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Introduction :

La schizophrénie est un trouble complexe et multifactoriel dont la prévalence moyenne au
cours de la vie est 1égérement inférieure a 1%. (1). Les symptomes négatifs ont été reconnus
comme une des caractéristiques essentielles de la schizophrénie dés les premicres descriptions
de ce trouble (2). Comparativement aux symptomes positifs de la schizophrénie, les
antipsychotiques actuellement disponibles sont moins efficaces sur les symptomes négatifs, ce
qui contribue fortement au mauvais pronostic fonctionnel (3).

L’observance thérapeutique est essentielle dans la prise en charge des maladies mentales et en
particulier de la schizophrénie. Elle se définit comme le suivi effectif par le patient des
prescriptions médicales. L.’observance thérapeutique est dite acceptable quand 80% de la dose
prescrite est suivie sur une période de 18 mois (4). Plusieurs études concordent a démontrer
les effets délétéres d’une faible observance thérapeutique sur le pronostic, la mortalité, la
morbidité et le colit associés a la schizophrénie (5).

Il existe différentes stratégies afin d’évaluer I’observance thérapeutique. On peut utiliser des
méthodes dites subjectives ou des méthodes dites objectives. Parmi les méthodes subjectives,
on retrouve les auto-questionnaires qui mesurent 1’observance des malades et la perception
qu’ils peuvent avoir de I’intérét du traitement et les hétéro-questionnaires ou le médecin
prenant en charge le patient va évaluer son observance (6). Parmi les méthodes objectives, on
peut citer 'usage de piluliers électroniques enregistrant chaque prise et son horaire ou la
mesure des concentrations sanguines du produit administré (7). Il n’existe pas une méthode de
référence de mesure de I’observance, chaque méthode a ses avantages et ses inconvénients. Il
est recommandé¢ d’utiliser plusieurs outils d’évaluation différents. (6),(8), (9).

De nombreux facteurs influencent I’observance, qu’ils soient liés au patient et a la maladie,
aux médicaments ou encore a I’environnement social et familial du patient (10), (11), (12),
(13). Parmi les facteurs les mieux documentés, on retrouve : I’attitude et les croyances du
patient a I’égard de la maladie et des médicaments, la sévérité des symptomes positifs, I’abus
de substance, des conduites antisociales, un traitement complexe, ses effets indésirables, une
faible conscience de la maladie et une relation médecin-malade de mauvaise qualité.

Les associations entre 1’observance et la symptomatologie négative sont peu étudiées alors
qu’on la retrouve chez pres de 50% des patients souffrant de schizophrénie et qu’elle est
associée a un mauvaise pronostic fonctionnel (14), (15). Un des hypothéses explicatives a ce
manque de données est que nous n’avions pas encore d’outil de mesure avec de bonnes
qualités psychométriques, rapide et utilisable en pratique clinique courante afin d’évaluer
I’intensit¢ de la symptomatologie négative de la schizophrénie. Cette échelle, existe
désormais, il s’agit la Self-report Negative Symptoms (SNS) (16) dont la traduction francaise
a ¢t¢ validée (17). Dans ce travail, nous avons voulu étudier les liens entre 1’observance des
patients mesurée a I’aide d’auto et hétéro-questionnaires et leur symptomatologie négative
¢valuée par la SNS.

Apres un bref rappel sur les symptomes négatifs et 1’observance thérapeutique dans la
schizophrénie, nous présenterons les résultats d’une étude analytique et prospective menée
dans une population de patients schizophrénes suivis en hopital de jour sur Rouen. Nous
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discuterons ensuite les résultats obtenus et essaierons d’en dégager des pistes d’amélioration
pour la prise en charge de nos patients.
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I. Les symptomes négatifs de la schizophrénie :

A. Evolution de concept de symptomatologie négative dans la schizophrénie.,

1. L’apparition du concept de « symptomes négatifs »

La distinction entre symptomes négatifs et symptomes positifs a été introduite pour la
premiere fois par Sir John Russel Reynolds (1828-1896) dans sa description des
manifestations de 1’épilepsie (18). Les symptomes négatifs font référence a une perte des
propriétés vitales entrainant une paralysie, une anesthésie ou un coma, tandis que les
symptomes positifs font référence a un exces des propriétés vitales comme les spasmes, les
convulsions, les hallucinations et les délires (19).

2. La distinction entre « symptdmes négatifs » et « symptomes positifs »

En 1896, Kraepelin (1856-1914), sous la dénomination de démence précoce, réunit un groupe
de maladies dégénératives qui commencent a I’adolescence et évoluent vers la démence (19).
Il a été le premier a donner une description compléte de ce que nous définissons actuellement
comme des symptomes négatifs. En effet, il va définir des caractéristiques fondamentales a
ces démences précoces qui comprennent : des déficits cognitifs tels que le déficit de
I’attention ou la pauvreté idéique d’une part et un déficit dans I’expérience émotionnelle
d’autre part qui se traduit par : une apparence négligée, une absence de plaisir (anhédonie),
absence de désir pour les activités, une faible motivation, une perte du contrdle de 1’¢lan et de
la volonté (20). Il en résulte, une indifférence au monde extérieur et un manque d’intérét pour
I’environnement, ce qui renforce la pauvreté mentale. Les patients sont également indifférents
a eux-mémes y compris a leur santé physique ce qui entraine une diminution de la sensation
de douleur et une mauvaise hygiene (18).

Eugen Bleuler (1854-1924) en 1911 dans son ouvrage Dementia praecox propose le terme de
schizophrénie qui signifie étymologiquement parlant « scission de I’esprit » (21). Il suggere
de réunir un ensemble de troubles sous le sceau d’un mécanisme commun, la dissociation.
Ces troubles d’aspects cliniques variés sont caractérisés par : un affaiblissement des fonctions
logiques affectant I’intégration cognitive, une diminution en qualité et en quantité des
relations interpersonnelles et des distorsions de la vie affective a 1’origine de I’ambivalence,
du repli autistique et du négativisme (18). Eugen Bleuler va préciser que ’anticipation a
ressentir des émotions est altérée dans la schizophrénie mais que la capacité a les ressentir ne
I’est pas (22). Il distingue les symptomes fondamentaux, constants et nécessaires au
diagnostic (dissociation, émoussement affectif, ambivalence) et englobant les symptdmes
négatifs, des symptomes accessoires (délire, hallucinations, catatonie...) plutdt positifs (19).
A la méme époque, Kurt Schneider fait des phénomenes hallucinatoires et délirants, dits de
premier rang, des éléments pathognomoniques de la schizophrénie, plagant ainsi les
symptomes négatifs au second plan (23). Cette classification influencera de maniere
conséquente le DSM III (24).
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3. La place de la symptomatologie négative dans les classifications des maladies

Les guides destinés au diagnostic des maladies psychiatriques vont voir le jour au XXéme
siecle.

En 1980, Timothy J. Crow (25) réunit toutes les connaissances établies sur la schizophrénie
au sein d’un modele bisyndromique et décrit deux types de schizophrénie appelé type I et type
II. Le type I se définit cliniquement par une symptomatologie positive. Dans le type II, la
symptomatologie négative est dominante avec : émoussement affectif, avolition, pauvreté de
la parole. Ces symptomes sont chroniques et irréversibles, et évoluent vers I’appauvrissement
des capacités intellectuelles. Ils présentent également une mauvaise réponse aux
neuroleptiques. L hypothese psychopathologique sous-jacente est celle d’une diminution de la
masse cellulaire en association avec des modifications structurales cérébrales. Abrahms et
Taylor, la méme année, limitent les symptomes négatifs a la pauvreté du discours dans le
DSM III (26).

Nancy Andreasen, en 1982, dans la continuité des travaux de Crow, élabore un modele qui
définit une symptomatologie positive et une symptomatologie négative. Ceci permet de
distinguer trois formes cliniques : une forme ou la symptomatologie positive prédomine, une
autre ou la symptomatologie négative est prépondérante et une troisiéme ou coexiste de
maniere a peu prés €quivalente les deux types de symptomatologie. A partir de ce modéle,
elle propose deux outils d’évaluation : la SANS « Scale of the Assesment of Negative
Symptoms » pour les symptomes négatifs (27) et la SAPS la « Scale for the Assessment of
Positive Symptoms » pour les symptomes positifs (28). Elle décrit les symptdmes négatifs de
la maniere suivante: alogie, avolition, anhédonie, repli, émoussement des affects (27).

En 1987 Kay compléete ces échelles en modifiant quelques critéres et en y intégrant une
troisieme dimension de psychopathologie générale. Il crée de cette manicre la PANSS «
Positive And Negative Symptoms Scale » (29). La modification du DSM III la méme année
permet d’ajouter 1I’émoussement affectif et 1’avolition a la symptomatologie négative de la
schizophrénie (30).

Carpenter et ses collaborateurs, en 1988, différencient les symptomes négatifs primaires qui
sont inhérents au seul processus schizophrénique, des symptomes négatifs secondaires qui eux
peuvent étre dus a des causes extrinséques tels que 1’humeur dépressive, les effets des
médicaments, 1’isolement social, les autres symptomes comme les hallucinations et les
comorbidités comme la prise de toxique ou la dépression. Il propose alors un sous type de
schizophrénie qu’il dénomme « déficitaire » (31).

En 1992, la CIM 10 différencie la schizophrénie hébéphrénique en notifiant la présence de
symptomes négatifs (32).

Le DSM 5, en 2015, intégre les symptomes négatifs dans les 5 domaines de la schizophrénie
(33). La Clinician-Rated Dimensions of Psychosis Symptom Severity (ou I’échelle clinique de
I’évaluation des dimensions de la sévérité¢ des symptomes psychotiques) permet de coter les
huit dimensions qui comprennent les cinq symptomes du criteére A de la schizophrénie
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(hallucinations, délire, désorganisation du discours, comportement psychomoteur anormal et
symptomes négatifs) ainsi que la manie, la dépression et 1’altération des fonctions cognitives,
de 0 (absent) a 4 (sévere) (34).

B. Définition des symptomes négatifs

Les symptomes négatifs ont été reconnus comme des caractéristiques essentielles de la
schizophrénie depuis les premiéres descriptions de ce trouble. IIs sont fréquemment observés.
En effet, deux grandes études rétrospectives transversales impliquant plus de 1000 personnes
atteintes de schizophrénie, ont rapporté que plus de 50% des participants a 1’étude avaient au
moins un symptome négatif (35) (36). De plus, ces symptomes sont associés a des résultats
fonctionnels médiocres et représentent une charge importante pour les personnes atteintes de
schizophrénie, leurs familles et les systémes de soins de santé¢ (37). Par ailleurs, aucune
thérapeutique n’apparait efficace pour les traiter (38).

Ce manque d’interventions thérapeutiques efficaces et 1’incohérence des résultats des
recherches concernant les fondements neurobiologiques des symptdmes négatifs ont mis en
évidence la nécessité de reconceptualiser cette dimension. En 2005, le National Institute of
Mental Health-Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia
(NIMH-MATRICS) a mis en place une conférence de consensus sur le theme des signes
négatifs dans la schizophrénie. Cette conférence a validé cinq sous- domaines de signes
négatifs : D’émoussement des affects, I’alogie (diminution de I’expressivité verbale),
I’asociabilité, 1’anhédonie et 1’avolition (diminution de la motivation).

Il existe désormais un large consensus sur le fait que ces symptomes puissent étre regroupés
en deux domaines : avolition/apathie et expression diminuée. Le domaine de
l'avolition/apathie comprend l'avolition, l'asocialité et I'anhédonie. Le domaine d'expression
diminuée se compose de l'affect émoussé et de 1'alogie (39), (40), (41), (3).

1. Les affects émoussés :

Il s’agit d’une réduction de l'intensité et de la portée de l'expression émotionnelle qui se
manifeste par des modes de communication vocaux et non verbaux, notamment l'intonation
(prosodie), l'expression faciale, les gestes des mains et les mouvements du corps.

2. L’alogie (pauvreté de la parole) :

C’est une diminution de la quantité du discours, avec une réduction du discours spontané et
une perte de la fluidité de la conversation.

3. L’avolition (perte de volonté) :
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Elle se définit par une diminution de l'initiation et de la persistance d'une activité orientée vers
un objectif en raison d'une motivation réduite.

4. L’anhédonie (capacité réduite a éprouver ou a anticiper le plaisir) :

L'attente d'une récompense, d'une expérience récréative ou d'un autre plaisir est plus
nettement et systématiquement altérée (anhédonie anticipatoire) que l'appréciation de
l'expérience elle-méme (anhédonie consommatoire).

