des patients atteints de schizophrénie.

Une perspective majeure de cette thése est la généralisation des entretiens
pharmaceutiques en officine. Chaque entretien nécessitait un temps total d’environ
45 a 60 minutes par patient (préparation, réalisation et retranscription comprises). Ce
temps correspond aux durées rapportées pour les entretiens sur I'asthme ou les anti
coagulants observées dans la pratique officinale et hospitaliere (52). La formation
des pharmaciens et l'intégration de ces entretiens dans la routine sont des éléments

essentiels pour leur pérennisation.

La question de la rémunération constitue un autre point-clé. Contrairement aux
entretiens déja existants, les interventions pour les patients schizophrénes ne
disposent actuellement d’aucun dispositif de financement, ce qui pourrait freiner leur
déploiement. La mise en place d’'un cadre réglementaire et financier adapté apparait
indispensable pour valoriser 'engagement des pharmaciens et garantir la continuité

de cette pratique.

Par ailleurs, une formation spécifique des pharmaciens a la prise en charge des
troubles psychiatriques permettrait d'améliorer la gestion médicamenteuse, tout en
favorisant une coordination avec les médecins généralistes et les psychiatres.
L’envoi de courriers de suivi pourrait faciliter ce travail collaboratif et contribuer a un
suivi global et cohérent, en réduisant les risques de décompensation et en soutenant

'adhésion thérapeutique.
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En fournissant aux patients les connaissances nécessaires pour mieux comprendre
leur traitement, les pharmaciens peuvent aider a surmonter les réticences liées a la
meédication et a favoriser une gestion plus autonome et durable de la maladie.

Ces éléments soulignent l'importance d'intégrer davantage les pharmaciens dans le
suivi des maladies psychiatriques, une pratique encore trop peu répandue, mais

présentant un potentiel de bénéfices considérables pour les patients.
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CONCLUSION

Ce travail visait a évaluer l'impact des entretiens pharmaceutiques sur I'observance
thérapeutique des patients schizophrénes en officine. Grace a I'élaboration de guides
d’entretiens adaptés et a un questionnaire de satisfaction, cette étude a exploré la
faisabilité et l'intérét de cette démarche dans un cadre officinal. Les résultats ont
montré la pertinence de ces entretiens pour favoriser une meilleure expression des
besoins du patient, clarifier certains points du traitement et renforcer la relation

soignant-soignée, ce qui pourrait contribuer a améliorer I'adhésion thérapeutique.

La mise en ceuvre de ces entretiens offre une opportunité nouvelle aux pharmaciens
d’officine de s’impliquer activement dans la prise en charge des troubles
psychiatriques, dans une logique de coordination de soins. Il serait intéressant d’en
évaluer I'impact a long terme, ou d’élargir cette approche a d’autres pathologies

chroniques.

Méme si 'observance thérapeutique chez les patients présentant une schizophrénie
demeure un enjeu complexe, les entretiens pharmaceutiques apparaissent comme
un outil prometteur, a la fois pédagogique, thérapeutique et humain. lls replacent le
patient au cceur de sa prise en charge et renforcent le réle du pharmacien dans un
systéme de santé plus inclusif, coordonné et attentif aux besoins des patients

vulnérables.

Enfin, dans un contexte ou la psychiatrie s’oriente progressivement vers des
approches plus personnalisées, intégrant la pharmacogénomique, les biomarqueurs
et le réle du microbiote intestinal, il est essentiel d’envisager des entretiens
pharmaceutiques capables de s’adapter aux spécificités de chaque patient. Cette
démarche, déja amorcée par I'utilisation du score MARS pour orienter les échanges,
pourrait étre renforcée par l'intégration d’outils supplémentaires permettant une prise
en charge encore plus individualisée, tenant compte des multiples facteurs
influengant la réponse thérapeutique. Le pharmacien pourrait ainsi devenir un acteur-
clé dans cette médecine de précision, en lien étroit avec les autres professionnels de

santé.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire Medication Adherence Rating Scale (MARS)
Auto-questionnaire décelant une bonne observance si le score est supérieur ou égal a 8/10

Date :

Pour chaque question, veuillez cocher la case OUI ou NON.
1. Vous est-il parfois arrivé d’oublier de prendre vos médicaments ?
OUl o NON o

2. Négligez-vous parfois I'heure de prise d’'un de vos médicaments ?
OUl o NON o

3. Lorsque vous vous sentez mieux, interrompez-vous parfois votre traitement ?
OUl o NON o

4. Vous est-il arrivé d’arréter le traitement parce que vous vous sentiez moins bien
en le prenant ?
OUl o NON o

5. Je ne prends les médicaments que lorsque je me sens malade.
OUl o NON o

6. Ce n’est pas naturel pour mon corps et mon esprit d’étre équilibré par des
médicaments.
OUl o NON o

7. Mes idées sont plus claires avec les médicaments.
OUl o NON o

8. En continuant a prendre les médicaments, je peux éviter de tomber a nouveau
malade.

OUl o NON o

9. Avec les médicaments, je me sens bizarre, comme un « zombie ».
OUl o NON o

10. Les médicaments me rendent lourd(e) et fatigué(e).
OUl o NON o
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Annexe 2 : Guide d’entretien sur les antipsychotiques classiques (53) (54) (55)

(56) (57)

Ce document rassemble les informations a aborder avec le patient au cours de I'entretien.

