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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS
PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinigue Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —-Doyen de la FMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yabhia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmijid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique

Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

*Enseignant militaire



Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI| Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB EI Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

*Enseignant militaire

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne



Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed EI Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDELJLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EI Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur HOp. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique

Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique

*Enseignant militaire



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HAJJl Zakia

. KRIOUILE Yamina
. OUJILAL Abdelilah
. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIUAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Avril 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

*E

. ACHEMLAL Lahsen*

. BELMEKKI Abdelkader*

. BENCHEIKH Razika

. BOUHAFS Mohamed ElI Amine
. BOULAHY A Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas

. DOGHMI Nawal

nseignant militaire

Ophtalmologie

Pediatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique

Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. SAFI Soumaya*
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak

SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAQOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
AMHAJJI Larbi *
AOQOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQUI Naoual *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel
MARC Karima
MASRAR Azlarab
OUZZIF Ez zohra *
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali *
AGADR Aomar *

AIT ALI Abdelmounaim *
AKHADDAR Ali  *

*Enseignant militaire

Cardiologie
Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice

Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



Pr. ALLALI Nazik Radiologie

Pr. AMINE Bouchra Rhumatologie

Pr. ARKHA Yassir Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités
Pr. BELYAMANI Lahcen * Anesthésie Réanimation

Pr. BJIJOU Younes Anatomie

Pr. BOUHSAIN Sanae * Biochimie-chimie

Pr. BOUI Mohammed * Dermatologie

Pr. BOUNAIM Ahmed * Chirurgie Générale

Pr. BOUSSOUGA Mostapha * Traumatologie-orthopédie
Pr. CHTATA Hassan Toufik * Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pr. DOGHMI Kamal * Hématologie clinique

Pr. EL MALKI Hadj Omar Chirurgie Générale

Pr. EL OUENNASS Mostapha* Microbiologie

Pr. ENNIBI Khalid * Médecine interne

Pr. FATHI Khalid Gynécologie obstétrique
Pr. HASSIKOU Hasna * Rhumatologie

Pr. KABBAJ Nawal Gastro-entérologie

Pr. KABIRI Meryem Pédiatrie

Pr. KARBOUBI Lamya Pédiatrie

Pr. LAMSAOURI Jamal * Chimie Thérapeutique

Pr. MARMADE Lahcen Chirurgie Cardio-vasculaire
Pr. MESKINI Toufik Pédiatrie

Pr. MESSAOUDI Nezha * Hématologie biologique

Pr. MSSROURI Rahal Chirurgie Générale

Pr. NASSAR lIttimade Radiologie

Pr. OUKERRAJ Latifa Cardiologie

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani * Pneumo-Phtisiologie
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha Anesthésie réanimation

Pr. AMEZIANE Taoufig* Médecine Interne  Directeur ERSSM
Pr. BELAGUID Abdelaziz Physiologie

Pr. CHADLI Mariama* Microbiologie

Pr. CHEMSI Mohamed* Médecine Aéronautique

Pr. DAMI Abdellah* Biochimie- Chimie

Pr. DARBI Abdellatif* Radiologie

Pr. DENDANE Mohammed Anouar Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAFIDI Naima Pédiatrie

Pr. EL KHARRAS Abdennasser* Radiologie

Pr. EL MAZOUZ Samir Chirurgie Plastique et Réparatrice
Pr. EL SAYEGH Hachem Urologie

Pr. ERRABIH Ikram Gastro-Entérologie

Pr. LAMALMI Najat Anatomie Pathologique

Pr. MOSADIK Ahlam Anesthésie Réanimation

Pr. MOUJAHID Mountassir* Chirurgie Générale

Pr. ZOUAIDIA Fouad Anatomie Pathologique
Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar Anatomie Pathologique
Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation

Pr. BENCHEBBA Driss * Traumatologie-orthopédie

*Enseignant militaire



Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad
Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *
Pr.DENDANE Tarek

Pr.DINI Nouzha *

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa

Pr.ELFATEMI NIZARE
Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid *
Pr.EL KABABRI Maria
Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb
Pr.IRAQI Hind
Pr.KABBAJ Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAMH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBEJJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *

*Enseignant militaire

Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie



Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAY AH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Ali ~*

Avril 2013
Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

Mai 2013
Pr. BOUSLIMAN Yassir*

Mars 2014

Pr. ACHIR Abdellah
Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Décembre 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

Aout 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Gynécologie-Obstétrique
Pharmacologie

ccv

Médecine Interne
Gynécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale

Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Maxillo-Faciale

Biochimie-Chimie

Parasitologie

Pharmacie Clinique

Anatomie

Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.

Dermatologie
Rhumatologie



PROFESSEURS AGREGES :
Janvier 2016

Pr. BENKABBOU Amine

Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*

Pr. NITASSI Sophia

Juin 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU llyasse*

Pr. BOUAITI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. HAFIDI Jawad
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PARTIE THEORIQUES




1- INTRODUCTION

L’usage optimal des médicaments psychotropes pour chaque patient est un objectif
qu’un large éventail de connaissances pharmacologiques et thérapeutiques peut aider a

atteindre.

L’importance de ce sujet : il suffit de voir I’écho créé par la délivrance périodique de
prescriptions de psychotropes par les médias, ainsi que par les responsables administratifs ou
politiques. Les troubles psychiatriques sont a I’origine d’un large éventail de souffrances
personnelles, familiales et sociales, ainsi que d’états d’incapacité qui se traduisent par une
perte d’emploi et une invalidité. Les professionnels travaillant dans le domaine de la
psychiatrie ont développé des compétences essentielles pour aider les patients souffrant de
tels troubles. Les psychothérapies et les méthodes de soutien social, ainsi que les approches de
réadaptation cognitive, complétent les effets des psychotropes, qui ont un role évident a jouer
pour retarder I’évolution naturelle des troubles et prévenir leurs répercussions personnelles et

sociales, psychiatriques que somatiques.

Progrés des connaissances: Les nouvelles technologies (imagerie et biologie
moléculaire) ont ouvert de nouvelles voies pour la compréhension des effets neurobiologiques
des psychotropes et par conséquent, une meilleure compréhension de la physiopathologie des

problémes psychologiques.

Progression des outils cliniques de la psychiatrie : ceux-ci ont évolué en réponse aux
exigences croissantes de nos patients dans leur quéte de soins de qualité. On nous sollicite
désormais non seulement pour traiter des pathologies correspondant aux tableaux
psychiatriques traditionnels, mais aussi pour soulager les souffrances engendrées par la
maladie chronique, qu’il s’agisse de troubles émotionnels, de difficultés d’adaptation aux
exigences de I’environnement, ou de cicatrisations incomplétes d’états aigus réversibles.
L’évolution des pratiques a enfin conduit a la mise en place d’une structure psychiatrique hors
de I’enceinte de I’asile, que ce soit pour une activité privée ou publique.

L’utilisation des psychotropes est en augmentation. Les médecins marocains choisissent

leurs médicaments sous la contrainte du codt : ils sont tenus de prescrire en priorité un



psychotrope moins codteux, malgré les difficultés a déterminer un dosage individuel utile
ainsi que les effets indésirables résultants. Il est souhaitable que la recherche privée
s’intéresse a des molécules ayant des effets neurobiologiques autres que I’inhibition de la
recapture des monoamines, car cela permettrait de mieux comprendre la physiopathologie des

troubles psychologiques.

Les demandes adressées aux psychiatres vont bien au-dela des grandes entités
pathologiques telles que la schizophrénie, le délire chronique, les troubles dépressifs et
anxieux, et le trouble bipolaire. Le psychiatre est de plus en plus sollicité pour des maladies
mentales et des troubles de la personnalité qui entrainent une souffrance importante pour le
sujet et sa famille. Ces états sont également des indicateurs de susceptibilité a I’émergence de
maladies délinquantes, dépressives ou comportementales. La thérapeutique médicamenteuse
peut contribuer a améliorer, voire a changer I’état d’une personne souffrant d’un trouble de la
personnalité. Les indications des psychotropes deviennent aussi complexes que celles des

psychothérapies. 11 est donc nécessaire d’utiliser au mieux les psychotropes.

En raison de la variété des psychotropes dans I’arsenal thérapeutique a la disposition des
medecins, ainsi que de leur complexité d’administration, une connaissance approfondie des
propriétés thérapeutiques, des effets indésirables, des contre-indications et des précautions
d’emploi de chaque psychotrope est une condition préalable & sa prescription, surtout a
I’heure de la diffusion « massive » de I’information dans le domaine de la médecine. Ces
données génériques doivent, bien entendu, étre adaptées a chaque patient et contribuer a
I’évaluation du rapport bénéfice/risque par rapport au terrain.

Le développement de la médecine fondée sur les preuves (EBM, Evidence-based
medicine) est le résultat de tables rondes ou de conférences de consensus. Elles permettent
aux médecins de diffuser les bonnes pratiques cliniques, leur permettant de proposer des

mesures thérapeutiques a leurs patients « en accord avec les données scientifiques actuelles. »

L’efficacité d’une chimiothérapie n’est plus seulement déterminée par les propriétés
pharmacologiques du produit et son impact sur les symptémes cibles du patient. Elle est aussi
le résultat d’une action plus globale qui contribue a une dynamique de la douleur initiée par le

soulagement souvent rapide du médicament.



L’un des déterminants de la prescription est le choix du patient, mais il doit étre guidé
par le médecin. Les objectifs sont d’établir des alliances thérapeutiques et d’encourager
I’adhésion, deux éléments encore insuffisants pour de nombreux patients, notamment ceux de

cette spécialité. 11 s’agit 1a d’un enjeu essentiel de I’éducation thérapeutique du patient.

La souffrance des patients souffrant de probléemes psychiatriques, ainsi que le handicap
qui en résulte, indiquent un besoin évident de nouveaux psychotropes, ainsi que le
développement de nouvelles approches psychothérapeutiques. Les progres futurs dans la mise
en ceuvre des psychotropes, outils essentiels au maintien et a la stabilisation de millions de

patients, doivent étre pris en compte dans ce vaste environnement.
2- GENERALITE

2.1- Historique

Les débuts de la chimiothérapie psychiatrique remontent aux années 1950. La synthése
par Charpentier du premier neuroleptique, la chlorpromazine, et son utilisation comme
« cocktail anesthésique » en 1952, en association avec la péthidine ou la prométhazine,
déterminent I’apport francais. La chlorpromazine sera ensuite utilisée en monothérapie dans le
traitement des psychoses par Delay et Deniker. Le méprobamate, I'imipramine et le premier
inhibiteur de la monoamine-oxydase (IMAO), I’iproniazide, font partie des nombreux
psychotropes développés par la suite : le méprobamate en 1954, I’imipramine en 1957 et le
premier inhibiteur de la monoamine-oxydase (IMAQ), I’iproniazide en 1958. Schou découvre
les propriétés thymorégulatrices des sulfures de lithium en 1968 [1]. En 1985, les inhibiteurs
sélectifs de recapture de la sérotonine (ISRS), utilisés dans le traitement de la dépression,
marquent le début de la nouvelle génération de psychotropes. Les neuroleptiques atypiques ou

« antipsychotiques non conventionnels » seront utilisés pour leur suivi.

L’histoire contemporaine de la psychopharmacologie est née de la découverte de la
chlorpromazine, le premier médicament efficace pour le traitement de la schizophrénie, a
I’hdpital Sainte-Anne a Paris au début du vingtiéme siécle. Le génie de J. Delay et P. Deniker
a été d’imaginer qu’une dose quotidienne de médicament pouvait soulager tous les

symptdmes psychotiques.



Apres quelques semaines d'observation clinique suivant un protocole expérimental
simple (chlorpromazine en monothérapie), les hypothéses s'étaient révélées exactes : la
chlorpromazine (Largactil) réduisait plusieurs symptémes psychotiques. Jusqu'a récemment,
les produits pharmaceutiques ne devaient étre utilisés que comme substitut d'une camisole
physique dans le traitement de I'agitation sévere, d'ou le terme de "camisole chimique". La
découverte du Largactil allait modifier radicalement I'état des malades mentaux, ainsi que
I'atmosphere des hopitaux psychiatriques. Non pas que les troubles mentaux graves aient
disparu : ils étaient pris en charge jusqu'a ce qu'un discours centré sur le patient soit tenu, et
dans les meilleurs cas, le patient pouvait retourner dans son environnement familial et social.
De 1952 aux années 1970, la classe des neuroleptiques s’est développée avec la disponibilité
de nouvelles molécules, notamment I’halopéridol, découvert en 1957. Delay et Deniker ont
proposé une définition des neuroleptiques en 1957, citant la capacité a induire des symptomes
extrapyramidaux comme I’une de leurs caractéristiques. Carlsson découvre I’effet antagoniste
de ces molécules sur les récepteurs dopaminergiques quelques années plus tard en 1962 dans
son laboratoire. Cependant, I’intérét pour les neuroleptiques diminuait, car ces médicaments
étaient percus négativement en raison de leurs effets indésirables et parfois stigmatisants. De
plus, les psychiatres nord-américains « inventent » le terme « équivalent chlorpromazine »
pour soutenir I'idée qu’une molécule est équivalente a une autre, les différences ne portant
que sur Pampleur de I’effet par milligramme. Cela contredisait I’applicabilité des
classifications thérapeutiques des neuroleptiques élaborées par les psychiatres européens.
Dans les années 1980, il a fallu le génie d’un clinicien, John Kane, un psychiatre new-yorkais,
pour recentrer I’attention sur cette famille de médicaments. C’est le « récit de la clozapine »,
comme on I’a surnommé. La clozapine est un neuroleptique disponible depuis les années
1960, toutefois, sa distribution a été interrompue en raison d’une série d’incidents
hématologiques mortels impliquant une agranulocytose qui ont été liés a ce médicament. Les
cliniciens ont continué a utiliser la clozapine dans les formes graves de schizophrénie dans les
pays ou elle était encore disponible, malgré le fait qu’elle ne «répondait » pas aux autres

traitements.

Cela a donné a J. Kane I’idée de comparer la clozapine a un autre neuroleptique dans
diverses formes de schizophrénie (de telles études n’avaient pas donné de résultats



convaincants auparavant), mais aussi chez des patients qui ne répondaient pas aux autres
neuroleptiques. Ainsi, I’efficacité de la clozapine dans les formes résistantes de schizophrénie
a été démontrée. Ce médicament devrait peut-étre utiliser plus fréguemment qu’il ne I’est
actuellement en raison de son efficacité dans le traitement des symptdmes psychotiques tels
que la désorganisation, les symptémes émotionnels et I’autisme.

La découverte de I'efficacité de la clozapine dans des pathologies non traitées par
d’autres neuroleptiques a sans aucun doute alimenté la recherche privée pour le
développement de nouvelles molécules telles que I’olanzapine, la rispéridone, I’aripiprazole,
la ziprazidone et la quétiapine. Il convient de noter que certaines personnes sont promptes a
croire au mythe de I’équivalence des molécules antipsychotiques, impliquant une puissance
d’action plus ou moins grande en fonction du nombre de milligrammes administrés. Sans
aucun doute, pour avoir observé de pres quelques patients, on ne peut négliger la grande
diversité des différences interindividuelles dans la réactivité aux antipsychotiques. De plus,
les effets neurobiologiques et pharmacodynamiques des différents antipsychotiques sont
extrémement diversifiés, bien que toutes ces molécules partagent la capacité d’agir sur les
récepteurs dopaminergiques, comme I’a démontré Carlsson en 1962.

Un autre avantage de la psychothérapie est la diversité des molécules antidépressives.
Depuis la découverte des deux premieres classes d’antidépresseurs (imipramine et
iproniazide) en 1957, divers médicaments ont démontré leur capacité a atténuer les
symptdémes dépressifs. L’introduction d’inhibiteurs spécifiques de la recapture de la
sérotonine, parmi lesquels la fluoxétine a été le premier et le plus connu, a entrainé une
augmentation des prescriptions d’antidépresseurs a partir des années 1980.

2.2- Epidemiologie

Selon la derniére enquéte épidémiologique nationale, 40% de la population marocaine
agée de 15 ans et plus souffre, ou a souffert, d’un trouble mental : soit 26,5% de troubles
dépressifs, 9% d’anxiété généralisée, 5,6% de troubles psychotiquesl. Les femmes sont les
plus touchées (48,5% des femmes contre 34,3% des hommes) de méme que les habitants de
zones urbaines, les personnes divorcées et les personnes sans- emplois [1]. Plus globalement,
selon I’OMS, les troubles neuropsychiatriques au Maroc représentent 15.8% de la charge
globale de morbidité [2].



3- DEFINITIONS
3.1- Psychotropes

Ce sont des médicaments qui agissent sur les mécanismes neurobiologiques du cerveau
pour améliorer les troubles et dysfonctionnements de I’activité mentale.

L’activité psychique se traduit par des réactions biochimiques au sein des cellules
nerveuses appelées «neurones» au niveau du systeme nerveux (Figure N°1). Les
neurotransmetteurs ou neuromédiateurs sont des substances chimiques produites par les

neurones, dont les plus connues sont la dopamine, la sérotonine et la noradrénaline.

Ces neuromédiateurs aident les neurones a fonctionner normalement, mais lorsqu’ils
sont en exceés ou insuffisants, ils peuvent causer des problémes, tels que la schizophrénie, les
troubles de I’humeur et les troubles anxieux. Cette opération est extrémement compliquée car
elle fait intervenir de nombreux systémes biochimiques.

OME du Meurone 1

rEnMLMAnlsgﬂ
du NEURONE
PRESYNAPTIQUE VESICULE

SYNAPTIQUE

FENTE

DENDRITE
SYNAPTIOQ

3 :

L e

RN Lo b et e
an Bl a i e

EDIATE

Figure 1: Schéma d’une synapse chimique entre deux neurones [25].



3.2- Usage

Les scientifiques ont pu prouver que les anomalies de la biologie cérébrale sont liées a
des probléemes de santé mentale. Par exemple, des anomalies du systeme sérotoninergique
(c’est-a-dire de tous les neurones qui utilisent la sérotonine comme neurotransmetteur) ont été
observées dans les troubles de I’humeur, les troubles psychotiques et schizophréniques et les

troubles anxieux.

Les effets des neurotransmetteurs sont modulés par les psychotropes, qui améliorent ou

stabilisent le dysfonctionnement des cellules nerveuses.

Toutefois, les liens de causalité doivent étre soigneusement contrélés. En effet, ce n’est
pas parce que certains antidépresseurs affectent des neurotransmetteurs comme la carence en
sérotonine que c’est la cause de la dépression. « Un faible taux de sérotonine n’est pas associé
a la dépression, pas plus qu’un faible taux d’aspirine n’est associé a un mal de téte ».

La dépendance aux psychotropes est classée comme « une dépendance psychologique
sans dépendance physiologique « par la méme nosographie apres avoir été définie comme une
toxicomanie par la psychiatrie. Lorsque le traitement aux benzodiazépines a été arrété en
1990, I’American Psychiatric Association a reconnu la formation d’une dépendance
physiologique & ces médicaments. L’Association propose le terme de « syndrome de retrait
«comme définition générique : les personnes a qui I’on prescrit un médicament sont
incapables d’arréter de le prendre et continuent a I’utiliser dans la grande majorité des cas.
L’état de malaise ressenti aprés I’arrét du traitement n’est pas un état de carence, mais plutot

un ensemble de symptomes.

4- DSM-5(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) et
chimiothérapie
La cinquiéme édition du DSM (Manuel diagnostique et statistique des troubles

mentaux), également connu sous le nom de Manuel diagnostique et statistique des troubles
mentaux, a été publiée au printemps 2013 [3].



Le DSM s’est imposé comme une norme dans ce domaine, avec I’objectif de devenir le
manuel d’enseignement clinique du domaine. Le DSM-5, comme les éditions précédentes, est

basé sur des groupes d’experts réunis sous les auspices de I’American Psychiatric Association
[4].

Le systeme multiaxial a été supprimé comme premiére altération.

Chaque patient était évalué sur cing axes jusqu’au DSM-1V-TR (révision du texte) :

-Axe 1: problemes cliniques ou autres conditions pouvant justifier un examen

clinique.
- Axe 2 : troubles de la personnalité et retard mental.
- Axe 3 : maladies médicales générales.
- Axe 4 : problemes psychosociaux et environnementaux.

- Axe 5: évaluation globale des performances Il a été souligné que la mention

officielle des facteurs de stress constituait un affront a la vie privée.
Deuxiéme changement : les troubles de la personnalité

Le trouble de la personnalité est désormais classé comme une pathologie a part entiére.
Le critere général de la détresse psychologique est le méme. Il s’agit du mode de
fonctionnement a long terme d’une expérience vécue et de comportements qui s’écartent
notablement de ce qui est attendu dans la culture d’un individu. Cette déviation se retrouve
dans au moins deux des quatre domaines énuméres ci-dessous : la cognition, I’affectivité, le
fonctionnement interpersonnel et le contréle moteur. Trois grands groupes de catégories du
DSM-IV sont individualisés dans le DSM-1V-TR, comme dans le DSM-1V :

- Cluster A : personnalités paranoiaques, schizotypiques et schizophrenes.
- Cluster B : personnalités antisociale, borderline, histrionique et narcissique ;

- Cluster C: personnalités évitante, dépendante et obsessionnelle-compulsive Les

auteurs proposent un modeéle alternatif qui comprend :



Les dimensions pathologiques de [I’affectivité négative (opposée a la stabilité
émotionnelle), du retrait (en miroir de I’extraversion), de I’oppositionnisme (opposé a un état
naturel agréable et conciliant), de la désinhibition (opposée a I’action délibérée) et de la

bizarrerie psychotique (opposée a la clarté).

Le troisieme changement est que les formes cliniques de la schizophrénie ont été

progressivement éliminées.

Le caractere étrange des idées délirantes et les signes de premier rang de Schneider,
dans lesquels étaient décrits des dialogues intrapsychiques hallucinatoires entre plusieurs
Voix, ne sont plus retenus parmi les symptdmes positifs. Les symptomes négatifs, comme la
désorganisation du discours et du comportement, ainsi que les symptémes catatoniques,

compleétent le tableau symptomatologique, permettant d’en évaluer la gravité.

Les troubles de I’lhumeur constituent le troisiéme changement, ce mot n’est plus utilisé
car il renvoie & deux entités distinctes: les problémes bipolaires (et apparents) et les

problémes dépressifs.
Cinquiéme changement : les problémes d’anxiété

Le TOC et les probléemes qui lui sont associés sur le plan clinique sont autonomes, avec
quelques variations sous forme d’accumulations de toutes sortes et d’excoriations cutanées

répétées. Il faut également noter I’individualisation du stress post-traumatique.
4.1- Anxiéte généralisée
Le trouble anxieux généralisé (TAG) est défini par un état de perplexité, de peur ou
d’irritabilité par rapport aux événements de la vie quotidienne. Pour étre diagnostiqué, le
probléme doit durer plus de six mois et étre li€ a un ensemble de symptdmes neurovégétatifs
observés dans les manifestations anxieuses: tachycardie, tachypnée, striction laryngée,

oppression thoracique, nausées, diarrhées, pollakiurie, tremblements et sueurs. Elle peut étre a

I’origine d’un danger social important, entrainant une diminution de I’activité du sujet.
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Choix thérapeutiques privilégiés et leur suivi

En premier lieu, les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
(IRSNa) ou les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS) doivent étre les produits de
choix. Dans la classe des antidépresseurs, I’un des deux produits ayant une indication dans
trouble anxieux généralisé (TAG): la paroxétine ou la venlafaxine, sera privilégié. La
gabapentine est maintenant considérée comme une option viable. Les benzodiazépines a
action prolongée (> 12 semaines) sont a éviter dans ce cas, méme si elles améliorent le

traitement de ce probleme a court terme [5]
Associations thérapeutiques (médicamenteuses ou autres)

Dans la mesure du possible, les associations pharmaceutiques doivent étre évités.
L’utilisation de la thérapie comportementale et cognitive (TCC) sera privilégiée en premier
lieu, car elle permet aux personnes de mieux faire face aux événements difficiles qui
surviennent dans la vie quotidienne. Les techniques de relaxation de choix sont les techniques
de Schultz ou de Jacobson. Il est fortement suggéré que la TCC soit utilisée conjointement
avec I’'ISRS et I'IRSNa [6,7].

