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INTRODUCTION

Depuis de nombreuses années, les troubles psychiatriques affectent une personne sur cing
chaque année et une sur trois si I’on se référe aux taux de life-time prevalence. (1)

Ils sont responsables d’une forte mortalité par suicide, a laquelle s’ajoute la surmortalité non
suicidaire, et d’une importante morbidité : baisse de productivité, mauvaise qualité de vie et
handicap. Les troubles psychiatriques absorbent 10 % des dépenses de santé et représentent

une part considérable de I’offre de soins.

D’apres le dernier recensement de 1’Assurance Maladie en 2019, prés de 2,51 millions de
personnes sont atteints de pathologies psychiatriques, ce qui explique cette forte dépense de
santé (environ 10% de I’offre de soins).

En effet, la schizophrénie et les troubles bipolaires sont parmi les dix pathologies entrainant la
plus forte morbi-mortalité chez les 15-44 ans selon 1’école de Santé publique d’Harvard, la

Banque mondiale et ’OMS. (1)

Le soutien social, la thérapie, la psychoéducation et la gestion globale des cas sont des aspects
trés importants du traitement de la schizophrénie.

Cependant, comme les anomalies de la neurotransmission sont 1’'une des principales
découvertes de la pathologie de la schizophrénie, les pharmacothérapies sont les pierres
angulaires de la prise en charge de la schizophrénie.

Les antipsychotiques ont été utilisés comme traitement pharmacologique primaire de la
schizophrénie. Ces agents ont souvent un bon effet sur la réduction des symptomes positifs,
mais peuvent ne pas améliorer sensiblement les symptomes négatifs ou les défauts cognitifs.
Cependant, au moins 20 % des personnes atteintes de schizophrénie ne présentent pas de
réponse substantielle a la monothérapie avec des antipsychotiques. De plus, malgré
I’évolution des protocoles de traitement et les progrés dans la reconnaissance précoce du
trouble, 70 % des patients atteints de schizophrénie ont besoin de médicaments a long terme,

voire a vie, pour contrdler leurs symptomes et n’obtiennent pas un rétablissement complet. (2)
Au regard de ce constat important, il m’a paru essentiel d’aller étudier plus en détail cette

population de patients, dont les traitements antipsychotiques nécessitent une attention toute

particuliere.
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Une problématique concernant ces molécules m’est apparu sur le fait que certaines d’entre
elles seraient susceptibles d’engendrer des perturbations métaboliques (dyslipidémies,
hyperglycémies) mais aussi une hypertension artérielle, associées a une prise de poids dés
I’instauration de ce traitement.

Nous allons étudier 1’hypothese du développement d’un syndrome métabolique par les

médicaments antipsychotiques, et le role a jouer par le pharmacien.

L’objectif est donc de définir si cette corrélation existe, et quels seraient les moyens a mettre
en place pour palier a cela, tant sur le plan thérapeutique a 1’échelle pluridisciplinaire, que sur

le plan de I’éducation a la santé du patient.

Enfin, pour illustrer au mieux cette situation, j’ai décidé de poser le cadre de mon étude en
milieu carcéral.

La population y bénéficie de soins proches de I’ambulatoire mais dans un milieu fermé et
contrdlé. De plus, preés de la moitié des personnes détenues posséde au moins une ligne de
traitement psychotrope, ce qui me permettra d’étendre mes conclusions a 1’officine de ville.
Le contexte carcéral est un facteur aggravant pour cette population qui se trouve étre sujette a
une mauvaise hygiéne de vie: sédentarité, alimentation difficilement équilibrée, stress,
consommation de tabac et stupéfiants, enfermement, dépression, rupture du lien social et
familial.

C’est au cceur de ce contexte que le pharmacien a toute sa place en tant que lanceur d’alerte et
coordinateur avec I’ensemble des professionnels de santé dans la prise en charge de cette

pathologie.

Deux principaux axes seront a 1’origine des actions du pharmacien, a savoir :
- Proposer un protocole thérapeutique des I’instauration d’un traitement neuroleptique,
- Rechercher d’axes d’optimisation du suivi et de la détection du syndrome

métabolique.
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PARTIE 1

LES MALADIES MENTALES ET TRAITEMENTS ASSOCIES
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I. Généralités

1.1. Définition de la schizophrénie

La schizophrénie est une pathologie chronique complexe qui se caractérise par des distorsions
fondamentales de la pensée, des perceptions ainsi que des affects inappropriés.

Elle se traduit schématiquement par une perception perturbée de la réalité, des manifestations
productives, comme des idées délirantes ou hallucinations, et des manifestations passives,

comme un isolement social et relationnel. (3)

Il existe 3 types de symptomes qui peuvent se manifester :

- PRODUCTIFS : Rassemblent les délires et les hallucinations et peuvent se traduire en
un sentiment de persécution (paranoia), mégalomanie, des idées d¢lirantes
invraisemblables et excentriques, voir des hallucinations sensorielles, souvent

auditives mais aussi visuelles, olfactives, tactiles ou gustatives.

- NEGATIFS : Appauvrissement affectif et émotionnel. Le patient se met en retrait et
s’isole progressivement de son cercle familial, amical et social. Il présente moins

d’intérét et de volonté et davantage d’apathie, ce qui peut ressembler a une dépression.

- DISSOCIATIFS : Désorganisation de la pensée, des paroles, des émotions et des
comportements corporels. La cohérence et la logique du discours et des pensées sont
perturbées. Le patient est moins attentif, présente des difficultés a se concentrer,
mémoriser, comprendre ou se faire comprendre. Il peut avoir des difficultés a planifier

des taches simples comme faire son travail ou des courses.

La maladie se révele généralement au cours de I’adolescence, entre 15 et 25 ans, mais elle
débute le plus souvent plus tot, sous une forme atténuée.

La fréquence de survenue de la schizophrénie est identique dans les deux sexes.

Le traitement psychotrope est le fer de lance de cette prise en charge. Les stratégies

psychothérapeutiques restent indispensables ainsi que toutes les mesures psychosociales.

Ce sont justement ces molécules antipsychotiques qui sont les plus utilisées aujourd’hui, avec
une recommandation particuliere pour des molécules dites de seconde génération ou
atypiques, méme si celles-ci peuvent causer d’autres dérégulations métaboliques comme nous

allons le voir.
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1.2. Définition des troubles bipolaires

Le trouble bipolaire est une pathologie chronique débutant chez ’adulte jeune et dont le
handicap est trés important. Il s’agit d’un trouble récurrent de I’humeur alternant des phases
d’expansion de I’humeur avec une augmentation de 1’énergie et des activités (manie ou
hypomanie), et des baisses de I’humeur (dépression), avec des intervalles libres plus ou moins

longs. (4)

- Les troubles bipolaires de type I sont caractérisés par la présence d’au moins un
épisode maniaque ou mixte.
- Les troubles bipolaires de type II sont caractérisés par la survenue d’un ou de plusieurs

épisodes dépressifs majeurs et d’au moins un épisode d’hypomanie.

L’¢largissement de la définition des troubles bipolaires de type II montre que la moitié des
patients actuellement diagnostiqués avec un épisode dépressif unipolaire pourraient souffrir
d’un trouble bipolaire II non reconnu, et qu’environ le méme nombre de patients dépressifs
légers pourraient étre des bipolaires mineurs.

Les efforts de recherche visant a affiner les critéres de diagnostic du trouble bipolaire ont pour
objectif une reconnaissance plus précoce et complete de la maladie afin de fournir un
traitement pharmacologique et non pharmacologique approprié des le début de la maladie
pour anticiper la souffrance individuelle, les comportements suicidaires et I’augmentation des

colts socio-économiques pour la société. (5)

Dés le premier épisode, le trouble bipolaire doit étre considéré comme une maladie
potentiellement récurrente car il est caractéris¢ par la présence de récurrences chez plus de

90 % des patients.

La présence fréquente et simultanée de symptomes psychotiques induit un risque important de
confusion avec la schizophrénie.

Malgré le peu d’études économiques disponibles, le colit associé au trouble bipolaire est élevé
et représente environ 75 % des dépenses attribués a la schizophrénie.

L’impact économique des traitements régulateurs de I’humeur est majeur. Cependant, seuls
25 % des patients bipolaires regoivent un traitement adéquat.

De plus, certaines molécules prescrites dans cette indication peuvent induire une prise de

poids en association médicamenteuse (valproate de sodium, sels de lithium..).
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1.3. Epidémiologie

I.3.1. Prévalence en France

Chaque année, un adulte sur 10 000 développe une schizophrénie.

Les taux d’incidence semblent stables dans les différents pays et cultures et dans le temps, au
moins depuis les 50 dernieres années.

Selon I’OMS, la schizophrénie toucherait environ 21 millions de personnes dans le monde
dont 600 000 personnes en France, ce qui correspond environ a une prévalence de 1% dans la
population.

Dans 75% des cas, la premiére admission est précédée d’une phase prodromique (phase
pendant laquelle les premiers signes de la maladie commencent a apparaitre) d’une durée
moyenne de 5 ans et d’une pré-phase psychotique d’une durée d’un an. (6)

La mortalité des personnes atteintes de pathologie mentale est 2 a 3 fois plus élevée que celle
de la population générale, en raison principalement des comorbidités associées parmi
lesquelles les maladies cardio-vasculaires arrivent en téte. Par ailleurs, il existe chez les
patients schizophrénes une surmortalité importante, avec une espérance de vie écourtée de

25 ans en moyenne par rapport a la population générale. (7)

La prévalence du trouble bipolaire au cours de la vie, est d’environ 1% de la population
générale. Les estimations de I’incidence varient (0,3 a 3 cas pour 10000). Cette morbidité
générale correspond assez bien a celle rencontrée en institution, puisque les patients
présentant des troubles bipolaires ne sont pas forcément pris en charge. (8)

En France, la prévalence du trouble bipolaire est estimée autour de 1 % a 2,5 % dans les
¢tudes en population générale.

Pour le dépistage, la population considérée comme étant a risque est de 15 a 25 ans.

Le trouble bipolaire touche les hommes et les femmes dans les mémes proportions, et
indépendamment de I’origine ethnique et culturelle ou du statut socio-économique. Il est
néanmoins plus fréquent en milieu urbain qu’en milieu rural, et plus fréquent chez les sujets
divorcés, séparés ou jamais mariés que chez les sujets mariés et jamais divorcés. Elle touche
principalement les sujets jeunes, I’dge moyen de survenue étant d’environ 20 ans. De plus,
elle semble étre plus fréquente chez les sujets nés depuis 1930-1940. Enfin, elle est souvent
associée a d’autres troubles mentaux, notamment 1’alcoolisme et la toxicomanie.

La persistance de difficultés cognitives a des effets sur le cours clinique de la pathologie et sur

le handicap social et professionnel.
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Ce handicap n’est pas négligeable : sur 5 ans, une baisse du statut socio-professionnel et des
revenus a ¢été montrée chez 148 patients en comparaison a un groupe de sujets sains, et sur
30 ans, 33% des patients montrent une mauvaise adaptation professionnelle et 24% ne
peuvent travailler. (9)

Les troubles cognitifs sont donc considérés comme une cible thérapeutique importante avec

2 objectifs : ne pas les aggraver et tenter de les atténuer.

1.3.2. Taux de morbi-mortalité

Environ la moitié des patients souffrant de schizophrénie font au moins une tentative de
suicide au cours de leur vie. Entre 10 et 20% en meurent, surtout dans les premiéres années.
L’usage régulier du cannabis avant 18 ans double le risque de schizophrénie.

Les troubles psychiatriques sont responsables d’une forte mortalité : 12 000 morts par suicide
auxquels s’ajoute la surmortalit¢ non suicidaire (accidents, consommation drogues, tabac,

alcool..)

Méme si la premicre cause de cette surmortalité reste le suicide, I’ensemble des causes
naturelles est impliqué, en particulier les pathologies cardiovasculaires. Or, 1’obésité dont la
prévalence dans la schizophrénie est 1,5 a 4 fois plus élevée qu’en population générale,
augmente le risque de mortalité prématurée par coronaropathie, accident vasculaire cérébral,

ou diabéte de type 2.

De méme, de nombreuses études ont retrouvé des taux de prévalence de diabéte de type 2 et
de syndrome métabolique 2 fois plus élevés chez les patients souffrant de schizophrénie que
dans la population générale, et selon 1’é¢tude CATIE, a D’inclusion, 30% des patients
présentent un diabete, 62% souffrent d’une hypertension artérielle et 88% de ceux présentant

une dyslipidémie n’étaient pas traités pour ces troubles.

Le taux de morbidité y est également trés important, puisque moins de 10% des psychotiques
ont une activité professionnelle, ce qui rend compte du handicap de cette pathologie.

Enfin ces troubles psychiques représentent un colt important de la santé publique qui
dédie 10% de son budget a ces pathologies et occupe jusqu’a un cinquieme des lits

d’hospitalisation.
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1.4. Description des classes d’antipsychotiques

Les antipsychotiques sont prescrits pour le traitement symptomatique des psychoses de
I’adulte, en particulier schizophréniques.

L’utilisation de certains d’entre eux pour la prise en charge des troubles bipolaires est admise
et certains produits ont obtenu I’AMM dans cette indication, tant pour le traitement des

épisodes maniaques que de la prévention de la récidive.

L’histoire du développement de ces médicaments a connu un parcours long et tortueux,
souvent basé¢ sur des découvertes fortuites qui n’ont que peu de rapport avec le contexte

intellectuel a 1’origine des observations.

En 1891, Paul Ehrlich a observé les effets antipaludiques du bleu de méthyléne, un dérivé de
la phénothiazine. Plus tard, les phénothiazines ont été développées pour leurs propriétés

antihistaminiques.

En 1951, Laborit et Huguenard ont administré une phénothiazine aliphatique, la
chlorpromazine, a des patients pour ses effets anesthésiques potentiels pendant une
intervention chirurgicale.

Peu aprés, Hamon et al. et Delay et al. étendent 1’utilisation de ce traitement aux patients

psychiatriques et découvrent par hasard son activité antipsychotique.

Ces antipsychotiques ont permis de soigner de nombreux patients souffrant de troubles
psychiatriques ou neurologiques et ont montré leur efficacité pour améliorer certains
symptomes comme les hallucinations, les idées délirantes, 1’agressivité, I’angoisse, 1’agitation
ou encore pour prévenir les rechutes et récidives.

Cela a permis a de nombreux patients de vivre hors de I’hopital, de fagon plus indépendante.
Il est cependant apparu, qu'un handicap persistait chez ces patients, méme pendant des
périodes d’amélioration clinique.

De nombreux patients souffrant de troubles psychiatriques ou neurologiques présentent en
effet des difficultés cognitives qui sont associés a leurs capacités a s’occuper d’eux-mémes, a
s’insérer dans le tissu social, ou a occuper un emploi durablement.