La formulation des informations transmises doit étre adaptée au niveau de compréhension

de chaque patient.

Avant I'entretien : connaitre le traitement (nom et posologie) du patient.

Notions

Informations a aborder

Connaissance de

I’antipsychotique

Tercian® (Cyamémazine)
Haldol® (Halopéridol)

Largactil® (Chlorpromazine)

Indication de

I’antipsychotique

Schizophrénie

Roéle du
traitement par

antipsychotique

- Les antipsychotiques sont prescrits pour soulager la souffrance
psychique. lls ne modifient pas la personnalité mais au contraire vont
vous permettre de la retrouver.

- lls vous aident a mieux gérer votre vie quotidienne en calmant les
aspects négatifs de la maladie comme les angoisses, I'agressivité et les
hallucinations par exemple. Cela permet ainsi de favoriser Ila
communication avec les autres.

- Une interruption du traitement peut provoquer une réapparition des
angoisses et des insomnies dans les jours qui suivent et, si I'arrét se
poursuit, peut amener a une rechute.

- L’arrét du traitement doit toujours étre décidé en accord avec le

médecin qui vous a prescrit ce traitement.

Connaissance de

la posologie

- Indiquer la posologie actuelle
- Si besoin de couper des comprimés, vérifier que la notion de 2 ou %

est bien comprise et que le patient n’a pas de difficultés a les couper

Si instauration

de traitement

Prendre rendez-vous chez un cardiologue afin de réaliser un

électrocardiogramme.

Moment de prise
de

I'antipsychotique

Traitement au long de la journée : vérifier que le patient connait le
nombre de prises par jour

- Tercian® / Haldol® : plut6t a visée anxiolytique, qui diminuent les
symptémes positifs de la maladie

- Largactil® : permet de diminuer le nombre d’idées/pensées qui

empéchent de se concentrer

Moyens de ne
pas oublier de

prendre son

- Utiliser un pilulier
- Associer la prise du médicament a un geste du quotidien

- Mettre une alarme
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antipsychotique

- Penser a prendre son anti psychotique avec soi en cas de

déplacement

Connaissance
des effets

indésirables

- Tremblements, crampes

- Allongement de I'espace QT

- Hyperprolactinémie

- Troubles de la vision, vertiges

- Somnolence

- Diminution du seuil épileptogéne

- Prise de poids et dyslipidémie

- Hypersialorrhée (hypersalivation) ou sécheresse buccale : il existe des
traitements correcteurs comme le Sulfarlem® ou le spray Artisial®

- Constipation

- Largactil® : Impatiences, akathisie (besoin de bouger constamment)

Signes de

surdosage

- Syndrome anticholinergique :
- Sécheresse cutanée, soif
- Constipation
- Mydriase
- Tachycardie
- Rétention urinaire
- Confusion, délire, hallucinations

- Syndrome malin des neuroleptiques : rigidité musculaire, hyperthermie

(fievre), tachycardie

Automédication

L’automédication est déconseillée, il est préférable de demander conseil

a son médecin ou a son pharmacien.

Que surveiller
pendant le

traitement ?

- Prise de poids : éviter les grignotages qui sont la source principale de
prise de poids (prévoir un rendez-vous avec un diététicien si besoin
c’est-a-dire en cas de prise rapide de poids, environ 5kg en 3 mois).
Pratiquer une activité physique adaptée

- Dents : les antipsychotiques, de par leur effet anticholinergique,
entrainent une sécheresse buccale qui peut favoriser I'apparition de
caries, il est donc important de se laver les dents aprés chaque repas et
d’avoir un bilan dentaire annuel

- Peau : les antipsychotiques ont un effet photosensibilisant, il faut donc

mettre de la créeme solaire avec un indice de haute protection en cas
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d’exposition
- Fievre : toute fiévre inexpliquée nécessite une démarche diagnostique

afin d’éliminer un syndrome malin des neuroleptiques

Précautions

- Alcool : a éviter (surtout en début de traitement) car la consommation

concomitante d’alcool peut entrainer une somnolence excessive et une

augmentation des effets indésirables
- Sommeil : éviter les situations répétées de manque de sommeil
- Régles hygiéno-diététiques sommeil :