5. L’asocialité (retrait social) :

Elle se définit comme une diminution de l'intérét, de la motivation et de I'appréciation des
interactions sociales avec les autres, comme la famille et les amis. On retrouve également une
perte d'intérét pour les relations intimes (sexuelles) indépendantes de tout probléme
somatique. Pour les enfants, elle peut correspondre a une perte d'intérét pour le jeu en
commun (3), (38).
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Figure I Les différents symptomes négatifs et leur domaine (42)

Ce regroupement des symptomes négatifs en deux dimensions distinctes présentent deux
intéréts :

- Chaque dimension est associ¢e de facon différente a I’évolution de la maladie et aux
autres composantes psychopathologiques. Ainsi, dans 1’¢tude de Strauss et ses
collaborateurs portant sur prés de 200 patients atteints de schizophrénie, le facteur
avolition-apathie était associé¢ a un taux augmenté d’admission a I’hdpital, & un moins
bon fonctionnement social et a une plus mauvaise cognition sociale par rapport au
domaine de déficit expressif (43).

- Chaque dimension répond de fagon différente aux interventions thérapeutiques et
nécessiterait donc des évaluations distinctes (38).
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C. L’évolution des symptomes négatifs au cours de la vie

Les symptomes négatifs évoluent avec le patient et peuvent étre présents a tous les stades de
la maladie. Ils peuvent étre les premiers symptomes observés pendant la phase prodromique
(44), ou pendant le premier épisode de schizophrénie (45) ou encore étre présents a un stade
avanc¢ de la maladie. Enfin, ils peuvent persister malgré 1’amélioration des symptdomes
positifs (46).

Dans une étude longitudinale de 2015, Ventura et ses collaborateurs ont montré que les
premiers symptomes négatifs vont rester assez stables au cours de la premicre année et qu’ils
vont étre prédicteur du fonctionnement quotidien a 12 mois. De plus, la sévérité des
symptomes négatifs évalués pendant cette premiere année est lice a celle des symptomes
négatifs évalués 8 ans plus tard, ce qui montre une certaine stabilit¢t méme sur de longues
périodes (14). Malgré une forte stabilité de ces symptomes négatifs, 24% des patients vont

connaitre au moins une période d’exacerbation des symptdmes dans cette étude.

D. Symptdmes négatifs primaires VS symptomes négatifs secondaires

Les symptomes négatifs sont un groupe hétérogéne de symptomes qui peuvent différer en
termes d’étiologie, d’évolution et de traitement.

Les symptomes négatifs primaires sont considérés comme partie intégrante de la
physiopathologie ou du « processus schizophrénique ». Les symptomes négatifs secondaires
peuvent étre la conséquence de symptomes positifs, d’effets secondaires des antipsychotiques
ou de substances comme le cannabis, d’une dépression comorbide ou de facteurs
environnementaux (38).

Une distinction entre ces symptomes négatifs primaires et secondaires est d’une importance
essentielle en matiere de diagnostic et de thérapeutique (47), (48), (49).
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Figure 2 Symptomes négatifs secondaires et primaires (47)

Il existe plusieurs conditions pouvant étre a 1’origine de symptomes négatifs secondaires (47)
(48):

- Les symptomes positifs :
Des idées délirantes de persécution ou des hallucinations peuvent conduire a des symptomes

négatifs comme le retrait social (47).

- La dépression :
Certaines caractéristiques spécifiques de la dépression, telles que le manque d'énergie, de

motivation, la diminution de l'intérét pour I’environnement et les activités et le ralentissement
psychomoteur peuvent se confondre avec les symptomes négatifs. La dépression est plus
spécifiquement associée a la tristesse de I’humeur, aux troubles du sommeil, a
I’autodépréciation, le désespoir et la culpabilité pathologique. Pour aider au diagnostic
différentiel entre dépression et symptomes négatifs de la schizophrénie, 1’échelle de
dépression de Calgary serait la plus pertinente (50).

- Les médicaments :

Les effets secondaires des traitements antipsychotiques ont longtemps été¢ considérés comme
une cause importante de symptomes négatifs secondaires. Des effets secondaires sédatifs,
extrapyramidaux avec diminution de I’expressivité mais également des effets sur la
motivation peuvent apparaitre. La temporalité entre I’apparition des symptomes et 1’initiation
ou I’augmentation du dosage des antipsychotiques peuvent donner des indices diagnostiques
précieux. Les antipsychotiques atypiques sont moins responsables d’effets secondaires
extrapyramidaux que les antipsychotiques typiques (51). De plus, parmi les antipsychotiques
atypiques, c’est la clozapine qui serait le moins pourvoyeur de ce type d’effet secondaire et la
risperidone qui en serait le plus pourvoyeur. (52)
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- Les facteurs environnementaux :
Une stimulation sociale insuffisante ou méme la privation sociale pendant 1’hospitalisation

psychiatrique peut causer des symptomes négatifs secondaires (53). Ces symptomes négatifs
secondaires peuvent é&tre diagnostiqués par 1’observation des symptomes pendant les
changements opérés dans le programme d’activités.

L’abus/dépendance aux toxiques :

L’utilisation nocive des toxiques est l'une des comorbidités les plus fréquentes de la
schizophrénie. Elle touche pres de la moitié des patients a un moment donné de leur vie (54).
Un trouble chronique de I’utilisation du cannabis peut entrainer un syndrome amotivationnel
qui se confondra avec les symptomes négatifs primaires. La recherche et la quantification des
consommations de toxiques ainsi que 1’observation de 1’évolution des symptomes suite a une
abstinence peuvent fournir des indications diagnostiques.

La symptomatologie de la schizophrénie est complexe et en plus de la distinction entre
symptomes négatifs primaires et secondaires, les différents symptomes de cette pathologie
apparaissent interdépendants.

E. Les interactions entre les symptomes négatifs et les autres symptdémes de la
schizophrénie

Afin d’illustrer ces interactions, Millan et ses collaborateurs proposent la modélisation
suivante de la symptomatologie (3) :
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Figure 3 Interrelation entre les symptomes négatifs et les autres
dimensions de la schizophrénie

Selon cette modélisation, tous les autres symptomes schizophréniques influencent les
symptomes négatifs et réciproquement, les symptomes négatifs pouvant aggraver le reste de
la symptomatologie. Ainsi, les troubles de la cognition sociale sont fortement liés aux
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symptomes négatifs. Par exemple, le retrait social est a la fois une caractéristique de la
symptomatologie négative et une conséquence d'une cognition sociale défectueuse. D'autre
part, un manque de motivation a s'engager dans des contacts sociaux renforcera les déficits de
la cognition sociale (3). Une altération des fonctions exécutives peut également contribuer a
I’avolition tout comme une altération de la récupération du stock lexical serait a I’origine de
I’alogie (38). On peut également noter qu'une cognition sociale altérée peut aggraver (ou étre
la cause) des symptomes positifs (paranoia et délires) en raison d'une interprétation erronée et
hative des actions et des intentions des autres (3).

Des ¢études sont encore nécessaires afin de mieux comprendre les limites entre symptdmes
négatifs et les troubles cognitifs. Le degré de chevauchement entre la neurocognition et les
symptomes négatifs de la schizophrénie, a ¢té¢ estimé comme étant faible (55). De plus, une
¢tude concernant les symptomes négatifs et neurocognitifs de la schizophrénie n’a pas
retrouvé de relation longitudinale entre ces deux domaines de symptomes (56). Concernant la
relation entre les symptomes négatifs et la cognition sociale, Sergi et ses collaborateurs sont
arrivés a des conclusions similaires, a savoir qu’une relation faible existe, bien que les
symptomes négatifs semblent étre distincts a la fois de la cognition sociale et de la
neurocognition (57).

F. Physiopathologie des symptomes négatifs

1. Principaux neurotransmetteurs impliqués dans la symptomatologie négative de
la schizophrénie

L’hypothese principale sur I’origine de la schizophrénie est fondée sur un neurotransmetteur,
la dopamine (58).

Selon Weinbeger, une hyperactivit¢é dopaminergique sous corticale est associée a la
symptomatologie positive et une hypoactivité dopaminergique préfrontale est liée a la fois a la
symptomatologie négative et aux troubles cognitifs (59). Plus précisément, en ce qui concerne
la symptomatologie négative, c’est la « voie dopaminergique mésocorticale », prenant son
origine dans les corps cellulaires de I’aire tegmentale ventrale et qui se projette sur les aires
du cortex préfrontal, qui est impliquée (58).

De nombreux scientifiques pensent que les symptomes cognitifs et certains symptomes
négatifs peuvent étre dus a un déficit de Dactivit¢ dopaminergique des projections
mésocorticales allant vers le cortex préfrontal dorso-latéral et que les symptomes affectifs et
d’autres symptomes négatifs seraient dus a un déficit de 1’activité dopaminergique des
projections mésocorticales allant vers le cortex préfrontal ventromédian (60), (58).

Depuis quelques années, un autre neurotransmetteur, le glutamate, joue un role clé dans les
théories physiopathologiques de la schizophrénie. L hypothese actuelle repose sur 1’existence
d’un dysfonctionnement de ’activité des récepteurs glutaminergiques NMDA (N-méthyl-D-
aspartate) dans la schizophrénie, secondaire a des anomalies de la mise en place des synapses
glutaminergiques NMDA durant le développement (58). En effet, il a été observé, que
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I’utilisation chez des sujets sains, d’antagonistes des récepteurs NMDA tels que la PCP
(phencyclidine) ou la kétamine qui rendent hypofonctionnels les récepteurs NMDA pouvaient
induire des symptomes positifs mais également cognitifs et négatifs de la schizophrénie. Les
anti NMDA augmentent la transmission du glutamate en réduisant 1’effet inhibiteur du
GABA, et c’est la libération du glutamate qui donne cette symptomatologie (60). L hypothese
glutamatergique pourrait également expliquer [’hypothése dopaminergique de la
schizophrénie en tant que conséquence en aval d’un hypofonctionnement des récepteurs
NMDA. C’est-a-dire que les projections glutaminergiques qui communiquent avec le réseau
dopaminergique, peuvent, par I’intermédiaire d’un hypofonctionnement des récepteurs
NMDA, soit entrainer une hyperactivit¢ mésolimbique dopaminergique considérée comme
¢tant liée a ’émergence des symptomes positifs, soit une diminution de dopamine dans le
cortex préfrontal constituant la base de la théorie biologique des symptomes négatifs de la
schizophrénie (58).

Enfin, un autre neurotransmetteur semble avoir son importance dans la symptomatologie des
symptomes négatifs, il s’agit de [D’acétylcholine. Des perturbations des récepteurs
muscariniques et nicotiniques de 1’acéthylcholine ont été¢ impliquées (61). En effet, la nicotine
dont il a ét¢ montré qu’elle augmentait la libération de dopamine (62) peut réduire les
symptomes négatifs en corrigeant I’hypodopaminergie corticale (63). Plusieurs auteurs ont
rapporté que les patients schizophrénes ayant une disponibilité plus faible des récepteurs 2
nicotiniques de I’acétycholine présentaient des symptomes négatifs plus importants (64), (65).

2. Dysfonctionnement des circuits neuronaux liés a I’amotivation et a I’anhédonie
anticipatoire

La perte de motivation et I’anhédonie peuvent impliquer un fonctionnement défaillant de la
voie dopaminergique mésolimbique et pas seulement de la voie dopaminergique
mésocorticale (58).

En effet, plusieurs scientifiques ont confirmé le réle de la dopamine sous-corticale dans les
symptomes négatifs, en particulier ’activité de la dopamine dans le striatum (61). Plusieurs
¢tudes, notamment celle de Gregory P. Strauss et ses collaborateurs, ont montré que
I’amotivation et 1’anhédonie anticipatoire sont sous-tendues par une altération des circuits
fronto-striataux impliqués dans le systéme de récompense (66). Ces anomalies contribuent a
réduire le comportement de recherche d’objectifs et de plaisir dans la schizophrénie (3).

De plus, des travaux d’imagerie ont retrouvé une moindre activation du striatum ventral lors
d’une tache d’anticipation d’une récompense, chez les patients schizophreénes
comparativement a des sujets sains (67). Cependant, aucune différence n’était retrouvée
concernant 1’activation du cortex médian orbitofrontal lors de la récompense entre les patients
schizophrénes et les sujets sains. Ces résultats confirment le fait que le plaisir ressenti lors
d’une activité est davantage préservé dans la schizophrénie que la capacité a anticiper un
plaisir lors d’une activité future (68).
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3. Dysfonctionnement des circuits neuronaux liés a 1’asocialité

En ce qui concerne les dysfonctionnements des circuit neuronaux liés a 1’asocialité, les
structures sont moins bien connues et moins bien délimitées. Cependant, dans la mesure ou
I’asocialité est en partie expliquée par un manque de motivation sociale on peut supposer que
I’asocialit¢ implique les mémes mécanismes que ceux observés pour ’amotivation et
I’anhédonie anticipatoire (3).