Il est donc important de savoir si les médicaments prescrits aggravent ou améliorent leur

fonctionnement cognitif. (10)
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Entre 1954 et 1975, une quinzaine de médicaments antipsychotiques ont été introduits aux
Etats-Unis et une quarantaine dans le monde. Par la suite, le développement des
antipsychotiques a connu une pause jusqu’a ce que l’introduction du traitement par la
clozapine aux Etats-Unis en 1990 ouvre I’¢ére des antipsychotiques "atypiques" (APA), qui
présentent un potentiel réduit d’induction de symptdmes extrapyramidaux (EPS), une
efficacité accrue sur les symptomes négatifs de la schizophrénie, I’absence d’¢lévation de la
prolactine aprés une utilisation chronique (sauf pour la rispéridone) et, au moins pour la
clozapine, une efficacit¢ chez certains patients auparavant considérés comme réfractaires au
traitement. (11)

L’implication du systéme dopaminergique dans la schizophrénie a été postulée des 1963 par
Carlsson et Lindqvist. Les principaux arguments en faveur du réle prédominant de la

dopamine dans cette pathologie s’appuient sur :

- Effets cliniques : il n’existe pas actuellement de médicament actif dans ces maladies qui ne
soit pas antagoniste des récepteurs D2 (méme si ce n’est pas toujours le récepteur pour lequel
elle présente la plus grande affinité). Toutes les tentatives pour développer des
antipsychotiques ciblés sur le systéme sérotoninergique ou sur d’autres sous-types de

récepteurs dopaminergiques, sans activité anti-D2 ont échoués.

- Effets des drogues: dont le mécanisme d’action principal est d’augmenter les
concentrations synaptiques de la dopamine (amphétaminiques, cocainiques...) et qui peuvent
induire des pharmaco-psychoses, avec états délirants aigus, qui miment certains symptomes

de la schizophrénie.

Les antipsychotiques sont classés selon qu’ils soient typiques ou atypiques. Cette distinction
repose uniquement sur leur capacité¢ a provoquer des effets secondaires extrapyramidaux

(EPS), notamment sur la dyskinésie tardive (DT).

Ces molécules peuvent étre classées selon leur structure chimique en neuf sous-groupes. Il
existe également d’autres classifications qui s’appuient sur leur spectre pharmacologique
(liaison aux autres sous-types de récepteurs dopaminergiques, ou aux récepteurs
sérotoninergiques, cholinergiques, adrénergiques, histaminergiques...) ou leur profil

thérapeutique (déshinhibiteurs, sédatifs...). La distinction la plus importante est de différencier
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les antipsychotiques dits typiques (APT), classiques, conventionnels ou de premicre

génération, de ceux appelés atypiques ou de seconde génération (APA). (12)

En pratique, cette distinction entre APA et APT, n’a pas vraiment de traduction clinique. La
différence par rapport aux effets extrapyramidaux est régulierement mise en cause dans les

études récentes de pharmaco-épidémiologie.

Les deux classes différent par leur mécanisme d’action, les APA assurant une modulation

importante de la neurotransmission sérotoninergique.

TYPIQUES ATYPIQUES
chlorpromazine amisulpride
(LARGACTIL®) (SOLIAN®)
cyamémazine aripiprazole
(TERCIAN®) (ABILIFY®)
halopéridol clozapine
(HALDOL®) (LEPONEX®)
lévomépromazine olanzapine
(NOZINAN®) (ZYPREXAR)
loxapine quetiapine
(LOXAPAC®) (XEROQUEL®)
zuclopenthixol rispéridone
(CLOPIXOL®) (RISPERDAL®)

Tableau 1 : Classification des principaux antipsychotiques selon leurs familles (typique ou

atypique)

Les APT agissent par blocage du neurorécepteur D2 de la dopamine, et une série subséquente

de nouveaux antipsychotiques a été développée avec un blocage plus fort de la dopamine.

De plus, en tant que classe, les anciens APT sont plus susceptibles d’étre associés a des
troubles du mouvement, mais cela est surtout vrai pour les médicaments qui se lient
étroitement aux neurorécepteurs dopaminergiques, comme I’halopéridol, et moins vrai pour

les médicaments qui se lient faiblement, comme la chlorpromazine.

26




Les avantages cognitifs des APA peuvent étre supérieurs pour certains domaines de la
cognition et nécessitent une utilisation moindre des médicaments anticholinergiques, qui
altérent la mémoire, pour le traitement de I’EPS. Dans ’ensemble, le choix d’un des APA
comme traitement de premiére intention représente la meilleure solution pour la schizophrénie

et trées probablement pour d’autres troubles pour lesquels les antipsychotiques sont utilisés.

(13)

La DT augmente le taux de mortalité et peut étre minimisée en limitant ’utilisation des
antipsychotiques classiques.

La clozapine quant a elle est unique parmi les APA par son efficacité a améliorer la psychose
chez les patients atteints de schizophrénie résistante au traitement, a réduire le nombre de
suicides et a améliorer la longévité.

Les atypiques varient en termes d’effets secondaires métaboliques : certains sont peu
contraignants.

L’avénement des APA a permis aux cliniciens de traiter la schizophrénie avec une efficacité
accrue et moins d’effets secondaires par rapport aux antipsychotiques typiques.

Ces APA présentent une propension minimale ou nulle & induire des symptomes
extrapyramidaux a la dose thérapeutique, un risque moindre d’hyperprolactinémie et une plus
grande efficacité dans la gestion des symptomes positifs et négatifs chez les patients

schizophrenes.

L’augmentation de 1’appétit est probablement li¢e a I’interaction de I’APA avec les récepteurs
neuronaux de la dopamine, de la sérotonine et de I’histamine. Une perturbation métabolique
supplémentaire peut étre liée aux effets de la sensibilité a 1’insuline induite par I’APA. Les
patients atteints de schizophrénie sont non seulement exposés au risque de diabéte sucré (ou
dorénavant diabéte de type 2), mais la prise d’APA augmente encore le risque de développer
une hyperglycémie non insulino-dépendante. Ces effets indésirables métaboliques sont

souvent associés a la non-observance du traitement et a des problémes médicaux. (14)
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1.5. Molécules et indications associées

DCI INDICATIONS

chlorpromazine

(LARGACTIL®)

cyamémazine

(TERCIAN®)

halopéridol

(HALDOL?®) Etats psychotiques aigus et chroniques

loxapine

(LOXAPAC®)

lévomépromazine

(NOZINAN®)

zuclopenthixol - Syndrome paranoides schizophréniques

(CLOPIXOL®) - Etat d’agitation psychomotrice au cours des schizophrénies

Tableau 2 : Antipsychotiques typiques et leurs indications associées (15)

D’apres ce tableau publi¢ par la HAS en Juin 2007, la majorit¢ des molécules APT est
indiquée de maniere globale pour des états psychotiques aigus et chroniques, mais cette
pathologie s’installe elle-méme dans un cadre aigue et chronique, ce qui témoigne de la
méconnaissance réelle de ces molécules vis-a-vis de leurs indications propres sans tenir

compte de 1’épisode psychotique subi par le patient a 1’initiation du traitement.
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DCI

INDICATIONS

amisulpride

(SOLIAN®)

Psychoses, en particulier des troubles
schizophréniques  aigus ou  chroniques
caractérisés par des symptomes positifs et/ou
des symptomes négatifs , y compris lorsque les

symptomes négatifs sont prédominants

aripiprazole

(ABILIFY®)

Schizophrénie

clozapine

(LEPONEX®)

- Patients schizophrénes résistants au
traitement, et patients schizophrénes
qui présentent avec les autres agents
antipsychotiques, y compris avec les
antipsychotiques atypiques, des effets
indésirables séveres.

- La résistance au traitement est définie
comme I’absence  d’amélioration
clinique satisfaisante malgré
I’utilisation  d’au moins  deux

antipsychotiques différents.

olanzapine

(ZYPREXA®)

Schizophrénie chez les patients ayant répondu
initialement au traitement ; 1’Olanzapine a
démontré son efficacit¢ a maintenir cette

amélioration clinique au long cours.

risperidone

(RISPERDAL®)

- Psychoses, en particulier des psychoses
schizophréniques aigues et chroniques
(adulte).

- Chez les patients ayant besoin d’un
traitement au long cours, la risperidone

a démontré son efficacité.

Tableau 3 : Antipsychotiques atypiques et leur indications associés (15)
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D’apres ce méme guide publié par la HAS en Juin 2007, nous y retrouvons davantage de
précisions concernant les indications des APA, avec un ensemble de critéres a respecter avant
de prescrire la molécule.

La clozapine par exemple, ne sera prescrite qu’en deuxieéme intention lorsque le patient a déja
rejeté un traitement pour causes d’effets indésirables majeurs ou en ’absence d’amélioration
thérapeutique.

L’olanzapine ou la rispéridone quant a eux sont privilégiés dans un schéma thérapeutique au
long cours car ces 2 molécules sont les mieux tolérés sur le long terme mais doivent
précédemment avoir démontré leur efficacité a I’initiation du traitement.

L’amisulpride se classe parmi les neuroleptiques les plus efficaces pour traiter les symptomes

négatifs prédominants.

De plus, I’étude CATIE parue en 2005 qui avait pour objectif de comparer APA et APT en
situation réelle de traitement chez des patients atteints de schizophrénie dans 57 sites aux
Etats-Unis, a mis en lumiére des effets indésirables présents dans les deux catégories
d’antipsychotiques, a la fois sur la prise de poids et le syndrome métabolique ou il a été
démontré que 1’olanzapine (pourtant chef de file des APA) avait une prédisposition a
engendrer ce type d’effets comparativement aux autres molécules étudiées (quétiapine,
risperidone, perphénazine), mais également sur les effets anti-cholinergiques pour les patients

traités par quétiapine.

La risperidone quant a elle a été associée a une élévation anormale du taux de prolactine.

Concernant la clozapine, d’apres 1’étude CUtLASS 2 dont I’objectif était de comparer 1’effet
de la clozapine et des autres APA sur la qualité de vie a un an de patients ayant répondu
insuffisamment au traitement (donc cette étude concerne des patients résistants aux
traitements dit «classiques » ou de premicre intention), la clozapine n’a pas été
statistiquement supérieure aux autres APA sur ’amélioration des scores de qualité de vie

QLS. (16)
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1.6. Effets indésirables associés aux neuroleptiques

L’utilisation de médicaments antipsychotiques implique un compromis difficile entre
I’avantage de soulager les symptomes psychotiques et le risque d’effets indésirables
troublants, qui peuvent parfois mettre la vie des patients en danger.

Physiologiquement, la dopamine freine la libération d’acétylcholine. Le blocage des
récepteurs dopaminergiques, cible principale des antipsychotiques, Iéve ce frein et induit une
libération excessive d’acétylcholine et un déséquilibre entre les concentrations de dopamine et

d’acétylcholine, a I’origine de mouvements anormaux.

Les nouveaux APA, en particulier la clozapine et I’olanzapine, ont généralement tendance a

causer plus de problémes liés au syndrome métabolique, comme 1’0obésité et le diabete de type

2.

Les effets anticholinergiques sont particulierement importants avec les APT a faible liaison,

ainsi qu’avec la clozapine, un APA.

Tous les antipsychotiques sont associés a une probabilit¢é accrue de sédation, de
dysfonctionnement sexuel, d’hypotension posturale, d’arythmie cardiaque et de mort
cardiaque subite. Les médecins de premier recours doivent comprendre les profils d’effets

indésirables individuels de ces médicaments.

En effet, méme si des effets extrapyramidaux ont été précédemment décrit lors de 1’utilisation
de certaines classes d’antipsychotiques, 1’apparition d’un syndrome métabolique peu apres

une initiation de traitement est fortement imputable a la dite classe psychopharmacologique.
C’est pourquoi nous nous sommes intéressés de plus pres a 1’effet aussi bien bénéfique de ces

neuroleptiques, mais aussi aux risques encourus par le patient traité par certaines de ces

molécules.
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MEDICAMENTS

Chlorpromazine 25 a 300 mg/j 600mg /j
25 a 300mg/j (posologie
Cyamémazine 600mg/j
usuelle toujours recherché)
Haloperidol 1 a 20mg/j 20mg/j
25 a 250mg (posologie
Levomepromazine 600 mg/j
usuelle toujours recherché)
50 a 200mg (posologie
Loxapine g & 600 mg/j
strictement individuelle)
A doses progressives
Zuclopentixol 5 a 50mg/j (peut atteindre 200mg/j en cas
d’hospitalisation)

Tableau 4 : Dose d’entretien des APT (17)

Le tableau 4, rend compte de la grande variabilité¢ avec laquelle nous adaptons les doses en

fonctions des molécules.

Pour beaucoup de ces molécules, la dose optimale doit étre individuellement adaptée, ce qui

prouve que chaque prescription d’antipsychotique doit prendre en compte la tolérance des

patients vis-a-vis de ces molécules et ne doit en aucun cas étre défini de maniére aléatoire.

32



DOSE D’ENTRETIEN

MEDICAMENT
. NI QUOTIDIENNE
amisulpride 50 a 300 mg/j 1200mg/j
aripiprazole 10 a 15 mg/j 30 mg/j
' 900 mg/j (en cas
clozapine 100 a 450 mg/j
d’hospitalisation)
olanzapine 5220 mg/j 20 mg/j

o Dose entretien comprise
quetiapine 800 mg/j
entre 150 et 800 mg/j

risperidone 2 210 mg/j 16 mg/j

Tableau 5 : Dose d’entretien des APA (18)

Le choix de I’antipsychotique devrait dépendre du risque d’effets indésirables selon le profil
de chaque patient, a I’exception de la clozapine qui est plus efficace pour les patients

résistants aux autres traitements.

Une fois encore, nous constatons une grande variabilité de choix entre chaque dosage de
molécule.

La quétiapine illustre parfaitement cet exemple avec une dose pouvant aller jusqu’a 800 mg/j
soit I’équivalent de 5 fois la dose de départ.

Méme chose également pour la clozapine ou la dose maximale peut aller jusqu’a 900mg/j en
cas d’hospitalisation ou de décompensation psychiatrique, ce qui représente la encore

I’équivalent de 9 fois la dose initiale.
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Posologie de Posologie en phase
Molécules
’AMM (mg/j) aigué (mg/j)
1a20
halopéridol 5a20 33a10
(maximum 40)
252300
chlorpromazine 300 a 600 > 500
(maximum 600)
436
rispéridone . 2a8 4a6
(maximum 10)
olanzapine 52420 20 > 16
quétiapine 400 a 800 300 a 750 150 a 750
aripiprazole 10230 10230 >10
200 a 450
clozapine > 400 > 400
(maximum 900)

Tableau 6: Posologie optimale par molécules les plus prescrites selon les recommandations du

Vidal

Les experts s’accordent pour débuter le traitement d’un premier épisode par les doses
minimales, alors qu’elles pourront étre plus fortes lors des épisodes suivants.

Cependant, 40 % des patients ne répondent pas a la dose standard, obligeant a la prescription
de doses plus élevées. En 2006, une étude européenne (Italie, Angleterre, Pays-Bas et
Allemagne) rapporte que 28 % des patients sur la population étudiée (375) regoivent une
posologie excessive d’antipsychotiques au long cours. Dans une autre étude, on reléve le

chiffre de 17 % de patients recevant une posologie supérieure a celle recommandée. (19)
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1.6.2. Classification des effets indésirables

Ce sont essentiellement des effets dits extrapyramidaux, qui correspondent au blocage des

récepteurs D2 dans les voies dopaminergiques motrices précédemment évoqués.
Similairement le blocage des récepteurs D2 dans les voies hypothalamo-hypophysaires

dérégule la sécrétion de prolactine. Ces effets sont dose dépendants et beaucoup moins

fréquents avec les molécules de deuxiéme génération (clozapine < olanzapine < rispéridone).
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Voici un tableau récapitulatif des effets indésirables les plus importants des APA
comparativement aux APT de forte et faible puissance, associé a la probabilité d’engendrer

ces effets par molécules.