- dormir a des horaires réguliers

- chambre fraiche (18-19°C), sombre et calme

- éviter les repas trop copieux et les excitants (alcool, boissons
énergisantes, caféine, théine) le soir

- éviter de regarder des écrans minimum 1h avant de dormir

- ne pas faire de séance de sport intense avant d’aller se coucher
- Prudence en cas de conduite de véhicules ou de machines
- Grossesse : en cas de projet de grossesse, il convient d’en parler

auparavant a votre medecin pour évaluer la nécessité de poursuivre le

traitement

Conduite a tenir

en cas d’oubli

- Si le retard est de moins de deux heures : prendre immédiatement le
médicament

- Au-dela de deux heures : sauter la prise et prendre la quantité
prescrite la fois suivante

- Ne jamais doubler les doses pour compenser un oubli de prise

Reconnaissance
des signes de

décompensation

- Confusion

- Anxiété, angoisse, agitation
- ldées délirantes

- Hallucinations

- Désorganisation de la parole, des pensées

Personnels de
santé a prévenir

en cas de besoin

Distribuer la carte « Qui contacter ?»

Sources

https://www.vidal.fr/maladies/psychisme/schizophrenie-psychoses/bien-utiliser-

medicaments-antipsychotiques.html

https://www.vidal.fr/medicaments/largactil-4-sol-buv-en-gouttes-9905.html#indications

http://www.reseau pic.info/?page=../medicaments/fiches_2022/Antipsychotiques.php

https://pharmacomedicale.org/medicaments/par-specialites/item/antipsychotiques-les-points-

essentiels
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https://www.vidal.fr/maladies/psychisme/schizophrenie-psychoses/bien-utiliser-medicaments-antipsychotiques.html
https://www.vidal.fr/maladies/psychisme/schizophrenie-psychoses/bien-utiliser-medicaments-antipsychotiques.html
https://www.vidal.fr/medicaments/largactil-4-sol-buv-en-gouttes-9905.html#indications
https://pharmacomedicale.org/medicaments/par-specialites/item/antipsychotiques-les-points-essentiels
https://pharmacomedicale.org/medicaments/par-specialites/item/antipsychotiques-les-points-essentiels

Annexe 3 : Guide d’entretien sur les antipsychotiques atypiques (58) (59) (60)

(56) (57)

Ce document rassemble les informations a aborder avec le patient au cours de

I'entretien.

La formulation des informations transmises doit étre adaptée au niveau de

compréhension de chaque patient.

Avant I'entretien : connaitre le traitement (nom et posologie) du patient.

Notions

Informations a aborder

Connaissance de

I’antipsychotique

Abilify® (Aripiprazole) Risperdal® (Rispéridone)

Xeroquel® (Quétiapine) Loxapac® (Loxapine)
Leponex® (Clozapine) Solian® (Amisulpride)

Zyprexa® (Olanzapine)

Indication de

I’antipsychotique

Schizophrénie

Role du traitement

par antipsychotique

- Les antipsychotiques sont prescrits pour soulager la souffrance
psychique. lls ne modifient pas la personnalité mais au contraire
vont vous permettre de la retrouver.

- lls vous aident & mieux gérer votre vie quotidienne en calmant les
aspects négatifs de la maladie comme les angoisses, I'agressivité
et les hallucinations par exemple. Cela permet ainsi de favoriser la
communication avec les autres.

- Une interruption du traitement peut provoquer une réapparition
des angoisses et des insomnies dans les jours qui suivent et, si
I'arrét se poursuit, peut amener a une rechute.

- L’arrét du traitement doit toujours étre décidé en accord avec le

médecin qui vous a prescrit ce traitement.

Connaissance de la

posologie

- Indiquer la posologie actuelle

- Vérifier la compréhension de la notion de 1/2 ou 1/4 de
comprimés par le patient

- Sila forme galénique est une solution buvable, vérifier que le

patient n’a pas de difficulté a compter les gouttes

Si instauration de

traitement

Prendre rendez-vous chez un cardiologue afin de réaliser un ECG.
- Clozapine : prise de sang pour surveiller le nombre de PNN
(a l'instauration du traitement puis tout au long du
traitement)
Délivrance Clozapine a I'officine :

- Pendant les 18 premiéres semaines de traitement : prescription
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pour 7 jours, donc la NFS doit étre réalisée tous les 7 jours.

- Au-dela des 18 semaines : 'ordonnance peut étre établie pour
un mois, la NFS se fait donc 1 fois par mois.

- Le médecin note la date de réalisation de la NFS ainsi que les
valeurs dans le carnet de suivi. Ces valeurs seront vérifiées par le

pharmacien au moment de la délivrance du traitement.

Remarque : remettre un carnet de suivi au patient s’il n’en posséde
pas. Il est disponible auprés des laboratoires fabriquant la

clozapine.

