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1. Introduction

Durant mon internat en psychiatrie, la pathologie qui m’a le plus questionnée est la
schizophrénie, que ce soit par sa diversité clinique ou son caractére souvent aigu au moment de
|'apparition des premiers symptémes. La prise en charge globale qui en découle illustre bien I'impact
de ce trouble. La question pharmaco-psychiatrique en lien m’a alors intrigué avec cette palette
thérapeutique si vaste pour différents patients atteint de la méme pathologie. Si je devais résumer ma
pensée concernant les antipsychotiques, j'emploierais cette question : “pourquoi lui et pas un autre
?”, question que je me suis posée depuis le début de I'internat et que je continue a me poser et a

poser a mes collégues aujourd’hui.

C’est autour de cette question que s’est développée la réflexion de cette thése. Lors de mes
différents stages, j'ai été amené a voir tant de réponses différentes a cette simple question que je me
suis interrogé sur les mécanismes a |'ceuvre derriére cette prise de décision. Durant nos études, nous
avons pourtant tendance a apprendre qu'il existe une sorte de ligne de conduite a travers les
différentes recommandations. En partant de ce postulat, il semblait d’autant plus questionnant qu’il
existe des prises de décisions si différentes sur une pathologie dont on connait pourtant les signes

principaux retrouvés chez la majorité des patients.

Pour répondre a ces interrogations, j’ai voulu demander directement aux psychiatres ce qui,
d’apres eux, avait le plus de poids dans leur prise de décision et comment ces éléments varient sur
une méme population de psychiatres. Dans un premier temps nous allons illustrer cette
problématique au sein d’un cas clinique représentatif des interrogations qui traversent les psychiatres
lors de linstauration d’un traitement. Par la suite nous ferons le point sur I'histoire des
antipsychotiques et leur place dans le traitement de la schizophrénie. Pour finir, nous présenterons
les résultats d’'une étude sur les facteurs impliqués dans la prise de décision des psychiatres pour la
prescription d’antipsychotique et nous discuterons ces résultats en amenant quelques perspectives

pour améliorer la prescription du clinicien.



1.1 Cas Clinique

1.1.1 Eléments biographiques

Monsieur M a fait partie de ces questionnements au moment de son arrivée dans 'unité ou
je travaillais a 'époque. Homme de 21 ans, né en France, d’origine comorienne tout comme ses deux
parents séparés lors de sa petite enfance. Sa mere ainsi que ses deux sceurs, avec qui il a toujours
vécu, sont également a Nantes depuis 10 ans tout comme lui.

Monsieur M a effectué une scolarité sans retard et a décroché un bac général. Sur le plan
social, il n’a pas eu de difficulté durant son enfance bien qu’il évoque un isolement plus marqué depuis
son arrivée a la faculté, sans nommer de souffrance en lien. Actuellement monsieur M est en 2eme
année de BTS comptabilité et étudie au sein de l'université de Nantes. Il vit dans un appartement

étudiant depuis 3 ans, logement qu’il a investi et dans lequel il vit en autonomie.

1.1.2 Antécédents

Le patient déclare ne pas avoir d’antécédents somatiques ou psychiatriques au moment de

son hospitalisation. Il déclare ne pas consommer de toxiques.

1.1.3 Histoire de la maladie

Sa symptomatologie a débuté par des troubles du comportement a type d’agitation

psychomotrice accompagnée d’une soliloquie, dans un contexte d’examen a la faculté. Le patient
rapporte a cette période des troubles du sommeil importants avec des angoisses massives associées
aux examens qui approchaient.
Rapidement, le patient a présenté des idées délirantes a thématiques multiples. Dans un premier
temps, ce sont des idées a thématique mégalomaniaque qui prennent le devant de la scene avec la
conviction d’avoir compris I'intégralité du codage informatique et de maitriser particulierement le
sujet des crypto monnaies et des NFT (Non Fungible Token) ce qui allait faire de lui “un homme riche”.
Le tableau s’est poursuivi par des idées de persécution non systématisées autour des élections
présidentielles de 2022 et d’autres événements de |'actualité.

Malgré la présence d’'une symptomatologie délirante fournie, le patient ne présentait que peu
de symptomes dit “négatifs” ce qui lui a permis de se rendre a ses examens. Durant ceux-ci c’est la

gravité de la désorganisation psychique qui a alerté ses enseignants qui ont contacté les secours.



1.1.4 Evolution clinique et thérapeutique

Suite a cela, le patient se voit adressé aux urgences psychiatriques de Nantes puis hospitalisé
en soin sous contrainte devant un diagnostic de bouffée délirante aigué. Il a recu aux urgences
psychiatriques de I'olanzapine avant son admission dans le service d’hospitalisation. Lors de son
entrée dans le service |'agitation psychomotrice trés importante a nécessité la mise en place d’'une
chambre de soins intensifs pour permettre un apaisement psychique. Au début de I’hospitalisation, le
traitement par olanzapine est interrompu au profit de la rispéridone.

Il est important de noter que durant la période d’agitation psychomotrice le patient a
également recu, en plus de la rispéridone, de la cyamémazine et du diazépam dans un but
d’apaisement psychique rapide. Cette bi-thérapie antipsychotique a été interrompue au bout de 7
jours d’hospitalisation. Le patient est finalement sorti d’hospitalisation au bout de 13 jours avec un
traitement par palipéridone injectable car plus simple a gérer pour lui.

Par la suite, le patient a intégré un programme d'éducation thérapeutique afin
d'améliorer ses connaissances sur la pathologie et les thérapeutiques utilisées. Jusqu'a ce jour, le
patient n’a pas présenté de nouvelle décompensation de sa pathologie nécessitant une hospitalisation

et il est toujours suivi en consultation au centre médico-psychologique.

Il faut garder a 'esprit que ce cas clinique présente une premiere décompensation chez un
patient ne rapportant pas d’antécédents psychiatriques et qu’au vu de la temporalité il reste délicat
d’affirmer une schizophrénie, un trouble bipolaire ou autre. Le seul diagnostic indiscutable a cette
étape est celui d’'une premiere bouffée délirante aigué, son inscription dans un trouble psychiatrique
chronique ne pouvant étre assurée que par I'évolution au long terme et I’élimination d’une cause

organique.

Dans ce cas clinique, plusieurs questions émergent quant a la thérapeutique médicamenteuse
regue : pourquoi avoir interrompu l'olanzapine a la faveur de la rispéridone ? Quelle est la place d’un
traitement antipsychotique retard précoce prescrit apres a peine deux semaines d’hospitalisation d’un
premier épisode ? De plus, certaines associations de traitements ne présentent pas de sens sur le plan
pharmacologique ou ne sont pas indiquées dans le cadre des recommandations médicales ; pour
autant cette prise en charge n’est pas si exceptionnelle d’aprés mon expérience personnelle. Mais
alors quels sont les mécanismes de prise de décision sur le plan thérapeutique, pourquoi avoir utilisé

ces traitements et pas d’autres ?



1.2 Epidémiologie et historique des antipsychotiques

La schizophrénie est une des pathologies majeures du domaine de la psychiatrie. Elle
représente une source de désinsertion et de stigmatisation du coté des patients (1-3). La prévalence
de la schizophrénie représente plus de 400 000 patients pris en charge dans I’hexagone. Cette maladie
présente une prévalence située entre 0.7 et 1% dans la population générale (4,5). Elle représente la
8éme cause d’incapacité chez les 15-44 ans dans le monde (6). En plus d’étre incapacitante, la
pathologie est un facteur de risque accru de décés par suicide qui représente 10% des causes de déces
chez les patients atteints de schizophrénie (7). La compréhension et la prise en charge de cette
pathologie sont des enjeux de santé publique majeurs pour notre société.

L’étude clinique de ce trouble a occupé de nombreux psychiatres a travers le temps, depuis
ses premiéres descriptions dans le début du 20éme siecle avec Bleuler (8) jusqu’a nos jours avec les
classifications cliniques internationales de la CIM (Classification Internationale des Maladies) ou du
DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders). L’évolution de sa prise en charge est le
reflet d’'un changement plus global de la psychiatrie au sens large, avec notamment la neurobiologie
et la psychopharmacologie qui sont devenues des courants de recherche scientifique majeurs a ce

jour.

Une des grandes révolutions dans la prise en charge de cette pathologie reste la découverte
des traitements antipsychotiques dans les années 1950 par Delay et Deniker a I'h6pital Saint-Anne (9).
Suite a des recherches sur les antihistaminiques de synthése dans le domaine de I'anesthésie, la
chlorpromazine va étre synthétisée pour la premiére fois et va devenir le premier “neuroleptique”
utilisé en psychiatrie. La chlorpromazine va étre utilisée et commercialisée comme traitement de la
schizophrénie en 1952 (10,11). C’est a partir de ce traitement que les connaissances en neurobiologie
au sujet de la schizophrénie vont faire de grandes avancées. Il ne sera découvert que quelques années
plus tard I'action anti-dopaminergique des antipsychotiques, suite a I'amendement des symptomes

extrapyramidaux induits et corrigés par l'introduction d’un précurseur dopaminergique (12).

L'hypothése neurobiologique dopaminergique de la schizophrénie prend forme suite a cette
découverte. C'est grace a cette hypothése vis a vis du role de la dopamine dans la schizophrénie que
les récepteurs dopaminergiques D2 vont étre considérés comme la cible principale dans le traitement
de la schizophrénie et les antipsychotiques synthétisés par la suite vont avoir comme propriété
commune d’antagoniser ces récepteurs (13). La caractérisation des molécules antipsychotiques se fera
en fonction de différentes propriétés décrites dans la classification des neuroleptiques de Delay et

Deniker.


https://www.zotero.org/google-docs/?L1IGAi
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Les pathologies schizophréniques ne vont malheureusement pas toutes répondre de maniere
optimale lors de l"utilisation d'un antipsychotique. Dans les années 1970-1980, le patient souffrant de
schizophrénie va plus étre représenté au travers des effets indésirables des traitements
antipsychotiques (syndrome extra pyramidal, sédation,...), que sous les traits d’'une personne
retrouvant un fonctionnement indemne de trouble, comme on peut le voir dans la culture populaire
avec des films tels que "Vol au-dessus d’un nid de coucou” (Milo$ Forman, 1975).

Cette influence des effets secondaires se verra méme dans la maniére de nommer les
traitements, le terme neuroleptique apparaissant peu aprés la découverte de la chlorpromazine, et
découlant directement des effets indésirables, notamment le syndrome extra-pyramidal. Ce terme
reste encore a ce jour largement employé malgré une volonté de nos professeurs de pharmacologie
de préférer le terme d’antipsychotique qui, lui, indique I'action principale du médicament, soit son

efficacité sur les manifestations psychotiques.

Cette question autour des effets indésirables importants liés aux antipsychotiques a permis la
synthése de nouvelles molécules : les antipsychotiques de seconde génération (APSG) dans les années
1980-1990, qui sont alors décrits comme moins pourvoyeurs d’effets indésirables neurologiques. Ces
avancées permettent des modifications au niveau de la prise en charge des troubles schizophréniques
en recherchant une meilleure tolérance des traitements. C’'est ainsi que dans le développement des
APSG les propriétés pharmacologiques recherchées étaient une action sur le récepteur
sérotoninergique (5-HT2A) en plus des autres récepteurs déja ciblés par les neuroleptiques. Les effets
sont alors de type antagoniste vis a vis du récepteur 5-HT2A permettant 'augmentation de la
libération de dopamine en aval du striatum, ce qui entraine une diminution du syndrome

extrapyramidal (14,15).