Les antipsychotiques provoquent quatre principaux symptomes extrapyramidaux :
- le pseudoparkinsonisme,
- T’akathisie,
- la dystonie aigué

- la dyskinésie tardive.

Les trois premiers symptomes apparaissent généralement quelques semaines apres
I’introduction d’un nouveau médicament (ou I’augmentation de la dose).

Ces symptomes peuvent étre source d’inconfort, de stigmatisation sociale et de mauvaise
observance.

I1s sont plus susceptibles de se produire avec des doses plus élevées d’APT a forte puissance,

comme I’halopéridol, et moins avec les APA dont le blocage de la dopamine est plus faible.

Plusieurs méta-analyses ont montré que les APA sont moins susceptibles de provoquer des

symptomes extrapyramidaux.

o Pseudoparkinsonisme :

Le pseudoparkinsonisme est un syndrome réversible qui comprend des tremblements dans les
mains et les bras, une rigidité dans les bras et les épaules, une bradykinésie (lenteur dans
I’exécution des mouvements), une akinésie (lenteur dans I’initiation des mouvements), une

hypersalivation, un faciés masqué et une démarche trainante.

Les options de traitement comprennent la réduction de la dose ou 1’ajout d’agents

anticholinergiques oraux.



o Akathisie :

L’akathisie est décrite subjectivement comme un sentiment d’agitation intérieure qui peut se
manifester par un rythme excessif ou une incapacité a rester immobile pendant un certain
temps. Il peut étre difficile de différencier I’akathisie de D’anxiété et de [’agitation

psychiatriques.

Le traitement de I’akathisie peut inclure une réduction de la dose lorsque cela est possible, ou

I’ajout d’un bétabloquant a faible dose, comme le propranolol a raison de 20 & 80 mg par jour.

o Dystonies aigues :

Les réactions dystoniques sont des contractions spastiques des muscles (torticolis, trismus,

laryngospasme).

Ces réactions sont inconfortables et peuvent mettre la vie en danger si elles ne sont pas

traitées.

L’intervention nécessite souvent I’administration d’agents anticholinergiques par voie

intraveineuse ou intramusculaire.

o Dystonies tardives :

La dyskinésie tardive est un trouble involontaire du mouvement qui peut survenir lors d’un
traitement antipsychotique a long terme et qui peut étre irréversible méme si le médicament
est arrété.

La dyskinésie tardive touche généralement la région orofaciale, mais toutes les parties du
corps peuvent €tre concernées.

Les mouvements anormaux deviennent plus évidents lorsque les patients sont éveillés, mais

s’atténuent pendant la relaxation et disparaissent pendant le sommeil.
Les facteurs de risque de développer une dyskinésie tardive sont : un traitement a long terme

avec des APA a des doses plus élevées, un age plus avancé, sexe féminin, et des troubles

affectifs concomitants.
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I1 était nécessaire de rappeler I'importance et la complexité de ces effets extrapyramidaux,
notamment pour le diagnostic ainsi que la classification de la pathologie, ce qui en changera
alors totalement le traitement et donc les effets secondaires a éviter.

C’est pour cela qu’il est vital de souligner que chaque traitement doit s’adapter en premier
lieu au patient, et non I’inverse. Les pathologies psychiatriques comme nous I’avons vu
précédemment sont d’un enjeu majeur dans la population actuelle, et sont encore trop sujettes

a de lourds effets indésirables.

Les effets anticholinergiques comprennent la constipation, la rétention urinaire, la sécheresse

buccale, la vision trouble et, parfois, des troubles cognitifs.

Ces symptomes peuvent entrainer d’autres problémes tels que des caries dentaires, des chutes

ou une obstruction gastro-intestinale.

Les APT a faible puissance et la clozapine sont treés susceptibles de provoquer des effets
anticholinergiques ; il a été démontré que 1’olanzapine et la quétiapine le font a des doses
¢élevées.

Au besoin, les doses peuvent étre réduites ou divisées pour aider a atténuer ce probléme.

1.6.2.3. Sédation

La sédation est fréquente avec les médicaments antipsychotiques et elle est dose dépendante.

Elle peut étre une cause de mauvaise observance et, si elle persiste, elle peut interférer avec le
fonctionnement social et professionnel. De nombreux patients deviennent tolérants a I’effet
sédatif avec le temps.

La somnolence peut étre atténuée en diminuant la dose, en passant a une seule dose au

coucher ou en passant a un médicament moins sédatif.

Une hypotension orthostatique peut survenir avec tous les antipsychotiques, selon le degré
d’antagonisme des al-adrénorécepteurs (en particulier avec les APT de faible puissance et la

clozapine).
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Il peut également se produire avec la rispéridone et la quétiapine, en particulier lors d’une

titration rapide.

Cet effet est plus fréquent chez les personnes agées (avec risque de chute), des personnes qui
prennent des médicaments pour la tension artérielle ou qui souffrent d’autres maladies

cardiovasculaires.

En ajustant soigneusement la dose, les patients peuvent devenir tolérants a cet effet.

Les options de traitement comprennent la diminution ou la division des doses ou le passage a

un médicament ayant un effet anti-adrénergique moindre.

Les antipsychotiques provoquent des taux élevés de prolactine en bloquant I’inhibition
tonique normale sur les cellules lactotropes hypophysaires de la dopamine produite dans

I’hypothalamus.

L’hyperprolactinémie est fréquente avec 1’utilisation de tout APT, ainsi qu’avec la rispéridone

(APA).

Elle semble étre beaucoup moins fréquente avec les autres seconde génération, mais a été

signalée avec I’utilisation de 1’olanzapine a des doses ¢élevées.

L’hyperprolactinémie peut étre asymptomatique, mais peut entrainer une gynécomastie, une
y y
galactorrhée, une oligo- ou une aménorrhée, une dysfonction sexuelle, de 1’acné, un

hirsutisme, une infertilité et une perte de densité minérale osseuse.

Les symptomes apparaissent souvent dans les quelques semaines qui suivent le début de la
prise de I’antipsychotique ou 1’augmentation de la dose, mais ils peuvent également apparaitre
apres une utilisation stable a long terme.

La présence d’ostéoporose, d’effets secondaires sexuels ou d’un cancer du sein dépendant de
la prolactine peut nécessiter le passage a un antipsychotique qui n’augmente pas le taux de

rolactine, comme 1’aripiprazole ou la quétiapine.
9
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Jusqu’a 43 % des patients prenant des antipsychotiques signalent des problémes de
dysfonctionnement sexuel, un effet indésirable pénible qui peut entrainer une mauvaise

adhésion au traitement.

L’utilisation d’antipsychotiques peut affecter toutes les phases de la fonction sexuelle, y

compris la libido, I’excitation et I’orgasme.

Les APA et APT peuvent tous deux altérer 1’excitation et 1’orgasme chez les hommes et les
femmes.

On a constaté que les APT, en particulier, provoquaient des dysfonctionnements érectiles et
¢jaculatoires chez les hommes, notamment une ¢jaculation spontanée, douloureuse ou

rétrograde, ainsi que le priapisme.

Le principal médicament concerné par cet effet indésirable est la clozapine.

En effet, dans de rares cas, la clozapine peut provoquer une neutropénie (numération absolue
des neutrophiles inférieure a 1 500 cellules par mm?®) et une agranulocytose (numération
absolue des neutrophiles inférieure & 500 cellules par mm?®) pouvant entrainer des infections
potentiellement mortelles.

Du fait du risque d’induire une neutropénie et une agranulocytose, surtout avec la clozapine,
une Numération de la Formule Sanguine (NFS) devra étre réalisée a I’initiation du traitement
associée a une surveillance rapprochée lors des consultations.

L’agranulocytose survient chez un peu moins de 1 % des patients, presque toujours dans les
trois mois qui suivent le début du traitement (84 %).

Le risque augmente avec 1’age, le sexe féminin et la race asiatique.

La Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis exige que la clozapine ne soit
disponible que dans le cadre de programmes qui surveillent le nombre de globules blancs
chaque semaine pendant les six premiers mois, toutes les deux semaines pendant les six mois

suivants et chaque mois par la suite.
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En France, selon le Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) de la clozapine, il est
recommandé d’effectuer une NFS hebdomadaire pendant les 18 premiéres semaines de

traitement, puis de passer a une NFS mensuel.

La prise de poids est un effet indésirable fréquent de 1’utilisation de médicaments
antipsychotiques, et peut étre rapide et difficile a contrdler.

La prise de poids ne semble pas dépendre de la dose dans la fourchette thérapeutique normale.
L’effet est plus prononcé avec la clozapine et I’olanzapine ; minime avec 1’aripiprazole ; et

intermédiaire avec les autres antipsychotiques.

Les antipsychotiques peuvent également contribuer a un large éventail d’anomalies
glycémiques, de la résistance 1égére a 1’insuline jusqu’a I’acidocétose diabétique, ainsi qu’a

I’aggravation du contrdle glycémique chez les patients souffrant d’un diabete préexistant.

L’ampleur du risque est difficile a quantifier car de nombreux autres facteurs de risque de
diabéte sont présents dans cette population. Bien que la prise de poids associée aux
antipsychotiques y contribue clairement, d’autres effets indépendants semblent également

exister.

La dyslipidémie est également associée a plusieurs médicaments antipsychotiques, avec des
augmentations notées principalement dans les niveaux de triglycérides.

Les APT a faible puissance et les APA (clozapine, olanzapine et quétiapine) sont associés a
un risque plus élevé d’hyperlipidémie.

Dans I’ensemble, les perturbations métaboliques semblent étre plus importantes avec la
clozapine et I’olanzapine, intermédiaires avec la quétiapine et les APT a faible puissance, et

plus faibles avec I’aripiprazole, la rispéridone et les APA a forte puissance.
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1.7. Conseils associés

Approche psycho-thérapeutique :

L’approche psychothérapique est fondée sur une relation de confiance et nécessite continuité,
écoute, disponibilité et empathie. Elle vise a restaurer les capacités de fonctionnement mental
du patient et a rétablir le contact avec la réalité. Elle favorise les processus de pensée et
d’expression verbale des émotions, en réduisant les réactions de rupture. Elle se poursuit tout

au long du suivi.

Psycho-éducation :

Les mesures psycho-éducatives sont initiées dés les premiers contacts et renforcées a chaque
consultation. Elles comportent la transmission de connaissances au patient et a sa famille ou
son entourage : informations sur la maladie et les symptomes, information sur I’évolution des
thérapeutiques pharmacologiques et leurs effets secondaires, information sur les autres
interventions, information sur la stratégie de prévention des rechutes le cas échéant et leur

dépistage. Elles doivent évaluer 1’assimilation de ces connaissances.

Aménagement du mode de vie :
- Informer des risques liés a I’usage du cannabis et autres substances psychoactives vis-
a-vis des symptomes, des rechutes et particulierement de la continuité des soins.
- Fournir des conseils hygiéno-diététiques (pratiquer une activité physique, lutte contre
I’excés de poids, réduction voir arrét du tabac, sommeil..) pour lutter contre les effets

indésirables des traitements pharmacologiques proposés.

Dans la littérature, nous retrouvons beaucoup de descriptions d’effets indésirables notamment
sur les syndromes extrapyramidaux principalement, qui représentent une grande inquiétude au
sein du corps médical.

I1 est tres fréquent de voir des traitements correcteurs associés a une prescription d’APT ou
d’APA afin de palier a ces effets.

Mais a contrario, tous les effets ou les descriptions d’effets faisant référence au
développement d’un SM, a cheval entre le somatique et la psychiatrie n’est que trop peu

exploré, voir souvent négligé.
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Voila pourquoi il m’a paru essentiel d’étudier de manicre plus approfondi cet ensemble de
dysfonctions métaboliques associés aux médicaments neuroleptiques, dans une population
psychiatriques grandissantes chaque année et avec toujours aussi peu de données fournies sur
I’évolution de ces molécules.

Apres avoir introduit toutes les généralités sur les médicaments neuroleptiques et apres avoir
décrit la population principalement traitée par ces médicaments, je vais me concentrer plus en

détails sur la définition et les caractéristiques propres du syndrome métabolique.
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II. SYNDROME METABOLIQUE

I1.1. Etiologie

Le syndrome métabolique ne se définit pas comme étant une maladie. Il se traduit par la
présence de plusieurs troubles physiologiques et biochimiques.

Reconnu depuis les années 1920, le syndrome métabolique, aussi appelé « syndrome X »,
désigne la coexistence de plusieurs troubles de santé¢ d’origine lipidique, glucidique ou
vasculaire associés a un exces de poids, chez un méme individu. (20)

L’ensemble de ces désordres métaboliques augmente considérablement le risque de diabéte de
type 2, de maladies cardiaques et d’accident vasculaire cérébral (AVC).

On estime la prévalence du syndrome métabolique (SM) en France a 22,5% chez les hommes

et 18,5% chez les femmes.

Il existe de nombreuses divergences autour d’une signification clinique exacte du syndrome
métabolique, mais récemment, la Fédération Internationale du Diabéte (FID) a fait appel a des

experts du Monde entier pour livrer une nouvelle définition du syndrome métabolique.

Selon la FID, une personne est atteinte du syndrome métabolique lorsqu’elle présente une
obésité abdominale (= un tour de taille supérieur a 94 cm chez les hommes et 80 cm chez les

femmes) et au moins deux des facteurs suivants :

- Taux élevé de triglycérides : le taux de triglycérides est égal ou supérieur a 1,7
mmol/L, I’équivalent de 150 mg/dL.

- Faible taux de cholestérol HDL (= le « bon » cholestérol) : le taux de cholestérol
HDL est inférieur a 1,03 mmol/L (40 mg/dL) chez un homme et a 1,29 mmol/L (50
mg/dL) chez une femme.

- Hypertension artérielle : la tension artérielle, est supérieure ou égale a 130 mmHg
pour la pression artérielle systolique et a 85 mmHg pour la pression artérielle
diastolique.

- Taux élevé de glycémie veineuse : la glycémie veineuse a jeun est égale ou

supérieure a 5,6 mmol/L (100 mg/L).

Dans la majorité des cas, le syndrome métabolique engendre une résistance de 1’organisme a
I’insuline, une hormone sécrétée par le pancréas. Cette derniére joue un rdle prépondérant

dans I’absorption du sucre (= glucose) présent dans le sang par les cellules, ainsi que dans le
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stockage et la transformation du glucose en énergie. L’insulino-résistance peut entrainer de

nombreuses complications notamment :

L’apparition du diabéte de type 2 : la résistance a I’insuline pousse le pancréas a

sécréter toujours plus d’insuline afin de maintenir un taux de glycémie « normal ».

Sur le long terme, le pancréas s’épuise et I’hyperglycémie devient chronique.

L’augmentation du taux de cholestérol LDL (le « mauvais » cholestérol ») et du taux

de triglycérides. L exces de cholestérol détériore progressivement les artéres, favorise

I’atherogénese et augmente le risque de maladies cardiovasculaires.