Par ailleurs, Millan et ses collaborateurs ont émis I’hypothese que la perturbation d’un réseau
modulé par I’ocytocine incorporant le gyrus temporal supérieur, le gyrus frontal inférieur, le
cortex préfrontal et le cortex insulaire peut contribuer au retrait social dans la schizophrénie
(3). L’ocytocine favorise ¢galement le comportement social et la motivation sociale par des
actions dans le noyau accumbens et I’amygdale (69).

4. Dysfonctionnement des circuits neuronaux li€s a une expression émotionnelle
réduite

Il existe également un manque de modeles pour le domaine de 1’expression diminuée (3).
Pour ce qui est de I’alogie, des altérations dans les réseaux participant a I’¢élaboration de la
parole comme le cortex préfrontal, le cortex temporal, pariétal et occipital semblent probables
mais les mécanismes la sous-tendant sont encore incompris (70).

G. L’évaluation des symptomes négatifs

1. Les échelles couramment utilisées

L’évaluation des symptomes négatifs apparait autant importante que celle de la
symptomatologie positive. Cependant, la symptomatologie négative est moins évidente a
¢valuer car elle est moins bruyante, peut étre confondue ou sous-évaluée. Dans une revue des
instruments d’évaluation des symptomes négatifs, C.Mach et S.Dollfus recensent douze
instruments d’évaluation unidimensionnels permettant de les évaluer (71).

Seulement cinq de ces douze instruments traitent des cinq signes cliniques consensuels des
symptomes négatifs et tous sont des hétéro-questionnaires (38), (71), (72). C’est cinq échelles
sont : la Scale for Assessment of Negative Symptoms (SANS) (27), la Negative Symptoms
Rating Scale (NSRS) (73), la Negative Symptoms Assessment 16 (NSA-16) (74), la Brief
Negative Symptoms Scale (BNSS) (75) et la Clinical Assesment Interview to Negative
Symptoms (CAINS) (76).

Des outils plus récents, comme la Brief Negative Symptoms Scale (BNSS) et le Clinical
Assessment Interview for Negative Symptoms (CAINS), ont amélioré 1'évaluation.
Cependant, ces échelles sont basées sur les évaluations des observateurs et visent a quantifier
la gravité des symptomes négatifs grace a un entretien semi-structuré avec des questions et
des réponses. Par conséquent, ces échelles ne permettent pas aux patients d'autoévaluer leurs
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sentiments et leurs expériences, méme si les évaluations des expériences internes concernant
l'asocialité et I'avolition sont néanmoins prises en compte (77).

Du fait de son utilisation fréquente en recherche et de son statut de gold-standard, il est
¢galement important de parler de la PANSS (Positive And Negative Syndrom Scale)
(29),(78),(79). 11 s’agit d’une échelle multidimensionnelle dont la passation prend du temps,
qui ne permet pas d’explorer de fagon optimale tous les aspects de la symptomatologie
négative et qui exige que I’évaluateur soit entrainé a sa réalisation.

Finalement, un des principal constat de la revue des instruments d’évaluation de C.Mach et S.
Dollfus (71) était I’absence d’instrument d’autoévaluation permettant une évaluation par le
sujet de I’ensemble des cinq domaines des symptomes négatifs de la schizophrénie. En effet,
le seul auto-questionnaire existant est la MAP-SR dérivé du CAINS (The Motivation and
Pleasure Scale-Self Report), simple d’usage mais permettant d’évaluer seulement
I’anhédonie, I’avolition et le retrait social. Pourtant, un instrument d’auto-évaluation
permettant d’évaluer les cinq domaines des symptomes négatifs serait une source d’économie
en temps et en colt et augmenterait I’implication du patient dans sa prise en charge (80). En
effet, 1’autoévaluation permet de rendre acteur le patient et ainsi d’établir une meilleure
alliance avec lui, il permet également aux patients de mieux repérer et de mieux connaitre
leurs symptomes (81). C’est dans ce contexte qu’a ¢té ¢laborée la self-evaluation of negative
symptoms ou autoévaluation des symptomes négatifs (SNS).

2. L’échelle SNS

La SNS se compose de 20 items soit quatre items pour chaque sous-score que sont : I’alogie,
le retrait social, I’anhédonie, la diminution du ressenti émotionnel et I’avolition. L’analyse
factorielle montre que les cinq dimensions des symptomes négatifs se regroupent en deux
dimensions, la premicre couvrant une dimension "apathie" et la seconde une dimension
"émotionnelle", ce qui est conforme a la littérature qui soutient une structure a deux facteurs
pour les symptomes négatifs. Deux ¢études ont confirmé les bonnes propriétés
psychométriques de cette échelle (16), (81), notamment en termes de sensibilité et spécificité
(77).

La SNS a différentes particularités (16),(81),(82) : tout d’abord, afin que les items soient
compréhensibles par le plus grand nombre de patients et afin de se rapprocher au mieux de
I’expérience subjective de ces derniers concernant la symptomatologie négative, leur verbatim
a été recueilli donnant lieu a la plupart des items de la SNS. De plus, le ressenti des patients
est pris en compte. Classiquement, 1’émoussement affectif s’évalue sur 1’expression
émotionnelle (gestuelle, mimique, tonalité de la voix) et le ressenti émotionnel n’est pas
considéré comme faisant partie de la définition. Les outils d’hétéro-évaluation n’en tiennent
pas compte, or il est important de I’évaluer compte tenu de son altération fréquente chez les
patients qui présentent des symptomes négatifs. Avec la SNS, outre I’auto-évaluation de
I’expression émotionnelle, le ressenti des patients est évalué par la joie ou la tristesse
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présentées dans différentes situations ou ces émotions sont attendues. Cette échelle permet
donc d’explorer la diminution de 1I’émotionnalité en termes de ressenti du patient mais
¢galement d’expression émotionnelle. De plus, il a été mentionné que I’item 1 de la CDSS
(Calgary Depression Scale for Schizophrenics) qui mesure spécifiquement I’humeur
dépressive (la tristesse) n’était pas corrélé avec le sous-score diminution du ressenti
émotionnel de la SNS. Cela laisse supposer que les patients réussissent a différencier
I’humeur dépressive et I’indifférence affective.

Dans la SNS, un score inférieur ou égal a 12 correspond a une symptomatologie négative peu
sévere, un score compris entre 13 et 26 a une symptomatologie négative moyennement sévere
et un score supérieur a 26 a une symptomatologie négative tres sévere.

La SNS permet également de fixer un seuil d'intensité des symptomes négatifs au-dela duquel
ils peuvent étre liés a la dimension négative de la schizophrénie (seuil fixé a 7) comme le
montre I’étude de Dollfus et ses collaborateurs sur la spécificité et la sensibilité de la SNS
(77). En effet, cette étude, comparant des sujets sains avec des patients atteints de
schizophrénie retrouve qu’un score total a la SNS > 7 est associé a une probabilit¢ de 87,8%
que les symptomes négatifs soient liés a la dimension négative de la schizophrénie et qu’en
revanche un score <7 est associé a une probabilité¢ de 91,4% que les symptomes ne soient pas
des symptomes négatifs pathologiques liés a la schizophrénie. Cela suggérait qu’en dessous
du seuil de 7 le niveau de gravité des symptomes signalés avec la SNS, pourrait étre considéré
comme non pathologique chez les sujets sains ou comme tres léger chez les patients atteint de
schizophrénie. Des études supplémentaires sont nécessaires, dans un groupe plus large de
patients avec et sans symptomes négatifs, afin de confirmer que ce seuil a la SNS puisse
discriminer les deux groupes de patients atteints de schizophrénie. De plus, dans cette méme
¢tude, la SNS a ét¢é utilisée chez des patients a un stade avancé de la maladie. Par conséquent,
il n’¢était pas possible d’extrapoler le seuil pathologique de 7 dans une population plus jeune et
en particulier chez les patients a un stade précoce de la maladie. D'autres études sur la
détection des symptomes négatifs avec la SNS chez des sujets a haut risque de psychose ou
lors d’un premier épisode psychotique seraient d'un grand intérét (77).

Les points forts de cette échelle sont donc :
- Facilité de réponse : c’est un auto-questionnaire dont les items prennent leur origine
de verbatim de patients et donc compréhensibles par le plus grand nombre.
- Auto-évaluation rapide en moins de 5 minutes ;

- Exploration des 5 domaines selon les définitions reconnues internationalement ;

- Bonnes qualités psychométriques ;

- Bonne sensibilité et spécificité ;

- Distinction entre les déficits de motivation, de plaisir et des émotions des patients
indépendamment de leur humeur dépressive.
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H. Traitement des symptomes négatifs

1. Les antipsychotiques

L’efficacité¢ des antipsychotiques de premicre génération sur les symptomes négatifs de la
schizophrénie a été étudiée a travers plusieurs études (51). Lorsque les études retrouvaient une
efficacité sur les symptomes négatifs, celle-ci était en fait liée a une diminution de la
symptomatologie positive et il s’agissait donc d’une efficacité sur les symptomes négatifs
secondaires et non primaires (83). De plus, les antipsychotiques de premicre génération
peuvent également induire des symptdmes négatifs secondaires comme les symptomes
extrapyramidaux (84).

Des études ont également comparé les antipsychotiques de premiere et de seconde génération
sur I’efficacité du traitement des symptomes négatifs de la schizophrénie (51). Une efficacité
supérieure des antipsychotiques de seconde génération par rapport a ceux de premicre
génération a dans un premier temps ¢té supposée. Cependant il s’avere que I’efficacité des
antipsychotiques de seconde génération sur la symptomatologie négative est également liée a
une action sur les symptomes négatifs secondaires et que leur supériorité par rapport a ceux
de premiere génération est en fait due a une moindre induction de symptomes
extrapyramidaux, un meilleur profil cognitif et a une activité antidépressive pour certains
antipsychotiques de seconde génération (51). Par exemple, une récente é¢tude de 2018 (85) a
montré que I’efficacité de I’amisulpride sur les symptomes négatifs de la schizophrénie
semble en fait due a une amélioration des symptomes négatifs secondaires, notamment grace
a son action sur ’humeur dépressive. De plus, cette supériorité des antipsychotiques de
seconde génération sur les antipsychotiques de premiére génération diminue lorsque des doses
faibles d’antipsychotiques de premicre génération sont utilisées (86) (87).

En ce qui concerne la clozapine, son efficacit¢ sur la diminution des symptomes négatifs
semble, de méme, surtout étre due a une meilleure efficacité sur les symptomes positifs et une
moindre induction de symptdmes extrapyramidaux par rapport aux autres antipsychotiques de
premicre et de seconde génération (51).

Un essai, randomis¢ en double aveugle de 26 semaines chez des adultes présentant une
schizophrénie évoluant depuis plus de deux ans, stables cliniquement et présentant des
symptomes négatifs, a retrouvé que la cariprazine, qui est un agoniste partiel des récepteurs
D3 et D2 de la dopamine avec une liaison préférentielle aux récepteurs D3 ainsi qu’un
agoniste partiel du récepteur SHT1A de la sérotonine (88), (89), était plus efficace que la
risperidone pour le traitements des symptomes négatifs de la schizophrénie. De plus, cette
amélioration des symptomes négatifs chez les patients ayant regu de la cariprazine semble
s’étre produite indépendamment de 'amélioration des autres symptomes connus pour affecter
les symptomes négatifs (88).
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2. Les antidépresseurs

Plusieurs classes d’antidépresseurs ont ¢été analysées comme traitements adjuvants des
antipsychotiques dans la prise en charge de la symptomatologie négative.

Leurs effets semblent étre modérés et doivent étre interprétés a la lumiére de plusieurs limites
méthodologiques, notamment la difficult¢ inhérente de différencier les éventuelles
dépressions intercurrentes des symptomes négatifs, et ainsi de savoir si 1’amélioration
concerne les symptomes négatifs primaires ou secondaires (90), (91), (69).

3. Médicaments dopaminergiques

L’utilisation de psychostimulants pour le traitement des symptomes négatifs de la
schizophrénie est fondée sur I’hypothése dopaminergique de la schizophrénie (58).

Une méta-analyse de 2013 s’est intéressée a ’efficacité des principaux psychostimulants
utilisés dans le traitement de la symptomatologie négative et notamment de la D-
amphétamine, du méthylphenidate ainsi que du modafinil (93). Pour la D-amphétamine et le
méthylphénidate, des études retrouvaient une efficacité significative mais sans pouvoir
conclure s’il s’agissait d’une efficacité sur les symptomes négatifs primaires ou secondaires.
Concernant le modafinil les résultats des études étaient contradictoires. Une autre méta-
analyse plus récente, datant de 2019, montrait que dans 1’ensemble, 1’ajout d’un médicament
pro dopaminergique n’a pas entrainé une réduction significative des symptdmes négatifs (94).
Concernant le risque d’exacerbation des symptdmes positifs, celui-ci était faible lorsque les
patients €taient stabilisés cliniquement et qu’ils bénéficiaient d’un traitement antipsychotique
efficace sur les symptomes positifs (51).