Grace a ces évolutions sur le plan médical et neurobiologique les connaissances sont en
perpétuel mouvement. La clozapine illustre ces mouvements. Cet antipsychotique découvert en 1958
puis utilisé dans les années 60 présente comme élément notable peu d’effets indésirables
extrapyramidaux, ce qui le différencie des autres antipsychotiques découverts avant lui. A cette
époque, I'absence d’effets indésirables ne va pas étre bénéfique a sa diffusion. Dans les années 50-60
la dyskinésie était un signe d’action thérapeutique dans la classification de Delay et Deniker; la
clozapine, n'entrainant que peu cet effet, va étre percue comme peu efficace et ne sera que
faiblement utilisée par les médecins. La clozapine va étre commercialisée dans les années 70 avant
upr

d'étre mise de c6té suite a “I'épidémie finlandaise” d'agranulocytose déclenchée rapidement aprés sa
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mise sur le marché (11). La clozapine sera ré-introduite sur le marché a partir de la fin des années 80
suite a I'étude de Kane et al (16) démontrant la supériorité de son efficacité dans les schizophrénies
résistantes. Actuellement, son indication dans la schizophrénie est soumise a cette condition de
résistance tout en étant le seul traitement recommandé dans ce cas. Sa prescription est

obligatoirement associée a une surveillance hématologique.

Ainsi, il apparalt que les antipsychotiques different entre eux du fait de leur tolérance mais
aussi de leur efficacité. Aujourd’hui, on compte plus de 25 antipsychotiques (dont 6 atypiques) ayant
une AMM! dans la schizophrénie en France (4). En partant de ces constats, il semble légitime de se

demander sur quelles bases les psychiatres s'appuient-ils pour choisir tel ou tel antipsychotique ?

1.3 Recommandations et questionnement scientifique

Les conditions d’utilisation d’un médicament sont définies dans son RCP2. Toutefois, quand
plusieurs traitements posseédent une AMM pour la méme pathologie, comment choisir ?

Il existe pour conseiller les médecins dans leur choix de prescription des recommandations de
bonne pratique émanant d’autorités de santé (en France, la HAS®) ou de sociétés savantes qui
proposent des “guidelines” tirées des connaissances scientifiques actuelles. Malgré cela, la décision

ne reste pas chose aisée, les différentes guidelines pouvant présenter des différences entre elles.

Le tableau 1 présente les recommandations francgaises (HAS) et internationales (APA, BAP,
Canadian schizophrénie guideline, Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists ainsi que
la NICE et le WFSBP) (4,17—22). On peut noter une certaine similarité sur la question de la clozapine
comme seul traitement de référence dans les schizophrénies résistantes. Pour autant, on remarque
gu’au niveau des autres lignes de traitement il semble difficile d’avoir une ligne de conduite unanime.
La question de I'efficacité supérieure de la clozapine sur les autres antipsychotiques est confirmée par
des méta-analyses récentes telles que celle de Huhn et al. (annexe n°1), qui a comparé différents
antipsychotiques en fonction de leur efficacité sur les différents symptémes du trouble

schizophrénique et de leur tolérance.

Si I'on prend le cas de la France, les recommandations HAS et les autorisations de mise sur le

marché fournissent des cadres de prescription pour les médecins et peuvent étre opposables en cas

1 Autorisation de mise sur le marché
2 Résumé des caractéristiques du produit
3 Haute autorité de santé
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de problématique sur le plan thérapeutique et médico-légal (23,24). Dans les recommandations
francaises (HAS 2007) il n’est indiqué nulle part de bi-thérapie dans le cadre du traitement de la
schizophrénie, ou alors dans des cadres bien spécifiques de schizophrénie résistante. On remarque
pour autant que les bi-thérapies d’antipsychotiques sont monnaie courante dans les hopitaux
psychiatriques (25). Cette association peut paraitre contre-intuitive lorsque I'on sait que d’un point de
vue pharmacologique I'association de plusieurs antagonistes du récepteur dopaminergique D2 va
provoquer une compétition d’affinité au récepteur, nous empéchant de prédire quel traitement va
étre efficace pour le patient (26).

On peut imaginer facilement que I'appréciation personnelle des psychiatres posséde donc une
place non négligeable dans la prise de décision finale. Ajoutons que si certaines guidelines vont dans
la méme direction, elles se gardent généralement de préciser quelle molécule spécifique est a
employer, comme si une certaine équivalence pouvait exister a propos de |'efficacité des traitements
antipsychotiques a I'exception de la clozapine.

La prise de décision finale revient donc au psychiatre qui doit faire son choix parmi les
antipsychotiques disponibles, toujours en recherchant la molécule la plus adaptée pour le patient en

concertation avec ce dernier quand cela est possible.

On pourrait donc supposer que les connaissances empiriques prennent parfois le dessus sur
les recommandations officielles quitte a mettre le prescripteur dans une position a risque sur le plan
réglementaire. Néanmoins ces problématiques de prescription “hors-recommandations” témoignent

de la difficulté de soigner les patients souffrant de schizophrénies.

Actuellement, peu d'études se sont intéressées a la perception des traitements par les
médecins et aux facteurs déterminant la prise de décision lors de la mise en place d’un traitement par
rapport a un autre. Les études les plus représentées dans la littérature sont des études
épidémiologiques qui se penchent sur les patterns de prescriptions afin de voir quels traitements sont
majoritairement prescrits et s'il y a ou non des prescriptions hors AMM (25,27-32). Il n’est jamais
guestion des mécanismes entrant en jeu dans la prise de décision ou des raisons pour lesquelles telle

prescription est faite plutét qu’une autre.

Quelques études se sont penchées sur les facteurs influencant le choix de traitement. En

France, I'étude Samalin et al. a évalué les modalités de prescriptions des psychiatres francais dans la

prise en charge du trouble bipolaire (33). Cette étude a pu mettre en évidence une grande proportion
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de choix de traitement réalisée par les praticiens se basant principalement sur I'expérience
personnelle.

L'étude souléve aussi la question d’une certaine exception francaise, certains praticiens
considérant que les guidelines issues du monde anglo-saxon ne pourraient s’appliquer aux patients

francais.

Il semble donc important de changer de point de vue et de se placer en amont de la
prescription médicamenteuse en tant que telle pour étudier la perception des psychiatres quant aux
traitements antipsychotiques qu’ils prescrivent au quotidien.

Le choix de la prescription passe évidemment par la prise en compte des données
scientifiques, mais aussi par la clinique et la relation médecin-patient. Ces éléments sont d'autant plus
importants en psychiatrie ou la maladie n’est pas forcément visible et souvent mal acceptée par le
patient. Cette particularité liée au trouble psychiatrique met la relation entre le patient et le soignant

au centre de la réflexion thérapeutique, méme médicamenteuse.
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Tableau 1 : Recommandations francgaises et internationales des prescriptions d’antipsychotiques dans
le cadre du traitement d’'une schizophrénie (4,17-22)

HAS APA BAP Canadian NICE Royal WFSBP
schizophrénie Australian and
guideline New Zealand
College of
Psychiatrists
Traitement APSG (a choisir APSG APSG APSG APSG amisulpride APSG
médicamenteux parmi: ou ou ou aripiprazole ou
en 1ére intention | @misulpride, APPG APPG APPG quétiapine APPG
arlplpra;ole, (choix du rispéridone
clozapine, . . id
olanzapine, patlgnt en ziprasidone
rispéridone) connaissance
de cause)
Traitement APSG APSG APSG APSG APSG amisulpride APSG
médicamenteux ou ou ou ou ou aripiprazole ou
en 2éme APPG APPG APPG APPG APPG quétiapine APPG
intention rispéridone
ziprasidone
Traitement clozapine clozapine clozapine clozapine clozapine olanzapine en clozapine si
médicamenteux si 2 AP 3eéme intention 2 AP essayé
en 3éme essayeé dont 1 APSG
g 7 dont 1 clozapine en
intention (ou 2o X
plus) APSG 4éme intention
Association de Switch d’AP Pas de Pas de Pas de Switch Switch d’AP Pas de
plusieurs ou recommanda | recommandati | recommandation d’AP recommanda
antipsychotiques | Schizophrenie tion on tion
résistante
Place du Rechute sur non | Demande du Demande du Patient non Demande Demande du Demande du
traitement observance patient patient observant du patient patient patient
injectable ou ou ou ou
Patient non Patient non Patient Patient non
observant observant non observant
observant
Dans le cadre loxapine 0 AP avec une 0 0 BzD Benzodiazépi
de la sédation cyamémazine action sur les ne
rapide halopéridol récepteur H1, ou APSG ou
al ou 5HT2 APPG
association
déconseillée

APA : American Psychiatric Association
HAS: Haute autorité de santé
NICE: National Institute for Health and Care Excellence

BAP : British Association for Psychopharmacology
WFSBP: World Federation of Societies of Biological Psychiatry
AP : Antipsychotiques

APSG : Antipsychotique de seconde génération
APPG : Antipsychotique de premiére génération
BZD : Benzodiazépines

14



https://www.zotero.org/google-docs/?GX1CBX

1.4 Role des antipsychotiques dans la relation médecin-malade dans le cadre de la
schizophrénie

Pendant longtemps en France, le modele paternaliste était majoritaire dans la relation
médecin-patient. Ce modele pronait une communication unilatérale et asymétrique du praticien vers
le patient. L'information est alors transmise d’'une personne “sachante” ou “expert” vers une
personne "ignorante" en demande d’information. Dans ce modéle, le médecin estime prendre la
meilleure décision pour le patient sans le concerter. Cette position a pu amener a des refus de
transmission d’information vers le patient sous couvert du principe de non malfaisance. Ce rapport
vertical entre soignant et soigné pouvait faire fi de la question de consentement libre et éclairé. Le
médecin est alors le seul décisionnaire de la ligne de conduite thérapeutique pour la pathologie du
patient (34,35).

Ce n’est que plus tardivement que la question de la tolérance et du consentement entre dans
la discussion de la prise en charge des patients. Le modéle paternaliste va étre remis en cause par les
patients et associations de patients avec une volonté d'étre intégrés dans les décisions médicales

concernant leurs maladies.

1.4.1 Tolérance et acceptation des traitements

Nous avons vu précédemment qu’initialement, lors de 'introduction des antipsychotiques,
c’est via leur effets secondaires que I'efficacité du traitement était estimée (11). Aujourd’hui, I'image
des antipsychotiques et de la schizophrénie, au sens plus large, souffre encore du poncif du patient
schizophrénique n’étant que I'ombre de lui-méme, rigide et ayant perdu toutes capacités sociales,
image qui n’aide pas le thérapeute dans son introduction de traitement.

L’évolution de la recherche pharmacologique a également permis d’affiner les effets des
antipsychotiques et donc d’en améliorer la tolérance. Ces avancées, portées par I'évolution des
pratiques, entrainent le psychiatre dans une prescription de plus en plus sur mesure vis-a-vis du

patient, avec une attention particuliére sur I'obtention d’une tolérance optimale.

1.4.2 Notion de consentement et psychiatrie

Depuis les années 90, la relation médecin-patient évolue en France avec le passage vers un
modele de décision partagée ou égalitaire, caractérisée par des échanges horizontaux et une
participation active entre patient et médecin. Le patient est alors apte a choisir pour sa santé. La

connaissance scientifique du médecin a alors autant d'importance que la connaissance et le ressenti
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du patient sur sa pathologie. Les prises de décision thérapeutique se font alors de maniéere conjointe
et toujours avec l'accord des deux parties (34). La recherche de consentement est une obligation
légale (28). Cette meilleure communication, associée a I’éducation sur la maladie et le traitement,

entraine une meilleure adhésion aux décisions thérapeutiques (36).