Moment de prise de

I’antipsychotique

Doit étre pris chaque jour a heure réguliére (aider le patient a
trouver un horaire de prise adéquate a son mode de vie si
nécessaire).

De préférence le soir car provoque une forte somnolence.

Moyens de ne pas
oublier de prendre

son antipsychotique

- Utiliser un pilulier

- Associer la prise du médicament a un geste du quotidien
- Mettre une alarme

- Penser a prendre son anti psychotique avec soi en cas de

déplacement

Connaissance des

effets indésirables

- Tremblements, crampes : il existe des traitements correcteurs

- Impatiences, akathisie (besoin de bouger constamment) surtout
retrouvées sous aripiprazole

- Céphalées

- Fatigue, somnolence, vertiges

- Prise de poids et dyslipidémie

- Hypersialorrhée (hypersalivation) ou sécheresse buccale : il existe

des traitements correcteurs comme le Sulfarlem® ou le spray
Artisial®

- Constipation (surtout pour la clozapine et I'olanzapine)
- Hyperprolactinémie

- Allongement de l'intervalle QT

Clozapine : risque d’agranulocytose (baisse importante du nombre
de globules blancs) et de myocardite

Contacter le médecin si apparition de fiévre ou infection

Signes de

surdosage

- Confusion, délire, hallucinations

- Hypotension artérielle
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- Syndrome anticholinergique pour clozapine, olanzapine
- Syndrome malin des neuroleptiques : rigidité musculaire,

hyperthermie (fiévre), tachycardie

Automédication

L’automédication est déconseillée, il est préférable de demander

conseil a son médecin ou a son pharmacien.

Que faut-il surveiller
pendant le

traitement ?

- Prise de poids : éviter les grignotages qui sont la source principale
de prise de poids (prévoir un rendez-vous avec un diététicien si
besoin c’est-a-dire en cas de prise rapide de poids, environ 5 kg en

3 mois). Pratiquer une activité physique adaptée

- Dents : les antipsychotiques, de par leur effet anticholinergique,
entrainent une sécheresse buccale qui peut favoriser I'apparition de
caries, il est donc important de se laver les dents aprés chaque
repas et réaliser un bilan dentaire annuel

- Peau : les antipsychotiques ont un effet photosensibilisant, il faut
donc mettre de la créme solaire avec un indice de haute protection

en cas d’exposition
- Fievre : toute fiévre inexpliquée nécessite une démarche

diagnostique afin d’éliminer un syndrome malin des neuroleptiques

Précautions

- Alcool : a éviter (surtout en début de traitement) car la

consommation concomitante d’alcool peut entrainer une

somnolence excessive et une augmentation des effets indésirables
- Sommeil : éviter les situations répétées de manque de sommeil
Régles hygiéno-diététiques du sommeil :

- dormir a des horaires réguliers

- chambre fraiche (18-19°C), sombre et calme

- éviter les repas trop copieux et I'alcool le soir

- arréter de regarder des écrans minimum 1h avant de dormir

- ne pas faire de séance de sport avant d’aller se coucher
- Prudence en cas de conduite de véhicules ou de machines
- Grossesse : en cas de projet de grossesse, il convient d’en parler

auparavant a votre médecin pour évaluer la nécessité de

poursuivre le traitement

Conduite a tenir en

cas d’oubli

- Si le retard est de moins de deux heures : prendre immédiatement
le médicament
- Au-dela de deux heures : sauter la prise et prendre la quantité

prescrite la fois suivante
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- Ne jamais doubler les doses pour compenser un oubli de prise

Reconnaissance
des signes de

décompensation

- Confusion

- Anxiété, angoisse, agitation
- ldées délirantes

- Hallucinations

- Désorganisation de la parole, des pensées

Personnels de santé
a prévenir en cas de

besoin

Distribuer la carte « Qui contacter ?»

Sources

https://www.inserm.fr/dossier/schizophrenie/

http://www.reseau-

pic.info/?page=../medicaments/fiches 2022/Antipsychotiques.php

http://www.reseau-

pic.info/?page=../medicaments/fiches 2018/clozapine.php

http://www.reseau-

pic.info/?page=../medicaments/fiches 2018/aripiprazole.php

http://www.reseau-

pic.info/?page=../medicaments/fiches 2018/quetiapine.php
http://www.meddispar.fr/Medicaments/CLOZAPINE-ZENTIVA-100-B-
28/(type)/name/(value)/clozapine/(cip)/3400930227244#nav-buttons

Abréviations :