4.2- Trouble panique

Le trouble panique, qu’il soit accompagné ou non d’agoraphobie, est un trouble
psychiatrique fréquent, dont la prévalence a vie se situe entre 1,6 et 2,2 % de la population. |1
s’agit d’une maladie chronique qui rend fréquemment les personnes handicapées et qui est la
source d’une détresse majeure. Elle se définit par I’apparition brutale d’une peur intense, qui
s’accompagne de manifestations cognitives, neurovégétatives et comportementales, survenant
en méme temps que la confrontation a certains scénarios ou de facon ponctuelle. Ces
symptomes sont associés a une attaque de panique. Une attaque de panique dure généralement
entre 20 et 30 minutes, et elle dure rarement plus d’une heure. La difficulté de panique est

causée par une série d’attaques de panique.
Choix thérapeutiques

Dans une approche pharmacologique des problémes pancréatiques, le choix de la
molécule de premiére ligne doit tenir compte non seulement des effets indésirables des
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médicaments disponibles dans cette indication, mais aussi des préférences du patient et
d’autres facteurs cliniques (utilisation antérieure d’un médicament donné, maladie sous-
jacente, age du patient, etc.). Pour de nombreux médecins, le choix de I’'ISRS semble étre le
plus prudent en termes d’équilibre entre I’efficacité du médicament et ses effets a long terme
[8-10,12].

Associations thérapeutiques

Les traitements du trouble de panique peuvent prendre plusieurs semaines avant d’avoir
des effets durables. 1l est courant d’utiliser les benzodiazépines pour aider les patients a faire
face a de nouvelles crises ou a I’anticipation anxieuse d’une crise. Les thérapies cognitivo-
comportementales sont aujourd’hui les psychothérapies préférées a utiliser en conjonction
avec les traitements pharmacologiques. Elles permettent d’atténuer plus rapidement les
symptomes. De plus, elles joueraient un r6le préventif dans les récidives anxieuses [11].

4.3- Phobies

Environ 3 % de la population francaise est affectée par des troubles phobiques. Pour
étre considérée comme une phobie pathologique, le fonctionnement quotidien d’une personne,
ainsi que la qualité de sa vie, doivent étre perturbés. Les phobies typiques comprennent les
phobies situationnelles (concernant une circonstance, un objet ou une personne spécifique),
ainsi que les phobies sociales (concernant des phénoménes anxieux qui se produisent dans un

certain environnement social).
4.3.1- Phobies spécifiques

Certaines phobies sont définies comme des peurs aigués et durables qui surviennent en
présence d'objets ou de situations spécifiques bien définies pour un sujet donné. Pour étre
qualifiées de pathologiques, ces peurs doivent dépasser le seuil de compréhension facile et
durer suffisamment longtemps. La peur s'accompagne fréquemment de pensées de
catastrophes imminentes ou de mort, ainsi que des indications physiques classiques de
l'anxiété (tremblements, palpitations, striction laryngée, oppression thoracique, maux

d'estomac, mictions impérieuses, diarrhées, etc.)
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Il existe plusieurs sortes de phobies ; les plus courantes sont les phobies des animaux
(insectes, chiens, chats, chevaux, serpents...) ; d'autres phobies sont liées a I'environnement du
sujet : ce sont les peurs de l'obscurité, des hauteurs, du silence, de I'eau et du sang. D'autres
sortes de phobies sont associées a des conditions spécifiques, comme les transports, la

promiscuité et les voyages en avion [17].
Choix thérapeutiques

Il est préférable d’utiliser les psychotropes (benzodiazépines ou antidépresseurs a action
prolongée) uniquement en cas de phobies spécifiqgues accompagnées d’autres problemes
d’anxiété ou en cas de complications dépressives [18,19].

Associations thérapeutiques

Les thérapies cognitivo- comportementales sont un type de traitement qui peut étre
utilisé conjointement avec les traitements pharmaceutiques. Les thérapies d'exposition,
I'entrainement aux compétences sociales et les procédures de restructuration cognitive font

partie des techniques qui se sont avérées efficaces.
4.3.2- Phobies sociales

Les phobies sociales sont définies comme des peurs persistantes qui surviennent dans
des situations ou le sujet est le centre d’attention des autres, la crainte la plus courante est que
le sujet dise quelque chose d’embarrassant ou d’humiliant. Ces situations qui provoquent
I’émergence de la peur peuvent étre circonscrites (par exemple, une peur unique de parler en
public) ou se produire dans la majorité des rencontres sociales du patient qui présente le
probleme : le patient a des difficultés & entamer ou a maintenir une conversation, a participer a
des groupes de travail, a respecter des rendez-vous, a parler a une personne de rang
supérieur... Le niveau d’anxiété du sujet s’éléve a un niveau pathologique aprés avoir été

exposé a ce type d’événement [13-16].
Choix thérapeutiques

Dans un premier temps, il convient de privilégier les médicaments qui ont démontré
leur efficacité tout en provoquant le moins d’effets indésirables. Ainsi, la meilleure conduite a
tenir est de prescrire un IMAO-A, tel que le moclobémide, ou un ISRS. En I’absence
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d’amélioration aprés 12 semaines (voir recommandations HAS 2007), un IMAO de type
iproniazide sera utilisé en France a la place de la phénelzine. Les benzodiazépines ne peuvent
étre utilisée que de fagon sporadique pour réduire les symptdmes anxieux lorsqu’ils
deviennent trop séveres [20-23].

Associations thérapeutiques

Les thérapies cognitivo- comportementales sont un type de traitement qui peut étre
associé a des traitements pharmacologiques.

4.4- Troubles obsessionnels compulsifs

L’association d’obsessions et de compulsions caractérise les troubles obsessionnels
compulsifs (TOC). Les obsessions se définissent par I’intrusion dans I’esprit du sujet de
pensées, d’idées, ou des deux, que le sujet est incapable de quitter malgreé tous ses efforts. Les
compulsions sont définies comme des actions que le sujet se sent obligé d’accomplir, méme

s’il reconnait leur caractére exagéré ou ridicule.
Choix thérapeutiques

La clomipramine, la fluoxétine, la sertraline, la fluvoxamine, I’escitalopram et la
paroxétine sont maintenant approuvées par la FDA pour les indications du trouble
obsessionnel compulsif. Ces molécules semblent avoir une efficacité anti-TOC équivalente,
avec une meilleure tolérance aux inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS) que la
clomipramine [24,27].

Autres traitements médicamenteux et associations

L’efficacité de I'IMAO non réversible et non sélective dans le traitement du TOC a été
suggérée par I’évaluation d’autres antidépresseurs dans des essais ouverts. Néanmoins, une
étude contrdlée a montré que la clomipramine est supérieure a la clorgyline (IMAO sélectif de
type IMAO-A) [28,29].

Les thérapies cognitives et comportementales (TCC) ont montré leur efficacité dans les
troubles obsessionnels compulsifs (TOC), comme dans les autres troubles anxieux. La
technique la plus efficace est ce que I'on appelle "lI'exposition avec prévention de la réponse"
(EPR). Elle consiste a permettre au patient de rencontrer la situation effrayée par des
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exercices d'exposition progressifs, répétables et prolongés. Ces stratégies, lorsqu'elles sont
associées a des techniques de résolution de problémes et de restructuration cognitive, se sont
révélées efficaces dans ce domaine. Elles sont fréquemment considérées comme une
composante essentielle du traitement au traitement médicamenteux des troubles obsessionnels
compulsifs (TOC).

4.5- Etat de stress post-traumatique

Le trouble du stress post-traumatique (ou syndrome de stress post-traumatique — SSPT)
se développe a la suite d’une exposition directe ou indirecte a une mort réelle ou a une
menace de mort, a des blessures graves ou a des actes violents, qui présentent tous un risque
de mort important. Ce probléeme est marqué par des symptdmes anxieux répétitifs, un
évitement persistant des stimuli traumatiques, des symptémes affectifs et une hyperactivation
neurovégétative, notamment des troubles du sommeil. Des difficultés cognitives, telles que la
présence de problemes de concentration, peuvent également survenir a la suite d’autres
facteurs. Selon le DSM-5, les symptomes de I’état de stress post-traumatique doivent durer au
moins un mois, avec une apparition différée si tous les criteres diagnostiques sont réunis six
mois seulement aprés I’événement [30].

Choix thérapeutiques

Selon certaines études, les antidépresseurs sont plus efficaces pour traiter les
symptomes dépressifs et anxieux associés au syndrome de stress post-traumatique que pour
améliorer I’hypervigilance, I’évitement et le déni liés au traumatisme. En cas de comorbidité
anxieuse ou dépressive, il convient d’utiliser en priorité I’ISRS ou I’lRSNa [31,32].

Associations thérapeutiques

L’action thérapeutique doit étre bénéfique pour le patient et ne pas exacerber le
probléme actuel. En plus de traiter les symptémes majeurs, il est essentiel de maintenir
I’incapacité et la comorbidité a un niveau minimal, d’améliorer la qualité de vie et de prévenir
les épisodes récurrents. Les gains thérapeutiques peuvent étre favorisés par la combinaison
d’une approche psychothérapeutique et d’un médicament pharmacologique. Les thérapies
d’exposition, ainsi que I’hypnose, se sont avérées efficaces dans le traitement de ces
problémes.
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4.6- Insomnie isolée

L’insomnie est définie comme une perturbation nocturne du cycle régulier veille-
sommeil, entrainant une interruption des activités quotidiennes. Les plaintes des patients
concernant I’insomnie peuvent étre classées de différentes manieres : certains patients se
plaignent de probléemes de latence du sommeil, tandis que d’autres se plaignent de problemes
de maintien du sommeil. Les patients les plus jeunes sont plus susceptibles d’avoir des
problémes de sommeil, tandis que ceux qui sont plus agés sont plus susceptibles d’avoir des
problémes de sommeil [33].

Choix thérapeutiques privilégiés

En 2006, la Haute Autorité de Santé (HAS) a émis des recommandations pour la
pratique clinique concernant la prise en charge des patients adultes insomniaques en médecine
générale [34]. En premier lieu, la HAS recommande soit un sédatif léger de phytothérapie,
soit un hypnotique avec au choix la doxylamine, la BZD, ou un apparenté aux BZD. La
molécule choisie doit étre prescrite a la dose la plus faible possible pendant une durée
clairement définie, allant de quelques jours a quatre semaines au maximum, incluant la
période de réduction de la dose [35,37].

Associations thérapeutiques (médicamenteuses ou autres)

Dans la grande majorité des cas, les traitements médicamenteux de I’insomnie sont a
éviter. Les approches non pharmacologiques doivent étre privilégiées car elles sont les plus
efficaces a long terme. En début de traitement, la combinaison des approches
comportementales avec I’hypnose est souvent bénéfique.

4.7- Episode dépressif caractérisé

Il existe de nombreux types de dépression. On parle d’épisode dépressif caractérisé ou
d’épisode dépressif majeur (EDM) pour décrire le syndrome dépressif dans sa forme la mieux
définie, qui comprend une rupture par rapport a I’état antérieur et la présence de symptomes
pendant au moins 15 jours :

-amplification des fonctions thymiques : humeur dépressive, idées noires, dévalorisation
de soi, sentiment de culpabilité pouvant se manifester sous les formes les plus extrémes (idées

16



de ruine, culpabilité erronée, sentiment de déchéance ou de déforestation de son propre
corps),

-Troubles cognitifs : troubles de la concentration, de la mémoire et de I’attention,

-Dysfonctions motrices et motivationnelles : apathie, retards moteurs, difficulté a
amorcer des actions ou a se fixer des objectifs,

- Modifications des fonctions neurovégétatives : perturbations des rythmes circadiens
(parfois augmentation ou diminution de la douleur mentale matinale), troubles du sommeil,
perte de poids et anorexie [38,41].

Choix thérapeutiques a privilégier

Les étapes initiales d’'un EDM d’intensité légere Dans ce contexte, une psychothérapie
ou un traitement antidépresseur peuvent étre envisagés en premiére intention. L’association
d’un antidépresseur et d’une psychothérapie sera privilégiée en pratique.

Phase d’état d’'un EDM d’intensité moyenne a sévére

Dans ce contexte, les antidépresseurs sont avant tout recommandés. lls doivent étre
systématiquement associés a un plan de traitement psychothérapeutique et a un suivi médical
étroit et régulier. En pratique, on privilégiera un ISRS ou un IRSNa pour les épisodes
ambulatoires. Si le patient est admis a I’hépital, il est possible de le traiter directement avec
des imipramines. La clomipramine, I’amitriptyline et la venlafaxine se sont révélées plus
efficaces que I'ISRS chez les patients souffrant de dépression sévere et admis a I’hépital.
L’association antidépresseur-antipsychotique ou I’électro-convulsivothérapie sont les deux
traitements de choix dans le contexte d’un EDM avec des symptdmes psychotiques.

Phase de consolidation du traitement d’un EDM

Par rapport a un traitement placebo, les antidépresseurs réduisent le risque de rechute.
Le traitement antidépresseur initial et efficace est poursuivi pendant toute la période de
récupération. 11 a été démontré que les tricycliques, les ISRS, les IRSNa et les antidépresseurs
de la classe « autres antidépresseurs » réduisent le risque de rechute chez les patients qui ont
répondu a un traitement antérieur. 1l a été démontré que des doses d’antidépresseurs
identiques a celles utilisées tout au long du traitement de la période de vie sont les plus
efficaces pour prévenir les récidives.
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Traitement préventif de la récurrence dépressive

Différentes études ont montré qu’aprés I’arrét d’un traitement antidépresseur, 35% des
patients initialement guéris rechutent apres un an, 50% rechutent aprés deux ans et 85%
rechutent apres cing ans (Afssaps 2006). En conséquence, si un patient présente au moins
trois EDM, il est recommandé de prescrire un antidépresseur pendant cing ans a titre
préventif, une fois que le diagnostic de trouble bipolaire a été écarté. Il est recommandé de
prescrire un traitement a un patient qui présente deux EDM depuis au moins 24 mois [42,43].

Associations thérapeutiques

La psychothérapie est une stratégie systématiquement recommandée dans tous les cas.
En ce qui concerne les psychothérapies plus structurées, la thérapie cognitive et
comportementale s’est avérée étre la plus efficace a la fois pour traiter et prévenir la

dépression.
4.8- Dépression résistante ou chronique

Initialement, Pichot [44] et Angst [45] ont défini I’état dépressif résistant comme
« I’ensemble des épisodes dépressifs dont I’évolution spontanée n’est pas affectée par
diverses interventions thérapeutiques. » En pratique, la dépression résistante est définie
comme une absence ou une insuffisance de réponse thérapeutique aux antidépresseurs, que
I’on qualifie de chimiorésistance. L’absence ou [I’insuffisance de réponse a deux
antidépresseurs de mécanismes d’action différents utilisés a une dose appropriée (celle
recommandée dans le Vidal ou dans les études menées pour autoriser la mise sur le marché du
médicament) et pendant une durée suffisante (6 semaines) est actuellement admise comme

répondant a cette définition.
Choix thérapeutiques privilégiés et suivi

Par conséquent, une dépression résistante dénote I’échec d’un traitement d’attaque ou de
consolidation. Thase et Rush ont établi plusieurs niveaux de résistance en 1995 [46] et 1997
[47]. Ces niveaux de résistance sont déterminés par le nombre d’essais d’antidépresseurs et

leur classe de médicaments.
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Criteres de résistance aux antidépresseurs thérapeutiques, selon Thase et Rush [48].
Stade | : Au moins un antidépresseur d’une classe majeure doit étre utilise.

Stade Il : Résistance au stade | + absence de réponse a un traitement approprié avec un
antidépresseur d’une classe différente de celle utilisée au premier stade.

Stade 11 : Résistance au stade Il + absence de réponse a un traitement approprie par un
antidépresseur tricyclique.

Stade IV : Résistance au stade 11 + absence de réponse a un traitement antidépresseur
efficace de type IMAO. Stade V : Résistance au stade IV + échec d’une
série d’ECT bilatéraux [49,52].

Associations thérapeutiques (médicamenteuse ou autres)
Psychothérapies

La grande majorité des psychiatres s’accordent a dire que les interventions
psychothérapeutiques peuvent renforcer I’effet antidépresseur. Cependant, les avis divergent
sur le type de psychothérapie a mettre en place (soutien, inspiration analytique,
interpersonnel, TCC). Le rapport de 'INSERM de 2004 [49] apporte quelques réponses a ce
sujet.

ECT ou sismothérapie

L’électroconvulsivothérapie (ECT) reste I’étalon d’or des traitements physiques de la
dépression résistante.

Autres techniques

Environ 5 a 10 % de ces personnes dépressives résistantes aux traitements seraient
atteintes d'une dépression sévere et résistante a tous les traitements. D'autres formes de

stimulation cérébrale sont maintenant étudiées dans cette situation.

- La stimulation magnétique transcranienne (TMS) présente beaucoup d‘attrait car elle

est indolore et ne nécessite aucune anesthésie ni chirurgie invasive.

- Parmi les autres approches de stimulation cérébrale en cours d'évaluation figurent la
stimulation du nerf et la stimulation cérébrale profonde.
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4.9- Etat maniaque

L’ apparition d’un acces maniaque signale le diagnostic de trouble bipolaire de principe.
Les antécédents personnels et familiaux (manie, dépression, hyperthymie, etc.) peuvent aider
a mieux definir la localisation de I’accés sur le spectre bipolaire, ainsi que les conséquences
thérapeutiques qui peuvent en découler. La sévérité de la manie est proportionnelle & la durée
de la privation de sommeil. Si I’insomnie persiste, il est plus probable de rencontrer des
patients présentant des symptémes psychotiques. Il s’agit d’idées délirantes, de phénomenes
hallucinatoires ou d’une perturbation des processus idiopathiques, qui impliquent tous des
problémes au niveau du processus de pensée. La congruence de leur humour reste une

métrique précieuse [57].

Choix thérapeutiques a privilégier

Quel thymorégulateur privilégier ?

Premiére instauration

Apres avoir éliminé une contre-indication, le lithium est préféré en cas de bipolarité. Le
sexe féminin impose I’utilisation d’une méthode contraceptive. L’intérét d’un antipsychotique
comme I’olanzapine, la quétiapine ou I’aripiprazole mérite d’étre discuté en cas de premier

épisode de manie délirante sans antécédents dépressifs. En cas de bipolarité, le valproate
serait plus recommandé et plus facile a administrer [58,59].

Associations thérapeutiques

En raison de la latence d’action des thymorégulateurs, ils sont la régle, et leur nombre
est proportionnel a la gravité de la manie. La structure hiérarchique suivante pourrait étre

proposée [60] :

- Thymorégulateur + benzodiazépine ; thymorégulateur + antipsychotique atypique ;
thymorégulateur + antipsychotique atypique + neuroleptique sédatif (cyamémazine ou
loxapine) ; thymorégulateurs + antipsychotiques atypiques + neuroleptique de type sédatif ou
ECT;
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Troubles thymiques récurrents

A leurs débuts, les problémes thymiques sont associés a des épisodes dépressifs
majeurs, a des épisodes maniaques ou hypomaniaques, ou a des épisodes mixtes.
L’expression « dépression récurrente » fait référence a la survenue d’un épisode dépressif de
facon reguliere, tandis que « difficulté bipolaire » fait référence a la survenue d’épisodes

maniaques ou hypomaniaques tout au long de I’évolution de la maladie [61].

. épisode recidive
Evolution P
spontanée

guérison

remission totale
remission partielle
2 . - A
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traitement aigu traitement préventif
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Figure 2: Les différentes phases de la maladie dépressive (d’apres Frank et al., 1991) [55].

Associations thérapeutiques (médicamenteuses ou autres

Dans certains cas de résistance, Iutilisation de thymorégulateurs semble appropriée.
L’association du valproate et du lithium sera privilégiée [62-64].

Plusieurs études récentes et répliquées ont déemontré I’importance de la thérapie
psychoéducative. Il semble bénéfique d’organiser des séances d’information pour les patients

et leurs familles, en étroite collaboration avec les associations de patients.
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4.10- Bouffée délirante aigué

La bouffée délirante aigué (BDA) ou épisode psychotique bref se définit par [65,66] :
- le polymorphisme des thémes et des mécanismes délirants ;

- I’acuité et le placement de I’activité délirante, avec la possibilité de « délirer des

actes, avec des conséquences auto- ou hétéroagressives ;
- la participation thymique, qui fluctue tout en emportant le theme délirant.
Choix thérapeutiques

La déshydratation et la malnutrition peuvent étre exacerbées par des journées
d’insomnie et d’irritabilité. L’association d’un antipsychotique et d’un sédatif, comme le
diazépam ou la cyamémazine, peut étre contre-indiquée par I’acuité délinquante et sa
suppression de I’anxiété et des troubles du comportement. L’utilisation d’un thymorégulateur
est préférable, par exemple, en cas d’antécédents de bipolarité dans la famille ou en cas
d’antécédents personnels d’instabilité humoristique. La persistance de [I’envahissement
délinquant, ainsi que le risque de préjudice pour le patient, I’absence de bénéfice
thérapeutique et les effets indésirables de I’antipsychotique administré font de I’'ECT une

deuxiéme ou troisiéme option a envisager.
Associations thérapeutiques

Il est nécessaire de mener des recherches, de comprendre et d’éliminer les motivateurs
ou déclencheurs potentiels. L’accompagnement psychothérapeutique renforce le lien
thérapeutique et permet d’évaluer la réponse a la chimiothérapie, qui met 2 a 6 semaines a se
manifester. Cette réponse doit tenir compte de I'impact sédatif modéré des nouveaux

antipsychotiques.
4.11- Troubles schizophréniques

Questions cliniques sur la schizophrénie

Aujourd’hui, les pathologies schizophréniques sont définies par: leur éclosion

adolescente, avec une Vvéritable cassure par rapport a la trajectoire existentielle, indiquant une
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mutation schizophrénique, leur polymorphisme symptomatique observé pendant la phase
d’état, ainsi que les différentes dimensions qui se manifestent au cours de la maladie :
syndrome de désorganisation, distorsion de la réalité (symptémes positifs), apragmatisme et
repli autistique (symptdmes négatifs) [65,66].