Ces évolutions éthiques au sein de la relation médecin-patient posseédent une résonance
particuliere en psychiatrie de par les pathologies rencontrées. Le propre de certaines pathologies
psychiatriques, dont les pathologies psychotiques, réside dans leur incompréhension par le patient et
dans leur opposition avec la réalité. Cette problématique de I'insight en psychiatrie a forcément des
répercussions non négligeables sur la maniére dont il est possible pour le médecin de faire circuler
I'information (34).

Lors de telles situations, il est difficile pour le psychiatre de maintenir le concept de
consentement libre et éclairé tout en respectant le devoir de soin qui lui incombe (37). L'un des outils
majeurs au cours de nombreuses décompensations reste le recours au soin sans consentement. Cet
outil est entériné par la loi et autorise le psychiatre a prendre des décisions malgré I'opposition
possible du patient pour lui permettre de retrouver sa capacité de discernement (38). Pour autant,
cette disposition ne couvre pas la mise en place de traitement de fond mais uniquement de
thérapeutique d’urgence permettant un apaisement. Il sera donc dans tous les cas nécessaire

d’attendre un apaisement du patient et d’obtenir son adhésion pour introduire un traitement curatif.

Mais quid des traitements de fond initiés dans ce contexte? Comment permettre au patient
de reprendre confiance dans la transparence de la transmission de I'information et ainsi assurer une
compréhension et une acceptation du traitement sur le long cours. C’est un équilibre a trouver pour
le thérapeute entre soins sans consentement, recommandations de bonne pratique et estimation
empirique des effets des traitements ; équilibre qu’il faut pouvoir réévaluer avec le patient a distance

de I'épisode aigu.

Ces différents points, combinés a la modification de la relation médecin-malade ces vingt
dernieres années, allant d’une relation paternaliste a une relation horizontale de co-sachant, a enrichi
le processus de décision au niveau thérapeutique. On peut le voir a travers le développement de
I'éducation thérapeutique des patients ou de la pair-aidance, illustrant I'importance attribuée

aujourd’hui au patient dans sa propre prise en charge.
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La décision partagée, qui aujourd’hui est un pilier central des prises en charge médicales, ne
peut se faire sans le développement de thérapeutiques possédant une tolérance au quotidien viable
pour le patient et permettant une continuité de I'observance. Cette évolution de la pratique entraine
forcément des répercussions sur le profil des molécules administrées dans les troubles
schizophréniques. S’ajoute a cela une meilleure connaissance des risques a long terme de nombreux
traitements (39,40) permettant un recul sur la balance bénéfice/risque et ainsi une délivrance
d'information au patient pour justifier du seuil de tolérance de ces traitements. La délivrance de cette
information est forcément tributaire de la perception que les médecins eux-mémes vont avoir de ces
traitements.

Devant tous ces éléments, face a la feuille blanche de I'ordonnance, quels facteurs

interviennent chez les psychiatres dans le choix de prescription d’un traitement antipsychotique ?

2. Méthode
2.1. Design de I'étude

Notre étude s’appuie sur un questionnaire créé pour cette these a destination des médecins
psychiatres. Il s’agit d’une étude qualitative, transversale, non interventionnelle qui visait a évaluer
les facteurs déterminant la prescription d’antipsychotiques dans la schizophrénie.

Le recueil des données s’est fait via la diffusion du questionnaire par mail avec une demande
de participation a I'’étude avant de débuter le questionnaire.

L'objectif principal de notre étude est la description des facteurs influencant la prise de
décision lors de la prescription d'antipsychotiques dans le traitement de la schizophrénie.

Les objectifs secondaires vont étre (i) [lidentification des caractéristiques
sociodémographiques, de connaissance d’indication de facteurs liés au patient, des psychiatres se
basant sur les recommandations dans leur décision de choix d’un antipsychotique comparativement
aux psychiatres se basant sur leurs connaissances personnelles, (ii) I'identification des facteurs
prédictifs d’'un choix fait selon les recommandations et (iii) la description de la perception des
antipsychotiques par les prescripteurs.

Le questionnaire intégral est disponible en annexe (annexe n°2).

2.2, Participants

Les participants de cette étude sont des médecins titulaires d’'un DES de psychiatrie ou
exercant en tant que psychiatre (équivalence professionnelle) ainsi que des internes de spécialité
(psychiatrie) en activité professionnelle, de Loire-Atlantique et de Vendée.

17


https://www.zotero.org/google-docs/?7Iw0On

2.3. Mesures

2.3.1 Caractéristiques sociodémographiques

Ont été recueillis: I'age, le genre, la durée d’exercice en tant que psychiatre, le type d’exercice
professionnel (hospitalier, ambulatoire, mixte, ...), le département d’exercice et I'existence ou non

d’une formation spécifique en pharmacologie.

2.3.2 Caractéristiques des mécanismes de prise de décision

Les cinq facteurs suivants ont été évalués quant a leur importance dans le mécanisme de prise de
décision avec une cotation sur une échelle numérique allant de 1 (absent) a 5 (trés importante) :

- Expérience personnelle des traitements

- Formation en congreés / conférences

- Formations personnelles

- Recommandations francaises

- Guidelines internationales

2.3.3 Connaissance de l'indication des traitements antipsychotiques

Les participants étaient interrogés sur les traitements qu’ils considéraient comme de premiere

et de deuxieme intention dans le traitement de la schizophrénie parmi la liste suivante : amisulpride,

aripiprazole, clozapine, halopéridol, olanzapine, quétiapine, rispéridone, zuclopenthixol.

2.3.4 Caractéristiques des traitements antipsychotiques

Les caractéristiques suivantes des antipsychotiques ont été évaluées quant a leur place dans

le choix d’un traitement sur une échelle numérique allant de 1 (nulle) a 5 (trés importante) :

L'efficacité du traitement

La tolérance du traitement

- La connaissance / expérience personnelle du produit

La disponibilité en forme injectable
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2.3.5 Caractéristiques du patient

Les caractéristiques suivantes des patients ont été évaluées quant a leur place dans le choix
d’un traitement sur une échelle numérique allant de 1 (absente) a 5 (trés importante):
- Laclinique du patient
- L’adhésion au traitement
- Les antécédents d’effets indésirables liées aux antipsychotiques

- Les antécédents somatiques

2.3.6 Perception des antipsychotiques

Les différents antipsychotiques ont été évalués quant a la tolérance percue sur une échelle
numérique (0 = Mauvaise tolérance, 10 = Tolérance excellente) et I'efficacité pergue sur une échelle
numérique (0 = Nulle, 10 = Trés efficace).

Les différents antipsychotiques évalués étaient: amisulpride, aripiprazole, clozapine, cyamémazine,

halopéridol, loxapine, olanzapine, palipéridone, quétiapine, rispéridone et zuclopenthixol.

2.4. Aspects éthiques

2

Les participants ont fourni un consentement éclairé avant de répondre a l'enquéte.
L'anonymat et la confidentialité ont été assurés tout au long de I'enquéte, aucune donnée permettant
I'identification des participants n’a été recueillie.

L’étude a été soumise au GNEDS (Groupe Nantais d'Ethique dans le Domaine de la Santé).

2.5. Analyses statistiques

Les réponses au questionnaire ont été recueillies via un fichier Excel et analysées
statistiquement par la suite. Seuls les questionnaires intégralement complétés ont été analysés.

Les variables qualitatives seront décrites par le pourcentage de chaque modalité. Les variables
continues seront décrites par leur médiane [IQR].

Pour comparer les psychiatres se basant principalement sur les recommandations et ceux sur
leur expérience, deux groupes ont été constitués en fonction de la réponse a la question «Quel est le
facteur principal sur lequel vous vous basez pour le choix d'un antipsychotique dans le cadre du

traitement d'un trouble schizophrénique ?». Le groupe « recommandations » avec les réponses
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Recommandations francaises et Guidelines internationales et le groupe « expérience » avec les
réponses Expérience personnelle des traitements, Formations personnelles et Formations en

congres/conférences.

La connaissance des recommandations de traitement de premiére intention a été catégorisée
en fonction des réponses a la question «Parmi les traitements suivants, quels sont ceux que vous
considérez de premiére intention dans le traitement d'un trouble schizophrénique ?». Pour étre
catégorisé « bonne connaissance des indications», les sujets devaient avoir coché au minimum les
traitements suivants : aripiprazole, amisulpride, rispéridone et ne pas avoir coché la clozapine. Pour
ce critére, nous nous sommes basés sur la recherche d’'une base minimale consensuelle quant aux

recommandations présentées dans le tableau 1%

Une analyse univariée sera conduite, avec comme variable de réponse |'appartenance a un
groupe de réponses selon les recommandations ou selon I’'expérience et comme variables explicatives
le sexe, I'impact des formations personnelles, le type d’exercice, la durée d’exercice, la principale
caractéristique du traitement, la principale caractéristique du patient et la connaissance du traitement
de premiere intention. Une analyse de régression logistique multivariée sera conduite en incluant
I’ensemble des variables ayant une p-value inférieure a 0.2 en univarié.

Une différence est considérée significativement différente si elle correspond a une p-value

inférieure a 0.05. Les analyses sont réalisées avec le logiciel R version 4.1.1

4la guétiapine et I'olanzapine n’étaient pas attendues obligatoirement. Les recommandations HAS ont été
édictées antérieurement a la mise a disposition de la quétiapine en France, et |'olanzapine ne fait pas partie
des traitements de premiére intention selon le RANZCP. La clozapine n’est jamais mentionnée comme
traitement de premiere intention.
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3. Résultats

3.1 Description de la population d’étude

Notre population se compose de 74 sujets qui ont rempli intégralement le questionnaire,
majoritairement des femmes (60.8%), avec un age compris entre 25 et 40 ans pour 74.3% des sujets
de I'étude.

Les sujets de I'échantillon sont majoritairement des médecins psychiatre thésés (59.8%) et les
internes représentent 39,2% de I'échantillon.

La grande majorité des sujets exercent au sein de I'hopital (94.6%) avec, comme type
d’exercice le plus représenté, une mixité entre ambulatoire et hospitalisation (43.2%). La plupart des
sujets exercent en Loire-Atlantique (94.6%).

Seulement 11 sujets (14.9%) ont une formation spécifique en psycho-pharmacologie dans
cette étude. Parmi ces 11 sujets formés, 8 sujets de I'échantillon se sont formés de maniére
personnelle via plusieurs DU, DIU ou maitrise. Le reste (3 sujets) présente une formation au sein méme
de leur parcours en tant qu’interne avec un passage en stage de pharmacologie avec tropisme sur les

psychotropes.