La survenue d’une hypertension artérielle, caractérisée par une hyperpression du sang

exercée contre la paroi artérielle. A terme, I’hypertension peut entrainer un infarctus
du myocarde, un AVC, un artériopathie des membres inférieurs, une insuffisance

rénale, ou une rétinopathie.

11.2. Epidémiologie

11.2.1. Prévention

Le syndrome métabolique est favoris¢ par le manque d’activité physique, la sédentarité,

I’obésité ainsi que la mauvaise alimentation. Afin de prévenir ce syndrome et notamment

I’insulino-résistance, on préconise d’adopter une hygie¢ne de vie saine :

Pratiquer une activité physique de type aérobie (marche rapide, jogging, cyclisme,
natation...) au moins 30 minutes par jour 5 fois par semaine. Les sédentaires doivent
reprendre le sport de fagon progressive, sans forcer et en augmentant jour apres jour
I’intensité et la durée de 1’activité physique. De plus, la pratique réguliere d’un sport
permet de perdre du poids, de maintenir un poids santé et donc de lutter contre le
surpoids et I’obésité. L’embonpoint abdominal, ¢’est-a-dire I’accumulation de graisses
autour de la taille, favorise 1’insulino-résistance et augmente les risques de maladies

cardiovasculaires.
Adopter une alimentation saine et équilibrée : augmentation de la consommation de

fruits et légumes, privilégier les aliments riches en oméga-3, en oméga-9 et éviter les

aliments riches en gras saturés.
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- Eviter le tabac et 1’alcool.

- Faire régulierement des bilans de santé. Un suivi médical régulier est de mise afin de
dépister les facteurs de risque (hypertension artérielle, hypercholestérolémie,
hyperglycémie, diabéte de type 2...) et de prévenir le syndrome métabolique. Il
n’existe aujourd’hui aucun traitement médicamenteux qui puisse « guérir »
exclusivement le syndrome métabolique. Néanmoins, il est possible de traiter
spécifiquement 1’hypertension artérielle, I’exceés de cholestérol ou encore le diabéte de

type 2 pour limiter les risques de maladies cardiovasculaires.

La premicere étape est celle du dépistage qui doit étre réalisé dans la population générale sans
distinction et en rapport avec I'IMC.

Ce dépistage doit porter sur : les facteur médicaux (Surcharge pondérale, dyslipidémie, HTA,
diabete, antécédents de syncope, facteurs de risque d’arythmie cardiaque, de thrombose
veineuse) et les facteurs comportementaux (mauvaise hygiéne alimentaire, tabagisme et autres
addictions, inactivité physique, état de stress, polymédications) et les facteurs génétiques

(contexte ethnique, histoire familiale de maladies métaboliques ou cardiovasculaires).

Une prise en charge compléte du SM repose sur plusieurs criteres :

- L’interrogatoire : Certainement 1’élément clé de cette prise en charge, doit étre précis

et doit prendre en compte la totalit¢ de la qualit¢ de vie du patient (asthénie,
amaigrissement, nausées, vomissements, douleurs abdominales, déshydratation,
tabagisme sédentarité, isolement social, effets sédatifs de certains traitements,
habitudes alimentaires avec un régime pauvre en fibres et riches en graisses saturées,
association avec des traitements thymorégulateurs ou non, obésité, HTA, alcool,

addictions).

- L’examen physique : Doit étre le plus complet possible et comprends une mesure du

poids, de la taille et de ’'IMC, une mesure du périmetre abdominal, une mesure de la

pression artérielle.
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Le bilan biologique : C’est précisément sur ce point qu’une grande partie des prises en

charge du SM manque de rigueur et dissimulent de vastes problémes métaboliques. Il
est fondamental de doser une glycémie a jeun (si > ou = a 1,26 g/l a deux reprises
définit le diabete ou si > a 2 g / 1 a tout autre moment de la journée), ainsi que
d’évaluer une anomalie lipidique (cholestérol total, HDL cholestérol, LDL cholestérol,

triglycérides).

L’ECG : Plusieurs médicaments antipsychotiques sont associés sur I’ECG a

I’allongement de I’espace QT, qui est un facteur prédictif de I’arythmie.

La deuxieéme étape consiste a réduire les éléments constitutifs du syndrome métabolique,

c’est-a-dire :

Réduire une surcharge pondérale par augmentation de 1’activité physique, une perte de
poids individuellement adaptée.

Réduire 1’insulino résistance et 1’hyperglycémie a jeun par 1’activité physique qui a
aussi une action sur ’HTA. On préconise des séances pluri hebdomadaires d’une
durée de 20 a 60 minutes.

améliorer la qualité de D’alimentation en réduisant I’apport en graisses saturées au
profit des graisses mono et polyinsaturées. Certains régimes ont un effet bénéfique sur

le syndrome métabolique
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11.3. Recommandations préventives

L’alliance thérapeutique avec le patient et sa famille est indispensable des le début pour une
meilleure compliance aux soins.

Un traitement par APA (hors clozapine) est a débuter le plus tot possible avec relais éventuel
par antipsychotique injectable d’action prolongée.

Une approche psycho-éducative bien conduite améliore 1’adaptation sociale, la qualité de vie,

et diminue le risque de rechutes, d’hospitalisation et la morbimortalité.

. . Tous
Avant le qer . e . 1 fois/ 1 fois/ los
traitement mois mois trimestre an
5ans
Poids et
+ + + +
IMC
Périmétre
. + +
ombilical
Glycémie a
. + + +
jeun
Bilan
L. + “+ —+
lipidique
Pression
o + + +
artérielle

Tableau 8 : Protocole de surveillance des patients sous APA. (21)

Ce tableau fait référence au protocole de surveillance a mettre en place lors de I’instauration
d’un traitement par APA.

Pendant le traitement, une surveillance étroite devra porter sur le poids, la glycémie, la
pression artérielle et le bilan lipidique. Cette surveillance dépend des facteurs de risque
trouvés avant ’instauration du traitement, des signes cliniques apparaissant pendant le

traitement, et du traitement antipsychotique instauré.
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III. SYNDROME METABOLIQUE ET ANTIPSYCHOTIQUES ASSOCIES

II1.1. Généralités

L’avénement des antipsychotiques en 1952 a transformé la vie des patients atteints de
pathologie mentale, mais ces APT avaient des effets secondaires importants, notamment sur le
plan neurologique. Depuis plus d’une douzaine d’années, I’introduction des APA a été
largement promue en raison de leur efficacité clinique et des effets secondaires moins
importants que ceux des APT, notamment sur le plan des effets extrapyramidaux.

Mais de trées nombreuses publications font état de 1’association de leur emploi avec la
survenue d’anomalies métaboliques incluant I’obésité, le diabéte, la dyslipidémie et le

syndrome métabolique.

111.2. Perturbations métaboliques

Selon une étude récente daté¢ de 2017 (22), la prise de poids provoquée par les
antipsychotiques est le résultat d’interactions entre les antipsychotiques et divers récepteurs
de neurotransmetteurs, notamment les récepteurs 5-HT2A et 5-HT2C de la sérotonine, le
récepteur H1 de I’histamine, les récepteurs al et o2 de 1’adrénaline et les récepteurs

muscariniques M3.

Des études antérieures ont montré que I’antagonisme des récepteurs 5S-HT2C et la prise de
poids étaient étroitement liés, et qu’un polymorphisme génétique au niveau du site de
promotion des récepteurs 5S-HT2C était fortement associé a la prise de poids chez les patients
schizophrénes de premier stade. En outre, la prise de poids induite par les antipsychotiques

était également associée a des polymorphismes génétiques dans le geéne de la leptine.

La leptine est une hormone anorexigene qui contrdle la prise alimentaire, et il est possible que
les antipsychotiques affectent 1I’expression du geéne de la leptine, induisant une prise de poids.

La clozapine ou l’olanzapine augmentent de maniere significative les concentrations
plasmatiques de leptine, ce qui pourrait étre di a I’augmentation du stockage périphérique des
graisses induite par le médicament et qui entraine une libération accrue de leptine dans les

tissus adipeux.
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La prise de poids survient le plus souvent au cours des 12 premicres semaines de traitement,
et le fait d’avoir un poids insuffisant lors du traitement initial est le plus grand facteur de

risque de cette surcharge pondérale.

D’apres cette étude (22), le diabéte peut se développer sans changement de poids corporel, ce
qui indique que I’augmentation de la masse grasse induite par les médicaments n’est pas
nécessairement une condition préalable a 1’augmentation de la glycémie.

L’olanzapine et la clozapine sont associées aux risques les plus €levés de diabete de type 2, la
rispéridone et la quétiapine a des risques relativement faibles, tandis que I’amisulpride et

I’aripiprazole n’ont pas été rapportés comme augmentant ce risque.

L’APA augmente les graisses dans le corps par son effet antagoniste sur les récepteurs de la
sérotonine. Une augmentation de la graisse abdominale peut contribuer a I’hyperglycémie en
réduisant la sensibilité a I’insuline des muscles squelettiques.

En effet les antipsychotiques atypiques réduisent les transporteurs de glucose sensibles a
I’insuline et diminuent la réactivité des cellules B pancréatiques a la glycémie pour altérer le

métabolisme du glucose.

Une étude récente a montré que la clozapine, 1’olanzapine et la quétiapine augmentaient les
taux de triglycérides et de cholestérol total dans le sang, tandis que la rispéridone et
I’aripiprazole avaient peu ou pas d’effet sur les lipides sanguins.

Les antipsychotiques entrainent ¢galement une diminution de HDL cholestérol et une

augmentation des triglycérides.
Le mode de vie des patients souffrant de maladies mentales, représente également une source

de lipides, par une alimentation déséquilibrée et riche en corps gras, sucres et alcool a un

degré moindre, associé a une absence d’exercice et/ou de sédentarité.
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Constante biologique Valeur normal
Taux de CT <2 G/L
Taux de TG <1,50 G/L

Taux de LDL-C <1,60 G/L
Taux de HDL-C > 0,40 G/L

Tableau 9 : Bilan lipidique et valeurs normales par marqueurs biologiques (selon le Vidal)

Toute valeur comprise en dehors de ces normes constituera une anomalie lipidique.
Cependant, les dyslipidémies sont diagnostiquées sur 3 dysfonctionnements lipidiques

possibles a savoir :

. Lorsque le taux de triglycérides (TG) est supérieur ou égal a 5 G/L a deux reprises
. Lorsque le taux de LDL-C est > 1,60 G/L et/ou un taux de TG > 1,50 G/L a deux reprises
. Lorsque le taux de LDL-C et de TG sont normaux mais avec une hypo-HDLémie

(<0,40 G/L)

II1.3. Conclusion

Nous avons vu lors de cette premicre partie, que ces deux pathologies psychiatriques
(schizophrénie et troubles bipolaires) concernent presque 2% de la population générale soit
environ 1 300 000 personnes touchées en France.

De plus, une variété trés importante de molécules antipsychotiques a été présentée, ce qui
témoigne en outre, de la complexité avec laquelle les médecins ou autres prescripteurs doivent
s’accorder compte tenu des indications parfois trés diverses rencontrés selon la molécule, et
des effets indésirables bien décrits mais que tres peu pris en compte.

Au vu de ces effets, il est de notre devoir de chercher une corrélation possible avec une ou

plusieurs des molécules analysées.
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Japporterai également une vision plus globale au cours de cette étude en analysant
I’ensemble des facteurs externes qui pourraient influer sur nos résultats tel que 1’isolement, la
sédentarité, les co-morbidités et les traitements associés.

La prise en compte de 1’état actuel du patient (rechute, patients agités, TS récente, premier
épisode psychotique) conforme aux recommandations est a prendre en compte pour pouvoir
mieux attester de la fiabilité des résultats.

Enfin, le profil physiologique bien particulier de chaque patient (insulino-résistant,

hypertendu ...) me pousse a étre plus attentif quant a la prescription de ces molécules.

A Dofficine de ville demeure parfois une méconnaissance de cette catégorie de patients, a la
fois sur une prise en charge thérapeutique optimale et conforme aux recommandations, ainsi

que sur la prévention de rechutes ou I’aggravation de symptomes négatifs.
L’objectif de cette étude serait alors de réduire voire d’éliminer les symptomes tout en

préservant les capacités cognitives et les capacités d’adaptation pour préserver au mieux

I’autonomie du patient.

53



PARTIE 2

ANALYSE D’UNE COHORTE DE PATIENTS SUSCEPTIBLES
DE PRESENTER UN SYNDROME METABOLIQUE EN
MILIEU CARCERAL
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I. Contexte

1.1. Introduction en milieu carcéral

La fonction de soins a émergé trés lentement dans les établissements pénitentiaires.

Il a fallu attendre la loi du 18 janvier 1994, pour que les services de soins ne dépendent plus
de la justice mais soient rattachés aux établissements hospitaliers.

L’objectif étant d’offrir, en s’adaptant au contexte particulier, une qualité et une continuité

des soins équivalents a celles proposés a I’ensemble de la population. (23)

1.1.2. Besoins de santé en milieu carcéral

A T’entrée en détention, les personnes incarcérées présentent, dans leur ensemble, un état de
santé fragilisé en raison d’un faible acces et recours aux soins, ainsi que d’une prévalence
importante des comportements a risque et des troubles mentaux. L’incarcération ne fait que
renforcer cette précarisation de I’état de santé, majorée par des conditions de détention
potentiellement « pathogénes » : surpopulation, confinement, manque d’hygi¢ne et sédentarité
(24)

Les prévalences de pathologies dermatologiques et pneumologiques ainsi que la diminution

de I’acuité visuelle y sont accrues.

A titre d’exemple, la santé mentale des personnes détenues est particulierement fragile, avec
des prévalences environ 4 fois plus élevées qu’en population générale a I’entrée en
détention :17,9 % de personnes atteintes d’état dépressif majeur, 12 % d’anxiété généralisée
et 3,8 % de schizophrénie, 20% ont déja été suivis ou hospitalisés en psychiatrie avant leur

incarcération et 14,3% déclarent a I’entrée avoir un traitement en cours par psychotropes. (25)

De plus, pres de 59% des personnes détenues déclarent étre confrontées dans leur vie de
chaque jour a des difficultés physiques, sensorielles, intellectuelles ou mentales contre
seulement 23% dans la population générale ; 29% déclarent étre limitées dans leurs activités

pour des problémes de santé contre 4% dans la population générale. (26)
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La réforme de 1994 a permis de restructurer 1’offre de soins en milieu carcéral, avec

notamment la création de nouvelles structures.

Au sein de chaque établissement pénitentiaire, des Unités de Soins ont été créées. Il s’agit de
services de soins a part enticre, avec du personnel soignant hospitalier. Les soins somatiques
et psychiatriques se sont structurés séparément, chacun avec leur établissement de santé de

rattachement de proximité.

Les demandes de consultation des patients détenus se font par écrit. Celles-ci sont déposées
dans une boite aux lettres réservée a cet effet, qui leur est directement accessible a 1’occasion
de leurs mouvements en détention. Pour toute consultation médicale ou tout événement
I’amenant a se rendre a I’infirmerie de I’US tel que la remise de traitement, le patient est
convoqué grace a un « ticket de convocation » qui lui est remis en main propre. (27)

Ces consultations et ces soins ne peuvent se faire sans le consentement du patient en dehors
des situations spécifiques telles que la présence de troubles mentaux, 1’impossibilité pour le
patient de consentir, la nécessité de soins, I’atteinte a la streté des personnes ou de I’ordre
public.