4. Modulateurs de la voie GABA-Glutamate

Plusieurs agents modulant I’activité des récepteur NMDA ont ét¢ étudiés dans le traitement de
la schizophrénie et en particulier dans le traitement des symptomes négatifs (51).

Les études sur la D-cyclosérine et la glycine qui sont des agonistes du site glycine du
récepteur NMDA ont retrouvé des effets bénéfiques sur les symptdmes négatifs mais avec des
résultats parfois contradictoires ou peu significatifs (95), (96).

En ce qui concerne la mémantine, antagoniste de faible affinité non compétitif du récepteur
NMDA, les résultats des ¢tudes sont contradictoires, certaines retrouvant un efficacité sur les
symptomes négatifs de la schizophrénie et d’autre pas (51). Il en est de méme pour la
lamotrigine, anticonvulsivant diminuant la libération de glutamate en bloquant les canaux
sodiques voltage-dépendants sur les neurones présynaptiques (51), pour qui certaines études
ne retrouvaient aucune efficacité contre placebo (97) et d’autres au contraire, quand la
lamotrigine était associée a la clozapine, retrouvaient une efficacité. Cependant la présence
de symptomes dépressifs n’était pas systématiquement contrdlée pouvant donc étre un facteur
de confusion pour la différenciation entre symptomes négatifs primaires et secondaires (98).
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5. Autres agents pharmacologiques

L’ocytocine semble jouer un role dans les comportements sociaux et la cognition sociale. Des
taux bas d’ocytocine plasmatique et dans le liquide céphalorachidien ont été retrouvés chez
les patients schizophrénes ayant des symptomes négatifs séveres (51). Cependant, les études
retrouvent des résultats contradictoires sur I’effet de 1’ocytocine pour I’amélioration des
symptomes négatifs (51), (99).

La minocycline est un antibiotique de la famille des tétracyclines. Les effets de la minocycline
sur les symptomes négatifs sont attribués a ses propriétés anti-inflammatoires ainsi qu’a sa
capacité¢ a moduler la signalisation glutamatergique via les récepteurs NMDA (51). Une
récente méta-analyse a démontré un bénéfice de la minocycline dans huit essais contrdlés
randomisés, bien que la plus grande étude a ce jour n'ait montré aucun bénéfice pour la
minocycline en cas de symptomes négatifs, ce qui était le principal résultat de 1'¢tude (100),
(101). D’autres études sur d’autres anti-inflammatoires et notamment les anti-inflammatoires
stéroidiens ont ¢été réalisées mais les résultats étaient mitigés selon les études incluses et
I’efficacité semblaient concerner davantage les patients en phase précoce de la maladie (102).
Plusieurs études sont en cours, utilisant des agonistes (partiels) des récepteurs nicotiniques
alpha-7 comme la bradanicline ou l'encénicline en plus des antipsychotiques, ciblant les
symptomes cognitifs et négatifs. Des résultats récents ne confirment pas l'efficacité¢ de la
bradanicline pour les symptdmes négatifs (103).

6. La neurostimulation

Les études utilisant la neurostimulation non invasive pour améliorer les symptomes négatifs
de la schizophrénie ont généralement ciblé le cortex préfrontal dorsolatéral. En effet, ces
¢tudes se fondent sur les résultats de la neuroimagerie qui ont montré une réduction de
I’activité¢ de cortex préfrontal dorsolatéral (CPFDL) chez les patients présentant des
symptomes négatifs (104). Ainsi, le but du traitement est I’augmentation de 1’excitabilité¢ du
CPFDL. Bien que de nombreux points restent a élucider concernant le réle précis des
différentes zones et leurs connexions, le cortex préfrontal dorso-latéral peut étre considéré un
centre clé dans le réseau frontostriatal qui permet la planification, la sélection, la préparation
et I’évaluation des actions.

Les résultats de la méta-analyse d’essais contrdlés de Aleman et ses collaborateurs (105)
montrent que la neurostimulation non invasive peut améliorer les symptomes négatifs chez les
patients atteints de schizophrénie. Des analyses tirées de cette étude ont suggéré, pour la
rTMS, que des protocoles avec un stimulation a haute fréquence contenant plus de 7500
stimuli par semaine a une intensité supérieure a >100% du seuil moteur, pourraient étre plus
efficaces que d’autres protocoles. Le traitement pourrait étre plus efficace pour les jeunes
patients dont la durée de la maladie est plus courte. Dans cette méta-analyse, les preuves sont
plus solides pour la rTMS que pour la tDCS, stirement du au petit nombre d’études réalisées a
ce moment sur la tDCS.

En 2019, Valiengo et ses collaborateurs ont réalisé un important essai contrdlé randomisé sur
le tDCS afin d’étudier Dl’efficacité de ce traitement sur les symptomes négatifs de la
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schizophrénie. (106). Cet important essai clinique randomisé a révélé que 5 jours (10 séances)
de stimulation anodale du cortex préfrontal dorsolatéral gauche étaient associés a une
réduction faible mais statistiquement et cliniquement significative des scores des symptomes
négatifs chez les patients schizophrénes qui présentait une symptomatologie négative
importante. Les bénéfices se sont étendus sur une période de 6 semaines et ont persisté
pendant 12 semaines.

7. Intervention psychosociale

Ces interventions peuvent étre classées en 3 catégories : les interventions axées sur les
compétences, les interventions psychologiques individuelles et les interventions familiales
(398).

L'intervention axée sur les compétences la plus étudiée est l'entrainement aux compétences
sociales. Des études ont montré que I’entrainement aux compétences sociales était associé¢ a
une amélioration des symptomes négatifs (99). Dans sa méta analyse Turner a montré qu’elle
¢tait d’une efficacité supérieure aux autres interventions (107), bien que les études incluses
présentent des limites méthodologiques, telles que la taille réduite des échantillons, le manque
de standardisation des évaluations des symptomes négatifs et les suivis courts (99). Une autre
intervention axée sur les compétences est la remédiation cognitive. Il a ét¢ montré dans
I’étude de Eack et ses collaborateurs que la remédiation cognitive combinée a des techniques
qui visent a améliorer les aptitudes sociales ou la résolution de probléme a pu avoir des effets
prometteurs sur les symptomes négatifs de la schizophrénie (108).

Les interventions familiales différent par leurs caractéristiques et leurs méthodes, mais elles
consistent généralement a apporter un soutien a la famille et a faire appel aux familles comme
acteurs thérapeutiques (99). Les études sur les interventions familiales seules ou en
associations avec d’autres interventions ont montré une amélioration sur les symptomes
négatifs de la schizophrénie (109).

En ce qui concerne les interventions psychologiques individuelles, la thérapie cognitivo-
comportementale (TCC) a été la plus étudi¢e. Les auteurs concluent que la TCC peut
permettre d’améliorer les symptomes négatifs de la schizophrénie mais que d’autres études
sont encore nécessaires pour confirmer ces résultats (110), (99). En effet, les études étaient
surtout basées sur les symptomes positifs comme résultats primaires et les symptomes
négatifs étaient relégués au second plan. Quelques études ont porté principalement sur 1’effet
de la TCC sur les symptomes négatifs et notamment celle de Grant et ses collaborateurs (111),
qui se sont appuyés sur des études empiriques qui ont montré que les symptomes négatifs
¢taient associés a des croyances dysfonctionnelles (par exemple : « Trouver de nouveaux amis
ne vaut pas I’énergie que j’aurais a investir »), a de faible attente de réussite (112) ainsi qu’a
une faible estime de soi (113). Ils ont alors utilis¢ une approche cognitive pour remettre en
question ces croyances dans un essai contr0lé randomis¢ de 60 patients souffrant de
schizophrénie avec des symptomes négatifs importants. Une amélioration a été constatée pour
I’apathie et I’avolition mais pas pour 1’anhédonie, 1’affect émoussé et 1’alogie (111).

Enfin, certaines données suggerent que le fait de combiner plusieurs interventions différentes
donnent de meilleurs résultats que d’utiliser une seule intervention (38), (99).
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II.  Observance thérapeutique et schizophrénie.

A. Définition de I’observance thérapeutique

En 1976, Sackett et Haynes, proposent une premicre définition de I’observance comme étant
« le degré de coincidence entre le comportement d’une personne et les conseils donnés par le
médecin » (114).

En 2003, I’OMS, dans un rapport sur I’observance, donne la définition suivante « la mesure
avec laquelle les comportements d’une personne devant prendre un médicament, suivre un
régime alimentaire et/ou changer de mode de vie correspondent aux recommandations
convenues avec un professionnel de santé » (115).

Dans la littérature, le vocabulaire médical fournit plusieurs termes nuancant cette notion. En
effet, les termes « d’observance » et de « compliance » (un anglicisme) suggérent une
approche descriptive et globalisante du comportement des patients. Ils impliquent pour le
patient une position passive, c’est 1’acte de suivre le traitement. Alors que le terme
« d’adhésion thérapeutique » désigne la volonté d’engagement forte de I’équipe soignante en
partenariat avec le patient. Il s’agit de I’attitude du patient en plus de son comportement, elle
implique le patient dans une participation active a son traitement. Il s’agit la de deux notions
finalement complémentaires (5).

De nombreux auteurs définissent une observance thérapeutique comme acceptable quand 80%
des prescriptions sont correctement suivies sur une durée de 18 mois (116),(4), (117).

Dans le cas des traitements médicamenteux, 1’observance peut étre totale, nulle ou partielle et
peut varier sur plusieurs paramétres comme la posologie, 1’horaire, la durée, les modalités de
prise ou les prises associées (5).

B. Conséquences d’une mauvaise observance

La non-observance des médicaments est un probléme dans toutes les maladies chroniques.
Une revue systématique de 39 études a fait état d’un taux moyen de non-observance des
médicaments dans la schizophrénie de 41%. Cependant quand ’analyse s’est limitée aux 5
¢tudes les plus rigoureuses sur le plan méthodologique le taux de non-observance est passé a
50%. (118)

Une mauvaise observance va avoir des conséquences sur :

- Les patients : avec une diminution de la qualit¢ de vie, un risque accru de suicide
(119), un abus de substance ainsi qu’un moins bon pronostic (8). En effet, il a été
montré que les rechutes sont associées a une diminution de la réponse au traitement
voire a une aggravation du processus de la maladie, et peuvent ainsi nuire a la
confiance en soi, aux liens sociaux et aux possibilités d'emploi d'un individu (8).

- La société : les patients présentant une mauvaise observance sont plus susceptibles
d’étre violents (119).
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C.

Le systtme de soins et le traitement: avec un plus grand recours aux soins
psychiatriques d’urgences, aux hospitalisations, aux rendez-vous ambulatoires (119).

De plus, la dissimulation d’'une mauvaise observance par le patient peut conduire a un
changement inappropri¢ de traitement ou conclure a tort a une résistance thérapeutique

(8).

Facteurs influencant 1’observance

Les probléemes lié¢s a une mauvaise observance thérapeutique sont fréquemment rencontrés et
ont stimulé la recherche sur les facteurs possibles qui sous-tendent ce comportement afin de
fournir une base empirique au développement d’interventions visant a I’améliorer.

Les différentes études ont communément distingué trois catégories :

Les facteurs liés au patient et a la maladie,
Les facteurs liés aux médicaments,
Les facteurs liés a I’environnement médical et social.

1. Facteurs liés au patient et a la maladie

Attitude et croyance a I’égard des médicaments : Les croyances et les attitudes
générales a l'égard de la santé et de la prise de médicaments sont associées a
l'observance du traitement (120). Une attitude positive vis-a-vis des médicaments est
systématiquement associée a une meilleure observance (121).

L’insight : La majorité des travaux montrent qu’un faible niveau d’insight est associé
a une mauvaise observance médicamenteuse (13), (122), (123). Les patients ayant une
bonne conscience de leur trouble sont plus observants au traitement prescrit (124).
L’insight peut étre subdivisé en trois catégories : la conscience des symptomes, la
conscience de la maladie et la conscience d’un besoin de traitement. L’observance aux
traitements semble étre influencer davantage par les deux derniers sous-types (125),
(126), (119).

Sévérité des symptomes : Une plus grande sévérité des symptomes positifs a été
régulierement associée a une diminution de 1’observance des traitements, tandis que
leur amélioration a été associée a une meilleure observance (127).