Tableau 2 : échantillon d'étude

n(%)

Age (années)

[25-30] 32 (43,2%)

[31-40] 23 (31.1%)

[41-50] 13 (17.6%)

51+ 6 (8.1%)
Genre

Femme 45 (60.8%)

Homme 29 (39.2%)
Temps d’exercice professionnel

Interne 29 (39.2%)

<10ans 19 (25.7%)

[10 ans - 20 ans] 18 (24.3%)

> 20 ans 8(10.8%)
Type d’exercice principal

Hospitalier : hospitalisation 19 (25.7%)

Hospitalier : ambulatoire/consultation 14 (18.9%)

Hospitalier : urgences 5(6.8%)

Hospitalier : liaison 0 (0%)

Hospitalier : mixte (ambulatoire/hospitalisation) 32 (43.2%)

Libéral 3 (4.0%)

Clinique 1(1.4%)
Département d’exercice

Loire-Atlantique 70 (94.6%)

Vendée 4 (5.4%)
Formation spécifique en psycho-pharmacologie

Oui 11 (14.9%)

Non 63 (85.1%)
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3.2 Description des mécanismes de prise de décision

Les participants ont déclaré comme facteur principal dans leur prise de décision dans le cadre
du traitement d’un trouble schizophrénique les recommandations frangaises HAS (37.8%), suivi de
prés par l'expérience personnelle des traitements (31.1%). Les formations personnelles (DIU,
recherches bibliographiques,..) n’arrivent qu’ensuite (18.9%). Pour finir, on retrouve les guidelines
internationales (6.8%) et les formations en congres (5.4%).

Pour I'évaluation individuelle de chaque facteur, on retrouve des moyennes proches entre
tous les facteurs malgré une légére avance pour les recommandations HAS et I'expérience personnelle
avec, pour tous les deux, une moyenne de 3.59, suivies par la formation personnelle (3.41), les

recommandations internationales (3.08) puis la formation en congres (2.78).

Graphique 1 : Facteur principal de prise de décision

® Expérience personnelle des
traitements

@ Recommandations francgaises (HAS)

® Formations personnelles (DIU,
recherches bibliographiques, etc..)

Formations en congres /
conférences

® Guidelines internationales (NICE,
WFSBP, ...)

Graphique 2 : Impact moyen des facteurs principaux de prise de

décision
5
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Experience Recommandations Formation Recommandations Formation

personnelle francaises personnelle internationnales congrés/conférences
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3.3 Caractéristiques des traitements antipsychotiques

3.3.1 Traitement de 1ére et de 2éme intention

Dans le cadre des traitements considérés comme de léere intention, une large majorité des
sujets de notre échantillon déclare la rispéridone et I'aripiprazole, respectivement a 98.6% et 97.3%,
comme traitements de 1ére intention dans la prise en charge de la schizophrénie. Dans le peloton de
téte on peut également noter I'olanzapine (75.7%), la quétiapine (55.4%) puis I'amisulpride (32.4%)
moins représentés. La clozapine et I’halopéridol sont cités pour 2.7% tandis que le zuclopenthixol n’est
considéré par aucun sujet de I'étude comme traitement de 1ére intention.

On retrouve plus de diversité dans les traitements considérés de 2eme intention avec en téte
I’'halopéridol (62.2%) suivi par I'amisulpride (56.8%) et la clozapine (50%). Le zuclopenthixol est aussi
représenté avec 34 sujets (45.9%) qui le déclarent comme un traitement de 2éme intention, ce qui le
place devant la quétiapine (36.5%), I'olanzapine (29.7%), la rispéridone (17.6%), I'aripiprazole (16.2%)

et les autres antipsychotiques de 1lére génération (16.2%).

Graphique 3 : Distribution des réponses quant aux antipsychotiques de
premiere intention dans le trouble schizophrénique
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Graphique 4 : Distribution des réponses quant aux antipsychotiques de
deuxiéme intention dans le trouble schizophrénique
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3.3.2 Caractéristiques principales des traitements

Dans le cadre des caractéristiques du traitement antipsychotique, I'efficacité est considérée
par 67.6% des sujets de I'étude comme le facteur principal a prendre en compte dans le choix du
traitement. Cette caractéristique se retrouve bien loin devant la tolérance (23%), la possibilité d’une

forme injectable (5.4%) ou la connaissance personnelle du produit (4.1%).

Pour I’évaluation par une échelle numérique de ces facteurs, I'efficacité du traitement se
retrouve toujours en téte avec une moyenne de 4.57, mais dans ce cas-la suivie de prés par la
tolérance avec une moyenne de 4.41.

Plus a distance, on retrouve la connaissance personnelle (3.62) et la possibilité d’avoir une forme

injectable au traitement (3.15).
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Graphique 5 : Caracteristique principale du traitement
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Graphique 6 : Impact moyen des caractéristiques principales du
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3.4 Caractéristiques du patient

La clinique du patient est considérée, pour prés de % des sujets (71.6%), comme la
caractéristique principale chez le patient a prendre en compte dans la mise en place d’un traitement
antipsychotique. Les antécédents d’effets indésirables liés aux antipsychotiques sont quant a eux
2éme (14.9%) suivis par I'adhésion au traitement (10.8%) et les antécédents somatiques (2.7%).

Sur une échelle numérique allant de 1 a 5, la clinique du patient reste devant avec une
moyenne de 4.59. Cependant les antécédents d’effets indésirables et 'adhésion au traitement ne sont

pas tres loin avec respectivement 4.27 et 4.23 de moyenne. Les antécédents somatiques ont quant a
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eux une moyenne de 3.72 et restent donc bons derniers dans les criteres ayant un rdéle du coté du

psychiatre pour introduire un traitement.

Graphique 7 : Caractéristique principale du patient
@ La clinique (symptémes
positifs, négatifs, ...)
@ L'adhésion au traitement

les antécédents d'effets
indésirables liés aux
antipsychotiques

© Les antécédents
somatiques

Graphique 8 : Impact moyen des caractéristiques principales du

patient
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3.5 Description et comparaison des groupes "expérience” et “recommandations”

Nous avons créé ces deux groupes en nous basant sur le facteur considéré comme principal
pour nos répondants dans leur choix de prescription d’antipsychotique. Le groupe “expérience”
regroupe 41 sujets (55% de I"échantillon). Le second groupe “recommandations” comporte 33 sujets

(45% de I’échantillon).

3.5.1 Analyse univariée

On remarque que les deux groupes présentent des différences d'age et de durée d’exercice
significatives, avec des sujets plus jeunes ayant une durée d'exercice de moins de 10 ans dans le
groupe “recommandations”.

On ne retrouve pas de différence en ce qui concerne le genre, le type d'exercice professionnel,
la localisation géographique ni la présence d’une formation spécifique (DIU, FST,...).

Si I'on se place sur les échelles numériques des facteurs principaux de prise de décision, on
observe une différence uniquement sur l'impact des recommandations francaises qui va étre plus
important dans le groupe “recommandations” (4.2 de moyenne contre 3.1 pour le groupe
“expérience”).

Les sujets du groupe "recommandations” ont significativement une meilleure connaissance
des traitements recommandés en premiére intention. Il n’y a pas de différence entre les deux groupes
guant aux caractéristiques propres des traitements pour définir la prise de décision lors de la
prescription. Pour autant, si I'on s’attarde sur les échelles numériques, on remarque alors que I'impact
de la connaissance du produit est plus important dans le groupe “expérience” (3.8 de moyenne contre
3.4 pour le groupe “recommandations”). Nous ne retrouvons pas de différence entre les deux groupes

concernant la caractéristique principale du patient et ce quel que soit la forme d’évaluation.
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Tableau 3 : Analyse univariée des groupes d'intérét

Groupe facteur Modality Expérience Recommandations O CL pvalue

principel

Sexe Ferme 23 v 1
Hovmme 18 11 0G4 [0.24;1.64] 036

Impact des formations Non A 7 1

personnelles
O (FST, D1, & & L6 (044608 047
DI,...}

Type d'exercice Climigue/ Libséral 1 Gilobal: DL
Haospitalier = ambula i 075 (007 7.79] (1]
toire/consultation
Huospitalier : 9 10 L11 [01;10091] 092
hoapitalisation
Hoepitalier : mixte 1% 13 068 [0.07:6.3] .72
{ambula-
hyiri,-.fhmpihﬂ'iur]

Hospitalier : urpences 3 2 067 [0 10.03] 076

Durée f exercios Supérieur & 1) ans 21 ] 1 Global: < 0.1
Infériear A 10 ans 11 H 306 [DE212.35 0.1
Interne 0 ) 9.k [2R4:35.78] < 0.001

Principale L'efficacite du 25 25

caractéristigue du Lrai bemenl,

traitement
La prssibilite d'avoir . | 1]
une: forme mjoctable
Lav tobérance du 9 <]
traitement
Vibre conmais 3 0
sance/expérience du
prosduit

Principale L audhision aun 5 3 1 Global: 088

earactéristigue du traitement

patient
La elinique 30 a3 128 [0.286.75 075
l::.':.:,rrrlpl,ﬂllu_:s pussilils,
négatifs, ...)
les antéeddents d'effets 5 i 2 J032:14.22] 046
antipsyclaodligues
Les antéofdents 1 | LG7  [006:54.46) 075
somatioques

Traitement de Manvaise connaissance 33 14 1

premiére intention
Baonne connissn 8 14 304 [1.1;8.9] 0,035
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3.5.2 Analyse multivariée

Dans I'analyse multivariée, nous avons étudié les variables ayant une p-value inférieure a 0.2
dans I'analyse univariée, ainsi que le sexe. Une seule variable est significative : la durée d’exercice (OR
:9.87 [2.46 ; 48.34]) qui est prédictive d’une prescription basée sur les recommandations comparée a
une prescription basée sur I'expérience.

Tableau 4 : Analyse multivariée des groupes d'intérét

(Ot  powalue conflow confhigh

Sexe Houmuwe .40 .14 .11 1.249
Formation spécifique (FST, DU, DI, 1.53 1.61 0.31 825
Type d'exercice Hospitalier : ambulatoire/ consultation 0.21 .24 0.1 241
Type d'exercice Llospitalier : hospitalisation 0.2y .31 .2 345
Type d'exercice Hospitalier : mixte (ambulatoire /hospitalier) .28 .29 .2 118
Type d'exercics Hospitalier 1 urpenees 018 027 0.01 3.73
Drée d’exercice : Inférieur & 10 ans 337 011 0.7 165250
Durdse dexercics : Interne 9.87 L0y 246 48,34
Traiternent de premicre intention 242 n.21 .64 #.94

3.6 Perception des antipsychotiques (tolérance / efficacité)

Si I'on regarde les efficacités percues par les sujets de I'étude vis-a-vis des différents
antipsychotiques, on remarque que la clozapine se détache des autres avec une moyenne a 9.3 / 10,
loin devant les autres antipsychotiques. Si I'on se place dans les groupes des antipsychotiques de
seconde génération, en dehors de la clozapine, la rispéridone et la palipéridone sont considérés
comme les plus efficaces (respectivement 7.8 et 7.7) suivis par |'olanzapine (7.6), I'amisulpride (7.1),
I'aripiprazole (6.5) et la quétiapine (6.3). Dans le groupe des antipsychotiques de lére génération
I'nalopéridol est devant avec 7.6, suivi par le zuclopenthixol (6.9) et les deux antipsychotiques

“sédatifs” que sont la loxapine (6.5) et la cyamémazine (6.3).