Choix thérapeutiques privilégiés

Lorsqu’il s’agit de patients présentant un risque élevé de développer la maladie, le
médecin doit insister fortement sur I’information concernant le risque de développement des
symptomes de la maladie. Dans tous les cas, l'utilisation d’un antipsychotique non
conventionnel en monothérapie doit étre privilégiée. Apreés le traitement médicamenteux d’un
patient schizophréne, il est possible de mettre en ceuvre des mesures psychosociales
essentielles.

Associations médicamenteuses

Le traitement antipsychotique peut inclure I’'ECT ou la TMS en cas de prédominance
hallucinatoire résistante ; les thymorégulateurs en cas de dimension thymique ou dans le cadre
d’une impulsivité excessive ; les antidépresseurs dans le cadre d’une dépression surajoutée ;

les traitements de substitution dans le cadre d’une addiction aux opiacés [67] [68] [69] [70].
4.12- Schizophrénies résistantes

Définition et enjeux thérapeutiques

Le terme «schizophrénie résistante » est utilisé pour décrire une maladie mentale
chronique et irréversible. Cependant, les bénéfices thérapeutiques associés a I’avancement des
antipsychotiques, en particulier la clozapine, ont conduit & I’individualisation de la notion de
rémission, sur la base de critéres cliniques. Il semble raisonnable de considérer des niveaux de
réponse liés a la résistance a la rémission en fonction de la sévérité des symptémes qui

persistent ou non apres une courte période de traitement.
Choix thérapeutique

La recherche de facteurs de résistance peut conduire a des interventions thérapeutiques
telles que la mauvaise observance ou I’utilisation de substances toxiques, qui perpétuent

I’inefficacité.
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La hiérarchie stratégique suivante est établie au cas par cas, sur la base de I’analyse de
la symptomatologie synchronique et diachronique : - la clozapine doit étre utilisée rapidement
si I’inefficacité de deux séquences antipsychotiques de posologie et de durée suffisantes est
correctement établie ; - d’autres stratégies de potentialisation semblent plus appropriées non
en cas d’échec de la monothérapie [71].

4.13- Délires chroniques

Il désigne un groupe de délires chroniques qui se distinguent des délires paranodaux de
la schizophrénie par leur age d’apparition (maturité), I’absence de symptdmes idiopathiques,
émotionnels et comportementaux, et I’absence de déficits intellectuels ou de détériorisation.

Selon le DSM-5, les délires chroniques sont classés comme érotomaniaque, jalousie,
somatique, persécution, ou mégalomaniaque. Le SSP n’est pas inclus dans cette catégorie
diagnostique, et les hallucinations ne doivent pas étre considérées en premier lieu [72,73].

Choix thérapeutiques

En cas de mise en danger d’autrui ou de soi-méme, I’hospitalisation est requise. En cas
de délire paranoiaque passionnel ou de revendication avec un persécuteur désigné,
I’assistance d’un représentant de I’Etat est requise. La partie institutionnalisée des soins doit
respecter un contrat thérapeutique strict, qui prévoit que le thérapeute se tienne a une distance
raisonnable du paranoiaque. Lors du choix d’un antipsychotique, il est important d’envisager
la possibilité d’une version injectable a longue durée d’action.

Associations médicamenteuses

Dans le cas de la paraphrénie confuse, qui se manifeste par une manie chronique,
I’utilisation d’un thymorégulateur peut étre envisagée en cas d’échec ou d’intolérance a un
antipsychotique de nouvelle génération. Nous manquons de données sur I’efficacité et le
rendement des nouveaux antipsychotiques dans les délires paranoiaques. L’intérét des formes
retardées vient de leur capacité a protéger contre un risque potentiel ; il est important de se
tenir au courant des nouveaux produits comme la rispéridone & libération prolongée.
L’ apparition d’une dépression sévere, fréquente chez les patients paranoiaques, doit inciter a
utiliser des antidépresseurs. Dans le cas du délire relationnel sensible de Kretschmer, I’état de
rétention deépressif typique conduit souvent a I’ladministration conjointe d’un antipsychotique
et d’un antidépresseur.
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4.14- Confusion mentale

Le plus important des troubles psychiatriques sur le plan médical est la confusion
mentale. C’est un peu une ruse car, bien qu’il ait revétu un masque psychiatrique sur un coup
de téte, sa raison est inhabituellement liée a une maladie mentale. Son terrain de prédilection,
qui est la personne agée, démontre la plus grande vulnérabilité du cerveau aux maladies et aux

traitements associés a cette étape de la vie.
Choix thérapeutiques

L’utilisation d’un traitement psychotrope est justifiée lorsqu’il existe d’importants
troubles du comportement causés par le syndrome confusionnel. La collaboration médicale
entre les somaticiens et les psychiatres est essentielle, la psychiatrie de liaison étant une
spécialité privilégiée [74-76].

Associations thérapeutiques

Ils doivent étre évités en général car ils peuvent contribuer a I’entretien du syndrome
confusionnel. L’effet indésirable le plus fréquent de la réduction des connexions
médicamenteuses est la disparition de la désorientation mentale et de ses conséquences
comportementales. Si nécessaire, une association antipsychotique avec une BZD a action
bréve, telle que rispéridone + oxazépam, est préférable. L utilisation a long terme de certains
psychotropes (BZD, antidépresseurs) comporte un risque de sevrage, qui doit étre géré

progressivement si I’on veut éviter ce risque [77].
4.15- Syndrome démentiel

L’ aphasie (trouble du langage), I’apraxie (capacité a réaliser une activité motrice malgré
des fonctions motrices intactes), I’agnosie (incapacité a reconnaitre et identifier des objets
malgré des fonctions sensorielles intactes) et les troubles des fonctions exécutives (incapacité
a mener a bien des projets, etc.) caractérisent le syndrome de démence. Ces maladies peuvent
étre causees par divers facteurs [78-81].
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Choix thérapeutiques a privilégier

La molécule est choisie en fonction de sa tolérance et de ses propriétés
pharmacocinétiques, de ses propriétés galéniques. Les données actuelles ne permettent pas de
classer les inhibiteurs de I’acétylcholinestérase en termes d’efficacité. L’acceptation de la
tolérance globale du produit, I’adhésion du patient et de I’accompagnant, la connaissance du
médicament par le prescripteur constituent les bases de la prescription. La mémantine est
privilégiée dans les formes MA modérées a séveres. Elle peut étre tres efficace chez les
personnes qui ont des problemes de comportement. Les anticholinestérasiques sont utilisés en
fonction de leur tolérance. En France, le donépézil semble étre le médicament de prescription
le plus utilisé, la rivastigmine et la galantamine étant utilisées en cas d’échec de la
prescription [82,83].

Associations thérapeutiques
Associations médicamenteuses

Il n’est pas nécessaire d’interrompre un traitement par IAChE lors de I’introduction de
la mémantine. Cependant, I’état actuel des données ne permet pas de recommander une
bithérapie. La prescription d’antipsychotiques de nouvelle génération est justifiée par le
traitement des problemes psychosociaux. En réalité, qu’il s’agisse de décider de I’utilisation
d’un antipsychotique conventionnel ou non conventionnel, la rispéridone est le traitement de
choix. Les antidépresseurs peuvent étre justifiés en cas de problemes dépressifs. Dans ce cas,
I’association avec les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine est préférable [84-86].

Associations aux traitements non médicamenteux

Sans les options thérapeutiques a domicile telles que la psychothérapie, I’aide
orthophonique, la Kinésithérapie, les approches comportementales et cognitives, il est
impossible de prendre en charge un patient atteint de la maladie d’Alzheimer. De plus, des
considérations sur I’assistance a domicile, les mesures de protection, la présence d’une
infirmiére a domicile, le passage de brefs séjours en institution et I’organisation de la phase

terminale doivent étre envisagées dans le traitement de cette maladie.
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4.16- Troubles de la personnalité

Définition et enjeux cliniques

Le DSM-5 définit les traits de personnalité comme «des manieres durables de
s’engager, de percevoir et de penser a propos de son environnement et de soi-méme, se
manifestant dans un large éventail de circonstances sociales et professionnelles. « Cet état
d’étre correspond a une intégration plus ou moins harmonieuse de divers facteurs : cognitifs
(perception et vision de soi, des autres et des événements), affectifs (centrés sur la gestion des
émotions) et comportementaux, dont les relations interpersonnelles et le contr6le des

impulsions.

De nombreux médecins pensent que les troubles de la personnalité sont résistants au
changement et aux interventions thérapeutiques, notamment celles impliquant des
médicaments. Cependant, de nombreux patients signalent non seulement une amélioration de
leur pathologie sous-jacente, mais aussi une modification de leur fonctionnement
psychologique normal, comme une séparation des expériences émotionnelles sous certains
ISRS, une diminution du niveau d’anxiété sous des dosages d’antidépresseurs tricycliques,
etc. De nombreuses propositions chimiothérapeutiques visent a soulager rapidement les
symptomes, ce qui est particulierement important si une pathologie coexistante (anxiété ou

dépression, par exemple) est traitée individuellement [87].
Associations thérapeutiques, médicamenteuses ou autres

Le manque d’études contrdlées, randomisées et bien congues dans le domaine des
troubles de la personnalité rend difficile une pratique parfaitement codifiée de la
chimiothérapie. Néanmoins, nos connaissances doivent pouvoir progresser en gardant un ceil
sur un schéma thérapeutique trop symptomatique, dans le but de résoudre un probléeme
comportemental qui était légitimement attribué a une dysrégulation centrale

monoaminergique [88-90].
4.17- Conduites d’alcoolisation

A I’exception du tabac, I’alcool est la toxine la plus largement utilisée. La relation
complexe entre I’alcool et les maladies psychiatriques est si courante que chaque psychiatre y
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est confronté quotidiennement, qu’il s’agisse des problémes de santé mentale causés par les
comportements alcooliques ou des conséquences neuropsychiatriques inévitables de toute
dépendance a I’alcool [91].

Choix thérapeutiques privilégiés

La plupart du temps, le sevrage alcoolique est la premiére étape de la « guérison » du
patient, et il prend la forme d’une intervention trés médicalisée axée sur I’hydratation du

patient, les mesures d’hygiéne et une surveillance étroite.
Associations thérapeutiques, médicamenteuses ou autres

L’importance d’une intervention précoce au stade de la dépendance est de fournir des
connaissances et une éducation sur les risques et les conséquences de I’alcoolisme : risque de
déces par complications médicales, risque de déces par complications neuropsychiatriques. Le
traitement de I’alcoolisme commence par une bonne relation médecin-patient. En dehors de la

chimiothérapie, c’est un facteur important pour la réussite du traitement [92].
4.18- Toxicomanies aux opiaces et sevrage tabagique

La catégorie diagnostique des problémes liés aux substances psychoactives est apparue
a la suite des classifications mondiales des troubles mentaux. Il faut distinguer les tableaux
d’intoxication modérée, d’abus ou d’usage nocif, et de dépendance. L’abus est défini par la
poursuite de I’intoxication malgré les obstacles physiques, sociaux, relationnels et juridiques.
Les symptémes biologiques (tolérance ou signes de sevrage), psychologiques (compulsion a
consommer) et comportementaux (réduction de [P’activité et complications liées a la
consommation) caractérisent la dépendance. La dépendance a une substance est un probléeme

qui se développe pendant I’adolescence ou la post-adolescence [94,95].
Sevrage et dépendance aux opiacés
Choix thérapeutiques a privilégier

La buprénorphine est destinée aux personnes plus socialisées et plus aptes a s’intégrer
dans un systeme de soins, qui présentent peu d’aspects antisociaux ou comportementaux et

qui sont dépendantes depuis moins de dix ans.
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La méthadone ne devrait &tre administrée qu’aux personnes souffrant d’une toxicomanie
grave aux opiacés en raison de leur age, de la quantité de drogues qu’elles ont consommées ou

de la gravité de leurs problémes de personnalité.
Autres traitements psychotropes

Au-dela du traitement et des troubles associés, les tranquillisants, notamment les
antipsychotiques, permettent une séparation des sentiments ; les événements de la vie sont
percus avec plus de distance. Les produits les plus bénéfiques seront I’olanzapine (10-20
mg/jour), I’amisulpride (200-600 mg/jour) et la rispéridone (1-4 mg/jour).

Associations médicamenteuses
Méthadone

Comme elle est métabolisée par le cytochrome P450 3D4, la méthadone est
particulierement sensible aux interactions médicamenteuses. Son catabolisme est favorisé par
divers inducteurs enzymatiques, la carbamazépine, les médicaments antituberculeux et
antirétroviraux, et I’alcool. Elle est sensible aux antidépresseurs sérotoninergiques, qui
augmentent sa demi-vie d’élimination. La méthadone peut allonger I’intervalle QT,
augmentant le risque de torsade de pointe et de décés a des doses supérieures a 120 mg/jour,
ou en association avec des médicaments allongeant I’intervalle QT tels que les imipramines,
les antipsychotiques (halopéridol, pimozide, tiapride, sulpiride et amisulpride, cyamémazine,
chlorpromazine), et autres. Un électrocardiogramme et une consultation cardiologique sont

recommandés [93].
Buprénorphine
Trois risques sont associés aux associations médicamenteuses de buprénorphine :

- L’utilisation d’agonistes morphiniques purifiés, tels que la méthadone ou les
stupéfiants illégaux, qui peut entrainer un syndrome de sevrage sévere chez le

sujet en raison de la prédominance des effets antagonistes de la buprénorphine,

- l'utilisation de BZD, qui est contre-indiquée et associée a une dépression

respiratoire grave et au déces,
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- le risque de mésusage lié a I’injection chez les personnes non motivées par

I’abstinence.

Stratégie thérapeutique dans le syndrome amotivationnel et dans le sevrage
et dépendance a la cocaine

Choix privilégiés

Les choix thérapeutiques a privilégier sont déterminés par la situation clinique. Les
propositions actuelles préconisent d’utiliser d’abord les substituts nicotiniques, puis la
varénicline. La varénicline est prescrite aux personnes qui ont un niveau de consommation de
tabac faible a modéré ; néanmoins, elle ne les empéche pas de fumer. Les traitements de
substitution doivent étre réservés aux patients les plus malades. En cas de dépendance sévere,
les doses recommandées de 7, 14 et 21 mg par jour peuvent étre dépassées. Les gommes et les

sprays sont destinés aux sujets peu motivés ou a ceux qui recherchent des effets photo. Le
passage des gommes aux patchs peut étre imaginé une seconde fois [94,95].

Associations médicamenteuses

L’enzyme CYP1A2 du cytochrome P450 est induite par le tabac. Elle entraine une
baisse de la pression artérielle pouvant atteindre 40 % pour certains psychotropes, ainsi qu’un
risque de surdosage apres I’arrét du tabac, ce qui nécessite un changement de pharmacologie.
— antipsychotiques tels que I’halopéridol, la chlorpromazine, I’olanzapine, la clozapine, mais
pas la rispéridone ni I’aripiprazole, catabolisés par les cytochromes 2D6 et 3A4; -

antidépresseurs tels que I’imipramine, la clomipramine,
4.19 Troubles de la préference sexuelle et dysphories de genre

Le DSM-5 divise les troubles du comportement sexuel en trois catégories: les
dysfonctionnements sexuels (troubles de I’érection, vaginisme, etc.), les dysphories de genre
(préoccupations liées a I’identité sexuelle) et les paraphilies (problemes de préférence
sexuelle) [96].
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Pédophilie et abuseurs sexuels

La communauté des personnes souffrant de pédophilie ou d’autres problemes de
conduite sexuelle n’affecte que de maniere unique la pratique hospitaliere psychiatrique
publique ou privée. En revanche, ces patients sont fréquemment rencontrés en milieu
hospitalier, lorsque les possibilités de traitement se limitent & des consultations médico-
légales. Les injonctions thérapeutiques sont alors discutées, et elles peuvent étre mises en
ceuvre et proposées, y compris dans le cadre d’un suivi socio-judiciaire. Le choix d’un
médicament et sa poursuite dans le cadre d’un suivi ambulatoire représentent des enjeux
délicats non seulement entre le médecin prescripteur et le patient, mais aussi entre le monde
de la santé et celui de la justice.

Choix thérapeutiques privilégiés et leur suivi

La décision d’utiliser un traitement antihormonal doit étre fondée sur une évaluation
clinique et paraclinique approfondie. L’examen psychiatrique doit permettre de déterminer la
nature de la paraphilie, la présence d’une pathologie psychiatrique concomitante et les
éventuels comportements addictifs associés. Cet examen doit également conduire a une
évaluation sociétale du contexte dans lequel la paraphilie existe. L’examen clinique doit étre
accompagné d’un profil biologique comprenant une NFS, une bandelette urinaire, une
glycémie juvénile, un profil hépatique, un profil hormonal (LH, FSH, testostéronémie), et, si
nécessaire, un ECG et un EEG.

Associations thérapeutiques (médicamenteuse ou autres)

Les approches psychothérapeutiques sont également utilisées pour traiter les pédophiles
et les abuseurs sexuels. Les thérapies cognitives et comportementales sont les plus codifiées.
D’autres approches, comme la psychothérapie d’inspiration psychanalytique, la
psychothérapie d’inspiration systémique et la psychothérapie de groupe, peuvent étre
proposées, mais leur efficacité est inconnue.

Transsexualisme ou dysphorie de genre

Les troubles d’identité sexuelle ou de transsexualisme peuvent commencer deés
I’enfance ou I’adolescence. Leur principale caractéristique est le désir de se transformer en
une personne du sexe opposé. La plupart du temps, ces personnes expriment leur détresse face
a leur incapacité & maintenir leur identité, notamment le c6té inapproprié de leur sexualité.
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Lorsque ces personnes atteignent I’age adulte, il est fréquent qu’elles consultent un médecin,
en particulier un chirurgien esthétique, pour demander un changement de sexe d’une maniere
qui leur semble naturelle. Toutes les formes intermediaires sont décrites. Les critéres du
DSM-5 sont les suivants :

- Chez les enfants: préférence et attirance pour les objets féminins chez les
gargons,

- Nécessité et insistance a porter des vétements essentiellement masculins chez les
filles.

Stratégies thérapeutiques

L’utilisation d’un laser est destinée a éliminer la pilosité masculine. L’intervention
permet I’ablation des testicules ainsi que du pénis chez I’homme, ainsi que la création d’un
vagin artificiel (vaginoplastie).

L’intervention chirurgicale pour une femme qui souhaite devenir un homme comprend
une mastectomie, une hystérectomie et une ovariectomie. Un traitement par testostérone
favorisera le développement de la masse musculaire et la maturation de la voix. Des
traitements chirurgicaux peuvent étre utilisés pour créer un pénis artificiel.

Associations médicamenteuses

Les antidépresseurs sont fréquemment prescrits pour aider les patients a surmonter les
difficultés médicales et juridiques. Lorsqu’il s’agit de transsexualisme Véritable, I’utilisation
d’antipsychotiques est interdite. La psychothérapie, recommandée sur une base légale pendant
au moins deux ans avant toute intervention chirurgicale, est fréquemment rejetée par les
patients qui veulent se faire opérer.

4.20- Troubles des conduites alimentaires

Les symptébmes de nombreux problemes individualisés sont decouverts lors de
I’évaluation psychiatrique du patient [97] :

- L’anorexie mentale restrictive, qui se manifeste par I’anorexie, la faim,
I’aménorrhée et I’hyperactivité chez les jeunes femmes. L’anorexie mentale du
garcon a perdu plus fréquemment la personnalité atypique qu’on lui reconnaissait
autrefois ;
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- La boulimie est constituée de véritables raptus alimentaires qui s’accompagnent
de comportements inadaptés et récurrents afin d’éviter la prise de poids ;

- Un trouble de la boulimie est défini comme un schéma de boulimie vespérale sans
comportements compensatoires.

Choix thérapeutique

Si vous souffrez d’un trouble dépressif accompagné de symptémes obsessionnels, un
antidépresseur peut étre nécessaire. 1l sera choisi en fonction de son efficacité a controler la
faim. Parmi les anxiolytiques, le profil de dépendance du patient rend I’utilisation de la BZD
suspecte. L’utilisation d’un antipsychotique comme la rispéridone en cas de troubles graves
de la personnalité est une décision au cas par cas en fonction du profil de tolérance.
L’utilisation d’un antipsychotique permettant une prise de poids, comme I’olanzapine, s’est
avérée efficace chez les patients présentant une anorexie sévere.

4.21- Tics moteurs et syndrome de Gilles de la Tourette

Le syndrome de Gilles de la Tourette se caractérise par de nombreux tics moteurs ainsi
qu’un ou plusieurs tics vocaux qui surviennent souvent dans la journée et de facon quasi
quotidienne. Ces symptémes sont liés a une souffrance marquée du sujet, qui débute avant
I’4ge de 18 ans et survient en I’absence de maladie causale. Ce syndrome est fréquemment lié
a un TOC et, chez les enfants, a une hyperactivité et a des problemes de concentration. 1l
présente un caractére polygénique et touche trois gar¢ons pour une fille [99].

Choix thérapeutiques

Dans le traitement des tics légers, les antihypertenseurs centraux (clonidine) sont
recommandés en premier lieu, surtout s’il existe un lien avec des probléemes de comportement
liés a I’hyperactivité chez I’enfant. En cas d’échec, la tétrabénazine (métoclopramide) peut
étre recommandée. La nicotine sous forme de gommes est également disponible.

L’utilisation de la rispéridone comme traitement de premiere intention des tics severes
est a I’étude. En cas d’échec, le pimozide et I’halopéridol seront proposés. En cas d’effets
neuroleptiques défavorables, la tétrabénazine ou les agonistes dopaminergiques seront
essayés. Enfin, le diazépam, le baclofene et la naltrexone sont des options possibles. La toxine
botulique est une option thérapeutique efficace pour certains tics localisés [98].
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Autres traitements

Certains traitements psychothérapeutiques d’inspiration comportementale ont montré
une efficacité sporadique et souvent transitoire. Ils sont utiles en complément d’un traitement

pharmacologique ou en cas de symptomatologie mineure.

Dans le traitement chirurgical du syndrome de Gilles de la Tourette, la stimulation
cérébrale profonde a conduit a une chirurgie lésionnelle. Le noyau accumbens et le pallidum
interne sont les zones les plus couramment visées. Cette approche est en cours d’évaluation et
est disponible dans les formes réfractaires et invalidantes [100].

4.22- Trouble de I’hyperactivité avec deficit de I’attention

Le probleme de I’hyperactivité avec déficit d’attention (THADA) est défini par la
coexistence de deux types de symptomes : les problemes d’attention (distractibilité, oublis
fréquents, incapacité a accomplir des taches nécessitant une attention soutenue) et
I’hyperactivité motrice avec impulsivité (incapacité a rester en place, activité désorganisée et
inefficace, propension a interrompre les activités autrui). Le DSM-5 distingue trois sous-types
selon qu’une dimension domine ou non Iautre (inattention de type prédominant,

hyperactivité-impulsivité de type dominant, mixte de type dominant).
Choix thérapeutiques

Au niveau mondial, des stratégies thérapeutiques consensuelles pour la THADA
viennent d’étre publiées. La THADA est un probleme a multiples facettes qui nécessite un
traitement multimodal, comprenant une approche psychothérapeutique et de réadaptation ainsi
que, si nécessaire, un traitement pharmacologique. Dans de nombreux cas, les comportements
hyperactifs sont le résultat de difficultés éducatives parentales ou sont le reflet d’une maladie
familiale, nécessitant avant tout une évaluation psychosociale : il n’est pas nécessaire de

prescrire un psychostimulant.