Troubles cognitifs : Dans I’étude d’Ahmed El-Missiry et ses collaborateurs, parmi les
troubles cognitifs les plus liés a une faible observance thérapeutique, sont retrouvés les
fonctions exécutives et la mémoire verbale (10). Cependant, d’autres travaux ont
montré que les sujets présentant un meilleur fonctionnement cognitif ne se sont pas
montrés plus observant (121). D’autres travaux doivent étre réaliser afin de mieux

comprendre ce lien.
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Les toxiques : L'abus de substances est trés répandu chez les patients atteints de
schizophrénie (environ 50% de ces patients rencontrent 2 un moment de leur maladie
des probléme d’addiction) (128) et est fortement associé¢ a la non-adhésion (119). En
effet, le risque de non adhésion est multipli€¢ par treize chez les patients atteints de
schizophrénie et consommant des toxiques, par rapport aux patients qui n’en
consomment pas (120).

La dépression : Les résultats de 1’¢tude de David Misdrahi et ses collaborateurs,
retrouvent que le trouble dépressif est davantage présent parmi les patients qui ont une
mauvaise observance aux traitements (129).

Les variables démographiques des patients : notamment I’age, le sexe, la classe sociale
et ’origine ethnique ne montrent pas de relation constante avec 1’observance des
antipsychotiques (8).

2. Facteurs liés aux médicaments

Antipsychotiques typiques vs atypiques : Les résultats des études sont discordants du
fait des facteurs de confusion (119).

Forme orale ou forme injectable : L'utilisation de médicaments injectables s'est révélée
efficace pour prévenir la non-observance dans des études avec un suivi de 1 a 7 ans.

Avec les formes injectables, la non-observance est directement perceptible par le refus
de I’injection et/ou le fait de ne pas se présenter aux rendez-vous médicaux, ce qui
permet au médecin d'agir en conséquence. Néanmoins, certaines ¢tudes montrent que,
méme avec les médicaments injectables les taux de non-observance restent
relativement élevés (120).

Les effets indésirables des médicaments : Toutes les études n’ont pas retrouvé
d’association entre les effets indésirables des médicaments et [’observance au
traitement (121), (119). Cependant lorsque cette association est retrouvée, les effets
secondaires fréquemment rapportés par les patients et les plus incriminés dans le
défaut d’observance sont: les symptomes extrapyramidaux, la sédation, le

ralentissement cognitif, les effets secondaires métaboliques et endocriniens, la prise de
poids et les dysfonctions sexuelles (130).

Les régimes médicamenteux complexes : peuvent réduire la probabilité d'observance
dans divers domaines de la maladie. Le nombre de prise quotidienne et la complexité
de la prescription médicamenteuse sont le plus souvent cités comme facteurs pouvant
nuire a I’observance (131). La simplification du régime de traitement peut améliorer
I'observance, bien que cette stratégie puisse étre inefficace si d'autres obstacles a
l'observance, en particulier des attitudes négatives a I'égard des médicaments,
persistent (8).
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3. Facteurs liés a ’environnement social et médical

- Environnement du patient : En fonction de ses croyances et de ses connaissances sur

les médicaments, I’environnement social et familial, peut de maniére positive mais
aussi négative, influencer le patient sur la prise de ses traitements (126), (119), (132).
De plus, il a été montré que des problémes financiers et des problémes de logement
¢taient liés a une mauvaise observance thérapeutique tandis qu’un soutien familial et
social ainsi qu’une plus grande activité sociale étaient liés a une meilleure observance
des traitements (119).

- Une relation médecin-malade de qualité : Une meilleure alliance thérapeutique et une
plus grande confiance dans le médecin sont indirectement liés a une meilleure
observance en raison d’une meilleure attitude envers les médicaments (121). Il est
donc important de préter attention aux craintes que le patient peut avoir concernant les
thérapeutiques et de le renseigner sur les probables effets indésirables qu’il peut
rencontrer.

- Les aspects pratiques de la conception des services : peuvent avoir également un
impact sur l'observance. La facilit¢ d'accés a un psychiatre, une relation cohérente

avec un seul clinicien et la garantie d'un temps suffisant lors des rendez-vous pour
discuter des décisions de prescription et de leur place dans le plan de traitement global
sont utiles pour promouvoir l'observance (8).

D. Mesure de I’observance thérapeutique

La mesure de I’observance des traitements chez les patients atteints de schizophrénie est trés
importante compte tenu de taux encore trés ¢levés de non-observance aux traitements dans
cette population.

Plusieurs méthodes sont disponibles, il n’existe actuellement pas de méthode dite de
référence. Actuellement, deux grandes méthodes sont utilisées pour mesurer 1’observance des
traitements chez les patients schizophrénes : des méthodes dites objectives et des méthodes
dites subjectives (9).

1. Parmi les méthodes objectives on peut retrouver

Le pilulier électronique qui permet I’enregistrement de 1’heure des prises. En réalité, les
données concernent 1’ouverture du pilulier et non la prise effective. Ces techniques restent
onéreuses et inadaptées aux prises multiples, la dissimulation restant possible (133), (134).

Le dosage plasmatique des médicaments, mais des différences interindividuelles dans le
métabolisme des médicaments peuvent exister (8). De plus les patients peuvent prendre des
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doses de charge avant le prélévement sanguin et peuvent donc étre class€s a tort comme
adhérents. En outre, le prélevement d'échantillons sanguins représente un instantané dans le
temps, ce qui signifie que les résultats peuvent ne pas refléter fidéelement le comportement
d’observance dans le temps (9).

2. Parmi les mesures subjectives on peut retrouver

Les auto-questionnaires et les hétéro-questionnaires. Ce sont des moyens peu colteux. Les
auto-questionnaires sont un outil d’évaluation rapide, cependant, 1’observance peut é&tre
surestimée du fait de la présence d’un biais de déclaration (135), (136). Pour les hétéro-
questionnaires, ce risque de surestimation est fréquemment retrouvé et peut étre plus
important que celui des auto-questionnaires (137), (138).

Parmi les auto-questionnaires on a :

- DAI (Drug Attitude Inventory)
C’est I'une des échelles les plus connues dans le domaine de 1’observance. Elle permet
d’¢évaluer D’attitude et les impressions subjectives par rapport au traitement ressenties par les

patients souffrant de schizophrénie.

Dans sa version originale elle se présente sous 30 items (139), une version plus courte a 10
items est également disponible (140).

Cependant, cette échelle, néglige la composante comportementale qui est pourtant associée au
phénomene d’observance (141). Il s’agit 1a d’une des critiques a I’origine de la réalisation
d’un nouveau questionnaire d’observance médicamenteuse la « Medication Rating Scale »
MARS.

- LaMARS
C’est un auto-questionnaire construit a partir des items issus de la DAI-10 et de la MAQ
« Medication Adherence Questionnaire ». Il s’agit d’une échelle se comportant de 10 items
auxquels le sujet répond par « oui » ou par « non » (142).
Les questions tiennent compte des attitudes et des perceptions subjectives du patient
concernant son traitement d’une part et du comportement du patient d’autre part (141).
Elle apparait comme un outil présentant une bonne fiabilité ainsi qu’une bonne validité. Elle
apparait étre la plus adaptée pour mesurer 1’observance (129),(143), (144). On retrouve
plusieurs avantages, notamment une passation rapide, une utilisation facile en clinique comme
en recherche et un faible colit. Le résultat semi-quantitatif permet une graduation de
I’observance qui rend mieux compte de la réalité clinique du phénomene (141).
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Parmi les hétéro-questionnaires on retrouve :

- CRS
Kemp et ses collaborateurs (1998) ont été les premiers a décrire la CRS (Compliance Rating
Scale). Elle évalue 1’adhésion aux médicaments sur une échelle de 7 points et est complétée
par le psychiatre du patient. Les patients ayant un score supérieur ou égal a 5 sont considérés
comme ayant une bonne observance. De nombreuses études emploient la CRS (136), (145),

(146).

Il est important de noter que la MARS et la CRS n’évalue pas exactement les mémes
domaines de I’observance. En effet la MARS permet a la fois de mesurer la composante
comportementale et I’attitude envers les médicaments, tandis que la CRS permet seulement de
mesurer le comportement d’observance des patients.

E. Observance thérapeutique et symptomes négatifs

Les données concernant I’influence des symptomes négatifs sur I’observance des traitements,
sont moins nombreuses. Les ¢tudes disponibles sont pour le moment contradictoires.

Il a ét¢ démontré que les personnes atteintes de schizophrénie, qui avaient des scores globaux
¢levés a la SANS et notamment pour les sous-scores avolition-apathie et alogie, avaient des
niveaux plus faibles d’adhésion aux neuroleptiques-retards (147). Parmi les hypothéses
avancées par les auteurs ont peut retrouver, entre autres, le fait que les patients souffrant
d’avolition, peuvent avoir du mal a se rendre régulicrement aux sites ou 1’injection de
neuroleptiques-retards est effectuée ou encore, que ces patients hésitent a réaliser leur
injection car ils estiment que cela n’aide pas a réduire leurs symptomes résiduels (147).

Il a également été montré que des scores plus élevés a la sous-échelle des symptomes négatifs
de la PANSS ¢étaient associés a une plus faible observance des antipsychotiques oraux (148).
Daw I. Velligan et ses collaborateurs, dans « The expert consensus guideline series :
adherence problems in patients with serious and persistent mental illness » déclarent que : «
les symptomes positifs ou négatifs persistants dans la schizophrénie et les symptomes
maniaques et idées de grandeur persistants dans le trouble bipolaire sont les composantes
symptomatiques les plus importantes reliées aux problémes de non adhérence dans ces
maladies » (149).

D’autres études retrouvent des résultats contradictoires avec ceux précédemment cités.
Notamment Rettenbacher et ses collaborateurs retrouvent que les patients présentant une
symptomatologie négative plus importantes a la PANSS ont une meilleure observance
thérapeutique (150).

De plus, I’¢tude de Steger et ses collaborateurs retrouve qu’une diminution rapide de la
symptomatologie négative, chez des patients aprés un premier épisode psychotique, est liée a
une mauvaise observance thérapeutique (151). Les auteurs énoncent plusieurs hypothéses
pouvant expliquer cette association. Les symptomes négatifs, ayant un impact fonctionnel
plus important que les symptdmes positifs, les patients peuvent associés plus facilement la
réduction de ces symptomes négatifs au retour a un fonctionnement normal et alors penser
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qu’ils n’ont plus besoin de traitement. Quach et al. montrent d’ailleurs qu’un bon niveau de
fonctionnement obtenu aprés un an de traitement est associ¢ a une moins bonne observance
du traitement la deuxiéme année (152). De plus, il serait possible que la diminution de
I’avolition, puisse donner la sensation aux patients d’étre davantage capable de pouvoir faire
face aux autres symptomes de la maladie et de ce fait d’avoir moins besoin de traitements
(151).

Du fait de I’hétérogénéité de ces résultats et des conséquences déplorables d’une mauvaise
observance dans la schizophrénie, il nous a paru intéressant d’étudier davantage le lien entre
les symptomes négatifs, évalués a I’aide de I’échelle SNS et ’observance aux traitements
¢tudiée a ’aide de deux auto-questionnaires (MARS et DAI) et d’un hétéro-questionnaire
(CRS).
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III. Evaluation du lien entre symptomes négatifs mesurés par la SNS et
I’observance thérapeutique mesurée par deux auto-questionnaires, la
MARS et la DAI-10 : étude SNSObs.

A. Obijectifs de 1’étude

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer le lien entre les symptomes négatifs mesurés
par la SNS et "observance thérapeutique mesurée par deux auto-questionnaires, la MARS et
la DAI-10.

Notre hypothése principale est que I'intensité des symptomes négatifs aura un impact négatif
sur I’observance thérapeutique.

Les objectifs secondaires de cette étude sont :

- L’évaluation du lien entre les sous-types de la SNS (repli, émoussement, alogie,
avolition et anhédonie) et I'observance thérapeutique.

- L’évaluation du lien entre les symptomes négatifs mesurés par la SNS et I'observance
mesurée par leur psychiatre traitant via un hétéro questionnaire, la CRS.

- L’évaluation de I'observance thérapeutique par auto-questionnaires (MARS et DAI-
10) et par les psychiatres traitants des patients (CRS).

- L’évaluation du lien entre SNS et l'insight des patients évalué par I’échelle de
Birchwood.

Nos hypothéses secondaires sont :

- Parmi les sous-types de la SNS, I’avolition est le plus liée a la mauvaise observance
thérapeutique.

- 1l existe un impact négatif de I’intensité des symptomes négatifs sur 1’observance
mesurée via un hétéro-questionnaire (CRS) mais ce lien apparaitra peut-étre moins
fort qu’avec des auto-questionnaires, dii a un manque de précision des hétéro-
questionnaires.

- Il existe une corrélation entre auto (MARS et DAI-10) et hétéro-questionnaires (CRS).

- Il n’existe pas de corrélation entre SNS et I’échelle de Birchwood (BIS).