On retrouve des résultats différents en ce qui concerne la tolérance pergue, avec en chef de
file I'aripiprazole loin devant les autres avec une moyenne a 7.9/10. Dans le groupe des
antipsychotiques de seconde génération, hors aripiprazole, on retrouve dans I'ordre décroissant la
palipéridone (6.3), la clozapine (6.1), I'amisulpride (5.8), la rispéridone (5.8), la quétiapine (5.5) et
I’olanzapine (4.8). Dans le groupe des antipsychotiques de premiéere génération, on a dans un premier
temps les sédatifs avec la cyamémazine (5) et la loxapine (4.9) suivis par le zuclopenthixol (3.9) et

I’halopéridol (3.7).
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Graphique 9
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4. Discussion

4.1. Description des résultats

4.1.1 Sur quoi se basent les psychiatres pour choisir un antipsychotique ?

Le but principal de notre étude était de savoir sur quels critéres les psychiatres se basent en
priorité au moment de choisir un antipsychotique chez un patient présentant une pathologie
schizophrénique. Les recommandations frangaises arrivent, malgré tout, devant I'expérience
personnelle et possedent donc une place majeure dans la prise de décision au sein des psychiatres de
notre population d’étude. Pourtant, on remarque que 70% des psychiatres de notre population ne
connaissent pas bien ces recommandations, comme l'attestent les réponses a la question sur les
antipsychotiques indiqués en premiére intention (annexe 3).

On remarque, au demeurant, qu’une grande partie des psychiatres de notre étude met en avant une
expérience personnelle, des formations personnelles ou des formations en congrés / conférences
comme facteur principal dans leur prise de décision ; cette information peut nous interroger au vu du
faible nombre de participants possédant une formation pharmacologique a part entiere (15% de notre

échantillon).

Les guidelines internationales sont quant a elles considérées comme moins impactantes et
n’arrivent qu'apres dans 'aide a la prise de décision. Ces résultats semblent concordants avec une
étude passée concernant le traitement de la maladie bipolaire ol les recommandations
internationales étaient loin derriére I'expérience personnelle et les recommandations francgaises (33).
Lors de cette étude, les chercheurs se sont donc interrogés sur les raisons de cette mise a I'écart des
recommandations internationales par les médecins francais. Ce qui est ressorti du c6té des sujets était
lié a la prise en charge psychiatrique francaise qui, a leurs yeux, n’avait que peu de similitudes avec
les prises en charges des études anglo-saxonnes (33). Cette exception frangaise ressentie par les
médecins semble se retrouver dans notre étude également. Il semble intéressant au vu de ces
résultats d'estimer la part empirique dans la prise de décision des prescriptions au sein de la

psychiatrie.

En ce qui concerne les médicaments considérés de premiére intention, les psychiatres de
|'étude répondent en quasi-unanimité que la rispéridone et I'aripiprazole relévent de la 1ére intention.
La rispéridone est, de par sa longue histoire dans le traitement de la schizophrénie (AMM obtenue en
1995 (41)), et du fait de sa large utilisation en vie réelle, I'un des antipsychotiques de seconde

génération les plus prescrits en France et se retrouve naturellement dans ces premiers choix (31,42—
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44). L'aripiprazole, qui est un agoniste partiel des récepteurs dopaminergiques D2 (26,45), est de fait
potentiellement moins efficace sur les symptémes psychotiques mais permet en contrepartie une
meilleure tolérance neurologique.

Pour autant, et malgré une définition des réponses dites vraies assez large avec une base
consensuelle minimale, peu de psychiatres dans notre étude ont connaissance des recommandations
en ce qui concerne les antipsychotiques de premiére intention. Cette constatation est similaire que
I’on se place dans le groupe se basant sur celles-ci pour prescrire ou dans le groupe se basant sur son
expérience. Il est donc important de comprendre quels traitements ne prennent pas place dans I'esprit
des psychiatres de notre étude lors de I'introduction d’un traitement de premiere intention et qui le

devraient au vu des recommandations.

On peut notamment s'étonner de I'absence de I'amisulpride, souvent oublié alors que bien
présent dans la plupart des guidelines, que ce soit francaises ou internationales (Tableau 1).

La quétiapine ne fait pas partie des traitements de premiéres intentions retrouvés dans les
guidelines francaises du fait de son AMM qui a été accordée en 2010, soit 3 ans apreés la parution des
recommandations (46). Il semble intéressant au vue de ces résultats de s’interroger sur la régularité
de la mise a jour des recommandations francaises, qui datent de 2007 pour la schizophrénie (4).

La faible proportion de I'olanzapine dans les traitements de premiere intention est en lien
avec les tendances scientifiques actuelles, qui le considerent comme un traitement de 2eme voire de
3éme intention a présent (22, 47, 48) du fait de ses effets indésirables connus sur le plan métabolique

(26, 39, 40).

Lorsque que l'on s’attarde sur les antipsychotiques considérés de deuxiéme intention
(graphique 4), on remarque qu’aucun antipsychotique ne fait 'unanimité pour les sujets de notre
étude. Il est surprenant que les antipsychotiques de seconde génération de premiere intention ne
soient pas plus cités ici, et de trouver une forte prévalence de la clozapine non indiquée a ce stade.
C’est I'apparition des antipsychotiques de 1lere génération qui est |la plus notable ici avec I’halopéridol
et le zuclopenthixol dans les 4 premiers choix. Cette présence des antipsychotiques de premiere

génération est retrouvée tant dans les recommandations francgaises qu’internationales (Tableau 1).
Si I'on se réfere aux recommandations l'intégralité de la pharmacopée proposée, en dehors

de la clozapine, aurait d{ se retrouver comme potentiel traitement de seconde ligne. Dans notre

étude, seule une molécule remporte plus de la moitié des voix. Il est également important d’ajouter
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que les traitements dit de premiere intention ne se retrouvent pas par la suite dans la seconde ligne,
comme si l'utilisation de I"'une de ces molécules excluait I'autre dans les suites de la prise en charge.

En ce qui concerne les caractéristiques du traitement, I’efficacité et la tolérance sont les deux
facteurs les plus importants dans la prise de décision des psychiatres qui ont répondu a notre étude.
Le facteur “possibilité d’avoir une forme injectable” n’est que trés peu retenu alors que cette
discussion revient régulierement a I'h6pital face a des patients avec un défaut d’observance élevé.
Cette absence de prise en compte de la présence ou non d’une forme retard peut étonner au vu des
avancées sur le sujet. Pour les praticiens, la forme retard est surtout une option coercitive dans un but
d’obligation de soins chez les patients non observants comme relevé par Lindenmayer et al (49).

La mise en place d’'une forme retard peut prendre sens dans une volonté de fournir un choix
au patient et un confort supplémentaire quant a la prise et ainsi améliorer son rythme de vie (50).
L'idée de se cantonner a cette galénique pour permettre une vérification de la prise semble réductrice

mais pourrait expliquer la place de ce critere dans la prise de décision.

Concernant les caractéristiques du patient, la clinique du patient semble étre le facteur
principal incontesté ; pour autant aucune recommandation ni aucun résumé de caractéristiques de
produit ne fait de différence au niveau des symptomes cliniques. La prise de décision sur cet élément
dans le choix de molécules antipsychotiques interroge et fait écho a une expérience personnelle des

psychiatres acquise au chevet des patients.

L'adhésion au traitement est la aussi d’'une grande importance au vu des réponses de notre
étude. Cette recherche de I'adhésion du patient semble s’inscrire dans la relation médicale moderne
avec un positionnement horizontal et une recherche de compréhension de la part du patient.

La faible importance des effets indésirables et de I'impact au niveau somatique laisse
entendre la nécessité d’'une prescription rapide dans les premiers temps de la pathologie, avec une
balance bénéfice/risque qui semble étre orientée majoritairement vers la résolution de la pathologie
psychiatrique. Il est probable que ces problématiques prennent plus de place lors de la réflexion d’un
traitement a plus long terme ou lors de I'ajustement du traitement dans une prise en charge globale.
Notre questionnaire ne portant que sur les critéres lors de la premiere introduction d’un traitement
antipsychotique, il pourrait étre intéressant de voir si ces critéres évoluent en fonction de la ligne de

traitement a laquelle se situe le patient.
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4.1.2 Différence entre les groupes

A partir de nos résultats, on remarque que les psychiatres qui vont avoir tendance a se baser
sur leur connaissance personnelle sont ceux avec une expérience professionnelle plus longue, qui
semble étre la résultante des connaissances théoriques et de leur expérience pratique établie
directement au contact des patients.

Les jeunes psychiatres eux suivent les guidelines de maniere plus précise en lien avec un
apprentissage basé sur |'evidence-based medicine. Le fait de s’appuyer sur les recommandations va
permettre un raisonnement analytique plus important chez ces jeunes praticiens et permettre une
mise en place de traitement de premiere intention plus en adéquation avec les avancées et les
consensus scientifiques.

Cependant, le taux de connaissance globale des recommandations reste faible dans notre
étude : en effet, seulement 22 sujets entrent dans la catégorie “bonne connaissance des indications”
(30% de I’échantillon). Cette faible connaissance des indications interroge, notamment quant aux

potentielles implications en cas de prescriptions hors-AMM.

Cela pose question quant a la répartition des facteurs principaux pour ce groupe
"expérience" ; on peut émettre I’hypothése que, plus les psychiatres ont une expérience de terrain
importante, moins ils vont prendre en compte les guidelines dans leur prise de décision. Cette
tendance pourrait étre délétere pour le patient quand on peut voir dans certaines études telles que
Doros et al que le suivi des guidelines est associé a une rémission plus importante dans le cadre du

trouble schizophrénique (51).

Pour autant, les réponses des deux groupes ne présentent pas de différence concernant les
caractéristiques principales prises en compte dans le choix de prescription d’un antipsychotique, tant
vis-a-vis des traitements que des caractéristiques des patients. Les deux groupes mettent en avant le
traitement qu’il considére le plus efficace sur la clinique du patient. Une question se pose alors : la
différence se situerait-elle sur une perception différente des molécules entre elles pour le

prescripteur?
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4.2 Perception des antipsychotiques

4.2.1 Efficacité

Si I’'on concentre notre attention sur I'efficacité, c'est la clozapine qui est retrouvée largement
en téte. Ceci est en cohérence avec la littérature, de multiples études confirmant sa supériorité d’un

point de vue de I'efficacité par rapport aux autres antipsychotiques (39,40,52).

L’olanzapine et la rispéridone se retrouvent au coude a coude au niveau de I'évaluation de
leur efficacité dans notre étude. Ce résultat semble en accord avec la méta-analyse de Huhn et al, qui
note que la différence entre I'olanzapine et la rispéridone est faible sur la question de I'efficacité (39).
On retrouve la palipéridone proche de la rispéridone également car il s’agit du métabolite actif de la

rispéridone (26), utilisé de maniére exclusive en traitement injectable intramusculaire.

L'aripiprazole et la quétiapine sont percus comme les antipsychotiques de seconde génération
les moins efficaces, ce résultat semblant en accord avec ce que 'on retrouve dans les méta-analyses.
Le zuclopenthixol, placé en milieu de tableau dans la perception de I'efficacité, est la derniere

molécule dont la place est en cohérence avec la littérature dans notre étude.

La présence de la cyamémazine et de la loxapine dans les antipsychotiques percus comme
moins efficaces est cohérente, trées peu de patients prenant ces deux antipsychotiques comme
traitement de fond dans les hopitaux frangais. Ils sont considérés comme des traitements sédatifs
dans les moments de décompensation aigué mais possédent peu de place dans un traitement au long
cours. La cyamémazine est difficilement classable et pourrait représenter a elle seule le concept
d’exception frangaise, sa prescription se limitant a ’hexagone. Cette particularité de la cyamémazine
fait qu’il n’existe quasi aucune étude comparant ce traitement aux autres antipsychotiques. Pour
autant, ses effets indésirables eux sont bien connus notamment sur le plan cardiaque avec un risque

important d’allongement de I'intervalle QT (53).

Dans la suite des résultats, on peut voir quelques discordances entre la perception de nos
sujets et les données rapportées par les méta-analyses.