Les psychostimulants sont une des possibilités de traiter la THADA pour la premiére
fois chez I’enfant et I’adulte, en I’absence de contre-indication.

Il s’agit surtout de méthylphénidate.
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L’alternative la plus intéressante est I’atomoxétine. Il est a noter qu’elle pourrait étre
particuliérement intéressée par les formes associées aux problémes d’humour, aux tics et au
syndrome de Gilles de la Tourette. Le traitement commencera également par une titration,

suivie d’une évaluation aprés 4 a 6 semaines de traitement.

Les autres antidépresseurs mentionnés ci-dessus peuvent également étre utilisés en

seconde intention, notamment en cas de comorbidité avec un trouble dépressif.

Les traitements antihypertenseurs sont principalement disponibles sur ordonnance si le

traitement initial ne semble pas suffisant.

Parmi les antipsychotiques atypiques, la rispéridone a recu une AMM dans le traitement
des troubles du comportement sévéres chez les enfants présentant une déficience
intellectuelle, et a démontré son efficacité dans le traitement des comportements hostiles et
agressifs chez les enfants présentant des troubles du comportement. Dans les circonstances ou
la THADA est liée a ce type de comorbidité, elle peut étre intéressante comme objectif

secondaire (trouble des conduites, trouble oppositionnel avec provocation) [101-107].
Autres traitements et associations

En plus du traitement pharmacologique, une approche psychocompétitive (interventions
psychosociales et psychoéducatives aupres des parents et des enfants, supervision en milieu
scolaire, etc.) est fortement recommandée. La supériorité de cette association sur chaque type
de traitement considéré séparément a été démontrée. Plusieurs interventions non
pharmacologiques sont disponibles, notamment la guidance parentale (comme les
programmes de Barkley), les interventions en milieu scolaire, le soutien éducatif, la
psychothérapie individuelle, la thérapie comportementale et cognitive, le soutien des habiletés
sociales, la thérapie familiale et la prise en charge rééducative des difficultés d’apprentissage
likes au THADA (psychomotricité, orthophonie). Il existe également diverses autres
approches, notamment nutritionnelles (suppression de certains composants alimentaires
comme les colorants, supplémentation en certains acides gras et oligoéléments...), ainsi que
des techniques de biofeedback et d’hypnose. Seules quelques-unes d’entre elles ont été

évaluées.
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4.23- Troubles de I’agressivité

L’agressivité peut étre définie comme un comportement qui vise a nuire, voire a
détruire, un objet ou une personne. Son déclenchement fait intervenir un certain nombre de
facteurs : I’agresseur, I’agressé, le lieu de survenue, le contexte, qui inclut la consommation
de substances non inhibitrices comme I’alcool... autant de facteurs importants a prendre en
compte tant pour comprendre que pour résoudre un comportement agressif. L’utilisation
d’une chimiothérapie anti-agressive s’inscrit dans une stratégie diagnostique et thérapeutique
qui inclut cette approche sans exclure d’autres cibles ou méthodes. Le traitement portera
d’abord sur I’affection mentale, qui semble étre un facteur de comportement agressif. Au
cours du traitement d’une crise d’agitation sévere, le dilemme de la poursuite d’un régime de

chimiothérapie en raison d’un comportement évitable peut se poser.
Choix thérapeutiques privilégiés et leur suivi

Un examen approfondi des circonstances du geste agressif est nécessaire, de méme que
la prescription d’un médicament modificateur de comportement afin d’établir une relation
thérapeutique. Dans tous les cas, la décision de poursuivre une chimiothérapie dans le but de
prévenir les comportements agressifs nécessite une évaluation réguliére du bénéfice
thérapeutique, en moyenne tous les trois mois, en raison du manque de recherches a long

terme dans ce domaine [108,109].
Associations thérapeutiques (médicamenteuse ou autres)

Dés lors qu’un médicament a visée anti-agressive est administré, le contexte dans lequel
il est administré doit étre pris en compte. La protection de I’entourage de I’agresseur, des
soignants et de I’agresseur lui-méme nécessite une attention particuliére. Les stratégies
thérapeutiques récentes ont conduit la Haute Autorité de Santé (HAS) a développer des
conduites maintenables pour la procédure d’isolement des chambres. Il est particulierement
important d’informer le patient des conditions d’isolement et des traitements auxquels il est
soumis. Dans tous les cas, le médecin doit assurer les mesures thérapeutiques en
accompagnant et en favorisant la cohésion de I’équipe de soins du patient. Cette longue liste

de médicaments anti-agressifs reflete le large éventail de maladies pouvant entrainer un
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comportement agressif. Souvent, le traitement symptomatique de I’affection causale est
privilégié, mais I’hypothése de psychotropes a propriétés « spécifiquement » anti-agressives

comme le lithium reste posée.
4.24- Prévention du risque suicidaire

En effet, malgré le grand nombre de facteurs qui augmentent le risque de suicide et la
difficulté d’isoler les facteurs prédictifs du suicide pour un individu donné, I’identification de
certaines maladies mentales (dépression chronique, trouble bipolaire, schizophrénie, etc.) peut
conduire a une stratégie de traitement spécifique au patient.

Ainsi, tout patient souffrant d’un trouble dépressif est contraint de mener une recherche
systématique d’idées de suicide ou de mort. Un patient atteint de trouble bipolaire meurt par
suicide au bout de sept ans, avec un risque de suicide plus élevé chez les patients bipolaires Il
que chez les patients bipolaires | et dans les états mixtes.

En outre, un schizophréne sur dix se suicide, avec une prépondérance masculine et
durant les premiers stades de la maladie. Les troubles anxieux et les conduites addictives (en
particulier I’abus d’alcool) ne doivent pas étre négligés en raison de leur potentiel dépressif
suicidaire, méme s’ils sont fréquemment concomitants a d’autres maladies. Il n’existe
cependant pas de chimiothérapie spécifique pour la prévention du risque suicidaire. Dans
I’état actuel de nos connaissances, la stratégie recommandée est de traiter la pathologie
primaire aussi efficacement que possible [110,111].

Choix thérapeutique

L’utilisation d’une chimiothérapie spécifique pour le risque suicidaire associé a une
maladie mentale nécessite une évaluation approfondie de I’histoire médicale du patient ainsi

que de son profil de personnalité.

La variété des tableaux et des noographies cliniques dans le domaine des troubles
dépressifs illustre la difficulté du travail d’investigation du clinicien. Il peut étre nécessaire
d’évaluer votre patient a plusieurs reprises et d’exclure [I’utilisation de psychotropes,
notamment en cas de dépression subsyndromique ou de personnalité pathologique a type
d’état limite.
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La persistance d’un risque suicidaire majeur chez un patient déprimé qui a été traité
pour une dépression conduit a différents niveaux d’action individualisée lors d’une dépression

persistante.
Autres traitements et associations

Les traitements psychothérapeutiques seront privilégiés pour les adolescents et jeunes
adultes déprimés. Le risque suicidaire justifie une hospitalisation, permettant des interventions
chimiothérapeutiques appropriées.

4.25- Douleur chronique

La douleur chronique est définie comme une douleur qui dure de trois a six mois et qui
s’accompagne d’un ensemble d’interférences bio-psycho-sociales. L’émergence d’un état
d’hyperexcitabilité neuronale s’expliquerait par une combinaison de facteurs génétiques,
cognitifs et émotionnels. La douleur s’estomperait sous le stress « central « des émotions et de

la cognition si elle venait de la périphérie [112,118].

Les psychotropes sont utilisés en algologie sur une base volontaire pour deux raisons
principales :

- Il existe un lien fort entre les problemes psychiatriques et la douleur : une douleur
légére s’accompagne fréqguemment d’une anxiété ou d’une attaque de panique, alors qu’une
douleur chronique séveére s’accompagne fréquemment d’un retentissement thymique de 3 a 6
mois. — Certains psychotropes ont une action antalgique spécifique, ce qui leur permet d’étre
prescrits dans cette indication indépendamment de toute pathologie psychiatrique. Il s’agit

plus d’un effet de classe que d’un effet de produit.
Stratégie thérapeutique

Afin d’offrir une approche holistique de la gestion de la douleur chronique, une
consultation psychiatrique est désormais requise dans les centres d’évaluation et de traitement
de la douleur. La capacité de maintien ne dépend pas de la prescription ou non d’analgésiques,
de psychotropes ou d’autres médicaments. Elle vise a soulager la douleur en permettant au
patient de développer des mécanismes d’adaptation, car la composante émotionnelle de la
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douleur est importante. Les caractéristiques de la douleur, son type, sa nature localisée ou
diffuse, son ancienneté et les éventuels symptdmes anxieux ou dépressifs associés sont pris en

compte lors de I’évaluation clinique.
5- CLASSIFICATION

5.1- Classification (Delay ET Deniker)

Delay a défini les psychotropes comme «des substances chimiques naturelles ou
synthétiques a tropisme psychologique, c’est-a-dire des composés capables d’altérer I’activité
mentale sans altérer la nature de I’altération ». La classification anglo-américaine comprend
« les substances qui alterent les sensations, I’humeur, la conscience et d’autres
caracteéristiques psychologiques et comportementales. » Delay et Deniker ont proposé une
classification la méme année, dont les grandes lignes sont aujourd’hui utilisées par tous les
cliniciens [119-121].

Cette classification est basée sur le concept de Janet de « tonus mental », dans lequel la

vigilance et I’humour apparaissent comme des éléments constitutifs toujours présents.

— les substances sédatives ou « psycholeptiques », parmi lesquelles les hypnotiques,
les anxiolytiques et les neuroleptiques ;

- les composés qui élévent le tonus mental ou « psychoanaleptiques », parmi lesquels
les stimulants de I’humour (thymoanaleptiques ou antidépresseurs)

- les stimulants de la vigilance (nooanaleptiques) ; Cette catégorisation actualisée,
qui inclut désormais les thymorégulateurs, est présentée dans le tableau ci-
dessous.

39



Tableau 1: Classification des substances psychotropes [119-121].

Types d'action Groupements chimiques
Psycholeptiques Hypnotiques * Benzodiazépines et apparentés
ou sedatifs * Autres
Anxiolytiques * Carbamates
* Benzodiazépines et apparentés
* Autres
Neuroleptiques ou * Phénothiazines
antipsychotigues * Butyrophénones

¢ Benzamides
* Antipsychotiques atypiques

Régulateurs de 'humeur  » Sels de lithium
* Carbamazépine
* Valpromide
¢ Divalproate de sodium

Psychoanaleptiques = Antidépresseurs + IMAO
ou stimulants * [mipraminiques
¢ Non IMAO - non imipraminiques

Stimulants de la vigilance = » Amphétamines et dérivés

* Autres
Psychodysleptiques  Hallucinogenes * Mescaline
ou perturbateurs ¢ Chanvre indien, LSD, cocaine, héroine

5.2- Famille

5.2.1- Psycholeptiques ou sédatifs psychiques
5.2.1.1- Hypnotiques

Ils sont axés sur la vigilance et procurent un sommeil physiologique ou incoercible,
selon les ingrédients ou les doses utilisés. Dans les années 1970, les barbituriques ont dépassé
les benzodiazépines en popularité. Ces derniéres années, les imidazopyridines et les
cyclopyrrolones, qui ne sont pas chimiqguement des benzodiazépines mais qui sont

pharmacologiquement ou structurellement apparentées, ont fait leur apparition.
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5.2.1.2- Anxiolytiques

L’ anxiété et le stress émotionnel sont deux de leurs principales cibles. Les plus utilisés
appartiennent a la famille des benzodiazépines et ont en commun cing propriétés : sédatif,
anxiolytique, myorelaxant, anticonvulsivant et amnésiant a des degrés divers. Ces
médicaments sont couramment prescrits en médecine générale ou en psychiatrie ambulatoire
en raison de leur efficacité dans le traitement des troubles anxieux et émotionnels. Cependant,
ils ne traitent pas le probléeme sous-jacent, mais plutdt la présentation symptomatique du
probléme.

5.2.2- Antipsychotiques

Ces médicaments se distinguent par leur puissante activité antipsychotique ainsi que par
leur capacité a provoquer des symptomatologies extrapyramidales et neuroendocriniennes.
Les antipsychotiques conventionnels comprennent les phénothiazines, les butyrophénones, les

benzamides et les thioxanthénes, entre autres familles chimiques.
Deniker a proposé un systeme de classification en 1977, qu’il a décrit comme suit :

- Les neuroleptiques sédatifs, qui sont a la fois anxiolytiques et anti-excitants dans
les états délirants : Iévopromazine, chlorpromazine et cyamémazine, ainsi que le

zuclopenthixol

- Les neuroleptiques polyvalents, anti-anxieux, anti-excitants et désinhibiteurs,
I’importance relative de ces propriétés variant selon la quantité utilisée et la durée

du traitement

- Les neuroleptiques moyens, qui constituent une catégorie de transition entre les
neuroleptiques sédatifs et les neuroleptiques polyvalents, avec un accent sur les
affects par opposition a [Iindifférence et a [I’ivresse émotionnelle: la

perphénazine, le sulpiride et I’amisulpride font partie de ces produits.
5.2.3- Régulateurs de I’humeur (thymorégulateurs)

Le sel de lithium est leur prototype. lls se distinguent principalement par leur approche
proactive des deux stades du trouble bipolaire, expansif et dépressif, ainsi que par leur
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traitement des épisodes maniaques ou dépressifs. Les psychiatres classent les
thymorégulateurs dans une classe distincte de psychotropes. Les anticomitiaux tels que la
carbamazépine, I’acide valproique et le valproate sont tous associés au lithium aujourd’hui.

5.2.4- Psychoanaleptiques, stimulants psychiques
Dans ce groupe, on distinguera trois types d’agents.
5.2.4.1- Antidépresseurs

La particularité de ces molécules réside dans leur effet sur les troubles de I’humeur.
Elles sont classées en imipramines, inhibiteurs de la monoamine-oxydase, inhibiteurs sélectifs
de la recapture de la sérotonine (ISRS), inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline (IRSNa), et autres antidépresseurs. Les antidépresseurs agissent tous par le biais
de I’humeur, mais ils n’ont pas tous le méme niveau d’efficacité. Les antidépresseurs, quant a
eux, n’agissent pas uniquement sur la thymie ; ils peuvent également aider a lutter contre les
effets indésirables tels que I’anxiété et I’inhibition. Ces propriétés non thymoanaleptiques
apparaissent dés les premiers jours du traitement, alors méme que I’effet thymoanaleptique
n’est pas encore visible. L’amélioration précoce de la symptomatologie est due a une
distinction faite entre :

- Des antidépresseurs psychostimulants ou désinhibiteurs ;

- Des antidépresseurs sédatifs ou anxiolytiques qui atténuent I’angoisse de la
dépression des le début du traitement.

5.2.4- Les stimulants de la vigilance

Les « amines de réveil », dont le prototype est I’'amphétamine, sont des antagonistes de
I’hypnose. A I’exception du méthylphénidate, il n’existe pas en France de véritables
amphétamines commercialisées pour les enfants présentant des troubles de I’attention et de
I’hyperactivité. Les anorexigenes, par exemple, ont des propriétés pharmacocliniques.

Leurs activités stimulantes sur I’activité cognitive, I’éveil et I’asthénie s’accompagnent

d’accoutumance et de reliance, voire de pharmacopsychoses.
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Autres stimulants

Ils appartiennent au méme groupe que le dernier, mais sont beaucoup moins dangereux :

la caféine, les dérivés phosphoriques et I’acide ascorbique en sont des exemples.

Les aides a I’éveil, les aides a la mémoire et les traitements de la dépendance ne sont

que quelques-uns des traitements disponibles.

Ils devront trés probablement ajouter les éléments suivants a cette catégorisation

aujourd’hui :

- Les aides a I’éveil peuvent étre considérées comme des stimulateurs de vigilance
dont le mécanisme d’action est différent de celui des amphétamines: Le seul
produit sur le marché a I’heure actuelle est le modafinil, qui a un effet

thérapeutique dans I’hypersomnie ;

- Les médicaments d’aide a la mémoire représentent un deéfi majeur dans la
pharmacopée puisqu’il s’agit de traitements potentiels de la maladie d’Alzheimer :
Ils sont actuellement représentés par des médicaments anticholinestérasiques tels
que le donépézil, la galantamine et la rivastigmine, ainsi qu’un médicament

antiglutamatergique appelé mémantine.

Les programmes de traitement de la toxicomanie sont également encouragés a
progresser. Ces traitements concernent des produits qui agissent comme substitut dans les
toxicomanies a I’héroine ou au tabac, ou des produits qui provoquent une aversion pour la
drogue (effet anti-abus pour le disulfirame). Certains mécanismes d’action actuellement
étudiés dans ces troubles devraient permettre le développement de traitements plus efficaces

dans les années a venir.
Psychodysleptiques ou perturbateurs de I’activité mentale

Outre les hallucinogénes (LSD, chanvre indien, mescaline) qui peuvent provoquer des
psychoses induites et les inducteurs d’ivresse (alcool, éther), il existe aussi des stupéfiants :
soit des substances illicites (héroine, cocaine), soit des médicaments sur ordonnance comme
la morphine et les opioergiques centraux comme le dextromoramide, la buprénorphine, Ces

médicaments ont des indications thérapeutiques spécifiques et limitées dans le traitement des
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états hyperalgiques ou comme traitement de substitution aux toxicomanies (méthadone,
buprénorphine). Le risque d'assuétude et de toxicomanie nécessite leur utilisation dans des
situations bien définies.

6- REGLES DE PRESCRIPTION DES PSYCHOTROPES

La monothérapie doit étre priorisée par le médecin. L’utilisation d’une polythérapie
permet de ne pas contrdler le risque d’interactions médicamenteuses. En cas de polythérapie,
un seul médicament doit étre changé a la fois afin de conserver une lecture claire de I’effet

obtenu.
Selon le type de médicament, un registre sera tenu et un rappel sera fait au patient :

- Le temps nécessaire a I’action des molécules (3 a 6 semaines pour les
antidépresseurs dans la dépression, 12 semaines pour les troubles obsessionnels
compulsifs, 8 semaines pour les antipsychotiques, 6 mois a un an pour les sels de
lithium)

- La possibilité d’effets indésirables a long terme tels que troubles cognitifs,
dépendance, tolérance, accoutumance dans le cas des BZD, syndrome
métabolique dans le cas des antipsychotiques, difficultés rénales dans le cas du

lithium, etc.

- Il est important de rappeler que le médecin doit revoir régulierement les
prescriptions chez les patients qui sont suivis et traités dans la durée. En cas de
question sur le choix ou le maintien de la molécule, I’avis d’un confrére doit étre
sollicité. En cas d’effets indésirables, des cellules de pharmacovigilance sont
disponibles dans chaque CHU et peuvent fournir des informations sur la
probabilité de survenue d’un effet indésirable. Cette forme de surveillance est

également disponible dans tout laboratoire de pharmacologie industrielle.
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7- PHARMACOVIGILANCE DES PSYCHOTROPES

En raison du manque de nouveaux psychotropes dont I’effet pharmacologique repose
sur de nouveaux mécanismes, nous devons utiliser au mieux ceux qui sont actuellement
disponibles. En effet, le nombre d’hospitalisations consécutives a des accidents a augmenté.
Le nombre d’effets indésirables négatifs des médicaments est stupéfiant. En revanche, les
comorbidités psychiatriqgues et somatiques nécessitent une réponse. En raison de
I’insuffisance d’un seul médicament thérapeutique, une collaboration est nécessaire. 1l est
parfois nécessaire de prendre une grande quantité de médicaments afin de mieux gérer la
situation. Afin d’éviter des effets défavorables de plus, la loi impose qu’ils doivent étre

signalés aux autorités sanitaires.

Apres un résumé des obligations légales, la présentation des travaux internationaux
récents dans des domaines spécifiques de la pharmacovigilance des psychotropes :
L’hépatotoxicité des antidépresseurs [122], [I’hématotoxicité des antipsychotiques,
I’allongement de I’intervalle QT lié aux antidépresseurs. [123] Psychotropes Les schémas de
contréle sanguin sont un ensemble de procédures utilisées pour suivre I’état de santé des
personnes. La numération des neutrophiles, qui est exigée sur une base hebdomadaire pour
tous les patients prenant de la clozapine, varie considérablement au fil du temps. Survivant
d’une septicémie causée par un cas grave de neutropénie (agranulocytose): les
investissements s’élévent a plusieurs millions d’euros. Chaque année de vie gagnée, sur la
base de la qualité de vie (QALY). L’ECG, en revanche, rarement utilisé en psychiatrie, est

tres révélateur, prévenir le déces suite a une arythmie
8- GESTION DES EFFETS INDESIRABLES

L’utilisation de psychotropes s’accompagne fréquemment d’effets indésirables. Ces
medicaments ont pour cible le systéme nerveux central, mais ils peuvent également atteindre
le systeme nerveux périphérique ou d’autres organes, provoquant des effets indésirables en
raison d’une mauvaise tolérance et, dans de nombreux cas, d’une mauvaise adhésion au
traitement. Par conséquent, il devient essentiel de comprendre les effets indésirables des
différents types de psychotropes afin d’intervenir avec une réponse thérapeutique appropriée.
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Il s’agit généralement de diminuer la dose ou d’utiliser un médicament de la méme classe
thérapeutique. Méme si cela n’est pas recommandé en premier lieu, il est parfois bénéfique
d’utiliser des traitements correctifs pour les effets indésirables. Dans ce cas, I’administration
de ces médicaments, ainsi que leurs effets indésirables défavorables, doivent étre compris et
traités.

Dans ce chapitre, nous examinerons les indications les plus courantes des médicaments,

ainsi que leurs effets indésirables et leurs contre-indications.
8.1- Traitements des effets extrapyramidaux

8.1.1- Dyskinésies précoces et maladie de Parkinson : antiparkinsoniens

Il s’agit de médicaments qui aident a contrbler les effets extrapyramidaux des

antipsychotiques conventionnels, ainsi que des antipsychotiques non conventionnels.
8.1.1.1- Tropatépine

La tropatépine, médicament antiparkinsonien qui corrige les effets extrapyramidaux de
type dystonie ou dyskinésies. 1l possede des propriétés anticholinergiques centrales. Ses
symptdmes sont liés a la maladie de Parkinson et aux effets indésirables des medicaments
antipsychotiques. La Tropatépine, comme tous les anticholinergiques, a des effets
atropiniques qui peuvent étre remarqués, tels que sécheresse buccale, troubles du sommeil,
hypertonie oculaire, troubles mentaux et constipation. Le glaucome par fermeture de I’angle,
les cardiopathies non compenseées et les problemes urétroprostatiques font partie des contre-
indications. En pratique, la posologie est de 30 mg par jour en moyenne, soit 2 a 3 cp chaque
jour. Des ampoules sont également disponibles en cas de manifestation atypique. En cas de
dyskinésies tardives, I’association de la tropatépine a la vitamine E (100 mg/jour) est

fréqguemment bénéfique.