Les droits des patients détenus en matiére de santé sont inscrits dans le CSP et sont les mémes
que pour tous: « toute personne a le droit d’étre informée sur son état de santé. Cette
information incombe a tout professionnel de santé dans le cadre de ses compétences et dans le

respect des regles professionnelles qui lui sont applicables ». (28)

Selon la taille de I’établissement et la densité de population carcérale, 1’offre de soins
somatiques est plus ou moins importante. Elle se structure en consultations, s’apparentant a de
I’ambulatoire, avec des soins médicaux et paramédicaux.

Pour les situations d’urgence ne pouvant étre gérés sur place, les patients sont escortés vers
I’hopital de rattachement, ce qui implique la mise en place de moyens spécifiques de
sécurisation (escortes pénitentiaires pour les transferts vers 1’hopital, garde statique par les
forces de 1’ordre 24h/24, ..). Ce systéme est coliteux en temps et en personnels, nécessitant la

coordination de multiples partenaires et institutions.
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Afin de limiter ces difficultés, les Unités Hospitalieres Sécurisées Interrégionales (UHSI) ont
¢t¢ mises en place progressivement depuis 2004, implantées dans un centre hospitalo-
universitaire (CHU) permettant ainsi une offre de soins dans des conditions identiques que
dans les autres services hospitaliers avec néanmoins un cadre de contraintes sécuritaires fort
(barreaux aux fenétres, portes verrouillées et ouvertes par des agents pénitentiaires, controle

d’identité a I’entrée et la sortie du service...). (29)

De méme, les soins psychiatriques s’organisent d’abord par la prise en charge ambulatoire
dispensée par le secteur de psychiatrie générale de 1’hopital avec lequel I’établissement
pénitentiaire a passé une convention. Pour les soins plus complets en hdpital de jour ou en
soins complets, avec le consentement du patient, elle se fait au sein d’un des 26 Services
Médico-Psychologique Régional (SMPR) implant¢é uniquement dans les plus grands
¢tablissements pénitentiaires.

Dans certains cas notamment pour les hospitalisations sans consentements, les patients
peuvent étre amenés a étre hospitalisés en service de psychiatrie de secteur habilité avec les
mémes contraintes liées a I’absence du cadre sécuritaire spécifique approprié.

Pour y remédier, des Unités Hospitalieres Spécialement Aménagées (UHSA) ont été créées
des 2002 sur le modele des UHSI. Ces services sont implantées en milieu hospitalier afin de
permettre les hospitalisations psychiatriques a temps complet (avec ou sans consentement)
pour une durée indéterminée, de personnes détenues atteints de troubles mentaux, lorsqu’il

s’avere impossible de les maintenir dans une structure pénitentiaire classique.
De plus, 16 établissements sont dotés de Centres de Soins, d’Accompagnement et de

Prévention en Addictologie (CSAPA), rattachés aux SPMR afin de prendre en charge les

problémes spécifiquement liés a I’usage de drogues.
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La construction du CPM, plus connu sous le nom de « prison des Baumettes », a été réalisée
par D’architecte départemental Gaston Castel entre 1933 et 1939 afin de remplacer les trois
¢tablissements pénitentiaires situés en centre-ville de Marseille. Cette grande structure a été
construite dans les quartiers sud qui étaient a I’époque hors de Marseille.

Ce batiment vétuste a fermé en 2018 au profit d’un nouvel établissement « Baumettes II »
(ouverture mai 2017). « Baumettes Historique » est en cours de démolition, et sera remplacé a

terme par « Baumettes III » (ouverture prévue pour 2025)

Le CPM est composé de plusieurs entités spécifiques :

- Une Maison d’Arrét des Hommes (MAH) majeurs organisée en 2 batiments de détention
(QHI et QH2), comprenant un quartier « arrivant », un quartier d’isolement et un quartier
disciplinaire ;

- Une Maison d’Arrét des Femmes (MAF) ainsi qu'un Centre de Détention (CD) pour les
femmes, comprenant un quartier pour mineures, un secteur « nursery » pour les jeunes
mamans ainsi qu’un quartier « arrivant », un quartier d’isolement et un quartier disciplinaire ;

- Un service de psychiatrie du SMPR, incluant un Hopital de Jour ;

- Un service d’Accompagnement a la Sortie (SAS)

Trois structures rattachées au pole pénitentiaire sont hors des murs du CPM :

- PUHSI, créée en 2006, est I’un des services de 1’hopital Nord de Marseille ;

- PEPM, créé en 2007, se situe dans le quartier de la Valentine a Marseille ;

- PUHSA, créé en 2018, se situe sur le terrain de I’hdpital psychiatrique Edouard Toulouse

dans les quartiers nord de Marseille.

Les services des US fait partie du pole n°11 de I’AP-HM « Psychiatrie, Médecine,
Addictologie en détention — Médecine Légale ».

IIs sont ouverts tous les jours de la semaine. Les week-ends et jours fériés 1’équipe infirmicre
est plus restreinte, un médecin du service assure une permanence des soins pendant les heures
d’ouverture de I’US; en dehors de celles-ci, la continuité des soins est assurée par le

centre 15.

La pharmacie est I'une des 5 pharmacies du pole n°24 de I’AP-HM « Pharmacie ». Elle est
ouverte tous les jours de la semaine. La pharmacie de 1’Hopital Sainte Marguerite prend le

relai pour assurer les prestations pharmaceutiques les soirs, week-ends et jours fériés.
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I[.1.6. Consultation des arrivants

Pour chaque nouvel « arrivant », une consultation doit lui étre proposée dans les 48 h suivant
sa mise sous écrou. Elle est effectuée par un médecin généraliste, qui devra contrdler de
maniére spontanée, entre autres, les constantes habituelles (poids, taille, tension). Mais au vu
de mes recherches, ces données ne sont que trés peu récupérées lors de cette premicre
consultation ce qui expliquera certains manques de résultats au cours de mon étude.

Ensuite, cette consultation peut aboutir a la réalisation directe de soins, a la prescription
d’examens de surveillance biologique (sérologie, biologie) ou autres actes médicaux
complémentaires (ECG, Rx ...)

D’autres soins plus complexes (pansements, aérosols) peuvent ¢galement étre réalisé€s en salle
de soins par les infirmiers selon les disponibilités.

Lors de cette consultation, le patient sera orienté vers d’autres spécialistes selon son profil et

ses besoins.

1.2. Description de la population carcérale actuelle

Au 1 janvier 2022, la capacité opérationnelle du CPM ¢était de 708 pour un nombre de

personnes écrouées détenues de 1105, soit une densité de population de 156 %. (30).

Cette population est majoritairement masculine avec 907 hommes pour 198 femmes détenus,

soit un taux de féminisation de 17,9%. Les moyennes d’age sont respectivement de 32,2 ans

[18,1; 88,7] et 35,1 ans [14,6 ; 66,4].

A D’entrée en détention, les personnes incarcérées présentent, dans leur ensemble, un état de
sant¢ fragilisé en raison d’un faible acceés et recours aux soins, ainsi que d’une prévalence
importante de comportements a risque et de troubles mentaux. L’incarcération ne fait que
renforcer cette précarisation de 1’état de santé, majorée par des conditions de détention
potentiellement « pathogeénes » : surpopulation, confinement, manque d’hygiéne et

sédentarité.
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I[.2.1. Cadre d’étude

Si j’ai voulu diriger mon étude sur le milieu pénitentiaire, c’est avant tout parce que le milieu

carcéral représentait selon moi un excellent cadre d’étude.

En effet le nombre de patients atteints de maladies psychiatriques (mélangés de fagcon anodine

aux autres patients somatiques) et de co-morbidités associées y est extrémement important.

Je pensais avoir un cadre d’étude trés structuré ou les paramétres tels que le niveau d’activité
physique ou I’alimentation étaient contrdlés, mais a ma grande stupéfaction, cet encadrement
comporte finalement de grandes failles et de disparités entre personnes détenues ce qui dilue
I’égalité de traitement que je recherchais.

La plupart achétent ce qu’ils veulent en fonction de leurs moyens, beaucoup grignotent des
sucreries tout au long de la journée, la pratique d’activités et de sorties n’y est pas
obligatoire ;

D’autres encore ne sortent plus du tout par peur de confrontations ou de représailles avec
d’autres personnes détenues.

Il était donc tres difficile de vérifier I’ensemble des critéres nécessaires a mon étude afin de
pouvoir jauger I’implication de 1’ensemble de ces facteurs sur la pathologie (régime

alimentaire, pratique d’exercice physique, tabac, alcool, comorbidités associées).

C’est pourquoi ce cadre d’¢étude fut d’autant plus enrichissant, car il m’a permis d’étudier une
population particuliere soumise a des conditions favorables au développement d’un syndrome
métabolique.

Ceci pourra étre directement corrélé a I’exercice officinal, plus précisément a la population
générale traitée par des antipsychotiques, ou I’anamnése est parfois également délicate a

établir.

1.2.2. Habitudes de vie

Comme j’ai pu D’expliquer précédemment, du fait du manque d’équité au sein de cette
population carcérale, peu de ces personnes détenues ont un rythme de vie équilibré et adapté

au rythme d’activité physique recommandé.
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En effet, en quartier d’isolement (QI) les détenus ont le droit & un maximum d’une heure de
promenade par jour, limitant considérablement leur dépense physique et favorisant la

sédentarité et le surpoids.

En quartier disciplinaire (QD), ils n’ont le droit a aucune promenade ni visite ce qui affecte
aussi bien le physique et le mental dans des pathologies ou les deux sont essentiels pour

optimiser le traitement.

Enfin, dans les quartiers généraux (QH1 et QH2), la promenade y est autorisée pour une durée
comprise entre 1 heure et 5 heures, mais comme dit précédemment, pour diverses raisons peu

de personnes utilisent ce temps nécessaire a leur entretien physique.

En ce qui concerne I’alimentation, chaque personne détenue a le droit & un « bon de cantine »
comprenant une vingtaine d’articles essentiels ou non a la vie quotidienne (papier toilette,
pates, sucreries..) et qui peut étre réapprovisionné via leur solde personnel, ce qui favorise les
disparités entre des personnes incarcérées.

Pour les celles et ceux n’ayant aucun moyen financier, le milieu pénitentiaire fournit un solde

minimal qui une fois dépassé ne pourra étre renouvelé.

Les portions alimentaires ou ce que I’on appelle «rations» du détenu, dispensées par
I’établissement sont contrélées par une unité sanitaire et validées pour leur équilibre
glycémique, mais ne sont pas adaptées en fonction des pathologies ou du régime personnel de
chaque détenu (diabéte, intolérance au gluten, hypertension, religion & croyances..).

Ce qui explique I’'importance de ces « bons de cantines », car chaque personne écrouée
complétera son repas avec ce panier personnel accentuant les disparités.

Or, nous connaissons I’importance de l’alimentation dans la prise en charge de chaque
pathologie, notamment dans un syndrome métabolique qui touche I’'IMC, la tension artérielle,
la glycémie et les dyslipidémies.

I me paraitrait donc essentiel de s’adapter en conséquence sur D’effort physique et

I’alimentation de chacun en fonction de leurs pathologies respectives.
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II. Etude

I1.1. Contexte

II.1.1. Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusions sont les suivants :

- Personnes incarcérées au CPM au 1¢" janvier 2022 sans distinction de sexe

- Patients traités par médicaments neuroleptiques par voie orale sous forme seche au

1¢" Janvier 2022

Les infirmiers n’ont pas pour obligation de vérifier que chaque patient prenne son traitement,
puisqu’il s’agit d’une remise de traitement et non d’une administration. Il est donc difficile de

s’assurer de la bonne observance de chacun.

Le patient peut refuser volontairement la remise de son traitement et le laisse a I’infirmier lors
de la distribution. A la suite de plusieurs refus par un méme patient, la pharmacie fait
remonter I’information au médecin prescripteur qui décidera alors avec le patient de la suite a

tenir.

11.2. Analyse des résultats

J’ai eu recours a une étude prospective en date du 1¢ Janvier 2022 sur I’ensemble des
prescriptions du CPM.

Pour ce faire, j’ai effectué une extraction dans le logiciel Pharma avec comme critére sélectif
d’avoir au moins une molécule neuroleptique.

Pour I’ensemble de cette cohorte de patients, j’ai consulté les dossiers patients informatisés
Axigate pour les données somatiques, Cimaise pour les données de psychiatrie ainsi que
Visual Patient pour les valeurs biologiques.

Enfin, j’ai traité I’ensemble de ces données sur le logiciel Excel, en isolant et répartissant par
critéres chaque patient traité par antipsychotiques (sexe, IMC, classe de neuroleptiques,

hypertension, dyslipidémie, hyperglycémie, traitement associ€s).
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Dans le cadre de I'uniformisation de la prise en charge générale de cette pathologie, j’ai
soumis I’ensemble de mes résultats au Service Médico Psychologique Régional (SMPR) et

somatiques (Unité sanitaire).

Pour une population au 1¢ Janvier 2022 de 1105 personnes détenues a la prison des
Baumettes, nous retrouvons 483 personnes recevant au moins une ligne de traitement
psychotrope et parmi eux, 75 patients sont traités par au moins une molécule antipsychotique

soit 6,8% de la population carcérale.

Plus en détail :
- 31 patients regoivent une molécule atypique,
- 27 patients regoivent une molécule typique,
- 15 patients ont a la fois une molécule atypique et une typique,
- 1 patient regoit 2 molécules atypiques exclusivement

- 1 autre patient recoit 2 molécules atypiques et une typique.

Répartition Classique / Atypique
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10

Atypique seul Classique seul Association

Figure 1 : Répartition de la population traitée par classe de molécules
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Sur un total de 75 patients, nous avons une majorit¢ d’hommes traités par médicaments
neuroleptiques (avec un total de 46 hommes) et une part plus minoritaire de femmes (avec un
total de 29 femmes) traités par neuroleptiques mais qui représente tout de méme prés d’un

tiers de la population traitée.

Mais si nous rapportons ces chiffres au nombre total de personnes initial par catégorie, on
constate un pourcentage beaucoup plus important de femmes traitées par neuroleptiques avec
un résultat de 14,6% (29 femmes traitées sur 198 femmes au total) contre seulement 5% chez

les hommes (avec 46 hommes traités sur 907 au total).

Au vu de cette répartition, il sera tres intéressant d’évaluer une quelconque différence entre
les deux sexes vis-a-vis de leur tolérance au traitement, pour des troubles psychiques qui

touchent quasiment autant les femmes que les hommes.

Moyenne d'age
50

45
40

35
3
2
2
1
1
0

Patients suspects Cohorte Population Carcérale

v O U»uu o u o

B Hommes ™ Femmes

Figure 2 : Répartition inter-sexe des différentes classes de population analysées en fonction de

leur moyenne d’age
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Dans cette cohorte ont été inclues a la fois des personnes majeures et mineures, ces derniéres
sont inclues dans le quartier femme, mais au vu de leur nombre trés limité (inférieure a 10)
cela ne saurait biaiser les moyennes d’age de mes résultats.