ECG : Electrocardiogramme

NFS : Numération formule sanguine

PNN : Polynucléaires neutrophiles
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https://www.inserm.fr/dossier/schizophrenie/
http://www.reseau-pic.info/?page=../medicaments/fiches_2022/Antipsychotiques.php
http://www.reseau-pic.info/?page=../medicaments/fiches_2022/Antipsychotiques.php
http://www.reseau-pic.info/?page=../medicaments/fiches_2018/clozapine.php
http://www.reseau-pic.info/?page=../medicaments/fiches_2018/clozapine.php
http://www.reseau-pic.info/?page=../medicaments/fiches_2018/aripiprazole.php
http://www.reseau-pic.info/?page=../medicaments/fiches_2018/aripiprazole.php
http://www.reseau-pic.info/?page=../medicaments/fiches_2018/quetiapine.php
http://www.reseau-pic.info/?page=../medicaments/fiches_2018/quetiapine.php
http://www.meddispar.fr/Medicaments/CLOZAPINE-ZENTIVA-100-B-28/(type)/name/(value)/clozapine/(cip)/3400930227244#nav-buttons
http://www.meddispar.fr/Medicaments/CLOZAPINE-ZENTIVA-100-B-28/(type)/name/(value)/clozapine/(cip)/3400930227244#nav-buttons

Annexe 4 : Guide d’entretien sur les traitements correcteurs des effets moteurs

provoqués par les antipsychotiques

Anti parkinsoniens anticholinergiques : Tropatépine / Trihexyphénidyle (61) (62)

(63)

Notions

Informations a aborder

Connaissance
du nom de
I’anti

parkinsonien

Lepticur® (tropatépine)
Parkinane LP® (trihexyphénidyle)
Artane® (trihexyphénidyle)

Indication de
P’anti

parkinsonien

Corriger les tremblements (syndrome parkinsonien) provoqués par le
neuroleptique

Remarque : penser a rassurer le patient, il n’a pas la maladie de Parkinson

Connaissance

de la posologie

Indiquer la posologie actuelle

Moment de
prise du

traitement

Demander au patient s’il connait les moments de prise de son traitement

(plusieurs prises par jour en général)

Moyens de ne
pas oublier de
prendre son
anti

parkinsonien

- Utiliser un pilulier
- Associer la prise de médicament a un geste du quotidien
- Mettre une alarme

- Penser a prendre le médicament avec soi en cas de déplacement

Conduite a
tenir en cas
d’oubli

En cas de prise multiple :
Siretard < 2 heures : prendre immédiatement le médicament.

Siretard > 2h : sauter la prise et prendre la quantité prescrite la fois suivante.
En cas de prise unique :
Si retard observé dans la journée : prendre le médicament dans la journée.

Si retard observé le lendemain ou plus : attendre la prise prévue du lendemain.

Attention : ne jamais doubler les doses pour compenser un oubli.

Connaissance
des effets

indésirables

Effets anticholinergiques :

- constipation : manger des fibres (fruits/légumes), boire suffisamment d’eau,
pratiquer une activité physique

- bouche séche : boire de I'eau réguliérement, utiliser un spray de salive
artificielle

- difficultés a uriner

- yeux secs : utiliser des larmes artificielles pour réhydrater I'ceil
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- somnolence

Automédication

L’automédication est déconseillée, il est préférable de demander conseil a son

médecin ou a son pharmacien.

Que surveiller
pendant son

traitement ?

- Dents : de par leur effet anticholinergique, ces médicaments entrainent une
sécheresse buccale qui peut favoriser I'apparition de caries, il est donc
important de se laver les dents aprés chaque repas

- Ce médicament peut favoriser I'apparition de caries, par diminution de
production salivaire, il est donc important de se laver les dents aprés chaque
repas et réaliser un bilan dentaire annuel

- Contacter le médecin en cas d’anxiété, d’hallucinations, de confusion

Précautions

- Alcool : a éviter (surtout en début de traitement) car la consommation
concomitante d’alcool peut entrainer une somnolence excessive et une
augmentation des effets indésirables

- Drogues : la prise est fortement déconseillée car cela peut entrainer une

réapparition des hallucinations

Sources

http://www.reseau-pic.info/?page=../medicaments/fiches 2020/correcteurs.php

https://base-donnees-
publigue.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=6623867 1&typedoc=R

https://base-donnees-

publigue.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=66631817&typedoc=R
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http://www.reseau-pic.info/?page=../medicaments/fiches_2020/correcteurs.php
https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=66238671&typedoc=R
https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=66238671&typedoc=R
https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=66631817&typedoc=R
https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=66631817&typedoc=R

Annexe 5 : Guide d’entretien sur les benzodiazépines (64) (65) (66) (67) (68)

Notions

Informations a aborder

Connaissance
du nom de

’anxiolytique

* Benzodiazépine anxiolytique
Xanax® (Alprazolam) Valium® (Diazépam)
Lexomil® (Bromazépam) Temesta® (Lorazépam)
Urbanyl® (Clobazam) Seresta® (Oxazépam)
Tranxéne® (Clorazépate) Veratran® (Clotiazépam)
Lysanxia® (Prazépam)

* Benzodiazépine hypnotique

Havlane® (Loprazolam)

Noctamide® (Lormetazepam)

* Z drug (apparentés aux benzodiazépines hypnotiques)
Stilnox® (Zolpidem)

Imovane® (Zopiclone)

Indication Anxiolytique, hypnotique, gestion de I'anxiété, troubles du sommeil a
court terme

Role du Les anxiolytiques sont utilisés pour calmer les manifestations

traitement d’angoisse.