Les interactions médicamenteuses avec les alcaloides dopaminergiques de I’ergot de
seigle (bromocriptine, pergolide, cabergoline, lisuride, etc.) méritent d’étre examinées car
elles peuvent étre source de confusion. La tropatépine doit étre diminuée progressivement car

il existe un risque de rechute des symptomes parkinsoniens en cas d’arrét brutal.
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8.1.1.2- Bipéridéne

C’est un médicament qui corrige les effets extrapyramidaux chez les personnes atteintes
de dystonie ou de dyskinésie. Sa classification, ses indications, ses effets indésirables, ses
contre-indications, ses interactions médicamenteuses et ses symptdmes de sevrage sont
similaires a ceux de la tropatépine et du trihexyphénidyle, sa posologie varie de 1 a 2 cp par

jour a4 mg.
8.1.1.3- Trihexypheénidyle

Un autre médicament qui corrige les effets extrapyramidaux (des dystonies ou
dyskinésies), sa posologie varie de 4 a 15 mg par jour, avec un maximum de 20 mg. Sa
classification, ses indications, ses effets indésirables, ses contre-indications, ses interactions
médicamenteuses et ses symptémes de sevrage sont similaires a ceux de la tropatépine et du
bipéridéne.

8.1.2- Dyskinésies tardives : la tetrabénazine

La tétrabénazine se distingue de la réserpine par une action spécifique sur le systeme

nerveux central, une activité périphérique plus faible et une durée d’action plus courte.

Les principaux signes et symptémes de la tétrabénazine sont des mouvements anormaux
liés a la maladie de Huntington et une hémiparalysie. Les dyskinésies tardives sont également

un symptome peu connu.

En cas d’hémiparalysie, de chorée de Huntington ou de dyskinésies tardives, la
posologie typique est de 25 mg 2 a 3 fois par jour, ou de 50 a 75 mg par jour, la dose étant
augmentée progressivement en fonction de la tolérance, jusqu’a la dose maximale

recommandée de 200 mg.

Le risque d’exacerbation des symptémes parkinsoniens peut étre augmenté chez les
patients atteints de la maladie de Parkinson. Il est déconseillé d’instaurer un traitement par
tétrabénazine chez un patient souffrant d’un trouble dépressif. En revanche, les médicaments

antidépresseurs peuvent étre utilisés en cas de dépression provoquée par la tétrabénazine.
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8.1.3- Akathisie
8.1.3.1- les béta-bloquants non sélectifs : propranolol et métoprolol

Leurs effets sont liés au blocage des récepteurs adrénergiques : effets négatifs inotrope,
chronotrope et dromotrope sur le systéeme nerveux central ; contraction des muscles lisses
bronchiques et vasculaires. Selon Miller et Fleischhacker [124] ils constituent le traitement de

premiere intention de I’akathisie associée aux neuroleptiques.

En général, il faut étre prudent avec les médicaments qui prolongent I’intervalle QT,
comme la fluvoxamine (concentrations plasmatiques), la propafénone (problemes de
conduction et de contractilité), I’ergotamine, le rizatriptan, I’amiodarone et la lidocaine,

antihypertenseurs centraux.

Pour arréter les b-bloquants, il est important de se rappeler de ne pas interrompre
brusquement le traitement, surtout si vous souffrez d’une maladie coronarienne ; un arrét
soudain pourrait entrainer de graves problemes cardiaques, un infarctus du myocarde, voire la

mort.
8.1.3.2- Benzodiazépines : clonazépam et lorazépam

Ils sont utilisés comme traitement de deuxiéme intention de I’akathisie neuroleptique.
La tolérance et la dépendance, un effet rebond (anxiéteé, insomnie, épilepsie), I’amnésie et une

altération des fonctions psychomotrices font partie des effets indésirables.

Le clonazépam peut étre débuté a la dose de 1 mg par jour et augmenté a 3 mg par jour

en fonction de la réponse clinique.

L’utilisation de morphine, de barbituriques, de neuroleptiques ou d’antidépresseurs
sédatifs n’est pas recommandée ; I’utilisation de buprénorphine (dépression respiratoire) n’est
pas recommandée. En raison du syndrome de sevrage et du risque d’un effet de rebond, le
sevrage doit se faire progressivement. Le patient doit étre informé de ce risque et des

particularités du traitement.
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8.1.3.3- Antidépresseurs : miansérine et mirtazapine

Si certains antidépresseurs, notamment les ISRS, peuvent étre a I’origine de I’akathisie,
d’autres, en agissant comme antagonistes sur les récepteurs 5-HT2a/c, ont un effet bénéfique
sur I’akathisie induite par les antipsychotiques. C’est le cas de la miansérine et de la
mirtazapine, qui peuvent toutes deux étre utilisées dans cette situation [125].

La miansérine, antidépresseur tétracyclique, est un antidépresseur bien connu. Des
effets indésirables ont été signalés : agranulocytose, somnolence, xérostomie, constipation,
rares cas de convulsions, arthralgies, myalgies, dysfonctionnement hépatique. En pratique, un
hémogramme est recommandé avant le début du traitement ; la posologie habituelle se situe
entre 30 et 60 mg par jour, mais la posologie recommandée pour le traitement de I’akathisie
est de 15 mg par jour. Les diabétiques (dysrégulation de la glycémie) et ceux ayant des
antécédents comitiaux (élévation possible du Seuil Epileptogéne) doivent étre surveillés. Son
association avec I’alcool n’est pas recommandée, et la prudence est de mise avec tous les

autres dépresseurs du systéeme nerveux central.

La mirtazapine est un antagoniste des récepteurs présynaptiques de la sérotonine 5-
HT2A et de la noradrénaline alpha-2. Elle a une structure chimique similaire a celle de la
miansérine. Par ailleurs, la posologie recommandée pour le traitement de I’akathisie (15 mg/j)
est inférieure aux posologies habituelles pour la dépression (15-45 mg/j). Les effets
secondaires les plus fréquents de la mirtazapine sont la sédation et la somnolence, ainsi que
les céphalées, la stimulation de I’appétit et la prise de poids, et la sécheresse buccale. Des
insomnies (cauchemars), des vertiges et des tremblements, une hypotension (souvent
orthostatique) et des problemes digestifs ont également été rapportés. Une élévation des
transaminases, des lignées cellulaires sanguines atteintes et des syndromes cutanés ont été

rapportés dans de rares cas.
8.1.3.4- Antihistaminiques : cyproheptadine

Les données sont moins concluantes, mais certains résultats suggérent que la
cyproheptadine, administrée a une dose de 16 mg par jour, pourrait étre aussi efficace que les
b-bloquants pour traiter I’akathisie [126]. Cet antihistaminique est utilisé pour traiter les
symptomes d’allergie et est généralement bien toléré. Cependant, en plus de [I’effet
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antihistaminique, ses propriétés anticholinergiques et adrénolytiques expliquent divers effets
indésirables (sédation et prise de poids, ainsi que sécheresse du mucus, constipation et
hypotension orthostatique). Des symptdmes du systéme immunitaire (urticaire, maladie de
Quincke), des troubles hématologiques (leucopénie, thrombocytopénie, anémie) et des
troubles hépatobiliaires (ictere, hépatite, insuffisance ou anomalie hépatobiliaire) ont

également été rapportés.
8.1.4- Tremblements induits par le lithium
8.1.4.1- Les béta-bloquants non sélectifs

Le propranolol peut étre utilisé dans le traitement des tremblements causés par le

lithium, tout comme il peut étre utilisé dans le traitement des tremblements essentiels.
8.1.4.2- Barbituriques : primidone et phenobarbital

Le barbiturique primidone a d’abord été utilisé pour traiter I’épilepsie. En raison d’un
certain nombre d’effets indésirables, son utilisation dans cette indication est actuellement peu
fréquente. 1l peut étre utilisé pour traiter les tremblements essentiels ou iatrogenes. Ses effets
défavorables sont les suivants: somnolence transitoire, vertiges et ataxie; anémie
megaloblastique, toxicité cutanée sévére, dépendance, nausées et vomissements et, dans de

rares cas, hémopathies.

La porphyrie, I’hypersensibilité au phénobarbital et I’insuffisance respiratoire grave sont

autant de contre-indications aux barbituriques.

L’augmentation sera progressive et judicieuse en pratique. La dose la plus courante pour
traiter les tremblements est de 50 a 750 mg par jour. Il convient d’étre prudent dans le cas
d’une personne agée qui présente un probléme cardiaque ou respiratoire. Des suppléments de
vitamine D, de vitamine B12 et de folates sont nécessaires en cas de traitement prolongé pour

éviter la malnutrition.
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8.1.5- Traitement des effets neurovégétatifs
8.1.5.1- Syndrome malin des neuroleptiques : le dantroléne

Il est principalement utilisé pour traiter la spasticité a long terme dans les syndromes
pyramidaux. Il est également utilise dans le traitement de certaines hyperthermies malignes, le
traitement des spasmes pyramidaux en développement et la prévention des hyperthermies
péranesthésiques dangereuses. En plus des mesures de réanimation générale, la dantroléne est
utilisée comme myorelaxant dans les syndromes de malignité neuroleptique. Néanmoins, les

résultats sont encore débattus [127].

Les effets défavorables comprennent de probables troubles du systeme nerveux central
tels que somnolence, vertiges et confusion, ainsi que des troubles digestifs tels qu’une
hépatotoxicité, une incontinence due a un relachement sphinctérien et une coloration orange

des urines. Une insuffisance hépaticocellulaire sévere est une contre-indication.

Dans le syndrome malin des neuroleptiques, la posologie est de 1 a 2 mg/kg/j, pouvant
étre portée a 10 mg/kg/j en quatre prises par voie intraveineuse.

Il est nécessaire de surveiller la tolérance hépatique, ainsi que la tolérance respiratoire et
cardiaque, chez les patients a risque. Une fois la baisse de température et la myorelaxation
obtenues, une réalimentation orale est effectuée. La durée totale est déterminée par I’évolution

clinique.
8.1.6- Effets anticholinergiques périphériques
8.1.6.1- Sécheresse buccale

L’anétholtrithione est une cholécystokinine qui est utilisée pour traiter les troubles
digestifs. Ses effets indésirables comprennent la coloration des urines et, dans certains cas,

des ramifications sexuelles.
Les posologies pour les adultes vont de 12,5 a 25 mg trois fois par jour.
8.1.6.2- Hypotension orthostatique

La midodrine est un sympathomimétique adrénergique périphérique. Son effet est une
vasoconstriction veineuse-artérielle. Elle n’a pas d’effet b-adrénergique. C’est un stimulant
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cardiaque des sous-classes adrénergiques et dopaminergiques. La midodrine est utilisée pour
traiter I’hypotension orthostatique sévere, qui peut survenir dans diverses maladies,
notamment les maladies neurodégénératives. Elle est également utilisée pour traiter
I’hypotension orthostatique iatrogéne. Des sensations de froid, des paresthésies, des mictions
suffocantes, un exanthéme et, a forte dose, une hypertension sont quelques-uns des effets
indésirables. En pratique, la midodrine est prescrite en plus des précautions générales (par
exemple, précautions de levier, contention basse). Il est nécessaire d’éviter la capture
vespérale. La possibilité de surveiller I’efficacité permet d’affiner la posologie pour éviter de
développer une hypertension en position allongée. En cas de traitement a long terme, il est
bon de surveiller la fonction de renaissance. La midodrine ne doit pas étre prise avec des
IMAO non sélectifs (hypertension), de la guanéthidine ou des a-bloquants (effets
potentiellement nocifs), de la bromocriptine (hypertension) ou des appareils numériques
(troubles du rythme et de conduction). Pour éviter une récidive de I’hypotension
orthostatique, il est nécessaire de réduire progressivement la dose de midodrine. D’autres

traitements, comme I’heptaminol, sont utilisés a titre secondaire.
8.1.6.3- Traitement des syndromes sexuels iatrogénes

Les antipsychotiques, tant traditionnels (phénothiazines et butyrophénones)
qu’atypiques (Amisulpride, Aripiprazole, ...), ainsi que les principales classes
d’antidépresseurs, sont freqguemment associés a des effets indésirables sexuels (tricycliques et
IRS).

- Une dysérection, une anéjaculation ou une é€jaculation rétrograde, ainsi qu’une
diminution du désir, peuvent survenir chez les hommes. Chez la femme, on observe
également une baisse de la libido, une anorexie et le syndrome d’aménorrhée-galactorrhée.
Ces effets iatrogenes sont dus a des effets psychotropes anticholinergiques, antagonistes a-
adrénergiques ou hyperprolactinémiants, selon leur profil. Lorsque ces problémes
apparaissent, ils compromettent I’observance du traitement a long terme. Il est donc
nécessaire de les rechercher tout au long de I’interrogatoire et, le cas échéant, d’y remédier.
Dans ce cas, il s’agit soit de diminuer la dose du médicament responsable, soit de passer a une

autre molécule. Les problemes sexuels étant fréquemment multifactoriels, il est nécessaire de
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rechercher I'implication éventuelle de sous-facteurs organiques, tels que ceux d’origine
métabolique, vasculaire ou neurologique, en plus des iatrogénes. Dans ce contexte,
I’engagement psychogene est fréquent mais pas toujours cohérent, et le potentiel de
problémes sexuels causés par des pathologies psychiatriques rend parfois difficile la
détermination de la responsabilité du traitement.

- Les stratégies thérapeutiques énumérées ci-dessous ne doivent étre utilisées que si les
mesures prophylactiques traditionnelles (réduction de la dose, modification de la molécule)
n’ont pas donné de résultats.

8.1.6.3.1- Antiprolactiniques agonistes dopaminergiques

Ils sont utilisés pour traiter I'impuissance ou les dysfonctionnements sexuels causés par
une hyperprolactinémie iatrogéne (baisse de la libido, infertilité, galactorrhée chez la femme,
et gynécomastie chez I’lhomme).

Le taux de prolactine plasmatique sera mesuré en cas de signes cliniques significatifs
apparaissant avant ou aprés le début du traitement. Si le taux est élevé, il est nécessaire
d’écarter les causes médicales générales (adénome hypophysaire, grossesse, etc.), mais avant
tout, le traitement antipsychotique doit étre modifié si possible. Si la prolactinémie disparait
apres un ajustement thérapeutique, un profil endocrinologique complet avec imagerie

cérébrale n’est pas nécessaire.

Dans la majorité des cas, les antipsychotiques sont en cause, les plus fréquents étant les
neuroleptiques et, parmi les atypiques, la rispéridone et [I’amisulpride. Certains
antidépresseurs, comme les imipramines et, parmi les ISRS, la paroxétine, peuvent provoquer

une augmentation du taux de prolactine.
* La bromocriptine, 7,5 mg/j ;
* La quinagolide, 75mg/j ;
» La cabergoline, 0,125 mg/semaine ;

* L’amantadine, 100 a 200 mg/j.
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8.1.6.3.2- Traitements oraux de I’insuffisance érectile

L’impuissance d’origine iatrogéne doit faire I’objet d’une enquéte étiologique minimale
mais compléte (incluant un examen clinique, une glycémie a jeun, un profil lipidique + une
prolactinémie, et une testostéronémie en cas de perte de libido) afin d’exclure d’éventuels
autres  facteurs  favorisants  (métaboliques, cardiovasculaires, neurologiques et
environnementaux). Si les modifications thérapeutiques (diminution des doses, substitution
d’autres molécules) et le respect des regles d’hygiéne (arrét du tabac et de I’alcool) sont

insuffisants ou impossibles, un traitement complémentaire peut étre recommande.

Ces traitements ne seront proposés que dans le cadre de problémes psychiatriques

contrdlés, en raison de leurs modalités d’utilisation.

8.1.6.3.3- Inhibiteurs spécifiques de la phosphodiestérase de type5
(IPDE5)

Ils empéchent la dégradation du GMP cyclique, une molécule vasoactive qui provoque
la relaxation des fibres musculaires érectiles. Le GMPc est également produit sous I’effet du
monoxyde d’azote (NO) libéré lors de I’excitation sexuelle. Avec IPDES, I’érection est
amplifiée et maintenue plus longtemps, mais la stimulation sexuelle reste nécessaire pour
qu’elle se produise (effet facilitateur). Ils sont d’abord recommandés pour le traitement
symptomatique des problemes d’érection (incapacité d’obtenir ou de maintenir une érection

suffisante pour avoir une activité sexuellement satisfaisante). Les plus importants sont :
« Sildénafil, 50 mg (25 a 100 mg) une heure avant I’activité sexuelle ;

* Tadalafil, 2,5 mg, 5 mg (prise quotidienne), 10 mg, 20 mg (a la demande, pas plus

d’un par jour) ;
* Vardénafil, 5, 10, 20 mg.
Stimulant d’action centrale : apomorphine

Les propriétés inductrices d’érection de I’'apomorphine sont liées a ses propriétés
agonistes dopaminergiques D2 dans le systéeme nerveux central, en particulier dans la région
hypothalamique (erection center hypothalamic). Il s’agit d’un traitement de I’insuffisance
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érectile a visée secondaire, et d’une alternative a I’lPDES5 dans les cas ou cette classe est
contre-indiquée. Cependant, les propriétés agonistes dopaminergiques de I’apomorphine
limitent son utilisation dans le traitement des maladies mentales. Son efficacité, par ailleurs,

est trés modérée.
8.1.6.3.4- Les alpha-bloquants

Ils ont un effet vasodilatateur non spécifique di a leur action sympatholytique, facilitant
les érections. lls sont mentionnés dans le traitement de rendez-vous de I’impuissance
masculine. Depuis I’introduction de chimiothérapies spécifiques a base d’inhibiteurs de la
phosphodiestérase de type 5, les a-bloguants oraux ne constituent plus un traitement de
premiere intention. A I’exception des dysérections mineures d’origine psychologique, leur
efficacité semble limitée. La yohimbine (2 mg, 3 cp 3/j) est la plus courante.

8.1.6.3.5- Androgénothérapie

En cas de perte de libido réfractaire et/ou de dysérection secondaire a une
hyperprolactinémie iatrogene avec hypotestostéronémie, I’androgénothérapie peut étre
indiquée. La prescription nécessite une bonne prise en charge de la pathologie psychiatrique,
compte tenu des modalités d’établissement et de suivi. L’adjonction d’un complément
hormonal au traitement des patients impuissants présentant un déficit androgénique peut

améliorer la réponse au traitement par IPDES.
8.1.6.3.6- Testostérone
—Androtardyl®, 1 ampoule IM/mois ;
—Pantestone®, 40 mg, 3 & 4 cplj.
8.1.6.4- Traitements des dysfonctions thyroidiennes

Dans le cadre des traitements psychotropes, les dysthyrodies iatrogénes touchent
principalement les sels de lithium. Il peut s’agir d’une hypothyrodie isolée périphérique, d’un
goitre euthyrodien ou hypothyrodien. La correction des dysthyrodies est essentielle dans le
contexte des problémes d’humour, car une carence hormonale peut étre a I’origine des
problémes d’humour et de leur persistance. Le traitement repose sur I’opothérapie de
remplacement de la lévothyroxine.
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Il s’agit de lévothyroxine de synthese, dont la dose varie de 25 a 200 mg, prise le matin.
Le traitement sera débuté a faible dose (12,5 a 25 mg/j) chez le patient &gé ou coronarien et
augmenté progressivement sous surveillance clinique et ECG.

8.1.6.5- Prise en charge du syndrome métabolique

En raison de I’influence significative sur la qualité de vie et la mortalité due aux
maladies cardiovasculaires dans cette population, la gestion des syndromes métaboliques
(surpoids, diabéte, dyslipidémie) est un objectif essentiel pour les patients souffrant de
problemes psychologiques. En raison de I’influence significative sur la qualité de vie et la
mortalité due aux maladies cardiovasculaires dans cette population, la gestion des syndromes
métaboliques (surpoids, diabéte, dyslipidémie) est un objectif essentiel pour les patients
souffrant de problemes psychologiques.

L’adaptation du régime alimentaire (ration normo- ou hypocalorique équilibrée),
I’incitation & la pratique réguliere d’une activité physique et I’arrét du tabac doivent étre
systématisés et répéteés.

En cas de prise de poids importante, de déséquilibre lipidique ou d’intolérance au
glucose, plusieurs options thérapeutiques peuvent étre envisagées : diminution de la dose,
changement de molécule ou de classe de médicaments, ajout d’un traitement adjuvant en cas
d’échec ou d’absence d’alternative au traitement psychotrope en cours (par exemple, chez les
schizophrenes traités par clozapine). Il est préférable de s’en tenir a une monothérapie
antipsychotique et d’éviter autant que possible la sédation iatrogéne, qui diminue le
meétabolisme et I’activité physique.

8.1.6.6- Prise de poids — obésite

Les psychotropes entrainent fréquemment une prise de poids. Les antipsychotiques non
conventionnels (surtout la clozapine et I’olanzapine), les thymorégulateurs (lithium,
valproate) et les antidépresseurs (tricycliques, miansérine) sont les plus fréquemment
concernés. Les mécanismes classiques sont une augmentation des apports alimentaires
(orexigéne), une diminution de I’activité physique ou une combinaison des deux. Les 6 a 8
premieres semaines du traitement par antipsychotiques atypiques sont cruciales pour la prise
de poids. En général, un plateau est atteint apres un an de traitement.
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L’orlistat est un inhibiteur de la lipase pancréatique prescrit pour le traitement de

I’obésité. 11 réduit I’absorption des triglycérides alimentaires.

Le médicament anti-obésité sibutramine est disponible a la vente. C’est un inhibiteur
sélectif de la noradrénaline, de la sérotonine et de la recapture de la dopamine, des
neuromodulateurs qui jouent tous un réle dans les mécanismes physiologiques de la prise

alimentaire, en stimulant la satiété. Il s’agit d’un cas d’anorexie.

L’association éphédrine et caféine augmente la dépense énergétique et a un impact
significatif sur la perte de poids. Si ces meédicaments sont bien tolérés a court terme, ils ont
des effets indésirables a long terme tels que la tachycardie, I’hypertension et la nervosité.

8.1.6.7- Syndrome diabétique

Les antipsychotiques, en particulier les antipsychotiques de deuxiéme génération, ont
été associés au développement du diabéte chez les personnes atteintes de schizophrénie, le
plus souvent de type 2. Malgré le fait que la prévalence du diabéte de type 2 soit plus élevée
chez les patients schizophrénes que dans la population générale, il est difficile de déterminer
la responsabilité individuelle du traitement. Le développement du diabéte est tres
probablement di a la prise de poids, qui augmente la résistance périphérique a I’insuline. La
clozapine et I’olanzapine sont les antipsychotiques qui provoquent le plus de diabéte.

Lorsque cela est possible, il est nécessaire de modifier I’antipsychotique incriminer.

La metformine, membre de la famille des biguanides, abaisse la glycémie en réduisant
la néoglycogénese hépatique, et ne provoque donc pas d’hypoglycémie.
Les sulfamides hypoglycémiants (glibenclamide, gliclazide, etc.) stimulent la sécrétion

d’insuline dans les flots b de Langherans.

L’acarbose, un inhibiteur des a-glucosidases, est utilisé pour traiter le diabéte de type 2
et agit dans I’intestin en inhibant les enzymes compétitives qui décomposent les disaccharides

en sucres simples.

Le répaglinide est un traitement de premiére intention pour les diabétiques de type 2 qui

ont un poids normal.
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8.1.6.8- Dyslipidémie

L’effet iatrogene des neuroleptiques sur le bilan lipidique est bien connu. La clozapine
et I'olanzapine, parmi les antipsychotiques atypiques, sont les médicaments les plus
susceptibles de provoquer une hypercholestérolémie et/ou une hypertriglycémie.