B. Criteres d’évaluation principaux et secondaires

Le critéere de jugement principal est le score a la SNS. Cette échelle évalue les 5 domaines de
la symptomatologie négative via 20 items. Les réponses possibles sont « complétement
d’accord », « un peu d’accord » et « pas du tout d’accord », et cotés respectivement 2, 1 et 0.
Un score inférieur ou égal a 12 correspond a une symptomatologie négative peu sévere ; un
score compris entre 13 et 26, une symptomatologie négative moyennement sévere ; et un
score supérieur a 26, une symptomatologie négative trés sévere.
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Les autres criteres de jugement principaux sont les scores a la MARS et a la DAL

La MARS est une échelle composée de 10 items ou les réponses possibles sont « oui » et «
non » et sont cotées 0 ou 1. Les items portent sur la régularité de la prise du traitement et le
ressenti face aux médicaments. Un score supérieur ou égal a 6 correspond a une bonne
observance thérapeutique.

La DAI est une échelle composée 10 items ou les réponses possibles sont « vrai » ou « faux »
et sont cotées +1 ou -1. Les items s’intéressent a la perception et a I’expérience des patients
vis-a-vis du traitement. Un score positif correspond a une bonne observance thérapeutique.

Les critéres de jugement secondaires sont :

- Lescore a la CRS. Il s’agit d'une échelle remplie par un soignant prenant en charge le
patient. Il lui est demandé d’évaluer son observance selon les scores suivants : 1.
Refus complet ; 2. Refus partiel ; 3. Réticence ; 4. Réticence partielle ; 5. Acceptation
passive ; 6. Acceptation modérément active; 7. Participation active. Un score
supérieur ou égal a 5 correspond a une bonne observance.

- Le score a I’échelle d’insight de Birchwood. La BIS évalue I’insight des patients,
c’est-a-dire, la conscience des symptomes et de la maladie et le besoin de traitement.
Les réponses possibles aux 6 items sont « d’accord », « pas d’accord » et « incertain »,
cotées 0, 1 ou 2. Un score supérieur ou égal a 9 correspond a bon insight.

- La SCI-PANSS (Structured Clinical Interview for the Positive and Negative
Syndrome Scale) : elle permet une évaluation multidimensionnelle de la
symptomatologie de la schizophrénie en explorant les 3 dimensions suivantes :
symptomes positifs (7 items), symptomes négatifs (7 items) et psychopathologie
générale (16 items), a travers un entretien semi-structuré.

- La CDSS (Calgary Depression Scale of Schizophrenics) : Elle se compose de 9 items,
cotés de 0 a 3, évaluant la dépression spécifiquement dans la schizophrénie, a travers
un entretien semi-structuré. Un score supérieur ou €gal a 6 correspond a un épisode
dépressif caractérisé.

C. Description de 1’étude

Il s’agit d’une étude analytique, prospective et monocentrique.
A noter que cette étude, poursuit le travail qu’avait déja commencé Lucie-Orianne Plazat en
2018 concernant I’influence des symptomes négatifs sur 1’observance thérapeutique.

1. Modalités de recrutement

Les patients recrutés sont des patients pris en charge a I’hopital de jour Saint Gervais qui est
un centre de réhabilitation psychosociale situé au centre-ville de Rouen et dont la file active
représente 120 patients.
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2. Critéres d’inclusion

- Patients avec un diagnostic de schizophrénie ou de trouble schizo-affectif selon la
CIM-10,

- Patient majeur ayant entre 18 ans et 60 ans,

- Patient capable de comprendre le francgais oral et écrit,

- Patient capable de donner son consentement libre et éclairé ; ou consentement du
tuteur si patient sous mesure de protection,

- Patient affilié¢ a un régime de sécurité sociale.

3. Critéres d’exclusion

- Patient non consentant et/ou absence du consentement du tuteur du patient si mesure
de protection en cours,
- Patient non affilié a un régime de sécurité sociale,

4. Déroulement de 1’étude

Visite d’inclusion V1 (JI) :

Le patient est informé du protocole par son médecin psychiatre lors d’une consultation de
suivi a ’HDJ Saint Gervais. Si le patient est d’accord pour participer et qu’il remplit les
criteres d’éligibilité, le médecin en charge de I’étude recueille le consentement du patient
ainsi que celui du tuteur du patient s’il existe une mesure de protection en cours, lors de la

visite d’inclusion. Pour les patients sous curatelle, le curateur est informé de la participation
au protocole.

Les données sociodémographiques sont recueillies : statut marital, étayage familial, type de
logement, niveau d’études,—statut professionnel, mesure de protection, source de revenus,
suivi social et présence d’aides a domicile. Un historique de la maladie, des traitements regus,
des antécédents d’hospitalisation et de suivis est effectué avec le patient.

Un rendez-vous est ensuite programmé avec le patient dans les 6 jours qui suivent afin de
faire passer aux patients les différentes échelles.

Visite V2 et de fin de recherche (J2+/-6jours) :
Lors de cette visite, le médecin en charge de I’étude informe de nouveau le patient sur les
différentes échelles proposées dans le protocole. Les échelles suivantes sont passées :

- Maedication Adherence Rating Scale (MARS) (Annexe 1),

- Drug Attitude Inventory — 10 items (DAI-10) (Annexe 2),

- Self-evaluation Negative Scale (SNS) (Annexe 3),

- Birchwood Insight Scale (BIS) (Annexe 4),

- Structured Clinical Interview for the Positive and Negative Syndrome Scale (SCI-

PANSS) (Annexe 5),
- Calgary Depression Scale of Schizophrenics (CDSS) (Annexe 6).
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Le psychiatre remplira la CRS (compliance Rating Scale)
(Annexe 7) la méme semaine que la passation des échelles par le patient.

D. Analyse statistique

L’analyse des données a été réalisée avec le logiciel SAS (version 9.4) (SAS Institute, Cary,
NC).

Une description des caractéristiques des patients a été effectuée pour I’échantillon entier.

Les variables quantitatives ont ét¢ résumées sous forme de moyenne, écart-type, médiane et
valeurs extrémes. Les variables qualitatives ont été résumées par ’effectif et le pourcentage
de chaque modalité.

La majeure partie des variables recueillies étant des variables quantitatives discretes, les
associations entre les variables ont été testées par un test de corrélation de Spearman.

Une association a ¢été considérée comme statistiquement significative si le degré de
signification (p) était inférieur a 5%.

E. Résultats

1. Caractéristiques sociodémographiques et cliniques

Cinquante-huit patients ont été inclus du 27 février 2020 au 28 aotit 2020.
Le tableau ci-dessous résume les caractéristiques sociodémographiques et cliniques de notre
population (tableau 1).
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FREQUENCE | POURCENTAGE
N Y
Sexe : femmes 14 24,1
hommes 44 75,9
Statut martial : 5 en couple 8,6
53 célibataires 91,4
Statut scolaire : 14 niv < lycée 24,1
18 niv lycée 31
26 niv Ens. 448
Sup
Foyer/Autonomie : | 34 vivent seuls 58,6
24 41,4
parents/foyer
Mode de prise des 36 par IDE 62,1
traitements : 22 tout seul 37,9
Mesure de 32 aucune 55,2
protection : 26 44,8
tutelle/curatelle
CIM10: 20 : F20.0 34,5
3:F20.00 52
5:F20.1 8,6
18 : F20.9 31
1:F25.0 1,7
11:F25.9 19
Moyenne Ecart-type Médiane | Minimum | Maximum
Age (ans) 40,3 11,1 40,4 19 59
SNS 16,6 7.8 16 3 37
MARS 6,9 2,5 7 0 10
DAI 4,8 4,9 6 -8 10
CRS 5,8 1,2 6 1 7
BIS 7.8 2,2 8 2 11
CDSS 42 4,7 2,5 0 19
PANSS NEG 23,1 66,3 23 11 40

Tableau I Caractéristiques sociodémographiques et cliniques.

Caractéristiques sociodémographiques :

Notre population est composée d’une majorit¢ d’hommes qui représentent un pourcentage de
75,9% par rapport aux femmes qui représentent quant a elles 24,1% de 1’échantillon.

La moyenne d’age était de 40 £ 11,1 ans [19;59].

Concernant le statut marital, la majorité des patients (91,4%) étaient célibataires alors que
seulement 8,6% étaient en couple. Pour ce qui est du niveau scolaire, un plus grand
pourcentage de patients avaient atteint 1’enseignement supérieur (44,8%) ou un niveau lycée
(31%), alors que ceux s’étant arrétés a un niveau ¢lémentaire/collége représentaient 24,1% de
I’¢échantillon.

Une grande partie des patients vivaient seul (58,6%), tandis qu’une autre partie des patients
(41,4%) vivaient soit chez leurs parents soit en foyer.

Concernant la modalit¢ de prise des traitements, 37,9% des patients prenaient leurs
médicaments seuls, mais la plus grande majorité, a savoir 62,1%, se faisaient aider d’une
infirmiere libérale ou d’une infirmiére du CMP pour la prise médicamenteuse.
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Enfin, il y avait un peu plus de patients sans mesure de protection (55,2%) que de patients
sous tutelle ou curatelle (44,8%).

Caractéristiques cliniques :

Nos patients souffraient en majorité de schizophrénie (79,3%) sinon il s’agissait d’un trouble
schizo-affectif (20,7%).

F20.0 Schizophrénie paranoide

F20.00 Schizophrénie paranoide continue
F20.1 Schizophrénie hébéphrénique

F20.9 Schizophrénie sans précision

F25.0 Trouble schizo-affectif type maniaque
F25.9 Trouble schizo-affectif sans précision

Tableau 2 Diagnostics cliniques.

La symptomatologie négative retrouvée €tait moyennement sévere avec un score moyen a la
SNS de 16,6 +7,8 [3;37].

En moyenne les patients présentaient une bonne observance a la MARS et a la DAI avec
respectivement un score moyen de 6,9 £+ 2,5 pour la MARS [0;10] et de 4,8 = 4,9 pour la DAI
[-8;10]. L’observance était également évaluée comme bonne par les psychiatres traitants avec
un score moyen a la CRS de 5,8 = 1,2 [1;7].

Les patients avaient en moyenne un mauvais insight (score moyen de 7,8 + 2,2 [2;11]) et
n’étaient pas déprimés selon le score moyen a la CDSS (score moyen de 4,2 =4,7 [0;19]).

2. Etude des corrélations

Corrélation entre MARS et DAI :
Nous avons retrouvé une corrélation importante et significative entre les scores a 1’échelle
MARS et les scores a I’échelle DAI (rho=0,77788 ; p<0,0001).

Coefficients de corrélation de Spearman, N = 58
Proba > |r| sous HO: Rho=0
marstotal daitotal
marstotal 1.00000 0.77788
marstotal <.0001
daitotal 0.77788 1.00000
daitotal = 0001

Tableau 3 Corrélation entre MARS et DAL
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Corrélation entre MARS/CRS et DAI/CRS :
Une analyse en composante principale de la MARS a mis en évidence 3 facteurs qui
déterminent pres de 59% de la variance de 1I’observance thérapeutique (141) :
- Facteur 1 : représente le comportement d’observance des médicaments (c’est-a-dire
la prise ou non des traitements),

- Facteur 2 : représente 1’attitude du sujet face a la prise médicamenteuse,
- Facteur 3 : représente les effets secondaires négatifs que le patient attribue aux
psychotropes et donc I’attitude a I’égard des médicaments psychotropes.

De ce fait, plutdt que de comparer tous les items de la MARS a la CRS, nous avons jugé plus
judicieux de sélectionner seulement les quatre premiers items de la MARS qui correspondent
au comportement d’observance des médicaments et recouvrant donc le méme domaine que
celui de la CRS.

Les quatre items correspondants au facteur 1 sont illustrés dans la Figure 4 ci-dessous ;

1. “ous est-t-il parfois arrivé d'oublier de prendre vos médicaments ?
2. Négligez-vous parfois I'heure de prise d'un de vos médicaments ? Facteur
3. Lorsque vous vous sentez mieux, interrompez-vous votre traitement 7 1
4, Wous est-t-jl arrive d"arréter le traitement parce gque vous vous sentiez moins bien en
le prenant ?

wn

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

6. Ce n'est pas naturel pour mon corps et pour mea esprit d'étre éguilibré par des
medicaments, 2

7. Mes idées sont plus claires avec les médicaments

8. Encontinuant & prendre les médicaments, je peux éviter de tomber & nouveau
malade,

9. Avec les médicaments je me sens bizarre comme un « zombie » I Facteur

10. Les médicaments me rendent lourd et fatigué. |

Figure 4 Les trois facteurs mis en évidence lors de |’analyse en composante principale de la MARS (141)

Nous ne retrouvons pas de corrélation entre le facteur 1 de la MARS et la CRS (rtho=-
0,11034 ; p=0,4013).