Ces médicaments permettent de soulager les symptémes tels que les
sensations de poids sur la poitrine, d’étouffement, de gorge serrée, les
palpitations, l'irritabilité, les tremblements, la transpiration excessive,
linsomnie. Cependant, ils ne permettent pas de guérir de I'anxiété et
donc ne sont qu’un traitement dont la durée doit étre limitée et réévaluée
(a cause du risque d’accoutumance et de dépendance).

Certains, de par leur action hypnotique, sont plutot utilisés dans le

traitement de l'insomnie.

Connaissance

de la posologie

- Indiquer la posologie actuelle
- Vérifier la compréhension de la notion de 1/2 ou 1/4 de comprimés

par le patient

Comment
prendre son

anxiolytique

Il doit étre pris en respectant la posologie prescrite sur votre ordonnance
(ou alors parfois en « si besoin »).

Les comprimés ou les gouttes doivent étre avalés avec un grand verre
d’eau, pendant ou en dehors des repas.

Les gouttes sont comptées a 'aide du compte-gouttes présent dans la
boite. Il est important de tenir le compte-gouttes verticalement afin

d’avoir la bonne quantité de médicament.

Remarque : si la posologie comprend des 1/4 ou 1/2 comprimés, vérifier
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que le patient a compris cette notion et qu’il n’a pas de difficultés pour

les couper.

Comment éviter

- Utiliser un pilulier

les oublis - Associer la prise du médicament a un geste du quotidien
- Mettre une alarme
- Penser a prendre son anxiolytique/hypnotique avec soi en cas de
déplacement
Effets - Somnolence, baisse de vigilance
indésirables - Troubles mnésiques (amnésie antérograde) : transitoire, disparait lors
de l'arrét du traitement
- Fatigue, faiblesse musculaire
- Vertiges, sensation de malaise
Arrét du - Il doit étre progressif, par paliers sur une période de plusieurs
traitement semaines.

- L’arrét brutal / non adapté d'un traitement prolongé par
benzodiazépines peut engendrer un :
- effet rebond : réapparition des symptémes présents avant
l'initiation du traitement (insomnie, anxiété), durée = 3 a 4 jours
- syndrome de sevrage : troubles du sommeil, irritabilité,
tremblements, sueurs
- L’arrét du traitement doit étre réalisé avec I'accord préalable du

médecin

Automédication

L’automédication est déconseillée, il est préférable de demander conseil

a son médecin ou a son pharmacien.

Conseils contre

IPanxiété

Faire une activité physique dans la journée (marche, relaxation, yoga,
sophrologie).
Eviter les situations répétées de manque de sommeil et la

consommation d’excitants (café, thé, cola, drogue).

Régles hygiéno-diététiques du sommeil :

- dormir a des horaires réguliers

- chambre fraiche (18-19°C), sombre et calme

- éviter les repas trop copieux et I'alcool le soir

- arréter de regarder des écrans minimum 1h avant de dormir

- ne pas faire de séance de sport intense avant d’aller se coucher

Précautions

- Alcool : a éviter (surtout en début de traitement) car la consommation
concomitante d’alcool peut entrainer une augmentation des effets

indésirables

73




- Prudence en cas de conduite de véhicules ou de machines

- Grossesse : en cas de projet de grossesse, il convient d’en parler

auparavant a votre médecin pour évaluer la nécessité de poursuivre le

traitement

Conduite a tenir

en cas d’oubli

Si la prescription est en systématique :

- Si le retard est de moins de deux heures : prendre immédiatement le

médicament
- Au-dela de deux heures : sauter la prise et prendre la quantité
prescrite la fois suivante

- Ne jamais doubler les doses pour compenser un oubli de prise

Sources

http://www.reseau-
pic.info/?page=../medicaments/fiches 2022/Anxiolytiques.php

http://www.reseau-
pic.info/?page=../medicaments/fiches 2022/Hypnotiques.php

https://base-donnees-

publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=69847791&typedoc=R

https://base-donnees-

publigue.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=68466944 &typedoc=R

ECN-psy-addicto-AESP_01.pdf
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http://www.reseau-pic.info/?page=../medicaments/fiches_2022/Anxiolytiques.php
http://www.reseau-pic.info/?page=../medicaments/fiches_2022/Anxiolytiques.php
http://www.reseau-pic.info/?page=../medicaments/fiches_2022/Hypnotiques.php
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Annexe 6 : Questionnaire de satisfaction