La rispéridone est retrouvée en tant que deuxieme antipsychotique le plus efficace de notre
étude. Cela parait surprenant de par son absence a cette place dans les deux méta-analyses citées plus

haut et sa considération comme antipsychotique prescrit en premiére intention uniquement.
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L'amisulpride est la discordance la plus frappante, considérée dans les méta-analyses comme
le deuxieme antipsychotique le plus efficace de maniére globale (symptome positif, négatif,...), on ne
le retrouve que dans le milieu de tableau dans les résultats de notre étude. Cette molécule se retrouve
ici entre 2 antipsychotiques de premiere génération (halopéridol et zuclopenthixol). Cette répartition
semble faire écho a son absence dans les traitements considérés de premiéere intention dans notre
étude. L'amisulpride semble n'étre que peu utilisé dans la pharmacopée francaise de la schizophrénie.

Cette absence peut étre due a une méconnaissance des praticiens, mais il faut rappeler que
I'amisulpride a eu sa premiere AMM en 1986 (54) et fait donc partie des premiers antipsychotiques
de seconde génération mis sur le marché. Il semblerait légitime de se demander si cette molécule ne
serait pas tombée dans I'oubli ou associée a tort a une moins bonne tolérance du fait de son

ancienneté.

Si I'on s’attarde sur les molécules de premiere intention, seule l'aripiprazole posséde des
données en accord avec la littérature dans notre étude. Si la rispéridone voit son efficacité augmentée
dans notre étude I'amisulpride, elle, présente un décalage vers le bas trés franc avec les méta-
analyses. Cette discordance pourrait faire écho aux représentations des psychiatres vis-a-vis des
profils de patients susceptibles de recevoir tel ou tel traitement. L'efficacité étant un critere majeur
dans la prise de décision pour les psychiatres de notre étude, la discordance au sujet de I'amisulpride

prend sens ainsi que son éviction en tant que traitement de premiere intention.

L’halopéridol, comme cité précédemment, est percu comme une molécule assez efficace par
les répondants de I'étude, se hissant au méme niveau que 'olanzapine sur le plan de I'efficacité. Cette

place est bien supérieure a celle de la méta-analyse de Huhn et al.

4.2.2 Tolérance

Pour ce qui est de la tolérance, si I'on regarde de maniére globale, on peut voir que les
antipsychotiques de seconde génération sont percus comme ayant une meilleure tolérance que les

premiéres générations, ce qui semble en accord avec les données de la littérature (39).

Dans un premier temps, on remarque que |'aripiprazole a la tolérance percue la plus élevée,
et de loin. Ce résultat semble étre en accord avec la méta-analyse de Huhn et al, ou I'on ne retrouve
finalement que peu d’effets indésirables en comparaison aux autres antipsychotiques, premiéres ou

deuxiemes générations confondues. Cette constatation peut s’expliquer par son mécanisme d’action
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particulier au sein des antipsychotiques de seconde génération. En plus de son action d’agoniste-
partiel du récepteur dopaminergique D2 qui va entrainer peu de syndrome extra-pyramidal,
I'aripiprazole a aussi trés peu d’action sur les récepteurs histaminique (H1) et adrénergique (alpha 1),
contrairement a la plupart des autres antipsychotiques, ce qui va donc limiter grandement les effets

indésirables de sédation et de syndrome métabolique (26).

La palipéridone a une tolérance pergue plus importante que la rispéridone, ce qui semble aller
dans le sens de plusieurs études (39,50). Au vu de cette tolérance percue, la question de proposer une

place au traitement injectable pour des arguments de tolérance en plus de I'observance peut se poser.

La faible tolérance percue au sujet des antipsychotiques de premiére génération semble
conforme avec les données de la littérature (39,52). Pour autant, on peut remarquer une différence
de perception entre les antipsychotiques "sédatifs" que sont la loxapine et la cyamémazine, qui ont
une meilleure tolérance percue par rapport au zuclopenthixol et I’halopéridol. Cet ordre,
cyamémazine mise a part car traitement franco francais, semble étre cohérent avec la méta-analyse
de Huhn et al, bien que le zuclopenthixol semble étre I'antipsychotique avec la moins bonne tolérance

de tous les antipsychotiques étudiés dans notre étude.

L'olanzapine posséde une tolérance percue beaucoup plus basse que les autres
antipsychotiques de seconde génération, cette perception pouvant s’expliquer par le risque élevé de
développer un syndrome métabolique, ce qui est en accord avec les méta-analyses. Pour autant, il
semble étrange de ne pas le retrouver a un niveau similaire a la clozapine qui posséde aussi ce risque
accru (39,40). Il est donc surprenant de voir que la clozapine n’est pas considérée par les sujets de
notre étude comme I'antipsychotique de seconde génération avec la plus mauvaise tolérance globale,
lorsque I'on sait que sa position de 3eéme ligne est due a ses problématiques de sécurité sur le plan
hématologique (agranulocytose) et qu’il posseéde des effets indésirables importants (crise convulsive,

syndrome métabolique) (39,40).

4.2.3 Comparaison des groupes

Si 'on compare les groupes “recommandations” et “expérience” de notre étude (annexe 4),
existe-t-il une différence de perception des molécules entre elles pour le prescripteur ?

On peut voir que les courbes d'efficacité percue et de tolérance pergue sont superposables

pour tous les antipsychotiques étudiées au cours de notre étude.
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On peut donc dire que, malgré les différences d’emploi ou de connaissance des
recommandations, les psychiatres de notre étude ont tous plus ou moins la méme perception des
différents traitements.

On peut faire I'hypothese que, si ceux qui prescrivent ces médicaments ont une vision assez
similaire et conforme aux données de la littérature, le probleme de connaissance des
recommandations ne tient peut-étre pas a leur complexité. Le manque de suivi des recommandations

semble étre ailleurs, propre a la discipline ou a I'enseignement.

4.2.4 Poly prescription d’antipsychotique : le cas frangais

Au travers des réponses obtenues dans notre étude, une question peut se poser : celle des
poly prescriptions d’antipsychotiques.

La cyamémazine est connue comme étant un traitement largement utilisé en psychiatrie
francaise au sein de I'h6pital public. C'est a I’heure actuelle I'antipsychotique de premiére génération
le plus prescrit en France (31,44,55), pour autant sa tolérance et son efficacité percues laissent a
supposer qu’il n’est ni le plus efficace ni le mieux toléré des antipsychotiques. Cette explication peut
venir du fait de la poly prescription fréquente d'un antipsychotique dans le cas des troubles
schizophréniques, que ce soit en France ou a l'internationale (29,42,55,56).

La cyamémazine comme la loxapine vont avoir une utilisation comme “sédatif” ou
anxiolytique (Tableau 1, HAS) dans les phases aigués de la pathologie lors de la présence d’'une
agitation psychomotrice et vont souvent étre associées a un antipsychotique de seconde génération

pour le traitement de la symptomatologie psychotique (55).

D’un point de vue pharmacologique, cette association d’antipsychotiques de 1ére génération
avec d'autres antipsychotiques ne semble pas avoir d'intérét pour traiter la symptomatologie
délirante. Cette association risque seulement de provoquer une compétition au niveau des récepteurs
dopaminergiques de par la présence de plusieurs antagonistes de maniére simultanée (26). Ces
associations meénent plutét a une augmentation des risques d’effets indésirables comme la
sédation/somnolence, un syndrome extrapyramidal, un syndrome métabolique ou encore des
troubles cognitifs (57).

La poursuite de ces prescriptions malgré les risques d’effets secondaires pourrait trouver sens dans le

fait que I'existence d’interactions médicamenteuses est peu prise en compte par les psychiatres (58).

En dehors des associations entre antipsychotique sédatif de la phase aigué et antipsychotique

“de fond”, il existe également d'autres poly prescriptions. Ainsi on peut voir quasiment toutes les

38


https://www.zotero.org/google-docs/?B4hQRh
https://www.zotero.org/google-docs/?zXB2U2
https://www.zotero.org/google-docs/?sjIZ1d
https://www.zotero.org/google-docs/?7xzovV
https://www.zotero.org/google-docs/?X1L3Eo
https://www.zotero.org/google-docs/?JfjH3l

associations d’antipsychotiques prescrites et cela a I’échelle mondiale (27,29). Il faut savoir que, pour
autant, en dehors des chevauchements pour switch de traitement, aucune recommandation ne
préconise de poly prescriptions (Tableau 1). Celles-ci représentent méme une perte de chance pour le
patient avec un retard de prescription de la clozapine. En effet, dans I'étude d’Olivier D. Howes en
2012, on peut noter qu’il faudra attendre la prescription de 3.9 antipsychotiques avant de passer a la

clozapine contre 2 attendus avant cette introduction dans les guidelines (56).

Il ne faut pas pour autant diaboliser toutes les prescriptions des médecins psychiatres.
Actuellement, force est de constater que certaines associations peuvent s'avérer utiles, voire plus

efficaces que les monothérapies dans des situations de résistance (59,60).

La prévention de la polymédication semble donc nécessaire ou du moins doit étre accompagnée et

prendre sens dans une stratégie thérapeutique réfléchie.

4.3 Forces et faiblesses

On retrouve certaines forces dans notre étude. La premiére réside dans le nombre de
psychiatres ayant répondu a I'intégralité du questionnaire (pas de données manquantes). Ces données
sont intéressantes pour un domaine peu investigué. On retrouve peu d'études portant sur I’évaluation
des facteurs impliqués dans la prise de décision au moment de la prescription d’un traitement et ce
particulierement dans le cas de la schizophrénie. Nos données ont permis de dégager quelques
caractéristiques importantes a intégrer dans la prise en charge pour le choix du traitement
antipsychotique. Nous avons pu explorer la perception des psychiatres tant au niveau de I'efficacité

gue de la tolérance d’un large panel de traitements antipsychotiques.

Notre étude souffre de certaines limites. Dans un premier temps, l'aspect quasi
monocentrique au sein de la Loire-Atlantique alors que notre étude visait deux départements. Dans
la méme dynamique, notre étude souffre d’une centration sur le milieu hospitalier avec une majorité
de sujets exercant a I'hopital (70 sujets) ce qui nous empéche de nous projeter sur les pratiques de
prescription dans le milieu libéral. Une autre des limites serait la surreprésentation d’internes et de
jeunes médecins avec peu d'expérience professionnelle, ce qui semble étre en décalage avec la
démographie médicale actuelle sur le plan national ol I'on retrouve une moyenne d'adge de 57.5ans
(61) contre 32 ans pour notre étude. L’aspect déclaratif de notre étude est également une limite, ce

qui est déclaré n’étant pas forcément un reflet fidele de ce qui est fait en « vie réelle ». Des études
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pharmaco-épidémiologiques de distribution d’antipsychotiques seraient intéressantes pour

compléter ces résultats.

4.4 Reprise du cas clinique

Dans la suite de la prise en charge du cas clinique présenté au début de la thése, la question
du traitement de fond s’est rapidement posée. Il faut savoir qu'aux urgences psychiatriques, le patient
avait recu de l'olanzapine comme traitement symptomatique au vu de [|'état d’agitation
psychomotrice. C’'est un traitement que I'on aurait pu laisser comme traitement de “fond” si I'on se
réfere a certaines guidelines, mais qui ne nous semblait pas pleinement satisfaisant.