Suite a cette répartition, je pourrais ¢tudier I’existence d’une possible cause a effet concernant

le développement d’un SM en fonction de 1’dge d’initiation de traitement.

Ces chiffres font état d’une moyenne d’age assez jeune, dont la médiane tend vers les 35 ans.

Répartition par IMC

40
35
30 28
25
20
15

13

10

>25 <25 NR

Figure 3 : Répartition de la cohorte étudiée en fonction de leur IMC respectif

Cette répartition par IMC est trés frappante et montre I’important nombre de personnes en
surpoids ou en obésité (soit 45%), qui sera le critere majeur pour évaluer ou attester d’un
développement de syndrome métabolique chez une personne traitée par médicaments

neuroleptiques.
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Ce qui est d’autant plus frappant, c’est de constater que pour ces 75 patients, aucune donnée
concernant I’IMC ne figure chez 13 d’entre eux, alors méme que nous venons de rappeler

I’importance de ce criteére d’étude pour un bon suivi.

Ceci nous laisse a penser, avant d’étudier et d’analyser en profondeur la suite de nos résultats,
qu’une amélioration pourrait déja avoir lieu sur ce point, compte tenu de la facilité de recueil

de cette information et de I’importance de celle-ci dans la suite de traitement.

Nous reviendrons plus en détails sur cet aspect dans le paragraphe dédié a 1’optimisation de

prise en charge.

Perturbation métabolique
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20 19 18 19
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PERTURBE NFS TENSION + HYPERGLYC DYSLIPIDEMIE

Houi mnon ENR

Figure 4 : Répartition par nombre de perturbations métaboliques au sein de la cohorte étudiée

Ce tableau dénombre quant a lui, la totalité de personnes classées par facteurs de risque en
tenant compte du critére « NR » pour lesquelles nous n’avions aucunes données.
Grace a cela, nous pouvons constater aisément et de facon plus globale, que le nombre de

dyslipidémies et de perturbations de la NFS semble étre trés important (avec respectivement
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35 personnes touchés dans ces deux catégories) pour des patients traités par médicaments

neuroleptiques.

Mais une fois de plus, le nombre de patients pour lesquelles nous n’avions pas de données est
trés important (avec un minimum de 16 personnes concernant une prise de tension par
exemple, qui est une des premicres constantes a vérifier habituellement).

Apres avoir posé un regard macroscopique sur cette ¢tude, intéressons-nous maintenant de

maniere plus détaillée aux patients concernés par une suspicion de développement de SM.

Atypiques

CLOZAPINE OLANZAPINE ARIPIPRAZOLE RISPERIDONE PALIPERIDONE QUETIAPINE

Figure 5 : Répartition de patients par molécules atypiques

Voici un tableau récapitulatif de la répartition des patients traités par molécules atypiques.

Nous pouvons constater une écrasante majorité de patients traités par olanzapine (19 au total)
ce qui est significatif du schéma de prescription actuel, car 1’olanzapine est une molécule de
premier choix dans la prise en charge des troubles psychiatriques, mais rappelons que cette
molécule engendre également une importante prise de poids et plusieurs effets indésirables

associés, il est donc important de pouvoir suivre les patients traités par ce neuroleptique.
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D’autres part, nous constatons une répartition égale entre les patients traités par aripiprazole et
par quétiapine (9 par molécule) qui fait de ces molécules les deuxiémes plus prescrites dans
cette étude.

Or, l’aripiprazole peut étre source de plusieurs anomalies sanguines, dont nous ne disposons

pas des données nécessaires au suivi de ce type de traitement.

Enfin, nous pouvons voir qu’il n’y a qu’un seul patient sous clozapine, conformément aux

recommandations d’un patient résistant aux premicres molécules prescrites.

Classiques

CYAMEMAZINE LOXAPINE CHLORPROMAZINE LEVOMEPROMAZINE HALOPERIDOL

Figure 6 : Répartition de patients par molécules typiques

Ce tableau rend compte de la répartition des patients par molécules classiques ou de premicre
génération.

Ici nous pouvons constater que la globalité de ces patients sont traités par cyamémazine (ou
Tercian) avec un total de 32 personnes.

La loxapine (n = 7) et la lévomepromazine (n = 4) sont encore trés minoritaires dans les

prescriptions, nous essaierons de comprendre pourquoi.
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Au vu de ce premier tableau, je peux constater que les patients traités uniquement par APA,

présentent en majorité, plusieurs facteurs de risque de développer un syndrome métabolique.

Cette catégorie de traitement concerne un total de 32 patients, dont seulement 4 ont au
minimum 3 facteurs de risque (IMC, hypertension, hyperglycémie, dyslipidémie).

De plus, nous remarquons que 16 patients (soit exactement la moiti¢) ont un manque
d’informations autrement appelé « critere NR » pour « Non Renseigné » dans notre étude. Ce
critére apparait dés lors que nous ne pouvons avoir acces aux dits facteurs de risques
mentionnés ci-dessus.

Ce critére est important a notifier, car il rend compte de la possible variabilité de nos résultats,

et pourrait donc faire évoluer le résultat final
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Une minorité de patients traités uniquement par APT, présentent plusieurs facteurs de risque

favorisant un syndrome métabolique.

Sur un total de 27 patients concernées par le traitement APT, 2 seulement seraient ¢ligibles au
syndrome métabolique si nous ne tenons pas compte de I'IMC qui est le critére principal du
SM.

Pour 13 patients au moins, (soit prés de 50%) un ou plusieurs critéres figurent en NR, ce qui

la encore nous freine dans I’interprétation de nos résultats.
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Les patients traités par les deux classes d’antipsychotiques (APA et APT) représentent un
total de 16 patients, dont 7 (correspondant approximativement a la moiti¢ de cette cohorte)
sont suspectés de développer un SM avec un minimum de 3 facteurs de risques.

Une fois encore, nous constatons pour 8 d’entre eux, un manque d’information regroupé par

le critere NR, ce qui pourrait augmenter notre précédent chiffre de patients suspectés.

Au regard de ces trois analyses, nous pouvons estimer que la catégorie d’APA semble causer
plus de facteurs de risques que celle de premicre génération. Ce qui explique, qu’apres
association de ces deux catégories de traitements, de plus fortes perturbations métaboliques

peuvent étre engendrées.

Il est important de rappeler également que la plupart de ces patients ne sont pas traités
uniquement par médicaments neuroleptiques, mais ils possedent aussi pour la majorité des
traitements associés (antidépresseurs, hypnotiques, benzodiazépines ou encore stupéfiants)
conformément aux recommandations pour traiter ou prévenir certaines rechutes de

symptomes négatifs. (voir le tableau ci-dessous).

Traitements associés

ANTI-DEPRESSEUR

ANTI-CHOLI

ANTI-EPILEPT

HYPNOTIQUE

ANXIOLYTIQUE

STUPEFIANT

BENZODIAZEPINES

0 10 20 30 40 50 60

Figure 10 : Nombre total de traitements associé€s aux antipsychotiques au sein de cette cohorte
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En effet, d’autres classes pharmacologiques comme les antidépresseurs (mirtazapine,) ou
certains thymorégulateurs (valproate de sodium; sels de lithium) sont actuellement
incriminées dans la survenue d’anomalies métaboliques.

Outre les effets directement imputables aux molécules prescrites, le role d’un mode de vie
caractérisé par la sédentarité, une mauvaise hygiene alimentaire et un abus d’alcool fréquent
doivent étre prise en compte.

Compte tenu de leurs conséquences particulie¢rement délétéres, le dépistage systématique et
régulier de la surcharge pondérale et des anomalies métaboliques chez les patients traités par
APA est une priorit¢ de santé publique, qui a d’ores et déja donné lieu a plusieurs
recommandations internationales et qui s’impose progressivement dans nos pratiques
quotidiennes.

Or la prise de poids est une raison souvent mise en avant par nos patients pour interrompre
d’eux-mémes leur traitement. (9)

Une telle surveillance peut amener le praticien a réévaluer le rapport bénéfice/risque des
traitements prescrits et a recourir, le cas échéant, a des changements de molécules.

Enfin, on sait que la mauvaise observance est la premiere cause de rechutes et de ré

hospitalisations.
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Afin d’évaluer de fagon global ces résultats, voici un tableau regroupant I’ensemble des

criteres définis précédemment propre a chaque patient.

Sur celui-ci parait plus évident, la grande corrélation entre IMC et troubles métaboliques dans
un premier temps, puisque pour la majorité des personnes avec un IMC > 25 apparait au

minimum 2 ou 3 autres facteurs de risques associés, ce qui appuie le diagnostic de SM.

Mais il me semble trés important de noter, que pour 37 de ces 75 patients (soit un taux de
49,3%) ne figure aucun renseignement concernant au moins 1 facteur de risque a notifier.

Ce nombre témoigne de la difficulté¢ a laquelle j’ai été confronté pour pouvoir mener de
manicre plus précise cette étude.

Au vu de ce résultat, il serait nécessaire de mettre en ceuvre une obligation de moyens dans le
but de recueillir au maximum [’ensemble des critéres de risques précédemment décrits
afin d’alerter, d’identifier et soigner au mieux ces personnes traitées par molécules
antipsychotiques.

Si Pon se concentre maintenant sur les familles de molécules impliquées (typiques ou
atypiques), il semblerait que ce soit 1’association des 2 familles qui induit le plus d’anomalies

métaboliques puisque 14 patients (soit 18,6%) présentent au moins 2 facteurs de risque.
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Cette figure décrit la répartition des patients suspicieux de développer un syndrome
métabolique soit 14 individus concernés par cette étude (soit 18,6%).

Aucune différence de sexe n’a été noté, car sur les 14 patients figurent 7 hommes et
7 femmes, mais le pourcentage de femmes touchés est plus important que celui des hommes

compte tenu du nombre moins important de femmes incarcérées (40% vs 60%).

Nous avons sélectionné ces patients par la recherche d’au moins 3 facteurs de risque
(conformément aux recommandations de la FID décrit précédemment), avec pour point
d’origine un IMC > 25.

Pour rappel, le facteur exact devrait étre un tour de taille, et celui-ci devrait étre supérieur a
94cm chez les hommes, et 80cm chez les femmes. Mais j’ai été confronté a un biais par le
manque de recueil de cette donnée majeure dans notre étude.

Il a donc fallu remplacer ce critére par un IMC > 25, ce qui explique notre sélection de
patients qui présentent tous au moins 3 facteurs de risques et partagent pratiquement tous

(a deux exceptions pres) un IMC > 25.

Mais en effet, deux exceptions ont été introduites chez ces patients :

- une premicre exception concerne le patient n°13, pour qui aucun IMC n’a pu étre
relevé mais qui présentait tout de méme les 3 autres facteurs de risque nécessaires au
développement d’un SM.

- Autre exception chez le patient n°14 ou figure un nouveau critére nommeé « PA » pour
« Périmetre Abdominal ». C’est ce critére que j’espérais €tre relevé chez chaque
patient, mais c’est le seul chez lequel j’ai pu le notifier (avec un périmétre abdominal
> 94 cm conformément aux recommandations). Cette personne présente également
2 autres facteurs de risque associés, a savoir une dyslipidémie et une hyperglycémie
averees.

Chez ce patient nous pouvons établir avec certitude la survenue d’un syndrome

métabolique associ¢ aux médicaments neuroleptiques.

Chez 2 patients, aucune valeur n’a pu étre trouvée concernant des facteurs de risque
principaux, ce qui pourrait également représenter un biais supplémentaire dans cette étude, et

porter nos chiffres a des valeurs bien plus importantes.
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Au cours de I’analyse de mes résultats concernant chacun de ces patients, j’ai pu identifier
une anomalie biologique supplémentaire.

En effet, de grandes perturbations de la NFS ont été observées, c’est pourquoi j’ai décidé
d’ajouter ce critere aux facteurs de risques, non pas en tant que facteur principal mais

simplement en tant que facteur aggravant dans la suspicion de SM.

Enfin, une dyslipidémie semble étre trés marquée chez ces patients traités par médicaments
neuroleptiques. Nous remarquons que 12 sur les 14 (ce qui représente 85% de cette cohorte)
ont développés une dyslipidémie, ce qui fait de ce critére le deuxieme critére principal dans

I’établissement d’un SM.

11.4. Conclusion

Au cours de cette étude, nous n’avons pu avoir aucune confirmation de syndrome
métabolique au vu du peu de résultats et d’examens récents disponibles.

Cependant, nous pouvons nous concentrer sur des « suspicions » de syndrome métabolique
des la présence de plusieurs facteurs anormaux, lorsqu’un tour de taille (ou un IMC élevée)
s’associe a deux facteurs biologiques anormaux parmi une hyperglycémie, une dyslipidémie,
une hypertension ou encore le développement d’un diabéte de type 2, tout cela en accord avec

les recommandations de la FID. (20)

Suite a cette analyse, il m’est alors apparu la suspicion de 14 cas de syndrome métabolique,
réparti en 3 catégories :
- Les patients qui regoivent a la fois APA et APT (avec 8 suspicions)
- Les patients sous APA seul (avec 4 suspicions, dont 2 sous olanzapine et 2 sous
quétiapine)

- Les patients sous APT seul (avec 2 suspicions, tous deux avec de la cyamémazine)

Parmi cette liste de médicaments antipsychotiques, 6 appartiennent a la classe des APA
(olanzapine, quétipine, palipéridone, aripiprazole, risperidone, clozapine), et 3 appartiennent
aux APT (cyamémazine, loxapine, Iévomépromazine).

Ce constat jette alors un trouble sur la véracité vis-a-vis de la tolérance et de la production de

syndrome métabolique par les molécules de deuxiéme génération.
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Méme si les APA ont prouvé leur efficacité sur le traitement des symptomes négatifs, il ne
semble pas y avoir de différence notable entre les deux quant a leur caractére « inoffensif »
pour le patient.

Nous pouvons désormais soupgonner I’existence du développement d’un syndrome
métabolique sous médicaments antipsychotiques, et une prise en charge totale de ces patients

devrait étre appuyée.

De plus, selon la Fédération Francaise d’Endocrinologie, le taux de syndrome métabolique au
sein de la population générale est compris entre 10 et 20%.

Et si I’on regarde les chiffres de notre étude, sur les 75 patients analysés, 14 ont une tres forte
probabilit¢ de développer un syndrome métabolique (ce qui correspond a 18,7% de la
population traitée) sans tenir compte des nombreux patients pour lesquels aucune donnée n’a

été relevée et qui devrait alors considérablement augmenter ce chiffre.
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PARTIE 3

OPTIMISATION DE LA PRISE EN CHARGE DU SYNDROME
METABOLIQUE & OUTILS D’AIDE THERAPEUTIQUE
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I. Optimisation de la prise en charge du patient

I.1. Durée de traitement

Un antipsychotique doit étre essay¢ pendant trois a six semaines (voire huit semaines) avant
de pouvoir juger de son inefficacité.

En raison du risque de rechute aprés un épisode aigu, la poursuite du traitement
médicamenteux doit se poursuivre jusqu’a deux ans apres la fin de 1’épisode.

L’absence de traitement d’entretien s’accompagne dans 60 % des cas de rechute dans I’année

qui suit I’épisode aigu, et pour 75 a 90% des cas, une rechute dans les deux ans.