1. L’entretien vous a-t-il intéressé ?

. 0 = pas du tout intéressé / 10 = trés intéressé. Entourer la réponse

2. L’entretien vous a-t-il semblé bénéfique ?

o Tout a fait : vous avez appris des informations importantes

o Plutét : vous n’avez pas appris de nouvelles informations mais le rappel vous a paru utile
o Pas du tout : vous n’avez pas appris de nouvelles informations et la séance ne vous a pas
semblé utile

3. La durée de I'entretien vous a semblé :
o Trop courte o Adaptée o Trop longue

4. Auriez-vous préféré avoir cet entretien lors de linitiation du traitement ?
o Oui o Non

5. Aimeriez-vous bénéficier d’'un nouvel entretien plus tard ?
oOui o Non
Si oui, dans combien de temps ?

6. Les informations données lors de I'entretien vous ont-elles paru : Plusieurs réponses

possibles

o Claires o Utiles o Incomplétes
o Adaptées o Compréhensibles o Complexes
o Rassurantes o Inadaptées

7. L’entretien vous a-t-il semblé complet ?
o Oui o Non
Si non, quels thémes/sujets auriez-vous voulu approfondir ou aborder ?

8. Ce type d’entretien vous convient-il ?
o Oui o Non
Pourquoi ?



Annexe 7 : Carte « Qui contacter ? »

e Carte pour la pharmacie de Douai :

MES COORDONNEES : INFORMATIONS PERSONNELLES :
Nom et prénom Nom de I'antipsychotique et dosage :

PERSONNE A CONTACTER EN

CAS D’'URGENCE :

Nom et numéro de téléphone

........................................... MES PRINCIPAUX SOIGNANTS :

NUMEROS UTILES :

CMP de Douai : 03.27.94.77.94

Urgence relative : contacter votre psychiatre référent

Urgence : 03.27.94.75.52 (Centre d’Accueil et de Crise de Douai)
Urgence vitale : appeler le 15

e Carte pour la pharmacie de Bruay-la-Buissiére :

MES COORDONNEES : INFORMATIONS PERSONNELLES :
Nom et prénom Nom de I'antipsychotique et dosage :

PERSONNE A CONTACTER EN

CAS D’URGENCE :

Nom et numéro de téléphone

........................................... MES PRINCIPAUX SOIGNANTS :

NUMEROS UTILES :

CMP de Bruay-la-Buissiére : 03.21.62.97.50

Urgence relative : contacter votre psychiatre référent

Urgence : 03.21.21.10.70 (Centre d’Accueil et de Crise d’Arras)
Urgence vitale : appeler le 15



https://www.google.com/search?q=cmp+bruay&oq=cmp+bruay&aqs=chrome.0.0i355i512j46i175i199i512l2j0i512j0i22i30l3j69i60.1419j0j7&sourceid=chrome&ie=UTF-8

Annexe 8 : Récépissé de déclaration a la CNIL
Lu_ Université
de Lille

RECEPISSE
ATTESTATION DE DECLARATION

Déiégué a la protection des données (DPO) Jean-Luc TESSIER

Responsable administrative Clémentine Dehay

La délivrance de ce récépissé atteste que vous avez transmis au délégué 3 la protection des données un
dossier de déclaration formellement complet. Vous pouvez désormais mettre en ceuvre votre
traitement dans le strict respect des mesures qui ont été élaborées avec le DPO et qui figurent sur votre

déclaration.

Toute modification doit étre signalée dans les plus brefs délais: dpo@univ-lille.fr

Responsable du traitement

[Nom : Université de Lille ' 'SIREN: 13 00 23583 00011
Adresse : 42 Rue Paul Duez Code NAF: 85427

| 590000 - LILLE Tél. : +33 _(_0) 362269000
Traitement déclaré

Intitulé : Identifier les facteurs de mauvaise observance, montrer l'intérét du pharmacien
d’officine dans la prise en charge (conseils, identification des interactions médicamenteuses,
proposition d'un plan de prise), apporter une aide « personnalisée » aux
patients atteints de schizophrénie.

Référence Registre DPO : 2021-321

Chargé (e) de la mise en ceuvre : M. Bertrand DECAUDIN
Interlocuteur (s) : Mme. Elodie CUVELIER, Mme. Delphine ALLORGE, Mme. Inés BREVART

Fait a Lille, Jean-Luc TESSIER

Le 7 juin 2022 Délégué a la Protection des Données

REFAL, s

' Cirection Donnees personnelles et archives
42 rue Paul Duez

59000 Lille

dpo@univ-lille.fr | www.univ-lille.fr
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Annexe 9 : Flyer mentions légales

Protection des données personnelles
Quelles informations sont collectées durant I'entretien 7

Toutes les données collectées sont associées a un code qui est propre et qui garantit
leur confidentialité, les données seront anonymes et ne permettront pas de vous
identifier.