Aprés discussion, au vu du caractere récent de la pathologie, de I'absence d’antécédent du
patient, de son age et du risque accru de syndrome métabolique chez les patients sous olanzapine,
nous avons décidé de changer d'antipsychotique. La réflexion conjointe s’est arrétée sur la mise en
place de rispéridone, ayant moins d’effets secondaires par rapport a I'olanzapine, et étant plus incisif
que l'aripiprazole qui ne nous semblait pas assez “efficace” au vu de I'état d’agitation et de
désorganisation psychique du patient. De plus, la rispéridone offrait, comme les deux autres, la
possibilité de switcher sur un traitement injectable par la suite si nécessaire. Cependant, la mise en
place du traitement injectable par palipéridone est discutable chez ce patient, le diagnostic de
schizophrénie ne pouvant étre posé et nous plagant donc en situation hors AMM.

La réflexion que nous avons pu avoir concernant ce patient s’est faite avec I'aide des facteurs
de prise de décision que I'on a pu voir au cours de I'étude : il semble donc important de prendre le
temps nécessaire pour prescrire aux patients que I'on prend en charge le traitement qui nous semble

avoir la meilleure balance bénéfice/risque, celle-ci devant étre individualisée a chaque patient.

4.5 Perspectives : comment améliorer les choses ?

Notre étude laisse entendre une difficulté a suivre et a se mettre a jour sur le plan des
recommandations aprées I'obtention du diplome de docteur.

En effet, des études ont montré que les méthodes d'apprentissage étaient décevantes une
fois le diplome de médecin obtenu (62). Cette raison est multifactorielle mais se base surtout sur le
manque de temps dédié, lié a une activité professionnelle trop chargée, ce qui résonne avec I'actualité
de notre systéme de santé qui s’essouffle, et a une charge de travail toujours plus importante.

Ce manque de mise a jour des connaissances a amené a choisir des traitements sur des

habitudes ou I'expérience personnelle, qui peuvent rapidement I'une comme I'autre devenir obsolétes
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et donc se changer en choix non raisonné de traitement (62). Comprendre et anticiper ces
prescriptions inappropriées semble donc nécessaire et doit s'inscrire des les premiéres années
d'études de médecine mais aussi une fois le dipldbme de docteur obtenu, dans une logique de
formation continue (63).

On peut voir que les mises a jour de guidelines ont un impact sur la prescription a
I'international, comme récemment avec |'olanzapine qui se retire peu a peu des traitements de

premiere intention et dont on voit une diminution de la prescription sur le plan international (48).

Cette amélioration de la formation pourrait passer par des principes d'éducation
spécifiquement ciblés sur la prescription et 'augmentation de mise en garde face aux prescriptions
inappropriées (64). La volonté de tendre vers une prise de décision mutuelle avec le patient dans le
choix du traitement pour 'amélioration de I'observance (65) semble également une piste a ne pas
négliger.

Il nous faut maintenant comprendre comment atteindre de maniere spécifique les psychiatres
francais, qui semblent se sentir en décalage par rapport aux modeles de soin anglo-saxons, sources de
la plupart des guidelines internationales (33), et les accompagner dans leur formation continue pour
gu’elle s’applique au mieux a leur pratique quotidienne. Dans ce sens, une mise a jour des
recommandations frangaises sur le traitement de la schizophrénie datant de 2007 semblerait
intéressante au vu du nombre de praticiens francais s'appuyant dessus et de la date de la derniere

mise a jour datant de 15 ans.
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5. Conclusion

Dans notre étude nous avons pu voir que les psychiatres de Loire-Atlantique déclarent se
baser principalement sur les recommandations frangaises ou leur expérience personnelle dans leur
prise de décision au niveau thérapeutique. Ces résultats sont en cohérence avec d’autres études
francaises dans le champ de la maladie bipolaire. On peut donc estimer que notre étude s'inscrit dans
cette lignée et semble représenter un comportement national au niveau médical vis-a-vis de la prise
de décision en psychiatrie.

Notre étude va plus loin en analysant dans le détail les caractéristiques décisives prises en
compte tant chez le patient que dans les propriétés du traitement. On remarque que la
symptomatologie du patient et I'efficacité du traitement sont les facteurs considérés comme les plus
importants que ce soit par les psychiatres suivant plutot les recommandations que par ceux prenant
plus en compte leur expérience. Cette similarité dans la prise de décision semble indiquer que la
différence de temps de pratique n’influe pas les attentes des psychiatres quant aux traitements qu’ils

souhaitent introduire et pourquoi.

Cette similitude est également présente au sujet de la perception des traitements sur le plan
de I'efficacité et de la tolérance. De plus, cette perception est, a peu de chose prés, semblable avec
les données de méta-analyse évoquées dans la discussion de notre étude, et la prise de décision par
expérience ne change pas cette perception. On peut conclure que la perception des traitements n’est
pas influencée grandement par I'expérience des thérapeutes. Pour autant, on note une différence de
pratique dans ce qui est prescrit en premiére intention entre nos deux groupes, différence qu’il est

difficile d’expliquer si les psychiatres pergoivent bien les traitements de la méme fagon.

On peut donc faire le lien avec le fait que les praticiens ayant plus d'expérience sur le terrain
ne sont pas a jour concernant les recommandations sur les traitements antipsychotiques dans la
schizophrénie, et choisissent donc certaines molécules en dehors de leur indication de prescription.
Cette prise de distance avec le cadre réglementaire interroge sur son application en vie réelle face a
la diversité et la complexité du patient a qui est destiné le traitement.

Au regard de ces conclusions il semble intéressant de s’interroger sur la maniere dont on peut
rendre la formation plus accessible pour éviter ce genre de dérives, mais également de multiplier les
études sur les mécanismes sous-jacents a la prise de décision afin de voir si celle-ci peut étre

accompagnée différemment.
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6. Annexes

Annexe n°1

—— High —— Moderate — Low — Verylow
A Overall change in symptoms (N,=218 [54%), n,;=40815 [76%])

B Positive symptoms (N,=117 [29%], n,=31179 [58%])
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Annexe n°2

Facteurs déterminant la prescription
d’antipsychotiques dans la schizophrénie

Cette étude non-interventionnelle s'inscrit dans un travail de théze de médecine et ze
base sur un guestionnaire a l'attention des psychiatres et des internes en DES de
paychiatrie de Loire Atlantigue et de Vendée afin d'évaluer leur perception des traitements
antipsychotigues les plus couramment prescrits dans le traitement de la schizophrénie.

Ce questionnaire se compose de questions socio-démographigues, des €léments en lien
avec la prize de décision sur le choix des antipsychotiques et de la perception de la
tolérance et de Pefficacité de ces mémes traitements.

Ce questionnaire a pour but d'établir un panorama des réflexions des psychiatres au
moment de I'intreduction d’un traitement antipsychotique par rapport & un autre.

“Obligataoire

Données Socio-démographiques

1. Age*

2. Genre*®

Une seule réponse possible.

Femme
Homme

Autre

3. Depuis combien de temps exercez-vous en temps que médecin psychiatre 7 *

Une seule réponse possible.

Interne
Inférieur & 10 ans
Entre 10 et 20 ans

Supérieur a 20 ans



4.

5.

6.

Quel est votre type d'exercice principal actuel 7 *
Une seule réponse possible.

Hospitalier - hospitalisation

Hospitalier - ambulatoire/consultation

Haspitalier - urgences

Haspitalier : liaison

Hospitalier - mixte (ambulatoire/hospitalier)

Libéral

Clinique
Dans quel département exercez-vous 7 *
Une seule réponse possible.

Loire-Atlantigue {44)

Wendée (85)
Avez-vous une formation spécifique en psycho-phamacologie 7 *
Une seule réponse possible.

Qui (FST, DU, DIU,...}

Maon
Si vous avez une formation spécifiqgue en psycho-pharmacologie précisez laquelle
(laissez le champ vide si vous avez répondu négativement a la précédente
question).

Cette section a pour but d'explorer vos mécanizsmes de prizse de décision
Prise de lors du choix d'un antipsychotigue dans le cadre du traitement d'un trouble
décision schizophrénigue.
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8.  Quel est le facteur principal sur le lequel vous vous basez pour le choix d'un *
antipsychotique dans le cadre du traitement d'un trouble schizophrénigue ?

Une seule réponse possible.

Expérience personnelle des traitements

Formations en congrés / conférences

Formaticns personnelles (DIU, recherches bibliographiques, etc..)
Recommandations frangaises (HAS)

Guidelines internationales (NICE, WFSEPR ...}

9. Quelle est la place de votre expérience personnelle dans le choix d'un *
antipsychotique dans le cadre du traitement d'un trouble schizophrénigue ?

Une seule réponse passible.

Absente Trés importante

10, Quelle est la place des formations en congrés / conférences dans votre choix  #
d'un antipsychotique dans le cadre du traitement d'un trouble schizophrénique
7

Une seule réponse possible.

Absente Trés importante

11.  Quelle est la place des formations personnelles dans votre choix dun #
antipsychotique dans le cadre du traitement d'un trouble schizophrénigue ?

Une seule réponse possible.

Absente Trés importante
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12, Quelle est la place des recommandations frangaises dans votre choix d'un =

antipsychotique dans le cadre du traitement d'un trouble schizophrénigue 7

Une seule réponse possible.

Absente Trés importante

13.  Quelle est la place des recommandations internationales dans votre choix d'un
antipsychotique dans le cadre du traitement d'un trouble schizophrénigue 7

Une seule réponse possible.

Absente Trés importante

Dans cette partie nous allons nous intéresser & la place des
caractéristiques du traitement dans la prise de décision de la
prescription d'un antipsychotique chez un patient présentant un
trouble schizophrénigue.

Caracteristiques
du traitement

14, Parmi les traitements suivants, quels sont ceux que vous considérez de =
premiére intention dans le traitement d'un trouble schizophrénique ?

Plusieurs réponses possibles.

|:| amisulpride

|:| aripiprazole

|:| clozapine

|:| halopéridal

|:| olanzapine

|:| quétiapine

|:| rispéridone

|:| zuclopenthixol

|:| Autre antipsychotigue de premigére génération
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15

16.

17.

18.

Parmi les traitements suivants, quels sont ceux que vous considérez de
deuxiéme intention dans le traitement d'un trouble schizophrénique ?

Pilusieurs réponses possibles.

|:| amisulpride

D aripiprazole

D clozapine

D halopéridol

D olanzapine

I:l quétiapine

D rizpéridone

D zuclopenthixol

D Autre antipsychotigue de premiére génération

(uelle caractéristique du traitement vous importe le plus lors du choix d'un
antipsychotique dans le cadre d'un trouble schizophrénique 7

Une seule réponse possible.

Lefficacité du traitement
La tolérance du traitement
Votre connaissance/expérience du produit

La possibilité d'avoir une forme injectable

(luelle place accordez-vous a l'efficacité du traitement dans votre stratégie de

prescription ?

Une seule réponse possible.

Mulle Trés importante

Quelle place accordez-vous a la tolérance du traitement dans votre sfratégie

de prescription ?

Une seule réponse possible.

Mulle Trés importante

*

*
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19.  Quelle place accordez-vous a votre connaissance / expérience du traitement  *
dans vofre stratégie de prescription 7
Une seule réponse possible.

1 2 3 4 3
Mulle Trés impaortante

20. Quelle place accordez-vous a la disponibilité d'une forme injectable dans votre *

stratégie de prescription ?

Une seule réponse possible.

1 2 3 4 5
Mulle Trés impaortante
Dans cette partie nous allons nous intéresser & la place des
Caractérist caractéristiques du patient dans la prise de décision de la
ara .E" Iques prescription d'un antipsychotigue chez un patient présentant un

du patient trouble schizophrénigue.