8.1.6.8.1- Statines

Ce sont des inhibiteurs de I’enzyme HMG-CoA réductase, nécessaire a la biosynthése
du cholestérol. Ils sont prescrits dans le traitement de I’hypercholestérolémie (pure et mixte)
pour prévenir les accidents cardiovasculaires chez les patients a haut risque. Sur le marché, il

existe plusieurs molécules parmi lesquelles on peut choisir :
« L atorvastatine, 10 a 80 mg/j ;
* La pravastatine, 10 a 40 mg/j ;
* La simvastatine, 5 a 80 mg/j.
8.1.6.8.2- Fibrates

Ils agissent a la fois sur la synthese du cholestérol et sur celle des triglycérides
(inhibition de ’THMG-CoA réductase). Le fénofibrate, 100 a 300 mg/jour est recommandé
dans les hyperlipidémies mixtes.

8.1.6.7- Troubles dermatologiques

Hormis les réactions immunoallergiques cutanées, rares mais potentiellement graves,
qui peuvent survenir avec divers médicaments psychotropes, les antipsychotiques sont la
cause la plus fréquente d’effets dermatologiques indésirables. Le principal probleme est la
photosensibilisation, qui provoque des réactions phototoxiques ou photoallergiques dans les
régions de la peau exposées au soleil. Le traitement préventif consiste a éviter une exposition
solaire excessive et a utiliser des écrans solaires a haute protection. Des médicaments anti-

photosensibilisants peuvent également étre utilisés pour un traitement d’appoint.
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PARTIE PRATIQUE
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I. INTRODUCTION

Un psychotrope est une substance naturelle ou de synthese qui, administrée a titre
thérapeutique chez I’homme, atteint le systéeme nerveux central et suscite des modifications
qualitatives ou quantitatives de son fonctionnement, Cette définition s’accompagne de deux
notions d’intérét non négligeable :

e Du fait de sa distribution ubiquiste dans I’organisme, de son tropisme pour
différents organes, aucun psychotrope n’agit exclusivement sur le systeme
nerveux central, ce type de molécule est donc susceptible d’effets périphériques
indésirables.

e D’autre part, tout médicament autre que psychotrope peut induire une
modification du comportement des I’instant qu’il passe la barriere hémato-
meningée.

L’efficacité de tout traitement psychotrope dépend en premier lieu du choix de I’agent
approprié, ensuite des regles de prescription suffisamment précises et raisonnées, et enfin de
la prévention des effets indésirables.

La prescription des psychotropes est de plus en plus fréquente dans les institutions. Les
doses sont de plus en plus élevées, avec un recours fréquent a une polypharmacothérapie.

La prescription des psychotropes est caractérisée par un rapport bénéfice/risque qui
varie en fonction du terrain.

La découverte récente que la plupart des psychotropes sont doués de plusieurs
propriétés de modifications comportementales pourrait prochainement conduire a une
nouvelle approche taxonomique de cette classe médicamenteuse.

I11. OBJECTIFS DE L'ETUDE

L'objectif principal de cette étude est d'étudier les effets indésirables des traitements
spécifiques des troubles psychotiques et non psychotiques.

Les objectifs secondaires sont de comparer la tolérance de ces traitements avec les
données de la littérature et de discuter les recommandations actuelles afin d’optimiser la prise
en charge médicamenteuse des patients.
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I1l. MATERIEL ET MEDTHODE
1-Lieu et période d’étude

L’étude s’est déroulée sur une période allant de mai 2021 a juin 2021 au sein de
I’hopital psychiatrique Ibn Nafis du centre hospitalier universitaire Mohammed VI de
Marrakech, Maroc.

2-Type d’étude

Il s’agit d’une étude descriptive transversale qui a été menée a travers un interrogatoire
et suite a I’administration d’un questionnaire (annexe 1) aux patients traités a titre externe a
I'unité des consultations externes de psychiatrie au CHU Mohammed VI Marrakech.

3- Population
3-1-Les critéeres d’inclusion
L’étude a concerné tous patients agés de 20 ans et plus.

e Les patients traités a titre externe a l'unité des consultations externes de psychiatrie au
CHU Mohammed VI Marrakech.

3-2-Les critéres d’exclusion

eles patients traités en dehors de l'unité des consultations externes de I’hdpital
psychiatrique Ibn Nafis au CHU Mohammed V1.

e Les patients traités a titre interne au sein de I’hépital psychiatrique Ibn Nafis au CHU
Mohammed VI Marrakech.

4-Déroulement de collecte des données

Pour la réalisation de ce travail la collecte des données a été effectuée a travers un
interrogatoire et suite a I’administration d’un questionnaire (annexe 1) aux patients concernés.

5-Le traitement du texte et I’analyse statistique des données

L’analyse statistique des données a éte réalisée a I’aide de Microsoft Office Excel et du
logiciel SPSS version 24.
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Nous avons calculé certaines corrélations, le seuil de significativité a été fixé a 0,05.
6-Considérations ethiques

Les pratiques éthiques sur lesquelles cette étude s’est basée sont les suivantes :

-la présentation des buts de I’étude et de I’intérét des informations recueillies au
patient.

-la conservation des données de facon sécuritaire étant donné qu’elles sont

personnelles et destinées a étre gardées confidentiellement.
-I’accord d’utiliser ou de révéler les données de maniere anonyme.
e Les participants ont éte informés sur le sujet et le but de I’étude

e Le consentement libre et éclairé des participants avec le respect de I’anonymat a
été pris en considération.

e Les participants ont été informés que I’interprétation des résultats veille a
I’objectivité et a la fidélité.
Les données retenues dans les observations ont été synthétisées selon les items suivants:
e Age, sexe et poids du patient.
e Posologie du médicament suspect
e Effet indésirable :

v" Un effet indésirable est une « réaction nocive et non voulue a un médicament,
se produisant aux posologies normalement utilisées chez I'hnomme pour la
prophylaxie, le diagnostic ou le traitement d'une maladie ou pour la
restauration, la correction ou la modification d'une fonction physiologique, ou
résultant d'un mésusage du médicament ou produit. >>

v" Un effet indésirable grave est un « effet indésirable Iétal, susceptible de mettre
la vie en danger, ou entrainant une invalidité ou une incapacité importante ou
durable, ou provoquant ou prolongeant une hospitalisation, ou se manifestant

par une anomalie ou une malformation congénitale. »
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v Lorsqu'un patient présentait plusieurs effets indésirables, ils étaient tous

comptabilisés.
e Systeme ou organe cible concerné par I’effet indésirable.
e Existence d'une polypathologie.

e Nombre total et nature des médicaments pris par le patient au moment de I’effet
indésirable (quand notifiés).

e Evolution de I’effet indésirable.

e Imputabilité attribuée au médicament : L'imputabilité est I'analyse au cas par cas
du lien de causalité entre la prise d'un médicament et la survenue d'un effet

indésirable.

Les effets indésirables notifiés dans les dossiers sont issus des doléances exprimées par
le patient et /ou I'accompagnant (famille, aidant, professionnels de santé) et a l'interrogatoire

lors des consultations.

Les résultats des examens complémentaires (examens biologiques), les comptes-rendus

d'hospitalisation ont également été recueillis.

L'analyse au cas par cas, du lien de causalité entre la prise d'un médicament et la

survenue d'un événement indésirable a été effectuée selon la méthode francaise d'imputabilité.

Cette méthode est basée sur des critéres chronologiques (C : délai séparant
I'administration du médicament et la survenue de la réaction indésirable, évolution de la
réaction a l'arrét du médicament, les conséquences de la réadministration du médicament) et
sémiologiques (S : la sémiologie proprement dite, c'est-a-dire I'allure clinique ou paraclinique
qui peut étre ou non evocatrice du réle du médicament, la recherche des autres causes, les
examens complémentaires spécifiques fiables qui ont pu ou non étre effectués et se révéler

positifs.) qui permettent de définir une imputabilité intrinséque.

La combinaison des trois critéres chronologiques aboutit a un score chronologique
intermédiaire (C), avec quatre possibilités : C3 chronologie vraisemblable, C2 chronologie

plausible, Cl chronologie douteuse, CO chronologie incompatible. La combinaison des trois
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critéres sémiologiques aboutit a un score sémiologique avec trois possibilités : S3 sémiologie
vraisemblable, S2 sémiologie plausible, SI sémiologie douteuse.

Le croisement de ces 2 scores définit I'imputabilité intrinseque (I) avec une valeur

comprise entre 10 et 16 décrite dans le tableau suivant :

Tableau 2: Score d’imputabilité intrinséque.

SCORE
D’IMPUTABILITE COMBINAISON DES SCORES CHRONOLOGIQUE ET SEMIOLOGIQUE
INTRINSEQUE

10 COou SO

11 C1s1

12 C1S2
C2s1

13 C2S2

14 C1S3
C3s1

15 C2S3
C3S2

16 C3S3

C : CHRONOLOGIQUE. S: SEMIOLOGIQUE.

e L 'attitude thérapeutique en cas d'effets indésirables avérés : changement de posologie
ou arrét du médicament suspecté, remplacement ou non par un médicament de méme classe

ou de classe différente.

La synthese de ces données a permis d'établir pour chaque molécule le nombre et les
types des effets indésirables rapportés, le rapport éventuel avec la posologie prescrite au
moment de I'effet, la proportion d'effets indésirables graves (mise en jeu du pronostic vital,
séquelles ou déces du patient) avec ces traitements. Le profil moyen des patients concernés

(age, polypathologie, et nombre total de médicaments) a également été déterminé.
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IV. RESULTATS

1- Population étudiée
Nombre total de patients inclus dans I'étude :200.
2- Caractéristiques de la population étudiée

e Sexe : Parmi les 200 patients suivis en consultation, 58 % étaient des femmes (116),

42% étaient des hommes (84) soit un sex-ratio F/H de 1,38.

67 % des patients avaient déja séjourné en milieu psychiatrique. lls avaient été

réhospitalisés en moyenne 2,8 fois (+ 1,43), avec des extrémes allant de 1 a 7 hospitalisations.

2.1- Repartition selon le genre

Tableau 3: Répartition des patients selon le genre.

Genre Nombre Pourcentage
Homme 84 42
Femme 116 58

Total 200 100

m Homme = Femme

Figure 3: Répartition des patients selon le genre.
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2.2- Repartition selon I’Age

Age moyen : L'age moyen des 200 patients inclus dans I'étude était de 43.92 ans avec

un écart type de 12,39 au moment de l'interrogatoire, avec des extrémes de 20 et 76ans.

Tableau 4: Statistiques de I’age des patients.

Nombre 200
Moyenne 43,92
Minimum 20
Maximum 76
Ecart Type 12,39

Tableau 5: Répartition des patients par tranches d'age.

20a30ans |[30a40ans |[40a50ans |50a60ans | 60a70ans | >70ans
15 % 23,5 % 30,5 % 20 % 9.5% 1.5%
35%
30,50%
30%
25% 23,50%
20%
20%
15%
15%
9,50%
10%
5%
1,50%
0% —1
20a30ans 30a4d40ans 40aS50ans 50a60ans 60a70ans >70 ans

Figure 4: Répartition des patients par tranches d'age.
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2.3- Répartition selon la situation conjugale

Tableau 6: Répartition des patients selon la situation conjugale.

CARACTERISTIQUES Nombre Pourcentage
Célibataire 114 57.0
Marié 56 28.0
Divorcé 16 8.0
veuf 14 7.0

= Marié

= Divorcé

Figure 5: Répartition des patients selon la situation conjugale en pourcentage.

57 % des patients étaient célibataires, 28% marié, 8% Divorcé et 7% veuf.
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2.4- Les Antécédents medicaux-chirurgicaux

Tableau 7: Antécédents médicaux-chirurgicaux.

CARACTERISTIQUES Nombre Pourcentage
Rhinite allergique 12 6
X Diabéte2 11 55
.g Hypothyroidie 7 3,5
o Amygdales 7 3,5
i’ Hypertension artérielle 6 3
'5 Hypercholestérolémie 5 2,5
é La goutte 5 2,5
.g Hépatite B 4 2
E Fractures 4 2
@ Hypertriglyc-éridémie 3 1,5
S Rhumatisme 3 15
@ Végétations adénoides 3 1,5
% Diabétel 2 1
< Appendicite 2 1
Hyperthyroidie 1 0,5
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Figure 6: Répartition des Antécédents médicaux-chirurgicaux.
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¢37,5% des patients (75) avaient des antécédents médicaux-chirurgicaux dont 6%
patients (12) souffraient de la Rhinite allergique et 5,5% patients (11) du diabete de
type 2.

e Association des prescriptions médicamenteuse :
> Le nombre moyen de médicaments recus par les patients était de 2,015 (+ 1,015).

> Chez 63 patients (31.5%), une prescription de deux ou trois antipsychotique a été

retrouvée.

» Chez 27 patients (13.5%), une prescription associant un antipsychotique et un

antidépresseur.

» Chez 16 patients (8%), une prescription associant un antipsychotique et un

thymorégulateur.

» Chez 23 patients (11,5%), une prescription associant un antipsychotique et une

benzodiazépine.

» Chez 43 patients (21.5%), une prescription associant un antidépresseur et une
benzodiazépine ou antihistaminique (Hydroxyzine).

» Chez 13 patients (6.5%), une prescription d’un thymorégulateurs a été retrouvée.

> Chez 6 patients (3%), une prescription associant un thymorégulateurs et un

antidépresseur.

> Chez 9 patients (4.5%), une prescription associant un thymorégulateur et une

benzodiazépine.
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Figure 7: Répartition des prescriptions médicamenteuse.
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2.5- Répartition des patients par famille thérapeutique

Tableau 8: Répartition des patients par antipsychotiques.

Médicament Nombre de patients Pourcentage
Halopéridol 60 30
Amisulpride 38 19
Levomepromazine 31 15,5
Chlorpromazine 24 12
Quétiapine 13 6,5
Olanzapine 10 5
Clozapine 7 35
Pipotril 1 0,5
35
30
30
25
20 19
15,5
15 12
10 6,5 .
5 3,5
1 05
0 —
o FC & & ) & & RS
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& ©
&0 C

Figure 8: Répartition des patients par antipsychotiques.
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Tableau 9: Répartition des patients par antidépresseurs.

Médicament Nombre de patients Pourcentage
Paroxétine 31 15,5
Escitalopram 27 13,5
Sertraline 22 11
Amitriptyline 20 10
Clomipramine 5 2,5
Imipramine 5 2,5
Miansérine 5 2,5
18
16 15,5
” 13,5
12 11
10
10
8
6
4 2,5 2,5 2,5
: B
0
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Figure 9: Répartition des patients par antidépresseurs.
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Tableau 10: Répartition des patients par anxiolytiques-hypnotiques

Médicament Nombre de patients Pourcentage
Lorazepam 28 14
Prazepam 15 75
Nordazepam 9 4,5
Alprazolam 8 4
Clorazepate dipotassique 6 3
Bromazepam 5 2,5
Hydroxyzine 2 1
16 14
14
12
10
7,5
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Figure 10: Répartition des patients par anxiolytiques-hypnotiques.
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Tableau 11: Répartition des patients par thymorégulateurs.

Médicament Nombre de patients Pourcentage
Valproate de sodium 24 12
Carbamazépine 7 3,5

14
12
10
8
6
4 3,5
2
0
Valproate de sodium Carbamazépine

Figure 11: Répartition des patients par thymorégulateurs.
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2.6- L’automédication

Tableau 12: Répartition de la prise medicamenteuse dans le cadre de I’automédication chez

les patients.
CARACTERISTIQUES Nombre Pourcentage
Les antalgiques 24 12
Les antihistaminiques 21 10,5
Les anti-inflammatoires non stéroidiens 11 55
Les inhibiteurs de la pompe a protons 10 5
Les anti-inflammatoires stéroidiens 5 2,5
14
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12 10,5
10
8
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4 25
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Figure 12: Répartition de la prise medicamenteuse dans le cadre de I’automédication chez les patients.
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2.7- Traitement pour pathologie non Psychiatrique

Tableau 13: Répartition des traitements prescrits endehors des psychotropes.

CARACTERISTIQUES Nombre Pourcentage
Metformine 10 5
Amlodipine 6 3
Simvastatine 5 2,5
Allopurinol 5 2,5

Insuline 4 2
Levothyrox 4 2
Fénofibrate 3 15

Cholecalciferol 2 1
Propranolol 2 1
6
5
5
a4
3
3 2,5 2,5
2 2
2 1,5
I I 1 1
1
0 11
g <& & o < ot & > S
\o"@Q oé\Qq‘ ‘_}’5\'0 Q\‘}\(\ \(\e&(\ o"‘{\ é“@@ \if\\é @:9(}
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Figure 13: Répartition des traitements prescrits endehors des psychotropes.
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2.8- Le diagnostic psychiatrique

Tableau 14: Répartition des troubles psychiatriques selon la population étudiée.

CARACTERISTIQUES Nombre Pourcentage
Trouble psychotique 85 425
Dépression (Trouble anxieux généralisé, trouble panique) 45 225
Dépression avec insomnie 22 11
Dépression (épisode dépressive sans fond anxieux) 17 8,5
Trouble bipolaire stable 15 75
Trouble bipolaire (épisode dépressive) 12 6
Trouble schizo-affectifs 2 1
Trouble bipolaire (accés maniaque) 2 1
a5 42,5
40
35
30
25 22,5
20
15 11
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Figure 14: les diagnostics psychiatriques des patients exprimée en pourcentage.
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3- L’adhésion

Tableau 15: Répartition des patients selon le degré d’adhésion.

CARACTERISTIQUES Nombre Pourcentage
c Faible adhésion : <6 21 10,5
::),’,é Adhésion moyenne : 6 a7 91 47
° E Bonne Adhésion =8 85 42,5

m Faible adhésion : <6 u Adhésion moyenne:6a7 = Bonne Adhésion =8

Figure 15: Répartition des patients selon le degré d’adhésion en pourcentage.

¢ Selon le questionnaire de Morisky,

» 85 patients (42,5 %) étaient bons observants du traitement. Leur score moyen était
de 8.

» 94 patients (47 %) étaient moyennement observants du traitement. Leur score
moyen était de 6 a 7.

» 21 patients (10.5 %) étaient mauvais observants du traitement. Leur score moyen
était inférieur a 6.
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Tableau 16: Adhésion thérapeutique et facteurs associés.

CARACTERISTIQUES

Degré d'adhésion

Faible Adhésion

Adhésion moyenne

Bonne adhésion

p value
Nombre | Pourcentage | Nombre | Pourcentage | Nombre | Pourcentage
X Age <44 ans 11 52,38 35 37,23 57 67,05
Age 0,316
Age > 44 ans 10 47,62 59 62,76 28 32,94
Homme 10 47,6 33 351 41 48,2
Genre 1,000
Femme 11 52,4 61 64,9 44 51,8
Situation Marié 13 61,9 28 29,8 22 25,9
conjugale - 0,004
Non mariés 8 38,2 66 70,2 63 74,1
< Niveau primaire 16 76,2 35 372 25 29,4
Niveau i — ! <0,0001
d'études >Niveau primaire 238 59 62.8 60 70,6
Pas d’addiction 42,9 73 777 60 70,6
Addiction - — ! 0,033
Présence d’addiction 12 57,1 21 223 25 29,4
Régulier 6 28,57 78 8297 81 95,29
Suivi en _ . <0,0001
consultation Irrégulier 15 71,42 16 1702 4 4,7 '
Durée <10 ans 4 19.04 63 6702 76 89,41
d’évolution i <0,0001
de la maladie >10ans 17 80.,95 31 32.97 9 10,58
Nombre de <2 5 23,8 71 7553 71 83,53
médicaments ! <0,0001
prescrits >2 16 76,19 23 24.46 14 16,47
Nombre de Hospitalisations < 4 9 42,85 65 69,14 68 80,0
séjo_u_rs en 0.002
milieu Hospitalisations >4 12 57,14 29 30,85 17 20,0 ’
psychiatrique ' | )

v' Une bonne adhésion thérapeutique était associée aux patients non mariés
(p=0,004), au niveau d'études supérieur au primaire (p<0,0001) ainsi que ceux qui

n’ont pas d’addiction (p=0,033).

v Une durée d’évolution de la maladie ne dépassant pas les 10 ans, un nombre de
séjours en milieu psychiatrique < 4 ainsi qu’un suivi régulier en consultation et un
nombre de médicament prescrits < 2 étaient également des facteurs associés a une

bonne adhésion thérapeutique (p respectivement < 0,0001 et 0,002 et < 0,0001 et

< 0,0001).
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4- Les Interventions

Tableau 17: Répartition des interventions.

CARACTERISTIQUES Nombre Pourcentage
Adaptation posologique 29 14,5
Arrét 25 12,5
Ajout de nouvelle prescription 19 9,5
Substitution / échange 13 65

m Ajout de nouvelle prescription m Arrét

s Substitution / échange Adaptation posologique

Figure 16: Répartition des interventions en pourcentage.

eAu cours de I’évolution de leur maladie, 86 patients (43 %) avaient subi une
modification de leur traitement au moins une fois. Les raisons de ce changement étaient
principalement la mauvaise adhésion thérapeutique et la mauvaise tolérance au traitement, les
modifications effectuées sont :

> 14.50% des patients (29 cas) avaient subi une adaptation posologique.

> 12.50% des patients (25 cas) avaient subi I’arrét d’une ou plusieurs molécules.
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> Dans 9.50% des patients (19 cas) un ajout de nouvelle prescription a été retrouvé.

> 6.50% des patients (13 cas) avaient subi une substitution/échange d’une ou

plusieurs molécules.
5- Echelle de cotation

Tableau 18: Répartition des interventions selon I’impact sur les patients.

CARACTERISTIQUES Nombre Pourcentage
Impact significatif 54 62,79
Impact clinique nul pour 24 27,9
le patient
Impact tres significatif 8 9,3

m Impact significatif m Impact clinique nul pour le patient = Impact trés significatif

Figure 17: Répartition des interventions selon I’impact sur les patients en pourcentage.
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6- L’impact de prise des médicaments psychotropes sur la vie des

patients

Tableau 19: Répartition des patients selon I’impact de prise des médicaments psychotropes sur leur

vie.
CARACTERISTIQUES Nombre Pourcentage
Oui 54 27,0
Non 146 73,0

= Oui = Non

Figure 18: Répartition des patients selon I’impact de prise des médicaments psychotropes sur leur vie
en pourcentage.
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7- La nature de I’impact de prise des médicaments psychotropes sur la
vie des patients

Tableau 20: Répartition des patients selon la nature de I’impact de prise des médicaments

psychotropes sur leur vie.

CARACTERISTIQUES Nombre Pourcentage
Manque de moyens financiers 27 50,0
Amélioration de la qualité de vie 20 37,03
Manque d'interaction avec I'entourage 7 12,96

50% des patients (27) avaient un manque de moyens financiers.
37,03% des patients (20) avaient une amélioration de la qualité de vie.

12,96% des patients (7) avaient un manque d'interaction avec l'entourage.

m Manque de moyens financiers = Amélioration de la qualité de vie

= Manque d'interaction avec I'entourage

Figure 19: Répartition des patients selon la nature de I’impact de prise des médicaments psychotropes

sur leur vie en pourcentage.
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8- Les besoins des patients

Tableau 21: Besoins des patients.