Le sevrage médicamenteux doit étre progressif sous une étroite surveillance clinique a la
recherche de signes d’une éventuelle rechute. Cette surveillance devrait durer encore deux ans
apres 1’arrét de la thérapeutique médicamenteuse.

Une surveillance rapprochée du patient est alors nécessaire lors de 1’arrét du traitement apres

un certain temps sans rechutes.

1.2. Outils d’aide thérapeutique

Au sein du CPM, les ateliers d’éducation a la santé ont toute leur place dans la pratique de la
prise en charge sanitaire. Divers programme et ateliers ont été instauré tant du c6té somatique
que psychiatrique, par des équipes pluridisciplinaire, dont la pharmacie.

A titre d’exemple, deux programmes en lien avec le sujet de mon étude.

Atelier Sport Santé : Boxe

Un premier atelier sportif avec la pratique de boxe anglaise réunissant une cohorte d’une
dizaine de participants encadrés par un infirmier et deux moniteurs de sports de
I’administration pénitentiaire.

Le but est de gérer premiérement la frustration de ces personnes détenues, et deuxiémement
de les maintenir a distance de leurs traitements (psychotropes ou non) par la pratique de cette
activité sportive.

Cet atelier a lieu une fois par semaine pour un temps par séance d’une heure environ, et une

trés bonne acceptabilité de la part des patients.
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Programme d’Education Thérapeutique du patient Diabétique

Depuis 2014, un programme d’ETP a été mis en place par une équipe pluridisciplinaire -
initialement 1 médecin, 1 infirmier et 1 Pharmacien- qui s’est par la suite renforcée d’autres
infirmier, d’un psychologue, et de formations diverses tel qu’en nutrition faute de diététicien.
Ce programme a obtenu 1’accord de I’ARS depuis 2016.

Une fois par semaine, les patients se réunissent autour de la pathologie du diabéte de type 1
ou 2.

Les séances ont pour but I’éducation et la compréhension de ces pathologies, expliqués a des
patients dont le dossier a été préalablement choisis et réunissant un groupe de 4 a 5 personnes
volontaires.

La durée de ces séances n’excede pas une heure une fois par semaine, et a eu un role tres
positif dans I’acceptation et la compréhension de cette pathologie dite « classique » mais

pourtant difficile a optimiser dans ce milieu carcéral comme précédemment expliqué.

Malheureusement cet ensemble d’atelier a di étre interrompu en raison d’un manque
d’effectif da a la perte de certains professionnels de santé ainsi qu’un manque de moyen
fourni par I’administration pour maintenir au mieux cet ensemble d’ateliers.

Il est a noter que ces ateliers ont été maintenus lors de la crise de covid-19, ce qui a

considérablement accompagné les patients dans leur situation de précarité et de solitude.

Cet ensemble d’éducation fut fortement apprécié de la part des patients concernés, et doit
servir d’exemple pour la suite de 1’éducation au patient.
De plus grand moyens doivent étre déployés afin de maintenir, voir agrandir ces équipes

soignantes, pour a terme, développer de nombreux ateliers d’éducation a la santé des patients.

1.3. Professionnels de santé a impliquer

Au sein de cette étude, j’ai pris conscience du manque de moyen fournit pour lutter contre
cette problématique encore méconnu de notre systéme de santé.

La sédentarité, la mauvaise hygiene de vie, ’'usage de drogues ou substances illicites, I’alcool,
et autres habitudes de vie, favorisent le développement de ces anomalies ou de ces syndromes
métaboliques.

Pour prendre en charge correctement un patient traité par un ou des antipsychotiques, de

nombreux acteurs de santé peuvent jouer un role considérable :

84



Les diététiciens nutritionnistes, qui accompagnent ces patients dans leur contréle glycémique,
la gestion de leur diabéte ou de leur obésité pour les patients concernés (34 patients ayant un

IMC >25 au cours de cette étude).

Les médecins, pour un suivi régulier des constantes biologiques ou par le changement de
prescription de molécules aprés anamnese renforcée aupres de ces patients, en vue de prévenir

un éventuel début de SM.

Les psychiatres, qui accompagnent ces patients en limitant leur symptomes positifs ou
négatifs, pour accentuer I’efficacité de la thérapie pharmaceutique, et mettent en ceuvre leur
compétence de prescription, essentiel pour adapter au mieux le traitement médicamenteux du

patient.

Les infirmiers spécialisés en service de psychiatrie ou les infirmiers avec un titre de pratique
avancée ou bien les infirmiers somatiques, bénéficient d’une proximité de terrain plus
importante avec les patients et peuvent étre plus a I’écoute d’un début de symptomes ou tout

autre anomalie.

Et pour finir, les pharmaciens, qui ont un réle majeur a jouer dans cette chaine médico-
professionnelle puisqu’ils apportent a la fois une supervision thérapeutique aux molécules
employées, et sont également les médiateurs directs au sein de cette grande chaine.

C’est donc grace a eux que les premiéres actions sur ce sujet peuvent étre mis en place, et ce,

le plus rapidement possible.

1.4. Adaptation des consultations & prescriptions

Consultation Médicale

Concernant les consultations, il est a noter, qu’une part importante des patients n’a pas acces a
une analyse compléte aupres du médecin.

En effet, par manque de temps, de moyens, ou de formations spécifiques sur le SM, les
médecins notamment lors de la consultation « arrivant » ne remplissent pas I’ensemble des
critéres nécessaires au bon suivi de la pathologie tel qu’une prise de tension, la mesure du

poids, ou encore une évaluation du traitement antipsychotique.
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Ceci m’ameéne directement a mon second point, a savoir les éléments nécessaires a

I’amélioration des prescriptions.

Selon moi, lors d’une premiére consultation ou dés [I’instauration d’un traitement

antipsychotique faite par le médecin, il devrait y avoir désormais I’obligation d’inscrire un

IMC ainsi qu’une tension sur I’ordonnance.

Un bilan sanguin devrait également obligatoirement étre réalisé tous les 6 mois voire 1 an

suite a une instauration de traitement dans le but de prévenir au plus t6t une quelconque

anomalie métabolique, physique ou neurologique.

oul

NON

COMMENTAIRES

Pratiquez-vous une activité

physique réguli¢re ?

Avez-vous un régime

alimentaire particulier ?

Consommez-vous

réguliérement de 1’alcool ?

Consommez-vous des
stupéfiants ? (Si oui quelle est

votre fréquence quotidienne)

Avez-vous des antécédents

médicaux familiaux ?

Avez-vous déja ressenti des
effets secondaires suite a votre
traitement ?

(prise de poids, hypertension..)

Etes-vous satisfait de votre

traitement ?

Tableau 10: Exemple de questionnaire de premicre consultation avec un patient psychotique

Voici un exemple de questionnaire a mettre en place par le médecin lors d’une premicre

consultation avec un patient arrivant (et qui pourrait se transposer aux patients d’officine).
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I1 est important de rappeler avant de commencer la séance, que ces réponses resteront dans le
secret médical et qu’aucun jugement ne leur sera porté.

En plus d’une prise de constantes biologiques obligatoires comme précédemment expliqués,
ce questionnaire aura pour but d’¢évaluer I’ensemble des facteurs influencant Ila

pharmacodynamie des antipsychotiques et leurs effets associés.

BILAN (DATE) COMMENTAIRES

NFS

PRESSION ARTERIELLE

BILAN LIPIDIQUE

BILAN GLYCEMIQUE

POIDS ET TAILLE - IMC

PERIMETRE ABDOMINAL

Tableau 11: Liste des parameétres biologiques a inscrire dés la premiére consultation ou aux

suivantes

Suite au questionnaire mis en place (tableau 10) dans le but de mieux connaitre les habitudes
de vie du patient et aprés avoir initi¢ une anamnése renforcée de la pathologie du patient et
des effets de la thérapeutique sur celui-ci, un tableau (tableau 11) résumant 1’ensemble des
parametres a recueillir et a notifier obligatoirement doit €tre mis en place dés la premiére

consultation ou lors des consultations suivantes.

J’ajouterai également une clause, concernant le médecin prescripteur.

Actuellement, les médecins généralistes ou spécialis€s sont autorisés a effectuer des
prescriptions d’antipsychotiques.

Il est nécessaire de laisser cette tdche aux médecins psychiatres, dans I’instauration de
traitement, a l’instar de la clozapine ou seul un médecin psychiatre est habilit¢ a la
prescription initiale nécessitant un suivi sanguin particulier, et donc conduire a moins
d’échecs thérapeutiques.

Enfin en ce qui concerne le pharmacien, lors de I’analyse et de la validation d’une
ordonnance, il devra étre le seul a attester de la validité ou non de ces ordonnances pour
donner sa validation en aval. Pour ce faire, il doit avoir recours aux informations cliniques et

biologiques qui seront inscrites dans le dossier patient informatisé.
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Analyse et validation Pharmaceutique

Le cas échéant, une intervention pharmaceutique (IP) directement en contact avec le médecin
prescripteur pourra étre exécutée, allant méme jusqu’au refus de délivrance de 1’ordonnance.
Une fois de plus, cela met en lumicre le role trés important et ’impact des pharmaciens dans

le contrdle de ces prescriptions qui sont loin d’étre anodines.

Les prescripteurs pourraient également orienter le patient vers le pharmacien en vue d’un
entretien pharmaceutique individuel afin de faire le point sur son traitement et ses éventuels

effets indésirables.

En s’appuyant sur ce modele de prescription, nous serions capables de limiter & grande
¢chelle toutes les anomalies précédemment évoquées, et ainsi favoriser 1’observance des

patients tout en limitant le cotlit des dépenses associées.

Pharmacovigilance

De plus, tout professionnel de santé se doit de notifier au centre de pharmacovigilance les
effets indésirables qu’il reléve. Comme vu précédemment, les effets indésirables liées aux

antipsychotiques sont souvent sous estimés.

A titre d’exemple, une photographie d’une interrogation de la Base Nationale de
Pharmacovigilance rapporte :
- 1013 cas de prise de poids imputables a au moins un traitement médicamenteux. Dans 196

cas un antipsychotique intervient (soit 19,3%).

DCI Nombre de cas
ATYPIQUES Amisulpride 17

Aripiprazole 8

Clozapine 11

Olanzapine 61

Risperidone 38
TYPIQUES Cyamemazine 48

Haloperidol 13

Tableau 12 : Nombre de cas de prise de poids rapportés par antipsychotiques associés selon la

Base Nationale de Pharmaco-Vigilance (BNPV)
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Du fait d’une forte sous notification, ces résultats sont largement biaisés. Une étude plus
approfondie pourrait étre intéressante afin d’identifier ces cas, le contexte dans lequel ils ont

¢été notifiés.

II. Education a la santé du patient psychotique

Dans ce programme, je me suis concentré¢ sur 1’éducation a la santé et non 1’éducation
thérapeutique du patient qui sont deux notions différentes et nécessitent toutes les deux des

outils et des moyens différents.

La santé peut se promouvoir, s’entretenir, ou se restaurer apres une maladie. Les facteurs
favorisant ces différentes modalités peuvent étre enseignées a des individus ou a des groupes
de personnes par un processus appelé éducation pour la santé, que I’OMS définissait de la
manicre suivante en 1998 :

« L’éducation pour la santé comprend la création délibérée de possibilités d’apprendre grace a
une forme de communication visant & améliorer les compétences en matieére de santé, ce qui
comprend I’amélioration des connaissances et la transmission d’aptitudes utiles dans la vie,

qui favorisent la santé des individus et des collectivité ».

L’éducation thérapeutique du patient (ETP) quant a elle est une branche de 1’éducation a la
santé, c’est une forme de prévention tertiaire, et elle est définie ainsi selon I’OMS
« L’éducation thérapeutique du patient vise a aider les patients & acquérir ou maintenir les

compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique ».

L’éducation a la santé propose des solutions faciles et rapides a mettre en place, a I’officine
ou en milieu hospitalier, afin de favoriser la bonne conduite d’une thérapeutique chez une
catégorie de patients choisis.

La volonté d’avoir sélectionné simplement deux ateliers, accentue cette rapidité d’action et
permet a des patients en refus ou en méconnaissance thérapeutique d’étre accompagnés ou

aidés dans leur prise en charge.
Ce programme d’éducation a la santé a été pensé dans le but d’éduquer, et d’alerter une

population en difficulté vis-a-vis de sa pathologie ainsi que de ses traitements et leur effets

connus.
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L’objectif serait d’apporter un accompagnement chez ces personnes, car un patient instruit est
un patient en pleine capacité d’observance et de lanceur d’alerte le cas échéant.

Mais également, d’aider a réduire ou éliminer les symptomes tout en préservant les capacités
cognitives ainsi que les capacités d’adaptation pour contribuer a 1’autonomie et a la qualité de

vie du patient.

Dans cette partie consacrée a 1’éducation a la santé au patient, je propose deux exemples de
séances d’éducation réunies autour d’une pathologie : la schizophrénie.
Elles ont été travaillées en coordination avec un Infirmier en Pratique Avancée (IPA) du

service SMPR, spécialisé dans I’accompagnement et I’éducation de ces patients.

Selon moi, c’est par ce genre de court entretien adapté a I’officine de ville qu’il sera possible
d’éduquer et par conséquent de prévenir toute déclaration d’effets indésirables due au

traitement.

En somme, on insistera sur 1’éducation des soignants envers les patients avec une prise de
conscience générale vis-a-vis de pathologies psychiatriques chroniques, ce qui a terme
permettrait de réduire nos dépenses sur la gestion des effets indésirables et limiterait le risque

de rechutes pour le patient.

Séance 1 : Généralités

Cette premicre séance (Annexes 1) a pour objectif d’améliorer le défaut « d’insight » des
patients, de leur faire prendre conscience de leur état de malade et de leur apprendre a
reconnaitre les symptomes de la maladie.

Suite a la projection d’un film court sur une pathologie trés répandue tel que le diabéte, la
mobilisation du groupe s’effectue par la question ouverte :

« Quelles sont les différences et les similitudes avec la schizophrénie que vous pouvez

noter ? »
Cette question permet d’impliquer les patients, de dédramatiser leur pathologie, et de

commencer a remplir un paperboard avec leurs réponses afin de repérer ceux qui présentent

un déni total de leur pathologie.

90



Nous poursuivrons la séance avec un exercice d’évocation ou 1’on demandera aux patients
d’énoncer tous les termes qui leur viennent a [D’esprit lorsqu’on prononce le mot
« schizophrénie ».

Les participants doivent noter leurs réponses sur un tableau commun au groupe, et dans un
second temps ils devront les classer selon leur appartenance (symptomes, conséquences,
traitement, ...).

Cet exercice a pour but d’éduquer le patient sur sa pathologie et de lui apporter une vision

plus globale de celle-ci.

Ensuite, il sera demandé aux participants de s’accorder sur une définition commune de la
schizophrénie en fonction des mots précédemment écrits sur le paperboard. Cela permet
notamment d’unifier le groupe de patients et de les solidariser autour de cette pathologie

commune.