21, Quelle caractéristique principale chez le patient allez-vous prendre en compte  *
lors de votre prescription d'un antipsychotique dans le cadre du traitement d'un
trouble schizophrénique ?

Une seule réponse possible.
Lz clinigue (symptémes positifs, négatifs, ...)
Ladhésion au traitement
les antécédents d'effets indésirables liés aux antipsychotiques
Les antécédents somatiques
22.  Quelle place a la clinique du patient dans votre prescription d'antipsychotiques *

?

Une seule réponse possible.

Absente Trés importante
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23, Quelle place l'adhésion du patient au traitement prend-t-elle dans votre
prescription d'antipsychotiques ?

Une saule réponse possible.

Absente Trés importante

24 Quelle place représente les antécédents d'effets indésirables liés aux
antipsycheotiques chez votre patient dans votre prescription d'anfipsychotiques
7

Une seule réponse possible.

Absente Trés importante

25, Quelle place donnez-vous aux antécédents somatigues chez le patient dans
votre prescription d'antipsychotiques ?

Une seule réponse possible.

Absente Trés importante

Parmi les molécules suivantes, quelle

Votre perception des antipsychotiques valeur attribuez-vous respectivement
dans le cadre du traitement de la & l'efficacité et & la tolérance, sur une
S{:hizophrénie échellede 0 &10.

26. Efficacité percue de l'aripiprazole (Abilify®) *

Une seule réponse possible.

Mulle
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27.

28.

29

30.

3.

Tolérance percue de ['aripiprazole (Abilify®) *

Une seule réponse possible.

Mauvaise tolérance

Efficacité percue de ['olanzapine (Zyprexa®) *

Une seule réponse possible.

Mulle

Tolérance percue de l'olanzapine (Zyprexa®) *

Une seule réponse passible.

Mauvaise tolérance

Efficacité percue de le clozapine (Leponex®]) *

Une seule réponse possible.

Mulle

Tolérance percue de la clozapine (Leponex®) *

Une seule réponse possible.

Mauvaise tolérance

10

10

Tolérance excellente

Tras efficace

Tolérance excellents

Trés efficace

Tolérance excellente
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32.

33.

34.

35

36.

Efficacité percue de la risperidone (Risperdal®) *

Une seule réponse possible.

Nulle

Tolérance percue de la risperidone (Risperdal®) *

Une seule réponse possible.

Mauvaise tolérance

Efficacité percue de la paliperidone (Xeplion®, Trevica®) *

Une seule réponse possible.

Mulle

Tolérance percue de la paliperidone (Xeplion®, Trevica®) *

Une seule réponse possible.

Mauvaize tolérance

Efficacité percue de la quétiapine (Xéroquel®) *

Une seule réponse possible.

Mulle

10

10

10

Trés efficace

Tolérance excellente

Trés efficace

Tolérance excellente

Trés efficace
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37. Tolérance percue de la quétiapine (Xéroquel®) *
Une seule réponse possible.

Mauvaise tolérance Tolérance excellente

38. [Efficacité percue de I'amisulpride (Solian®) *

Une seule réponse possible.

Mulle Trés efficace

39. Tolérance percue de I'amisulpride (Solian@) *

Une seule réponse possible.

Mauvaise tolérance Tolérance excellente

40. Efficacité percue de I'halopéridel (Haldol®) *

Une seule réponse possible.

Mulle Trés efficace

41.  Tolérance percue de I'halopéridol (Haldol®) *

Une seule répanse possible.

9 10

Mauvaise tolérance Tolérance excellente
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42 Efficacité percue du zuclopenthixol (Clopixol®) *
Une seule réponse possible.
0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10
Nulle
43. Tolérance percue du zuclopenthixol (Clopixol&) *

Une seule réponse possible.

Mauvaise tolérance

44 Efficacité percue de la loxapine (Loxapac®) *

Une seule réponse possible.

Nulle

45, Tolérance percue de la loxapine (Loxapac®) *
Une seule réponse possible.
o 1 2 3 4 5 B 7 3
Mauvaize tolérance
46. Efficacité percue de la cyamémazine (Tercian®) *
Une seule réponse possible.
0 1 2 3 4 3 il 7 G kS 10
Nulle
47.  Tolérance percue de la cyamémazine (Tercian®) *

Une seule réponse possible.

Mauvaise telérance

Merci de votre participation

Trés efficace

Tolérance excellente

Trés efficace

Tolérance excellente

Trés efficace

10

Tolérance excellente
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Annexe n°3

Table 2: Caractéristiques des répondants selon le groupe de réponse

Variable Modalité N Statistiques N Statistiques p-value
(N =41) Expérience (N =33) Recommandations
Age 39 [30:46] 28 [27:33) 9e-06
Sexe 0.5
Femme 23 (56%) 22 (67%)
Homme 18 (44%) 11 (33%)
Durée d’exercice Se-1
Supérieur & 10 ans 21 (51%) 5 (15%)
Inféricur & 10 ans 11 (27%) 8 (24%)
Interne 9 (22%) 20 (61%)
Type d'exercice 09
Clinigue/Libéral 2 (5%) 2 (6%)
lospitalier : ambula- 8 (20%) 6 (18%)
Hospitalier 9 (22%) 10 (30%)
hospitalisation
Iospitalier = mixte 19 (16%) 13 (39%)
(ambula-
toire/hospitalicr)
Hospitalier : urgences 3 (TH) 2 (6%)
Département 1
d’exercice
Loire-Atlantique (44) 39 (95%) 31 (M%)
Vendée (85) 2 (5%) 2 (6%)
Formation spécifique 0.5
Non 36 (88%) 27 (82%)
Oni (FST, DU, 5 (12%) 6 (18%)
DIU,...)
Traitement de 0.4
premidre intention
Mauvaise connaissance 33 (80%) 19 (58%)
Bonne connaissance 8 (20%) 141 (12%)
Impact de I'expéricnce 0.06
personnel
1 1 (3%)
2 4 (10%) 1 (12%)
3 6 (15%) 13 (39%)
4 25 (61%) 13 (39%)
5 6 (15%) 2 (6%)
Tmpact des formations 1
en congrs
1 7 (17%) 6 (18%)
2 10 (24%) 6 (18%)
3 12 (29%) 11 (33%)
4 10 (24%) 8 (24%)
5 2 (5%) 2 (6%)
Impact des formations 0.3
personnelles
1 1 (2%) 2 (6%)
2 6 (15%) 4 (12%)
3 11 (27%) 11 (12%)
1 15 (37%) 11 (33%)
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Table 2: Caractéristiques des répondants selon le groupe de réponse

{cometinmed)
Wariakle Muodalite Statistiques N Statistigques p-value
5 B (20%) 2 (6%)
Tenpauct des o4
recommandations
francaises
1 3(TH)
2 8 (20%) 1 (3%)
3 14 (34%) 3 (9%
1 13 (32%) 18 (55%)
5 3(TH) 11 {33%)
Impact des 04
rocomnasdations
inlernationales
1 3 (7TH) 4 {12%)
2 11 (27%) 5 (15%)
3 15 (47%) L0k (%)
4 O [22%) T (21%)
g 3T T (21%)
Principale 0.1
caractéristique du
Eraitemnent
L'efficacité du 25 (61%) 25 (T6%)
Lrailermenl
La possibilité d"avoir A (10%)
une forme injectable
La tolérance du O [22%) 8 (24%)
Lrailerment
Votre conmais- 3(TH)
sanceexpérience du
produit
Tenpeat, el Dedlieacilad 0.3
3 1 (3%)
1 149 {46%) 11 {33%)
5 22 (54%) 21 (B1%)
Impact de la tolérance {3
3 o (12%) 1 (3%)
1 1% (46%) 13 (39%)
g 17 (41%) 19 (58%)
Tmpewct de la i
connaizsance ou de
I'expérience
1 1(3%)
2 5 (12%) 1(3%)
) & (20%) 15 (45%)
1 200 (49%) 14 {42%)
5 B (20%) 2 (6%)
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Table 2: Carsctéristiques des répondants selon le groupe de réponse

{oretinmed)
Variable Muodalité N Statistiques N Statistigques p-value
Impact de la 0.3
dizponitalité J une
forme injectable
1 1(2%) 2 (8%)
2 0 (22%) 1 (12%)
3 16 (399%) 16 (487%)
1 11 (27%) 11 (33%)
5 1 (10%)
Principale (1]
caractéristique du
pusticnt
L'adhésion an 5 [12%) 3 (9%)
Lrailerment,
L elimbepue k1] {?3%} 23 {m%}
(symptiines posttifs,
mépatifs, ...
ks antdéeddents d'elleds 5 (12%) 6 (18%)
imlisirables lids anx
antipsychotiques
Lz antécédents 1 (2%) 1 (3%)
sornaligues
Tmpact de la elinigue 0.6
2 1(3%)
3 1 (2%)
1 15 (37%) 10b (%)
5 25 (61%) 22 (67%)
Tmpsact de Madhdésion (1]
2 1 (2%%) 1 (3%)
3 3 (TH) 3 (9%)
1 24 (59%) 15 (45%)
5 13 (32%) 14 (42%)
Impact des ATCD dEL 0.4
3 5 (12%) T 2%
4 20 (49%) 11 (33%)
5 16 {399} 15 (45%)
Lmpact des ATCD 0.9
sormaligues
2 4 (109%%) 2 (6%)
3 12 (29%) 9 (27TH)
1 18 {11%) 17 (52%)
5 T (17T%) 5 (15%:)
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Annexe n°4

Efficacité et Tolérance percues selon la molécule et le groupe de réponse

~#~ Efficacité —# Tolérance

amisulpride halopéridel palipéricdone cyameémazine
M e gl /\/\\ ,t——r'* )z:‘\.
ina Pl —r ra » el B -
amisulpride halopéridal palipéricdone cyamémazine
Recommandations i Recommandations Recommandations
el L v
'™ f - t._.«-"r-— s O a T \.-_‘h-. 4 ‘§|
aripiprazole loxapine queétiapine zuclopenthixol
- - - —
\ m m
PR e el || e P = il -4
aripiprazole loxapine guétiapine zuclopenthixol
Recommandations
clozapine 0123456738891
Evdn
.
-y —
clazapine
-
0123456?5 0123456?8910012345&?3910
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NOM : BRESDIN PRENOM : Vincent

Titre de These : Facteurs déterminant la prescription d’antipsychotiques dans la

schizophrénie

RESUME

Les psychiatres ont un large choix d'antipsychotiques a leur disposition dans le traitement des troubles
schizophréniques mais comment choisir parmi toutes ces possibilités, notre thése a pour but d'étudier
les facteurs déterminant cette prise de décision.

Nous avons créé un questionnaire a destination des psychiatres afin de réaliser une étude qualitative
transversale.

Les psychiatres de notre étude se basent principalement sur les recommandations francgaises et leur
expérience personnelle comme facteur principal de prise de décision. L'efficacité du traitement et la
cliniqgue du patient sont les autres éléments ayant une place décisive lors de la rédaction d’une
prescription pour la population de notre étude. Pour autant 70% des psychiatres au sein de notre
étude ont une mauvaise connaissance des recommandations des traitements de premiere intention
utilisable dans le trouble schizophrénique. On se doit de s'interroger sur l'accessibilité des de la
formation continue.

MOTS-CLES

SCHIZOPHRENIE - PRESCRIPTION - RECOMMANDATIONS - ANTIPSYCHOTIQUES - DECISION -
PERCEPTION — FACTEURS DETERMINANT — PREMIERE INTENTION
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