CARACTERISTIQUES

Nombre Pourcentage

Séance d'éducation thérapeutique

93 46,5

46,5% des patients (93) ont évoqué leur besoin en séance d'éducation thérapeutique.

O- Notification des effets indésirables

Aucun effet indésirable n’est notifié.

10-Les effets indésirables recensés

Tableau 22: Répartition des effets indésirables

CARACTERISTIQUES
Effets indésirables Nombre Pourcentage

Neurologiques 402 22,31
Neurovégétatifs 298 16,44
Endocriniens 265 14,72
Psychiques et cognitifs 262 14,62
Meétaboliques et endocriniens 202 11,21
Cardiaques 86 4,78
Dermatologiques 78 4,34
Digestifs, hépatiques et biliaires 72 3,99
Oculaires 53 2,96
Respiratoires 38 2,11
Syndrome de sevrage 28 1,55
Hématologiques 15 0,86
Tératogénicité 2 0,11

Total 1801 100,00
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Figure 20: Répartition des effets indésirables en pourcentage.

Principaux types d'effets indésirables recensés :

1801 effets indésirables ont été recensés chez 200 patients, 22,31% étaient
neurologiques (402), 16,44% neurovégétatifs (298), 14,72% endocriniens (265). 14,62%
psychiques et cognitifs (262), 11,21% métaboliques et endocriniens (202).
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11- La prévalence des effets indésirables

11.1- Les effets indésirables neurologiques

Tableau 23: Répartition des manifestations des effets indésirables neurologiques.

CARACTERISTIQUES
Effets indésirables N P%
Dyskinésies aigués 73 36.5
Extrapyramidaux Précoces Syndrome parkinsonien 66 33
Akathisie 91 45.5
GE*:. Dyskinésies tardives 46 23
(@)
o
S Dystonies tardives 41 20.5
>
[}
< Extrapyramidaux tardifs Epilepsie 13 6.5
Céphalées 69 34.5
Accidents vasculaires cérébraux 3 15
50 45,5
poe 36,5
40 s . 34,5
35 33
30 g
25 23 20,5
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Figure 21: Répartition des manifestations des effets indésirables neurologiques.
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e L akathisie était la forme la plus présente des effets indésirables neurologiques avec

une prévalence de 45.5%, suivi des dyskinésies aigués avec une prévalence de 36.5%, les

céphalées avec prévalence de 34.5%.

11.2- Les effets indésirables métaboliques et endocriniens

Tableau 24: Répartition des manifestations des effets indésirables métaboliques et endocriniens.

CARACTERISTIQUES
Effets indésirables N P%
Prise de poids 173 86.5
Métaboliques et —
endocriniens Diabete 13 6.5
Dyslipidémies 16 8

100
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Figure 22: Répartition des manifestations des effets indésirables métaboliques et endocriniens.

86,5

Prise de poids

6,5 8
Diabéte Dyslipidémies

e La prise de poids était la forme la plus présente des effets indésirables métaboliques et

endocriniens avec une prévalence de 86.5%, suivi des dyslipidémies avec une prévalence de

8%, le diabéte avec prévalence de 6.5%.
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11.3- Les effets indésirables endocriniens

Tableau 25: Répartition des manifestations des effets indésirables endocriniens.

CARACTERISTIQUES
Effets indésirables N P%
Hyperprolactinémie 12 6
Sexuels 96 48
Endocriniens
SIADH 87 43.5
Thyroidiens 70 35
60
50 48
43,5
40 .
30
20
10 6
,
Hyperprolactinémie Sexuels SIADH Thyroidiens

Figure 23: Répartition des manifestations des effets indésirables endocriniens.

o Les effets indésirables sexuels étaient la forme la plus présente des effets indésirables
endocriniens avec une prévalence de 48%, suivi du SIADH avec une prévalence de 43.5%, les
effets indésirables thyroidiens avec prévalence de 35%.
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11.4- Les effets indésirables psychiques et cognitifs

Tableau 26: Répartition des manifestations des effets indésirables psychiques et cognitifs.

CARACTERISTIQUES

Effets indésirables N P%
Psychiatriques 130 65

Psychiques et
cognitifs Cognitifs 132 66

66,2

66
65,8
65,6
65,4
65,2

65
64,8

64,6

64,4
Psychiatriques Cognitifs

Figure 24: Répartition des manifestations des effets indésirables psychiques et cognitifs.

o Les effets indésirables cognitifs étaient la forme la plus présente des effets indésirables
psychiques et cognitifs avec une prévalence de 66%, suivi des effets indésirables
psychiatriques avec une prévalence de 65%.
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11.5- Les effets indésirables neurovégeétatifs

Tableau 27: Répartition des manifestations des effets indésirables neurovégétatifs.

CARACTERISTIQUES

Effets indésirables N P%
Centraux 83 41.5
Anticholinergiques
Périphériques 136 68
Neurovégétatifs
Effets antagonistes du systeme 79 39.5
Autres effets adrénergique
neurovégétatifs Syndrome malin des 0 0
antipsychotiques
80
0 68
60
50
41,5 395
40
30
20
10
0
0
Centraux Périphériques Effets antagonistes du Syndrome malin des
systeme antipsychotiques

adrénergique

Figure 25: Répartition des manifestations des effets indésirables neurovégétatifs.

elLes effets indésirables anticholinergiques périphériques étaient la forme la plus
présente des effets indésirables endocriniens avec une prévalence de 68%, suivi des effets
indésirables anticholinergiques centraux avec une prévalence de 41.5%, les effets antagonistes

du systéme adrénergique avec prévalence de 39.5%.
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11.6- Repartition des effets indésirables

Tableau 28: Répartition des effets indésirables.

CARACTERISTIQUES
Effets indésirables N P%
Cardiaques 86 43
Hématologiques 15 7.5
Digestifs, hépatiques et biliaires 72 36
Respiratoires 38 19
Dermatologiques 78 39
Oculaires 53 26.5
Syndrome de sevrage 28 14
Tératogénicité 2 1.72
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Figure 26: Répartition des effets indésirables.
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e Prévalence des effets indésirables cardiaques : 43%
e Prévalence des effets indésirables dermatologiques : 39%
e Prévalence des effets indésirables digestifs, hépatiques et biliaires : 36%
e Prévalence des effets indésirables oculaires : 26.5%
e Prévalence des effets indésirables respiratoires : 19%.
e Prévalence du Syndrome de sevrage : 14%
e Prévalence des effets indésirables hématologiques : 7.5%
e Prévalence de la tératogénicité : 1.72%
12- La prévalence des manifestations des effets indésirables

12.1- Effets indésirables neurologiques
12.1.1- Effets extrapyramidaux précoces
12.1.1.1- Dyskinésies aigués

Tableau 29: Répartition des manifestations des dyskinésies aigués.

CARACTERISTIQUES
Femme Homme Total (H+F)
Effets indésirables
N P % N P % N P %
Contracture musculaire sous la forme 12 10.34 7 8.33 19 9.5
d’un trismus ' ' '
aé,) Protrusion de la langue 10 862 15 17.85 o5 125
'S Blépharospasme
> _ P , P 603 | 12 | 1428 | 19 9.5
@ Crls_es oculocgphalogyres avec 4 3.45 4 476 8 4
£ | extension de la téte et plafonnement
i oculaire
- Autres parties du corps 1 0.86 1 19 9 1
Total (Dyskinésies aigués) 34 | 2931 | 39 | 4642 | 73 36.5
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mFemme mHomme Total (H+F)

Figure 27: Répartition des manifestations des dyskinésies aigués.

e Parmi les 200 patients 73 cas de dyskinésie aigué ont été recensés soit une
prévalence de 36.5% dont 39 patients étaient des hommes et 34 patients étaient
des femmes, soit une prévalence de 46.42% pour les hommes et 29.31% pour les

femmes.

e La Protrusion de la langue était la forme la plus présente des dyskinésies aigués
avec une prévalence de 12.5%, également chez les hommes avec une prévalence
de 17.85% contrairement aux femmes ou la contracture musculaire sous la forme

d’un trismus était la forme la plus présente avec une prévalence de 10.34%.
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12.1.1.2- Syndrome parkinsonien

Tableau 30: Répartition des manifestations du syndrome parkinsonien.

Syndrome parkinsonien

CARACTERISTIQUES
Effets indésirables Femme Homme Total (H+F)
N P % N P % N P %
Hypertonie plastique 517 4 476 10 5
Se manifestant par une difficulté a 7 6.03 4 476 11 55
initier des actions ' ' '
Rareté des mouvements 5 431 9 10.71 14 7
Amimie 5 4.31 6 7.14 11 55
Réduction du balancement des bras 11 9.48 4 476 15 75
lors de la marche ' ' '
Tremblement de 4-8 Hz 1 0.86 4 476 5 95
Total (Syndrome parkinsonien) 35 3017 31 36.9 66 33

© &’ J g
& N e & & ‘b\e\ 06\
x> < & / &
2 2 & & & ™ tS)
N Q 3 v & 2 &
) & 5 N "\b ‘{"\\
N @ &L 2 & -
& & < 30 g @
e R & 3 & <0
QQ' > o o o
\2\*-\ & 2 O Q’((\
o > & AL
Q@

mFemme ™ Homme Total (H+F)

Figure 28: Répartition des manifestations du syndrome parkinsonien.
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e Parmi les 200 patients 66 cas du syndrome parkinsonien ont été recensés soit une
prévalence de 33% dont 31 patients étaient des hommes et 35 patients étaient des

femmes, soit une prévalence de 31% pour les hommes et 35% pour les femmes.

e La réduction du balancement des bras lors de la marche était la forme la plus
présente du syndrome parkinsonien avec une prévalence de 7.5%, également chez
les femmes avec une prévalence de 9.48% contrairement aux hommes ou la
Rareté des mouvements était la forme la plus présente avec une prévalence de
10.71%.
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12.1.1.3- Akathisie

Tableau 31: Répartition des manifestations d’akathisie.

CARACTERISTIQUES

Effets indésirables Femme Homme Total (H+F)
N P % N P % N P %
Sensation angoissante _d’|m_pat|ence 19 1637 | 17 2023 36 18
dans les membres inférieurs
. Expression motrice impérieuse : une 8 6.89 3 357 11 55
3 tasikinésie
= _Pi€tinement force ou une 15 | 1293 | 8 | 952 | 23 | 115
& impossibilité de rester assis
_Expression psychiqueatype | 43 | 415 | g | g5 21 10.5
d’instabilité mentale ou d’anxiété
Total (Akathisie) 55 | 4741 | 36 | 4285 | o1 455
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Figure 29: Répartition des manifestations d’akathisie.

e Parmi les 200 patients 91 cas d’akathisie ont été recensés soit une prévalence de

45.5% dont 36 patients étaient des hommes et 55 patients étaient des femmes, soit

une prévalence de 42.85% pour les hommes et 47.41% pour les femmes.

e La Sensation angoissante d’impatience dans les membres inférieurs était la forme

la plus présente d’akathisie avec une prévalence de 18%, également chez les

hommes avec une prévalence de 20.23% et 16.37% chez les femmes.
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12.1.2- Effets extrapyramidaux tardifs

12.1.2.1- Dyskinésies tardives

Tableau 32: Répartition des manifestations des dyskinésies tardives.

mFemme ™ Homme Total (H+F)

Figure 30: Répartition des manifestations des dyskinésies tardives.
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CARACTERISTIQUES
Femme Homme Total (H+F)
Effets indésirables
N P % N P % N P %
Mouvements anormaux, involontaires,
incontrolables et répétitifs touchant la 9 7.75 8 9.52 17 8.5
face
Syndrome orofacial de type bucco-
A linguo-masticateur (protrusion de la 4 3.44 2 2.38 6 3
= langue, mouvements latéraux de la
o .
5 mandibule, ...)
e Plus rarement le tronc et les membres
2 (déhanchements, balancements, 6 5.17 3 3.57 9 4.5
= mouvements choréo-athétosiques)
x 7 -y -
% Troubles de la déglutition (dysphagie) 9 775 2 2 38 11 55
Troubles resplrlgtr())llrzgzs()dyspnee, bruits 0 0 3 357 3 15
Total (Dyskinésies tardives) 28 2414 18 21.42 46 23
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e Parmi les 200 patients 46 cas de dyskinésie tardive ont été recensés soit une
prévalence de 23% dont 18 patients étaient des hommes et 28 patients étaient des
femmes, soit une prévalence de 21.42% pour les hommes et 24.14% pour les

femmes.

e Les Mouvements anormaux, involontaires, incontrdlables et répétitifs touchant la
face était la forme la plus présente des dyskinésies tardives avec une prévalence
de 8.5%, également chez les hommes avec une prévalence de 9.52%, chez les
femmes les Mouvements anormaux, involontaires, incontr6lables et répétitifs
touchant la face et les Troubles de la déglutition (dysphagie) étaient les formes les

plus présente avec une prévalence de 7.75%.
12.1.2.2- Dystonies tardives

Tableau 33: Répartition des manifestations des dystonies tardives.

CARACTERISTIQUES

Dystonies

tardives

Effets indésirables Femme Homme Total (H+F)
N P % N P % N P %
Rabbit syndrome (les patients 8.33
évoquent les mouvements du museau 15 12.93 ! 22 1
d’un rongeur)
Différentes manifestations atypiques 9 775 10 11.9 19 95
Total (Dystonies tardives) 24 20.69 17 20.23 a1 205
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Figure 31: Répartition des manifestations des dystonies tardives.

e Parmi les 200 patients 41 cas de dystonie tardive ont été recensés soit une
prévalence de 20.5% dont 17 patients étaient des hommes et 24 patients étaient
des femmes, soit une prévalence de 20.23% pour les hommes et 20.69% pour les

femmes.

e Le Rabbit syndrome (les patients évoquent les mouvements du museau d’un
rongeur) était la forme la plus présente des dystonies tardives avec une prévalence
de 11%, également chez les femmes avec une prévalence de 12.93%
contrairement aux hommes ou les différentes manifestations atypiques des

dystonies tardives étaient la forme la plus présente avec une prévalence de 11.9%.
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12.1.2.3- Crises épileptiques

Tableau 34: Nombre(N) et prévalence (P%) des crises épileptiques.

CARACTERISTIQUES

Effet indésirable Femme Homme Total (H+F)
N P % N P % N P %
Crises épileptiques 12 |1034] 1 | 119 | 13 6.5

12

10

Femme Homme Total (H+F)

Figure 32: Prévalence (P%) des crises épileptiques.

e Parmi les 200 patients 13 cas de crise épileptique ont été recensés soit une
prévalence de 6.5% dont 1 patient était un homme et 12 patients étaient des
femmes, soit une prévalence de 1.19% pour les hommes et 10.34% pour les

femmes.
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12.1.2.4- Céphalées

Tableau 35: Nombre(N) et prévalence (P%) des céphalées.

CARACTERISTIQUES

Effet indésirable Femme Homme Total (H+F)

N P % N P % N P %

Cephalees 46 | 3965 | 23 | 2738 | 69 | 345
45
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Figure 33: Prévalence (P%) des céphalées.

o Parmi les 200 patients 69 cas de Céphalée ont été recensés soit une prévalence de

34.5% dont 23 patients étaient des hommes et 46 patients étaient des femmes, soit

une prévalence de 27.38% pour les hommes et 39.65% pour les femmes.
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12.1.2.5- Accidents vasculaires cérébraux

Tableau 36: Nombre(N) et prévalence (P%) des accidents vasculaires cérébraux.

CARACTERISTIQUES

Effet indésirable

Femme

Homme

Total (H+F)

P %

N

P %

N P %

Accidents vasculaires cérébraux

1.72

1.19

3 1.5

1,8
1,6
1,4

1,2

[

0,8
0,6
0,4

0,2

Femme

Figure 34: Prévalence (P%) des accidents vasculaires cérébraux.

Homme

Total (H+F)

e Parmi les 200 patients 3 cas d’accidents vasculaires cérébraux ont été recensés

soit une prévalence de 1.5% dont 1 patient était un homme et 2 patients étaient des

femmes, soit une prévalence de 1.19% pour les hommes et 1.72% pour les

femmes.
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12.2- Effets métaboliques et endocriniens

12.2.1- Prise de poids

Tableau 37: Répartition de la prise de poids.

CARACTERISTIQUES

Effet indésirable Femme Homme Total (H+F)

N p N p N p
0-3KG 13 | 112 | 12 | 1428 | 25 | 125
4-6KG 34 | 2031 | 190 | 2262 | 53 | 265

3 6-9KG 21 | 181 | 21 | 25 42 21
8 10-15KG 22 | 1896 | 15 | 1785 | 37 | 185
3 16-20KG 5 | 431 | 2 | 238 7 35

= 21-30KG 6 | 517 | 2 | 238 8 4
>30KG 1 |08 | 0 0 1 0.5
Total (Prise de poids) 102 | 8793 | 71 | 8452 | 173 | 865
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6-9KG  10-15KG 16-20KG 21-30KG  >30KG Total

HFemme MHomme MTotal (H+F)

(Prise de
poids)

Figure 35: Répartition de la Prise de poids.
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e Parmi les 200 patients 173 cas de Prise de poids ont été recensés soit une

prévalence de 86.5% dont 71 patients étaient des hommes et 102 patients étaient

des femmes, soit une prévalence de 84.52% pour les hommes et 87.92% pour les

femmes.

e La prise de poids de 4 a 6KG était la plus présente de la prise de poids avec une

prévalence de 26.5%, également chez les femmes avec une prévalence de 29.31%

contrairement aux hommes ou la prise de poids de 6 a 9KG était la plus présente

avec une prévalence de 25%.

12.2.2- Diabeéte

Tableau 38: Nombre(N) et prévalence (P%) du diabéte.

CARACTERISTIQUES

Effets indésirables

Femme

Homme

Total (H+F)

P %

N

P %

N

P %

Diabete

6.03

6

7.14

13

6.5

7,4

7,2

6,8
6,6
6,4

6,2

5,8
5,6

5,4

Femme

Homme

Total (H+F)

Figure 36: Prévalence (P%) du diabéte.

e Parmi les 200 patients 13 cas de diabéte ont été recensés soit une prévalence de

6.5% dont 6 patients étaient des hommes et 7 patients étaient des femmes, soit une

prévalence de 7.14% pour les hommes et 6.03% pour les femmes.
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12.2.3- Dyslipidémies

Tableau 39: Répartition des manifestations des dyslipidémies.

CARACTERISTIQUES
Effets indésirables Femme Homme Total (H+F)
N P % N P % N P %
8 Hypertriglycéridémies 2 1.72 5 5.95 7 3.5
£
%_ Hypercholestérolémies 5 4.31 4 4.76 9 4.5
g’, Total (Dyslipidémies) 7 | 603 | 9 | 1071 | 16 8

12

10

L]

s

[

Femme

m Hypertriglycéridémies

Homme

m Hypercholestérolémies

0 .I! III III

Total (H+F)

m Total (Dyslipidémies)

Figure 37: Répartition des manifestations des dyslipidémies.

e Parmi les 200 patients 16 cas de dyslipidémie ont été recensés soit une prévalence

de 8% dont 9 patients étaient des hommes et 7 patients étaient des femmes, soit

une prévalence de 10.71% pour les hommes et 6.03% pour les femmes.

e L’Hypercholestérolémie était la forme la plus présente des dyslipidémies avec une

prévalence de 4.5%, également chez les femmes avec une prévalence de 4.31%

contrairement aux hommes ou I’hypertriglycéridémie était la forme la plus

présente avec une prévalence de 5.95%.
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12.3- Effets endocriniens

12.3.1- Hyperprolactinémie

Tableau 40: Répartition des manifestations de I’hyperprolactinémie.

CARACTERISTIQUES
Effets indésirables Femme Homme Total (H+F)
N P % N P % N P %
< Galactorrhée 7 6.03 0 0 7 3.5
o .=
g\g Aménorrhée 5 431 0 0 5 2.5
O i
2B Total (Hyperprolactinémie) 12 11034 | O 0 12 6

12

10

S

o]

Femme Homme Total (H+F)

m Galactorrhée  m Aménorrhée  mTotal (Hyperprolactinémie)

Figure 38: Répartition des manifestations de I’hyperprolactinémie.

e Parmi les 200 patients 12 cas (femmes) d’hyperprolactinémie ont été recensés soit

une prévalence de 6%.

e La galactorrhée était la forme la plus présente des hyperprolactinémies avec une

prévalence de 6.03%.
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12.3.2- Effets indésirables sexuels

Tableau 41: Répartition des manifestations des effets indésirables sexuels.

CARACTERISTIQUES
Effets indésirables Femme Homme Total (H+F)
N P % N P % N P %
Diminution de l'intérét sexuel 49 4294 37 44.04 86 43
» T TP Ty s—
§ Difficultés érectiles 0 0 7 833 7 35
X e 3 7 = .
3 Difficultés éjaculatoires 2 172 1 119 3 15
Total (Effets indésirables sexuels) 51 43.96 | 45 53.57 96 48
60
50
40
30
20
10
Diminution de Difficultés érectiles Difficultés Total (E | Sexuels)
l'intérét sexuel éjaculatoires

HFemme M®Homme M Total (H+F)

Figure 39: Répartition des manifestations des effets indésirables sexuels.

e Parmi les 200 patients 96 cas des effets indésirables sexuels ont été recensés soit
une prévalence de 48% dont 45 patients étaient des hommes et 51 patients étaient
des femmes, soit une prévalence de 53.57% pour les hommes et 43.96% pour les

femmes.

e La diminution de l'intérét sexuel était la forme la plus présente des effets
indésirables sexuels avec une prévalence de 43%, également chez les femmes

avec une prévalence de 42.24% et chez hommes avec une prévalence de 44.04%.
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12.3.3- Syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique

Tableau 42: Répartition des manifestations du SIADH.

CARACTERISTIQUES
Effets indésirables Femme Homme Total (H+F)
N P % N P % N P %
Asthénie 37 | 3189 | 17 | 20.23 54 27
= Nausées 14 | 1206 | 11 | 13.09 25 125
% Anorexie 5 4.31 3 3.57 8 4
Total (SIADH) 56 | 48.27 | 31 36.9 87 43.5
60
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40
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o L .

Asthénie Nausées Anorexie Total (SIADH)

mFemme mHomme mTotal (H+F)

Figure 40: Répartition des manifestations du SIADH.

e Parmi les 200 patients 87 cas du syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone
antidiurétique ont été recensés soit une prévalence de 43.5% dont 31 patients
étaient des hommes et 56 patients étaient des femmes, soit une prévalence de
36.9% pour les hommes et 48.27% pour les femmes.

e L’asthénie était la forme la plus présente du syndrome de sécrétion inappropriée
d’hormone antidiurétique sexuels avec une prévalence de 27%, également chez
les femmes avec une prévalence de 31.89% et chez hommes avec une prévalence
de 20.23%.
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12.3.4- Effets indésirables thyroidiens

Tableau 43: Répartition des manifestations des effets indésirables thyroidiens.