Apres avoir introduit et réunis les participants autour d’un atelier pédagogique, un point sera
abordé par I’équipe soignante sur les généralités a savoir sur la schizophrénie balayant un
large spectre de connaissance sur la maladie de manicre encourageante. (Voir annexe 2, 3A et
3B)

Un ensemble de questionnaire VRAI/FAUX leur sera également attribu¢ afin de vérifier leur
connaissance sur la maladie et d’inhiber les fausses idées regues sur une pathologie encore

trop « persécutante » pour la plupart. (Annexe 4A, 4B et 4C)

A la fin de cette activité, il est trés important que 1’intervenant normalise et dédramatise la
maladie en expliquant qu’il est possible d’intégrer la schizophrénie dans sa vie, a condition de
respecter certaines régles d’hygiéne de vie et de bonne observance.

Le facteur motivant est a cette étape trés important, et permet de faire I’articulation avec la

séance suivante sur les traitements.
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Séance 2 : Les traitements

Cette deuxiéme séance (Annexe 5) a pour objectifs d’améliorer 1’observance et 1’alliance
thérapeutique. Les médicaments et leurs effets indésirables constituent, d’une manicre

générale, un sujet tres préoccupant pour les patients. (Annexe 6)

Aprés avoir commencé par un exercice de respiration de Smin incitant les participants a
s’installer confortablement afin de capter toute leur attention, nous commencerons cette
séance par un brainstorming en leur demandant :

« Que connaissez-vous comme type de traitement médicamenteux ? »

Ils devront alors inscrire les molécules qu’ils connaissent dans les colonnes préétablies par
I’équipe soignante (anxiolytiques, antidépresseurs, hypnotiques, antipsychotiques, régulateur
de I’humeur, correcteur d’effets indésirables).

Puis apres cet exercice, ’animateur fera un point pharmacologique global sur les précédentes
classes médicamenteuses €noncées, afin d’éduquer le patient sur ces traitements qu’il utilise

réguliérement mais sans en comprendre le mécanisme d’action.

Dans un second temps, nous continuerons par un brainstorming sur les effets secondaires des
traitements en les questionnant avec 1’interrogation suivante :

« Quels effets secondaires avez-vous déja ressentis ou connaissez-vous ? »

Une fois encore ils devront inscrire leurs réponses dans les colonnes préétablies par 1’équipe
soignante (effets secondaires neurologiques, métaboliques, effets anti-cholinergiques, effets
hormonaux, effets psychiques, autres).

Puis, 1’équipe soignante fera un point d’information sur les différentes classes d’effets

indésirables rencontrés dans ces traitements afin d’éduquer et d’alerter sur ces molécules.
C’est pour cela qu’il est trés important que ce type d’atelier soit encadré par une personne de

I’équipe pharmaceutique. Une coalition médicale totale est nécessaire pour cette éducation a

la santé, et les pharmaciens ont une fois de plus un role prédominant dans cette étape.
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Questionnaire d’évaluation

Suite a ces deux séances d’entretien thérapeutique, un questionnaire d’évaluation pourrait étre
dispensé dans le but d’évaluer les connaissances des patients participants, ou le cas échéant,
de les éclairer de maniere supplémentaire sur I’importance de leur observance en vue

d’optimiser leur prise en charge.
Ce questionnaire est une compilation de 18 questions préalablement définies par « I’échelle
BMQ », ainsi que 12 questions issues du questionnaire « HAQ Luborsky ». (Annexe 7a, 7b et

7c).

L’échelle BMQ :

L’échelle BMQ est un questionnaire médical trés utilisé¢ dans les maladies chroniques et dont
la traduction en frangais est scientifiquement validée. Son objectif est d’évaluer la perception
qu’a un patient des traitements médicamenteux en général, son adhésion spécifique a son
propre traitement, son niveau d’observance et sa représentation des effets indésirables

médicamenteux.

Cette échelle est composée de 18 questions, dont 1’ordre répond a une logique cohérente et
scientifiquement validée. Elle se répartit en 2 catégories de questions, a savoir :
- L’échelle BMQ spécifique, composée de 10 questions abordant I’adhésion et la
confiance du patient a son propre traitement (Annexe 7A)
- L’échelle BMQ général, qui regroupe 8 questions abordant 1’adhésion et la confiance

du patient en ses traitements en général (Annexe 7B)

L’échelle HAQ de Luborsky :

Cette échelle de 12 questions permet d’apprécier le degré d’alliance thérapeutique du patient.

(Annexe 8C).

Ce questionnaire donne une image de la relation qu’entretient le patient avec son thérapeute et

son équipe soignante, ainsi que sa satisfaction vis-a-vis de sa prise en charge.
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Bilan général du programme

Dans ce programme, je me suis concentré sur de I’éducation a la santé et non de I’éducation
thérapeutique au patient qui sont deux notions différentes et nécessitent toutes les deux des

outils ou des moyens différents.

La santé peut se promouvoir, s’entretenir, ou se restaurer aprés une maladie. Les facteurs
favorisant ces différentes modalités peuvent étre enseignés a des individus ou a des groupes
de personnes par un processus appelé éducation pour la santé, que ’OMS définissait de la
manicre suivante en 1998 « L’éducation pour la santé comprend la création délibérée de
possibilités d’apprendre grace a une forme de communication visant a améliorer les
compétences en matiere de santé, ce qui comprend 1’amélioration des connaissances et la
transmission d’aptitudes utiles dans la vie, qui favorisent la santé des individus et des

collectivité ».

L’¢éducation thérapeutique du patient (ETP) quant a elle est une branche de 1’éducation a la
santé¢, c’est une forme de prévention tertiaire, et elle est définie ainsi selon 1’OMS
« L’éducation thérapeutique du patient vise a aider les patients & acquérir ou maintenir les

compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique ».

L’¢éducation a la santé propose des solutions faciles et rapides a mettre en place, a 1’officine
ou en milieu hospitalier, pour favoriser la bonne conduite d’une thérapeutique chez une
catégorie de patients choisie.

La volonté d’avoir sélectionné simplement deux ateliers, accentue cette rapidité d’action et
permet a des patients en refus ou en méconnaissance thérapeutique d’étre accompagné ou aidé

dans leur prise en charge.
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CONCLUSION

Aprées avoir introduit, commenté, et analysé les différences observées chez des patients traités
par antipsychotiques (APA et APT) au sein d’un milieu carcéral, je souhaiterai conclure sur
les différentes observations qui me sont apparues au cours de ce travail et les ¢élargir a la

pratique officinale.

Un premier facteur m’a interpellé concernant le faible taux de patients sensibilisés ou méme
éduqués sur leur pathologie, et en particulier sur leur traitement antipsychotique. Cette vision
résonne tres justement dans la population générale, également rencontrée a 1’officine.

On peut penser que nous pouvons fournir un effort supplémentaire concernant cette catégorie

de patients fragiles.

Un deuxieme facteur est apparu lors de cette recherche : il s’agit du défaut de récupération de
données par le corps médical, et qui devrait étre selon moi, un point d’amélioration majeur
dans la prise en charge de ces pathologies.

C’est pourquoi j’aimerai suggérer un protocole plus ¢€laboré et mieux contrdlé lors d’une
dispensation d’antipsychotiques, initié par le médecin prescripteur et contr6lé par le

pharmacien dispensateur.

J’ai pu constater que le risque de complications métaboliques semble étre corrélé a celui
définie en population générale avec une spécificité toute particuliere pour la population
féminine.

D’autres part, il est intéressant de remarquer que 1’association d’APT et APA semble conduire

a un risque accru de complications métaboliques.

Fort de ces réflexions il me semble important de définir les différentes possibilités d’actions a
mettre en place en commengant par un exemple d’éducation thérapeutique a apporter aux
patients dans la prise en charge de leur pathologie.

Ces actions auraient également pour but d’améliorer la compréhension de leur traitement, et
de limiter I’apparition ou I’aggravation de certains effets indésirables et de réduire le colit des

dépenses associées.
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ANNEXES

Séance 1: Connaitre sa maladie

Durée de I'activité

Nombre de participants

Thématiques

Note(s) pour l'intervenant

Objectif(s) spécifique(s)

Matériel nécessaire
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/7

MEMO 20!

La schizophrénie est un trouble psychique. Elle peut perturber la fagon de
penser, les sensations que I'on ressent, les sentiments d'une personne et ses

relations avec les autres.

Avec un traitement approprié, 1/4 des personnes se stabilise complétement
dans les 5 ans. Pour la majorité des autres, l'intensité des symptomes peut

diminuer et bien-siir s'améliorer.

Ce n'est donc pas une cause unique mais un ensemble de facteurs qui
peuvent déclencher la schizophrénie.

La rémission est la capacité a fonctionner en communauté, socialement et
professionnellement, en étant relativement libre de toute manifestation

pathologique liée a la maladie.

On peut donc étre véritablement acteur de sa rémission et de son
rétablissement et vivre une vie riche et épanouie avec un diagnostic de

schizophrénie.

ANNEXE 2

N
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QUESTIONNAIRE

Quels sont selon vous, les symptomes de la maladie ?

Quelle définition générale pouvez-vous donner des
hallucinations ?

ANNEXE 3A
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Avez vous tendance a vouloir étre seul, 2 manquer

d'initiative et de motivation ?

Citez quelques exemples de symptomes de la

dimension anxiété-dépression:

Citez quelques exemples de symptomes de la

dimension agressivité-hostilité:

ANNEXE 3B
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A votre avis

Le pronostic de la schizophrénie est différent pour chaque personne qui

en souffre ?

VRAI

FAUX

Les personnes souffrant de schizophrénie sont capables de travailler en

milieu ordinaire

VRAI

FAUX

Quand on souffre de schizophrénie, on peut avoir une vie de couple, des

enfants, une famille

VRAI

FAUX

A votre avis

La schizophrénie est une maladie génétique
Avoir de mauvais parents peut engendrer la schizophrénie

VRAI

FAUX
FAUX

A votre avis

Les personnes souffrant de schizophrénie sont des psychopathes

® Aucun lien entre psychopathie et schizophrénie !!

e Psychopathie se définit par un comportement antisocial, un manque de
remords et un mode de vie criminel et instable. Il n'existe aucun consensus
concernant les critéres symptomatiques

e lIn'y a jamais eu de diagnostic appelé « psychopathie » que ce soit dans le
DSM ou la CIM.

VRAI

FAUX

La schizophrénie se caractérise par la violence

VRAI

Les personnes souffrant de schizophrénie sont moins dangereuses que la
population générale

* Moins de 1% des crimes sont commis par des personnes atteintes de
troubles graves de santé mentale

e Aucune corrélation entre diagnostic psychiatrique et passage & l'acte
violent n’a été scientifiquement prouvée

« En revanche, il existe des facteurs de risques de passages & I'acte violents
tels que : alcool, toxicomanie

* En revanche, les comportements auto-agressifs sont significativement
majorés dans la schizophrénie.
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A votre avis

Toutes les personnes atteintes de schizophrénie ont les mémes VRAI FAUX

symptomes, de méme intensité

Toutes les personnes souffrant de schizophrénie entendent des voix VRAI FAUX

Les personnes souffrant de schizophrénie sont paresseuses VRAI  FAUX

Les personnes souffrant de schizophrénie sont moins intelligentes que VRAI  FAUX

les autres

Pas d’impact sur l'intelligence, mais en revanche certaines fonctions cognitives

peuvent étre troublées, notamment les fonctions attentionnelles. Mettre a I'aise

les participants sur d’éventuelles difficultés @ maintenir leur attention pendant

les séances.

La schizophrénie est un dédoublement de la personnalité VRAI  FAUX

On ne peut pas discuter avec une personne souffrant de schizophrénie VRAI  FAUX
A votre avis

La schizophrénie est une maladie qui se soigne ? VRAI FAUX

Quand on prend un traitement, on devient un zombie VRAI  FAUX

Les traitements neuroleptiques abiment le cerveau VRAI  FAUX

ANNEXE 4B
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Séance 2: Comprendre son traitement

Durée de 1'activité

Nombre de participants

Thématiques

Note(s) pour l'intervenant

Objectif(s) spécifique(s)

Matériel nécessaire
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MEMO -

7
A\

Il existe S classes de traitements psychotropes. Chaque classe a un mode de
fonctionnement et un objectif spécifique.

Aucun traitement médicamenteux n'est meilleur qu'un autre. Un méme

traitement conviendra parfaitement & une personne et pas a une autre.

Dans la mise en place d'un traitement médicamenteux, le patient et
médecin chercheront conjointement la meilleure efficacité avec le moins

d'effets indésirables possibles.

Le traitement médicamenteux est indispensable mais insuffisant. D'autres
formes de prise en charge doivent €tre associés vers le rétablissement.

La réhabilitation psychosociale propose un accompagnement sur des
projets personnels et se désolidarise ainsi d'un modele purement médical.

Au SMPR, un suivi psychologique peut étre proposé, de 1'ergothérapie ou des

activités thérapeutiques de groupe.
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Tout a fait
d’accord

D’accord

Incertain

Fortemente
n désaccord

1. Ma santé aujourd’hui depend de
mon traitement

2. Avoir a prendre un traitement
m’inquicte

3. Ma vie serait impossible sans
traitement

4. Sans mon traitement je serai trés
malade

5. Je m’inquiéte parfois des effets a
long terme de mon traitement

6. Mon traitement est un mystére
pour moi

7. Ma santé futur dépend de mon
traitement

8. Mon traitement perturbe ma vie

9. Je suis inquiet de devenir trop
dépendant de mon traitement

10. Mon traitement empéche mon

état d’empirer
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Tout a fait
d’accord

D’accord

Incertain

Fortemente n
désaccord

11.

Les médecins utilisent trop de
médicaments

12.

Les personnes qui prennent des
médicaments devraient arréter leur
traitement de temps en temps

13.

La plupart des traitements provoquent
une dépendance

14.

Les remedes naturels sont plus sirs
que les traitement médicaux

15.

Les traitements font plus de mal que
de bien

16.

Tous les traitements sont des poisons

17.

Les médecins accordent trop de
confiance aux traitements

18.

Si les soignants passaient plus de
temps avec les patients, ils
prescriraient moins de traitement.
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Tout a fait
d’accord

D’accord

Incertain

Fortement en
désaccord

19.

Je pense que le docteur m’apporte une
aide

20.

Je n’aime pas mon docteur

21.

Je pense que le traitement me fait du
bien

22.

Depuis quelques temps je me sens
mieux

23.

J’ai I’impression que mes problémes
continuent malgré le traitement

24,

J’ai 'impression que je peux compter
sur le docteur

25.

Je crois que le docteur ne me
comprends pas

26.

Je crois que le docteur veut que je
m’en sorte

27.

Je pense qu’avec le docteur on fait du
bon travail ensemble

28.

Je crois que le docteur m’aime bien

29.

Je crois que nous pensons la méme
chose de mes problémes

30.

J’ai I’'impression que je ne me
comprends pas moi-méme
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers
de [Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

* D'honorer ceux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidele
a leur enseignement.

* D'exercer, dans ['intérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la lgislation
en vigueur, mais aussi les régles de ['honneur, de la probité et
du désintéressement.

* De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humaine, de respecter le secret
professionnel.

* En aucun cas, je ne consentirai d utiliser mes connaissances
et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes
criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, si j'y
mangque.

Université d’Aix-Marseille - Faculté de Pharmacie - 27 bd Jean Moulin - CS 30064 - 13385 Marseille cedex 05 - France
Tél. : +33 (0)4 91 83 55 00 - Fax : +33 (0)4 91 80 26 12
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