Catégorie des Deétail Origine Durée de Destinataire
donnees conservation
Données socio- Age, sexe, La personne concernés
démographiques traitements et le dossier patient
meédicaux,

niveau d'étude

A"tﬂ'_ ) RéPDFEEE fLx 2 ans aprés la L'equipe de
questionnaires questionnaires publication recherche
(observance, des résultats
satisfaction de La personne concernée
I'entretien)
Retranscription Motes prises
d'un entretien pendant
I'entretien

Informations complémentaires :

Les données sont archivées pendant 2 ans ou les responsables scientifiques y ont
accés a des fins d'analyses complémentaires ou a des fins de recherche
scientifiques ultérieurs pour une finalité uniquement avec l'objectif de I'étude. Si les
données sont a nouveau utilisés, vous serez informés de ce traitement

Pour toute question sur la protection de vos données :
Vous pouvez contacter le délégué a la protection des données (dpo@univ-lille.fr).

Si vous estimez que vos droits ne sont pas respectés ou que ce dispositif n'est pas
conforme aux régles de protection des données, vous pouvez adresser une
réclamation a la Commission nationale de l'informatigue et des libertés (CNIL).

Quels sont vos droits et comment pouvez-vous les exercer ?

Conformément aux articles 15 et suivants du RGPD, vous disposez des droits
suivants : droit d'accés, deffacement (le droit d'effacement des données ne
s'applique pas s'il est susceptible de rendre impossible ou de compromettre
gravement la réalisation des objectifs du projet) et de rectification de vos données.

Vous pouvez vous opposer a leur traitement et exercer votre droit a4 la limitation de
celui-ci.

Mentions legales :

Conformément au réglement européen (UE) 2016/679 du Parlement européen et du
Conseil du 27 avril 2016 (RGPD) et a la loi Informatique et Libertés du 6 janvier 1978

modifiée, ce traitement relevant d'une mission d'intérét public (recherche scientifique)

a été porté au registre des déclarations de l'université de Lille sous la référence
2021-321.
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Annexe 10 : Formulaire de consentement de participation

Formulaire de consentement

Formulaire de consentement de participation a une recherche intitulée :

Mise en place d’entretiens thérapeutiques chez les sujets atteints de schizophrénie en officine

Organisme responsable de I'étude : Investigateur Principal :
Université de Lille Inés Brévart

Faculté de pharmacie Etudiante en pharmacie

42 rue Paul Duez 59000 Lille Mail : ines.brevart.etu@univ-lille.fr

Tel : 03.62.26.90.00

Responsable scientifique de la recherche :

Elodie Cuvelier
Pharmacien assistant hospitalo-universitaire

Mail : délégué a la protection des données de la
CNIL
Jean-Luc.Tessier@univ-lille.fr

Je soussigné-e Mme, M. , accepte librement et
volontairement de participer a la recherche intitulée : Mise en place d’entretiens thérapeutiques chez
les sujets atteints de schizophrénie en officine qui m’a été proposée par Inés Brévart
(ines.brevart.etu@univ-lille.fr)
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Etant entendu que :

el ’'investigateur qui m’a informé(e) et a répondu a toutes mes questions m’a précisé que ma
participation a cette étude est libre et que je peux arréter d’y participer a tout moment en
l'informant préalablement.

eJ’ai été clairement informé(e) des éléments suivants : But de la recherche — Méthodologie —
Durée de ma participation — Bénéfices attendus — Contraintes — Risques prévisibles ; jai
pris connaissance de la note d’information m’expliquant cette étude.

¢Si je le souhaite, je serai informé(e) par le responsable scientifique des résultats globaux de
cette recherche selon les modalités figurant dans la note d’information qui m’a été remise.

eMon consentement ne décharge en rien le responsable scientifique et I'organisme
responsable de la recherche de I'ensemble de leurs responsabilités et je conserve tous
mes droits garantis par la loi.

el 'investigateur et/ou moi-méme pourrons étre contactés ou recontactés afin de compléter les
éventuelles données manquantes des questionnaires.

eJ'accepte que les données enregistrées a I'occasion de cette recherche puissent faire I'objet
d’un traitement informatisé par I'organisme responsable de la recherche (ou pour son
compte). Les données recueillies demeureront strictement confidentielles. J’'ai bien noté
que le droit d’acces prévu par reglement général sur la protection des données s’exerce a
tout moment aupres de linvestigateur qui me suit dans le cadre de la recherche et qui
connait mon identité. Je pourrai exercer mon droit de rectification et d’opposition,
d’effacement, de limitation et de portabilit¢é auprés de ce méme investigateur, qui
contactera 'organisme responsable de la recherche pour faire valoir mes droits.

Signature du participant, Signature de l'investigateur,
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