Coefficients de corrélation de Spearman, N = 60
Proba > |r| sous HO: Rho=0

crs facteurl
crs 1.00000 -0.11034
crs 0.4013
facteurl -0.11034 1.00000
facteurl 0.4013

Tableau 4 corrélation entre facteur 1 de la MARS et CRS totale.

Concernant la CRS et la DAI aucune corrélation n’est retrouvée (rho=0,13422 ; p=0,3380).

Corrélation entre MARS/SNS. DAI/SNS et CRS/SNS :
Une corrélation négative entre les deux échelles MARS et SNS a été retrouvée significative
(tho=-4,1710; p=0,0011), avec un effet modéré. Elle montre que plus Dl’intensité¢ des
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symptomes négatifs de la

SNS est importante, plus I’observance évaluée par la MARS

diminue.
Coefficients de corrélation de Spearman, N = 58
Proba > |r| sous HO: Rho=0

marstotal snstotal
marstotal 1.00000 -0.41710
marstotal 0.0011
snstotal 041710 1.00000
snstotal 0.0011

Tableau 5 Corrélation entre MARS et SNS.

Cependant, aucune corrélation significative n’a été retrouvée entre DAI et SNS (rho=-
0,25085 ; p=0,0575), ni entre CRS et SNS (rho=-0,16401; p=0,2406).

Coefficients de corrélation de Spearman, N = 58
Proba > |r] sous HO: Rho=0
daitotal snstotal
daitotal 1.00000 -0.25085
daitotal 0.0575
snstotal -0.25085 1.00000
snstotal 0.0575

Tableau 6 Corrélation entre DAI et SNS.

Coefficients de corrélation de Spearman, N =53

Proba > |r| sous HO: Rho=0

snstotal crs
snstotal 1.00000 -0.16401
snstotal 0.2406
crs -0.16401 1.00000
crs 0.2406

Tableau 7 Corrélation entre CRS et SNS.

Corrélation entre les sous-scores a la SNS et MARS :
Aucune corrélation n’a été retrouvé significative entre la MARS et les sous-items de la SNS,

tels que I’alogie, I’avolition et I’anhédonie.

Corrélation entre SNS : BIS, PANSS négative et CDSS :
Nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre la SNS et la BIS (tho=0,06419 ; p=0,6322).
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Coefficients de corrélation de Spearman, N = 58
Proba > |r| sous HO: Rho=0
snstotal bistotal
snstotal 1.00000 0.06419
snstotal 0.6322
bistotal 0.06419 1.00000
bistotal 0.6322

Tableau 8 Corrélation entre SNS et BIS

Une corrélation a été retrouvée significative, avec un effet modéré, entre :
- SNS totale et le sous-score de la PANSS évaluant les symptomes négatifs de la
schizophrénie (tho=0,42011 ; p=0,0010).
- SNS et la CDSS (rho=0,41000 ; p=0,0014).

Coefficients de corrélation de Spearman, N = 58
Proba > |r| sous HO: Rho=0
snstotal ntotal
snstotal 1.00000 0.42011
snstotal 0.0010
ntotal 0.42011 1.00000
ntotal 0.0010

Tableau 9 Corrélation entre SNS totale et PANSS négative.

Coefficients de corrélation de Spearman, N = 58
Proba > |r| sous HD: Rho=0
snstotal cdsstotal
snstotal 1.00000 0.41000
snstotal 0.0014
cdsstotal 0.41000 1.00000
cdsstotal 0.0014

Tableau 10 Corrélation entre SNS et CDSS.
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IV. Discussion.

A. Caractéristiques sociodémographiques et cliniques :

Notre population est représentée par 76% d’hommes, d’age moyen, célibataires, vivant seuls,
ayant un bon niveau scolaire et un mauvais insight, dont le traitement est délivré par une
infirmi¢re et qui présentent des symptomes négatifs modérément séveéres a la SNS. Cette
population est représentative d’une population de patients schizophrénes suivie en
ambulatoire ainsi que de la population décrite dans I’étude de Dollfus sur I’élaboration de la
SNS (153), (16).

En moyenne, 1’observance évaluée par les deux auto-questionnaires (MARS et DAI) et par
I’hétéro-questionnaire (CRS) était bonne. Cela peut étre mis en lien avec le fait qu’il s’agit de
patients suivis en hopital de jour qui bénéficient a priori d’un bon étayage médical et
paramédical qui est un facteur environnemental reconnu pour améliorer 1’observance
comparativement a des patients moins bien suivis et plus isolés (132). De plus il s’agissait,
pour la majeure partie, de patients vivant seul donc supposés plus autonome que ceux vivant
chez leurs parents ou en foyer, bénéficiant d’une délivrance des traitements par une
infirmiére, qui la encore démontre un bon étayage environnemental. Les patients avaient
¢galement un bon niveau d’éducation, facteur reconnu dans certaines études comme étant
associ¢ a une meilleure observance (121). Cependant, ces patients présentaient aussi un
mauvais insight, qui est généralement associé¢ a une mauvaise observance (122). On peut
supposer que 1’étaye a contrebalancé ce mauvais insight.

B. Etude du lien entre I’ intensité des symptomes négatifs et I’observance :

Corrélation entre les deux échelles d’auto-évaluation :

Nos résultats ont retrouvé une corrélation entre les échelles DAI et MARS, ce qui correspond
aux résultats retrouvés dans I’étude sur la fiabilité et la validité de la MARS (141). Méme si
ces échelles n’évaluent pas exactement les mémes aspects de I’observance, ces résultats
démontrent une cohérence avec 1’évaluation intra individuelle des patients mais €galement
avec la construction de I’échelle MARS dont certains items sont issus de la DAI (141).

Corrélation entre les échelles d’auto et d’hétéro-évaluation :

La MARS et la CRS n’évaluant pas exactement les mémes aspects de 1’observance, il nous a
donc paru plus intéressant d’évaluer seulement la corrélation entre certains sous items de la
MARS et la CRS totale. Au final, nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre les échelles
d’auto (MARS et DAI) et d’hétéroévaluation (CRS), méme en sélectionnant certains items de
la MARS qui mesurent le méme aspect de 1I’observance que la CRS. Ces résultats ne sont pas
forcément étonnant, en effet, dans la littérature, des différences significatives entre les

¢chelles d’auto et d’hétéro évaluation ont déja été mises en évidence avec notamment des
biais de sur et de sous-estimation qui sont plus fréquemment retrouvés avec les hétéro-

questionnaires et des psychiatres qui ont tendance a surestimer I’observance de leurs patients
(138), (154), (137).
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Corrélation entre symptdmes négatifs et 1’observance thérapeutique mesurée par auto et
hétéro-questionnaire :

Les résultats obtenus ont montré qu’il existe une association modérée entre les symptomes
négatifs mesurés par la SNS et I’observance thérapeutique mesurée a I’aide de la MARS. Plus
I’intensité des symptomes négatifs est importante, moins 1’observance est bonne, ce qui
confirme notre hypothése principale.

Pour autant, aucun sous-item de la SNS ne s’est montré corrélé avec la MARS alors que
Tattan et ses collaborateurs, avaient souligné que I’avolition et 1’alogie étaient davantage li¢es
au phénomene d’observance (147).

En ce qui concerne la DAI et la SNS aucune corrélation n’était retrouvée. Nous pouvons
expliquer ces résultats par la spécificité différente des deux échelles. La DAI permet de
mesurer 1’attitude des patients a 1’égard de leurs médicaments mais pas leur comportement
d’observance or, on sait que 1’adhésion aux traitements est de nature complexe et allie ces
deux composantes (141). De plus, cet instrument classifie les patients en « observant » ou en
«non observant » et ne permet pas d’analyse plus fine. La MARS permet d’évaluer ces deux
composantes de I’observance ainsi que d’obtenir un résultat semi-quantitatif qui permet une
graduation de I’observance (141). Aussi, I’étude de Thompson montre que la MARS semble
avoir un degré de fiabilité et de validité supérieur a celui de la DAI (141).

En outre, il n’était pas retrouvé de corrélation entre 1’évaluation par le psychiatre de
I’observance et les symptomes négatifs de la schizophrénie.

Finalement, bien qu’il n’y ai pas de gold-standard, la MARS semble étre plus appropriée pour
mesurer 1’observance dans la schizophrénie (144), (143), (155).

Corrélation entre I’échelle SNS et les autres échelles (BIS, sous-scores négatifs de la PANSS
et CDSS) :

Comme les résultats obtenus dans les précédentes études sur la SNS, on ne retrouve pas non
plus de corrélation entre la SNS et la BIS ce qui montre qu’un patient est donc capable de
comprendre et d’évaluer ses symptomes négatifs quel que soit son niveau d’insight (16), (81).
Ceci va, comme 1’a déja signalé Dollfus et ses collaborateurs (156), a I’encontre de plusieurs
¢tudes qui affirment que les patients présentant des symptomes négatifs ne peuvent pas €tre

évalués correctement en raison de leur manque d’insight (157), (158).

Tout comme dans les deux précédentes études sur la SNS, une corrélation modérée
significative était retrouvée entre SNS et CDSS. Cependant, il était retrouvé dans ces études
que I’item 1 de la CDSS qui mesure ’humeur dépressive (la tristesse) n’était pas corrélé, avec
le sous-score diminution du ressenti émotionnelle de la SNS, ce qui signifie que les patients
atteints de schizophrénie arrivent a faire la différence entre I’humeur dépressive et
I’indifférence émotionnelle, cependant dans notre étude nous n’avons pas réalisé cette analyse
(16), (81).

Enfin, nous avons comparé la SNS avec les sous-scores négatifs de la PANSS, ce qui nous a
permis de retrouver une corrélation modérée et significative. Ces résultats confirment la
validité externe de la SNS.
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Avantages et limites :

Notre étude présente plusieurs limites. Notre population est constituée majoritairement
d’hommes, ce qui signifie que notre échantillon présente des patients dont Ia
symptomatologie clinique est sévere. En effet, il est connu que les hommes présentent une
maladie schizophrénique plus sévére que les femmes (159), (160). Plus spécifiquement, il a
¢été retrouveé une plus grande gravité des symptomes négatifs chez les hommes par rapport aux
femmes (161). Un biais de recrutement est de ce fait présent avec pour conséquence une
symptomatologie non représentative d’une population avec des symptomes de moindre
intensite.

De plus, dans notre étude, nous avons pu mettre en évidence une corrélation, c¢’est-a-dire une
association, mais pas véritablement un lien de cause a effet, entre les symptomes négatifs et
I’observance. En effet, il aurait été intéressant d’aller plus loin du point de vue statistique et
de réaliser une analyse de régression pour mettre en lumiére les variables ayant le plus d’effet
sur I’observance thérapeutique et notamment d’examiner plus précisément 1’effet des
symptomes négatifs de la schizophrénie. Cependant, et c’est 13, la deuxiéme limite de notre
¢tude, nous avons une taille d’échantillon trop petite, pour réaliser ces analyses
supplémentaires. Il serait donc intéressant de poursuivre cette étude afin d’étayer au mieux
cette relation. En outre, il serait également intéressant de prendre en compte d’autres variables
comme |’effet des antipsychotiques ou des toxiques.

Le fait que notre population soit issue d’un hdpital de jour présente a la fois un avantage et un
inconvénient. En effet, nos résultats sont transposables a d’autres populations suivies en
hopital de jour mais ne pourraient pas étre applicables a une population plus générale. Un
autre avantage et que cette étude a permis d’associer et comparer plusieurs fagons d’évaluer
I’observance thérapeutique et nous a permis de faire ressortir la MARS comme, a priori, un
outil d’évaluation qui semble intéressant dans la schizophrénie. Elle a également permis de
confirmer la facilité¢ d’utilisation et la fiabilit¢ de la SNS pour I’évaluation des symptdmes
négatifs de la schizophrénie.
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Conclusion et perspectives

Des résultats intéressants ont été retrouvés dans cette étude avec la mise en évidence que plus
les symptomes négatifs étaient séveres, plus I’observance était mauvaise. Il serait pertinent de
poursuivre cette étude afin de recruter plus de patients et d’étayer davantage cette association
entre ces deux variables, en prenant également en compte d’autres variables, comme les
traitements antipsychotiques ou les troubles de I'utilisation de toxiques. Cependant, sur la
base de ces résultats, il semblerait qu’améliorer les symptomes négatifs de la schizophrénie
pourrait nous permettre d’améliorer également 1’observance thérapeutique dans cette
pathologie. On sait, en effet, qu'une observance de mauvaise qualit¢ impacte de manicre
importante le patient et le systetme de soins, avec une diminution de la qualit¢ de vie, un
moins bon pronostic, plus de rechutes et de recours a I’hospitalisation, ainsi que plus de
comportements violents chez des patients non observant (8), (119). Actuellement, la prise en
charge des symptomes négatifs de la schizophrénie reste un enjeu majeur. Devant le peu
d’interventions pharmacologiques efficaces, d’autres alternatives telles que la tDCS ou les
interventions psychosociales comme 1’entrainement aux compétences sociales, semblent
intéressantes (106), (107).

De plus, cette ¢tude a confirmé I’intérét et la bonne acceptabilité de 1’échelle d’évaluation
SNS. Nous disposons donc d’un outil d’évaluation fiable et pratique ce qui est cruciale pour
développer davantage de modeles étiologiques et pour améliorer les traitements. Il serait donc
intéressant de 1’utiliser davantage en pratique courante ou dans la recherche afin de mieux
comprendre et traiter la symptomatologie négative.
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Résumé :

Introduction :

Les symptomes négatifs de la schizophrénie sont composés de cinq sous-domaines que sont :
I’émoussement des affects, 1’alogie, 1’asocialité, I’anhédonie et I’avolition.

Les associations entre 1’observance et la symptomatologie négative sont peu étudiées alors
qu’on la retrouve chez prés de 50% des patients schizophrénes et qu’elle est associée a un
mauvais pronostic fonctionnel.

Objectif :
L’objectif de cette étude est d’évaluer le lien entre les symptomes négatifs mesurés a I’aide de
la Self-evaluation Negative Scale (SNS) et I’observance thérapeutique mesurée par deux auto-
questionnaires, la Medication Adherence Rating Scale (MARS) et la Drug Attitude Inventory
(DAI-10).

Méthode :

Cinquante-huit patients présentant un trouble schizophrénique ou schizo-affectif selon les
criteres de la CIM-10 ont été inclus et évalués par la Medication Adherence Rating Scale
(MARS), la Drug Attitude Inventory (DAI-10), la Self-evaluation Negative Scale (SNS), la
Birchwood Insight Scale (BIS), la Structured Clinical Interview for the Positive and Negative
Syndrome Scale (Sci-PANSS), la Calgary Depression Scale of Schizophrenics (CDSS) et la
Compliance Rating Scale (CRS).

Résultats :

Une corrélation négative entre les échelles MARS et SNS a été retrouvée significative avec un
effet modéré. Aucune corrélation n’a été retrouvée entre la DAI et la SNS ni entre la CRS et
la SNS.

Conclusion :

Il a été mis en évidence dans cette étude, que plus les symptdmes négatifs sont séveres plus
I’observance est mauvaise. Il serait intéressant de poursuivre cette étude afin de recruter
davantage de patients et d’étayer au mieux 1’association entre ces deux variables en prenant
¢galement en compte d’autres variables comme les traitements antipsychotiques ou les
troubles de I’utilisation des toxiques.

60



ANNEXE 1 : MARS

Echelle de mesure de ['observance médicamenteuse (MARS)

Ce guestionnaire consiste & mieux comprendre les difficultés liées & la prise de
médicaments.

Veuillez répondre aux questions suivantes en cochant la réponse qui correspond

le mieux & votre comportement ou attitude vis-a-vis du ftraitement que vous
preniez durant la semaine écoulée,

oul | NON

1 Vous est-t-il parfois arrivé d'oublier de prendre vos
medicaments 7

2 Négligez-vous parfois 'heure de prise d'un de vos
medicaments 7

Lorsque vous vous sentez mieux, interrompez-vous parfois

3 i
votre traitement 7

4 Vous est-tl arrivé d'arréter le traitement parce que vous
vous sentiez moins bien en le prenant 7

5 Je ne prends les medicaments que lorsque je me sens
malade

g | Cen'estpas naturel pour mon corps et pour mon esprit

d'étre equilibré par des médicaments

7 Mes idées sont plus claires avec les médicaments

En continuant & prendre les médicaments, je peux éviter de
tomber a4 nouveau malade

Avec les médicaments je me sens bizarre comme un
« Zombie ».

10| Les médicaments me rendent lourd est fatigué.
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ANNEXE 2 : DAI

Auto-questionnaire DAI

Imtiales ; Date:
Date de naissance:

Ce questionnaire g pour objectif de micux comprendre ce que les patients pensent de leur
traitement médicamenteux et I'expérience qu'ils en ont.

Veuillez s7il vous plait, lire chacune des dix phrases ci-dessous puis indiquer votre avis en
entourant V (Vrai) ou F (faux) pour chaque question. Si une guestion yous semble VRAIE OU
VRAIE LA PLUPART DU TEMPS, entourez le V correspondant. Si une question yous semble
FAUSSE OU FAUSSE LA PLUPART DU TEMPS, entourez le F correspondant.

Merci de répondre a toutes les questions, Si une question ne correspond pas viniment i ce que
vous ressentez, décidez si elle est LA PLUPART DU TEMPS VRAIE 0U LA PLUPART DU TEMPS
FAUSSE. Souvenez-vous de DONNER VOTRE OPINION PERSONNELLE. Il n'y a pas de bonne ou
mauvaise réponse. Ne passez pas trop de temps sur une question.

Les médicaments désignés ici sont ceux prescrits par votre psychiatre,

VRAI  FAUX
1. Pour moi, Jes b h it propos des méds I'emp sur Jes manvaises, A4 F
2, Avec les médicaments, j¢ me sens bi un “zombic', v r
3. Jo preads les méd de mon propre gré. v F
4. Les medi me rendent plus détendude). v F
5. Les madi me rendent Jourd(e) et fatigué{e). v F
6. Je ne prends les médicaments que lorsgue je me sens maliad v F
7. Jome sens plus l(¢) sous méd N F
8. Cen'est pos naturel pour mon esprit ¢t mon corps d'étre équilibréie) par des médi A\ F
9. Mes idees soat plus ¢l uveo les meds v ¥
10, Prendre des médicaments m évitera de rechuter, v F

Si vous avez des commentaires d faire sur votre traitement médicamenteux ou sur le
questionnaire ci-dessus, indiquez-les ici ;

Traduction Frangaise C.Paillot Jaafar: 2008
Validation de la version frangaise en cours & Poitiers nemat jaafari@ ch-poitiers.fr
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ANNEXE

3 : SNS

Aut: i des

{SNS, S. Dollfus et C. Mach, V1_2014)

Pour chague affirmation, indiquer ce qui correspond le mieux & votre état actuel (en vous

basant sur la semaine écoulée) en placant une croix

dans la case correspondante.

Complétemeant
Daccord

Un peu d'accond Pas du tout
d'accord

1. lJe préfere étre seul{e) dans mon coin

2. Je suis mieux quand je suis seul{e) car je me sens mal &
I'aise avec une personne proche

3. Sortir avec les copains ou 1a famille, cela ne me dit rien

4. Je ne cherche pas particulidrement a comtacter et
rencontrer des amile}s (courriels, téléphone, ou SMS
ete)

5. On me dit que je ne par; triste ni gai(e) et que jene
me mets pas souvent en colére

6. Iy 2 plein de choses gaies ou tristes dans la vie, mais je
nE me sens pas concerné(e]

7. Regarder un film triste ou gai, lire ou écouter une
histoire triste ou gaie ne me donne pas spécialement

envie de pleurer ou de rire

8. Il est difficile pour une personne de connaitre mes
émotions

9. Jen'ai pas autant 3 raconter que la plupart des gens

10. Parler me demande 10 fois plus d"efforts que la majorité
des gens
11. On me fait souvent remarguer que je parie peu

12. Avec les amis et les proches, j'ai envie de dire des
choses mais ¢a ne sort pas

13.1l m'est difficile d"accomplir les objectifs que je me suis
fixés

14. C'est dur de rester trés régulier{e) dans les activités de
tous les jours

15.1l y a beaucoup de choses gue je ne fais pas par mangque
de meotivation ou d"envie

16. Je sais qu'il faut que je fasse des choses [me lever ou me
laver par exemple), mais je n'ai pas I"énergie

17.Je ne ressens pas spécialerment de plaisir & discuter avec
les autres

18.¥ai du mal & éprouver un certain plaisir méme au cours
des activités que je choisis

15. Lorsque je m'imagine faire telle ou telle activité, cela ne
me donne pas spédialement de plaisir

20.Le sexe, je n'en wois pas Finterét

Cotation destinée a |"évaluateur : reporter la cotation du patient pour calculer le score

total

Score 2 : pour complétement d*accord
Score 1 our un peu d'accord
Score 0 : pour pas du tout d'accord

Sous-score

- Retrait social s somme items 1 &4
|= inution du ressenti émotionnel /8 somme items 5 & 8

- Alogie /8 somme iterms 9 & 12
| - Awvolition_ /8 somme items 13 a 16

- Anhédonie /8 somme items 17 a 20
| Score total fao0 somme iterms 1 & 20
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ANNEXE 4 : BIS

— (échelle d’in t actuel

Lisez, s"il vous plait les énoncés suivanis attentivement el cochez ensuite

lia case qui vous correspond le micux,

Daccord

i*accord

Incertain{c)

1. Certains des symptémes ont été
créés par mon imagination

2. Je me sens psychologiquement
bien

3. Je n'ai pas besoin de traitement
médicamenteux

4. Mon sejour a I'hdpital était
nécessaire

5, Le médecin a raison de me
prescrire un traitement
médicamenteusx

6. Je n'ai pas besoin d'étre vu(e)
par un médecin ou un psychiatre

7, Si quelqu’un disait que j'avais
une maladie nerveuse ou mentale
il aurait raison

8. Aucune des choses
inhabituelles que j'ai vécues n'est
due & une maladie

64



ANNEXE 5 : PANSS

Absence

Minoré

Légére

Minime

Mod sévére

Sévére

Extrime

Echelle symptémes positifs
P1. Idées délirantes

5]

i

3

P2. Désorganisation conceptuelle
P.3 Activité hallucinatoire

P4. Excitation
P5. Idée de grandeur

P6. Méfiance/persécution
P7. Hostilité

Echelle symptdmes négatifs

N1. Emoussement de expression des émotions

'N2. Retrait affectif
N3. Mauvais contact

N4, Repli social passiffapathique
N5. Difficultés dabstraction

N6. Absence de spontanéité et de fluidité dans
la conversation
N7. Pensées stéréotypées

Echelle de psychopathologie générale
G1. Préoccupations somatiques

G2, Anxiété

G3. Sentiment de culpabilite
G4. Tension

G5. Maniérisme et troubles de Ia posture

G6. Dépression

G7. Ralentissement psychemoteur

G8. Manque de coopération

GY9. Contenu inhabituel de la pensée

G10. Désorientation

G11. Manque dattention
G12. Manque de jugement et de prise de |
conscience de la maladie

13, Trouble de la volition

G14. Mauvais contrile pulsionnel

G15. Préoccupations excessives de sol |
(tendances autistiques)

G16. Evitement social actif
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ANNEXE 6 CDSS

Feuille de cotation pour
I'ECHELLE de DEPRESSION de CALGARY pour la SCHIZOPHRENIE

@ Dr. Donald Addington & Dr Jean Addington %8

@

Le cadre temporel ne les 2 ié i

S & <
& o & S5
1) Dépression

Cosnment p(nmu-m CECTIS VOIS TS Bt s 2 Canmdres semanes

G OU 08! 0O QUE YOUS avezZ &td rés o 1 2 3
g ou pma tste cas demies e 7 Combien de Kis wous Stes-vous

sontl ansi ous 08 ([ours 7 toule 15 jouwrnoe 7

2) Désespoir

Comment entrevoysz-wous e fluf pow vous-mame? Esl G8 GUe VOUS pouvez

ENVISANSC U SNt POV Vous ? Ou €81-00 Que 18 vie vous Pparail phuidt sans o 1 2 3
ospoir 7 st e Que YOous aver tout iEsss tomber ou ast ce aull vous Darsit y

ST BNCe CaS BSOS Jessaper 7

3) Auto-dépréciation

Quelic est volto opinicn de . avec Jautres
wm’?ummnmvmsmlmgdtmwmnsbonoua:tumés
comparatie aux autres personnes on général 7 Vous sentoz.vous infaneur ou o 1
Méme Sans autcure 5am?$wuwwcnbmmm‘w de termps dursnt

loquol vous ressonier oo zentiment ?

4) Idées de référence ié a la culpabilité

Avezvous fimpresson que F'on vous Bdme pow cornines choses ou meme

QUOR YOouUS SCEUSO SEnS rNSOn 7 A propos o Guol 7 (ne pas inclure i des [+] 1 2 3
Dimes ou des accusabons justfiés Exclure jos celres de culpabildt ou los

propos des nallucinatons en tnt gue feds)

5) Culpabilité pathologique

Avaz vous IoNdance @ Vous DIAMer vous-méme pour des potites ohcses gue ) 1 2 3
Nous pourer avalk falles dans e passe 7 Praser-vous que vous mdnites oo
AusS Préccoups oo cala 7

6) Dépression matinale
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