CARACTERISTIQUES

Effets indésirables Femme Homme Total (H+F)
N P % N P % N P %

Fievre 8.62 1 1.19 2 1
Rigidite 6 | 517 | 3 | 357 9 4.5

0 Dyspnee 15 | 1293 | 3 | 357 | 18 9
% Dysphagie 1 0.86 0 0 1 0.5
% Sueurs profuses 7 6.03 4 4,76 11 55
= Elévation de la TSH 7 6.03 6 7.14 13 6.5

Bouffée de chaleur 10 8.62 6 7.14 16 8

Total (Effets indésirables thyroidiens) | - 2051 | 23 2737 70 35
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Figure 41: Répartition des manifestations des effets indésirables thyroidiens.
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e Parmi les 200 patients 70 cas de des effets indésirables thyroidiens ont étaient
recensés soit une prévalence de 35% dont 23 patients étaient des hommes et 47
patients étaient des femmes, soit une prévalence de 27.37% pour les hommes et

40.51% pour les femmes.

e La dyspnée était la forme la plus présente des effets indésirables thyroidiens avec
une prévalence de 9%, également chez les femmes avec une prévalence de
12.93% contrairement aux hommes ou I’élévation de la TSH et la bouffee de
chaleur étaient les formes les plus présente avec une prévalence de 7.14%.
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12.4- Effets indésirables psychiques et cognitifs

12.4.1- Effets indeésirables psychiatriques

Tableau 44: Répartition des manifestations des effets indésirables psychiatriques.

mFemme ™ Homme Total (H+F)

Figure 42: Répartition des manifestations des effets indésirables psychiatriques.
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CARACTERISTIQUES
Effets indésirables Femme Homme Total (H+F)
N P % N P % N P %
L’apathie 3.44 5.95 9 45
L asthénie 14 | 1207 | 10 11.9 24 12
. Découragement 26 | 2241 | 23 27.38 49 24.5
§ Tension interne 9 775 7 8.33 16 8
I Lanxicte 8 | 69 | 6 | 714 | 14 7
S ~ -
> Symptomes obsessionnels- 13 11.2 2 2 38 15 75
o compulsifs
La psychose d’hypersensibilité 1 0.86 2 2 38 3 15
Total (Effets indésirables 75 | 6465 | 55 | 6547 | 130 65
psychiatriques)
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e Parmi les 200 patients 130 cas de des effets indésirables psychiatriques ont été
recensés soit une prévalence de 65% dont 55 patients étaient des hommes et 75
patients étaient des femmes, soit une prévalence de 65.47% pour les hommes et

64.65% pour les femmes.

e Le Découragement était la forme la plus présente des effets indésirables
psychiatriques avec une prévalence de 24.5%, également chez les femmes avec
une prévalence de 27.38% et chez hommes avec une prévalence de 22.41%.
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12.4.2- Effets indésirables cognitifs

Tableau 45: Répartition des manifestations des effets indésirables cognitifs.

mFemme m®mHomme

Total (H+F)

Figure 43: Répartition des manifestations des effets indésirables cognitifs.
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CARACTERISTIQUES
Effets indésirables Femme Homme Total
N P % N P % N P %
La memoire 20 | 1724 | 14 | 1666 | 34 17
Manque dattention 15 | 1203 ] 10 | 119 | 25 125
© Les fonctions exécutives 15 12.93 9 10.71 24 12
=} - ‘apprentissage 12 |1034| 7 | 833 | 19 9.5
g - .
O Troubles de I’attention 8 6.9 5 595 13 65
La capacité du sujet a affronter des
problémes quotidiens 10 8.62 ! 8.33 17 8.5
Total (Effets indésirables cognitifs) 80 68.96 52 61.9 132 66
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e Parmi les 200 patients 132 cas des effets indésirables cognitifs ont été recensés
soit une prévalence de 66% dont 52 patients étaient des hommes et 80 patients
étaient des femmes, soit une prévalence de 61.9% pour les hommes et 64% pour

les femmes.

e La mémoire était la forme la plus présente des effets indésirables psychiatriques
avec une prévalence de 17%, également chez les femmes avec une prévalence de

17.24% et chez les hommes avec une prévalence de 16.66%.
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12.5- Effets indésirables neurovégétatifs
12.5.1- Effets indésirables anticholinergiques

12.5.2- Effets indésirables anticholinergiques centraux

Tableau 46: Répartition des manifestations des effets indésirables anticholinergiques centraux.

CARACTERISTIQUES

Anticholinergiques centraux

Effets indésirables Femme Homme Total (H+F)
N P % N P % N P %
Symptomes confusionnels 6.03 4 4.76 11 5.5
Modifications de I’humeur (euphorie) 29 1896 | 19 22 62 41 20.5
Troubles mnésiques et de troubles 1 0.86 3 3.57 4 2
attentionnels ' '
Confusion 1 |08 | 3 | 357 4 2
Mydriase 4 3.44 1 1.19 5 2.5
Tachycardie 13 | 112 | 4 | 476 17 8.5
Signes cutanés (éruption) 0 0 1 1.19 1 0.5
Total (Effets indésirables 48 4137 | 35 | 4166 83 41.5

anticholinergiques centraux)
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Figure 44: Répartition des manifestations des effets indésirables anticholinergiques.
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e Parmi les 200 patients 83 cas de des effets indésirables cognitifs ont été recensés
soit une prévalence de 41.5% dont 35 patients étaient des hommes et 48 patients
étaient des femmes, soit une prévalence de 41.66% pour les hommes et 41.37%

pour les femmes.

e La modification de I’humeur (euphorie) était la forme la plus présente des effets
indésirables cognitifs avec une prévalence de 20.5%, également chez les femmes
avec une prévalence de 22.62% et chez les hommes avec une prévalence de
18.96%.
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12.5.3- Effets indésirables anticholinergiques péripheriques.

Tableau 47: Répartition des manifestations des effets indésirables anticholinergiques périphériques.

CARACTERISTIQUES
Effets indésirables Femme Homme Total (H+F)
N P % N P % N P %
Se_:cheresse buccale _(assomee_ aun 20 17.24 15 17.85 35 175
risque accru de caries dentaires)
Constipation 22 | 1896 | 12 | 1428 | 34 17
2 Hyperthermie 3 | 258 | 3 | 357 6 3
= Diminution de la sudation
5 3 2.58 2 2.38 5 2.5
= Tro}ubleg de I_a rT]ICt,IOH_ (voire 3 258 3 357 6 3
5 rétention aigué d’urines)
o ] -
2 Troubles de I’accommodation 2 1.72 6 714 8 4
3 | Mydriase (avec risque de fermeture
35, | VYAriase @avee T , 1 |08 | 0 0 1 0.5
S de I’angle irido-cornéen)
D :
= Reflux gastro-cesophagien 18 | 1551 | 9 | 10.71 27 135
= <
2 Anorexie 1 | 08 | 2 | 238 | 3 15
< Nausees 5 | 431 | 4 | 476 9 45
Vomissements 2 172 0 0 2 1
_Total (Effets indésirables 80 | 6896 | 56 | 66.66 | 136 68
anticholinergiques periphériques)
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Figure 45: Répartition des manifestations des effets indésirables anticholinergiques périphériques.
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e Parmi les 200 patients 136 cas des effets indésirables anticholinergiques
périphériques ont été recensés soit une prévalence de 68% dont 56 patients étaient
des hommes et 80 patients étaient des femmes, soit une prévalence de 66.66%

pour les hommes et 68.96% pour les femmes.

e La sécheresse buccale des bras lors de la marche était la forme la plus présente
des effets indésirables anticholinergiques périphériques avec une prévalence de
17.5%, également chez les hommes avec une prévalence de 17.85% contrairement
aux femmes ou la Constipation était la forme la plus présente avec une prévalence
de 18.96%.

118



12.5.4- Autres effets neurovégétatifs
12.5.4.1- Effets antagonistes du systéme adrénergique

Tableau 48: Répartition des manifestations des effets indésirables antagonistes du systeme
adrénergique.

CARACTERISTIQUES

Effets indésirables Femme Homme Total (H+F)
N P % N P % N P %
Sedation 20 |1724| 10 | 119 | 30 15

Hypotension orthostatique 20 17.24 9 10.71 29 14.58

Palpitations et parfois sialorrhée

Antagonistes du
systéeme adrénergique

8 6.89 8 9.52 16 8
Hypersalivation (hypersialorrhée) 0 0 4 476 4 5
Total (Effets indésirables 48 41.37 31 36.9 79 395

antagonistes du systéme adrénergique)

45
40
35
30
25
20
15
1

v o

Sédation Hypotension Palpitationset  Hypersalivation Total (E |
orthostatique parfois sialorrhée (hypersialorrhée) Antagonistes du

systéme
adrénergique)

mFemme mHomme mTotal (H+F)

Figure 46: Répartition des manifestations des effets indésirables antagonistes du systéme
adrénergique.

119




e Parmi les 200 patients 79 cas de des effets indésirables antagonistes du systeme

adrénergique ont étaient recensés soit une prévalence de 39.5% dont 31 patients

étaient des hommes et 48 patients étaient des femmes, soit une prévalence de

36.9% pour les hommes et 41.37% pour les femmes.

e La Sédation était la forme la plus présente des effets indésirables antagonistes du

systeme adrénergique avec une prévalence de 15%, également chez les hommes

avec une prévalence de 11.9% contrairement aux femmes ou I’hypotension

orthostatique et la sédation étaient les formes les plus présente avec une

prévalence de 17.24%.

12.5.4.2- Syndrome malin des antipsychotiques

Tableau 49: Nombre (N) et Prévalence (P%) du Syndrome malin des antipsychotiques.

CARACTERISTIQUES

Effets indésirables Femme Homme Total (H+F)
N P % N P % N P %
Syndrome malin des antipsychotiques 0 0 0 0

eParmi les 200 patients aucun cas du Syndrome malin des antipsychotiques n’était

recensés soit une prévalence de 0% chez les hommes et les femmes.
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12.6- Effets indésirables cardiaques

Tableau 50: Répartition des manifestations des effets indésirables cardiaques.

mFemme ®Homme

Total

(H+F)

Figure 47: Répartition des manifestations des effets indésirables cardiaques.
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CARACTERISTIQUES
Effets indésirables Femme Homme Total (H+F)
N P % N P % N P %
Palpitations 20 | 1724 | 14 | 1666 | 34 17
Tachycardie 11 | 948 | 9 | 1071 | 20 10
Syncopes ainsi que des modifications 1 11 1
électrocardiographiques (ECG) 0 0 19 05
g | (allongement de I’espace PR, onde T
% anormale)
S AIIongement d_e I’intervalle QT qui 4 3.44 0 0 4 2
8 expose a un risque de torsade de
pointes
Dyspnee ou d’une fatigabilité |45 | 1593 | 1o | 1428 | 27 135
anormale a I’effort — et méme parfois
au repos
Total (Effets indésirables cardiaques) 50 43.10 35 41,66 86 43
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e Parmi les 200 patients 86 cas des effets indésirables cardiaques ont été recensés
soit une prévalence de 43% dont 35 patients étaient des hommes et 50 patients
étaient des femmes, soit une prévalence de 41.66% pour les hommes et 43.10%

pour les femmes.

e Les palpitations étaient les plus présente des effets indésirables cardiaques avec
une prévalence de 17%, également chez les hommes avec une prévalence de

16.66% et chez les femmes avec une prévalence de 17.24%.
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12.7- Effets indésirables hématologiques

Figure 51: Répartition des manifestations des effets indésirables hématologiques.

CARACTERISTIQUES

Effets indésirables Femme Homme Total (H+F)
N P % N P % N P %
3 Leucopenie 1 | 086 | 3 3.57 4 2
S Eosinophilie 6 | 517 | 3 3.57 9 45
g L eucocytose 1 | 08 | 1 1.19 2 1
K2 Total ,(Effets |n_de3|rables 8 6.89 7 833 15 75
hématologiques)

= N W R 0y N 00 W

o

Leucopénie

Eosinophilie

Leucocytose Total (E |

Hématologiques)

mFemme mHomme mTotal (H+F)

Figure 48: Répartition des manifestations des effets indésirables hématologiques.
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e Parmi les 200 patients 15 cas de des effets indésirables hématologiques ont étaient
recensés soit une prévalence de 7.5% dont 7 patients étaient des hommes et 8
patients étaient des femmes, soit une prévalence de 8.33% pour les hommes et
6.89% pour les femmes.

e L’éosinophilie était la forme la plus présente des effets indésirables
hématologiques avec une prévalence de 4.5%, également chez les femmes avec
une prévalence de 5.17% contrairement aux hommes ou la leucopénie et

I’éosinophilie étaient les formes les plus présente avec une prévalence de 3.57%.
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Tableau 52: Répartition des manifestations des effets indésirables digestifs, hépatiques et biliaires.

12.8- Effets indésirables digestifs, hépatiques et biliaires

CARACTERISTIQUES
Effets indésirables Femme Homme Total (H+F)
N P % N P % N P %
= Troubles digestifs 32 | 2758 | 24 | 2857 | 56 28
N Elévation des transaminases 7 6.03 4 476 11 55
8.9 stention biliai
SES Retention biliaire 2 | 172 | 3 | 357 | 5 25
03~ Total (Effets indésirables
< P S 41 | 3534 | 31 36.9 72 36
digestifs, hépatiques et biliaires)
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Troubles digestifs

®Femme ® Homme

Figure 49: Répartition des manifestations des effets indésirables digestifs, hépatiques et biliaires.

Elévation des
transaminases

Rétention bi

liaire

1 Total (H+F)
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hépatiques et

biliaires)

e Parmi les 200 patients 72 cas de des effets digestifs, hépatiques et biliaires ont

étaient recensés soit une prévalence de 36% dont 31 patients étaient des hommes

et 41 patients étaient des femmes, soit une prévalence de 36.9% pour les hommes

et 35.34% pour les femmes.

e Les troubles digestifs étaient la forme la plus présente des effets digestifs,

hépatiques et biliaires avec une prévalence de 28%, également chez les femmes

avec une prévalence de 27.58% et chez les hommes avec une prévalence de

28.57%.
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12.9- Effets indésirables respiratoires

Tableau 53: Nombre(N) et prévalence (P%) des effets indésirables respiratoires.

CARACTERISTIQUES

Effets indésirables Femme Homme Total (H+F)

N P % N P % N P %

Respiratoires : Dépression respiratoire o5 21 55 13 1547 38 19
25
20
15
10
5
0

Femme Homme Total (H+F)

Figure 50: Prévalence (P%) des effets indésirables respiratoires.

e Parmi les 200 patients 38 cas des effets respiratoires ont été recensés soit une

prévalence de 19% dont 13 patients étaient des hommes et 25 patients étaient des

femmes, soit une prévalence de 15.47% pour les hommes et 21.55% pour les

femmes.
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12.10- Effets indésirables dermatologiques

Tableau 54: Répartition des manifestations des effets indésirables dermatologiques.

CARACTERISTIQUES
Effets indésirables Femme Homme Total (H+F)
N P % N P % N P %
Photosensibilisation 11 9.48 4 476 15 75
Eruptions cutanées 1 0.86 0 0 1 0.5
Pigmentation excessive de la peau 11 948 ) 238 13 6.5
Les réactions cutanées : précoces 1 0.86 1 119 ) 1
(érythéme et cedéme) ' '
Photoallergiques 5 1.72 0 0 2 1
Immunoallergiques (éruption 2 1.72 6 714 8 4
eczématiforme, licheniforme ou ' '
urticarienne)
0 Alopecie 3 | 258 | 0 0 3 15
=1 Réactions cutanées allergiques 1 0.86 1 119 ) 1
> (prurit simple, réactions ' '
S exanthémateuses ou urticaire)
= .
= Prurit 3 | 258 | 5 | 595 | 8 4
[«5] 7 7
a Sécheresse cutanée 4 3.44 2 238 6
Ulcére cutané 1 0.86 ) 238 3 15
Eczéma 2 | 172 | 2 | 238 | a4 2
Acne 3 | 258 | 3 | 357 6 3
Psoriasis 1 0.86 0 0 1 0.5
Exacerbation ou I’apparition de 1 0.86 0 0 1 0.5
novo de psoriasis) ' '
Séborrhée ou dyshidrose 1 0.86 0 0 1 05
Total (Effets ingiésirables 18 | 4138 | 28 33.33 76 38
dermatologiques)
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Figure 51: Répartition des manifestations des effets indésirables dermatologiques.

Parmi les 200 patients 76 cas de des effets indésirables dermatologiques ont
étaient recensés soit une prévalence de 38% dont 28 patients étaient des hommes
et 48 patients étaient des femmes, soit une prévalence de 33.33% pour les
hommes et 41.38% pour les femmes.

La photosensibilisation était la forme la plus présente des effets indésirables
dermatologiques avec une prévalence de 7.5%, également chez les femmes avec
une prévalence de 9.48%, de méme pour la pigmentation excessive de la peau
contrairement aux hommes ou les effets indésirables dermatologiques
immunoallergiques (éruption eczématiforme, licheniforme ou urticarienne) étaient

les formes les plus présente avec une prévalence de 7.14%.
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12.11- Effets indésirables oculaires

Tableau 55: Répartition des manifestations des effets indésirables oculaires.

CARACTERISTIQUES

Effets indésirables Femme Homme Total (H+F)
N P% | N P % N P %
Perte de vision périphérique 0.86 1.19 2 1
Diminution de I’acuité visuelle 1 0.86 1 1.19 2 1
nocturne
Cécite totale 1 0.86 0 0 1 0.5
Vision floue 15 12.93 4 4.76 19 9.5
de 1 comonctive nterpalpéoale, dota | | 086 | 1| 119 | 2 )
2 cornée et du cristallin
'C—E Cataracte 3 258 2 2.38 5 2.5
g Sécheresse oculaire 8 6.89 5 5.95 13 6.5
Conjonctivite 12 | 10.34 4 4.76 16 8
Crise de glaucome aigu 1 0.86 0 0 1 0.5
Dystonies oculaires 0 0 1 1.19 1 0.5
Crises oculogyres 0 0 1 1.19 1 0.5
Gonflements des yeux 10 8.62 6 7.14 16 8
Total (Effets indésirables oculaires) 53 | 4569 | 26 30.95 79 39.5
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Figure 52: Répartition des manifestations des effets indésirables oculaires.

e Parmi les 200 patients 79 cas des effets indésirables oculaires ont été recensés soit
une prévalence de 39.5% dont 26 patients étaient des hommes et 53 patients
étaient des femmes, soit une prévalence de 30.95% pour les hommes et 45.69%

pour les femmes.

e La vision floue était la forme la plus présente des effets indésirables oculaires
avec une prévalence de 9.5%, également chez les femmes avec une prévalence de
12.93% contrairement aux hommes ou le gonflement des yeux était la forme la

plus présente avec une prévalence de 7.14%.
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12.12- Syndrome de sevrage

Tableau 56: Répartition des manifestations du syndrome de sevrage.

CARACTERISTIQUES

Effets indésirables Femme Homme Total (H+F)
N P % N P % N P %

® Troubles digestifs 8 6.89 2 2.38 10 S
% Sueurs 6 517 1 1.19 7 3.5
é Insomnie 3 2.58 2 2.38 5 2.5
% Irritabilité et une anxiété 4 3.44 1 1.19 5 2.5
E, Syndrome d’hypersensibilité 1 0.86 0 0 1 05
» Total (Syndrome de sevrage) 22 18.96 6 714 28 14
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Figure 53: Répartition des manifestations du syndrome de sevrage.
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e Parmi les 200 patients 28 cas du syndrome de sevrage ont été recensés soit une

prévalence de 14% dont 6 patients étaient des hommes et 22 patients étaient des

femmes, soit une prévalence de 7.14% pour les hommes et 18.96% pour les

femmes.

e Les troubles digestifs étaient la forme la plus présente du syndrome de sevrage

avec une prévalence de 5%, également chez les femmes avec une prévalence de

6.89% contrairement aux hommes ou I’insomnie et les troubles digestifs étaient

les formes les plus présente avec une prévalence de 2.38%.

12.13- Tératogénicité

Tableau 57: Répartition des manifestations de la tératogénicité.

CARACTERISTIQUES

Effets indésirables

Femme

Homme

Total (H+F)

P %

N

P %

N P %

Tératogénic

ité

Hypertonie

0.86

Difficultés respiratoires a la naissance

0.86

Total (Tératogeénicité)

N | e 2

1.72

18
1,6
1,4
1,2

1 0,86
08
0,6
0,4

0,2

Hypertonie

0,86

Difficultés respiratoires a la

naissance

Total (Tératogénicité)

Figure 54: Répartition des manifestations de la tératogénicité.
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e Parmi les 200 patients 2 cas de tératogénicité ont été recensés soit une prévalence
de 1.72%, dont I’hypertonie et la sédation chez le nourrisson étaient présentes

avec la méme prévalence 0.86%.
13- Répartition des effets indésirables selon les familles thérapeutiques
13.1-Répartition des effets indésirables en fonction des psychotropes

13.1.1- Effets indésirables neurologiques

Tableau 58: Répartition des manifestations des effets indésirables neurologiques chez les patients

traités par les antipsychotiques.

Médicaments
— e N
£ |8 |g, e |£ |2 |z |§£ |z
= |g |2E|52|8 |8 |8 |8 |=®
2 g |8%|g° |5 |8 & 5 |F
z T 3 5 O O &
Effets indésirables N N N N N N N N N
=l Dyskinésies aigués 22 37 19 13 1 1 100
E o
g3 Syndrome 23 | 34 | 19 | 12 | 1 2 0 4 95
ga parkinsonien
X 3 Akathisie 25 39 17 19 3 2 0 6 111
GE.J- . Dyskinésies tardives 15 25 16 9 4 0 1 2 72
o | =
% -c?g Dystonies tardives 8 11 7 6 1 2 0 4 39
= pa
5] 35 ]
< |8 Epilepsie 5 5 4 2 0 0 0 1 17
£
% Céphalées 10 21 14 4 6 1 0 2 58
[
5 Accidents vasculaires 1 1 1 0 0 0 0 0 3
cérébraux
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Figure 55: Répartition des manifestations des effets indésirables neurologiques chez les patients
traités par les antipsychotiques.

111 des patients ont présenté I’akathisie.

100 des patients ont présenté des dyskinésies aigués.

95 des patients ont présenté le syndrome parkinsonien.

72 des patients ont présenté des dyskinésies tardives.
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13.1.2- Effets métaboliques et endocriniens

Tableau 59: Répartition des manifestations des effets indésirables métaboliques et endocriniens chez

les patients traités par les antipsychotiques.

Meédicaments
=) o o S 2 @ e
5 |E |g2|8.|% |5 |z |§ |z
2o |8 EN | 225 | § T S] ] [
S = > € | = i) = a S [t
< T - O @) O o
Effets indésirables N N N N N N N N N
v 2 Prise de poids 34 58 31 21 9 5 1 11 170
o 2
S8 S Diabéte 1 5 2 1 1 1 0 0 30
g8
‘§ g Dyslipidémies 6 9 3 2 0 0 0 0 20
180 170
160
140
120
100
80
60
40 30
20
w m
. [ ]
Prise de poids Diabéte Dyslipidémies

Figure 56: Répartition des manifestations des effets indésirables métaboliques et endocriniens chez les

patients traités par les antipsychotiques.
e 170 des patients ont présenté comme effet indésirable la prise de poids.
e 30 des patients ont présenté comme effet indésirable le diabéte.

e 20 des patients ont présenté des effets indésirable les dyslipidéemies.
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13.1.3- Effets indésirables endocriniens

Tableau 60: Répartition des manifestations des effets indésirables endocriniens chez les patients
traités par les antipsychotiques.

Médicaments
_ 8 |
€ |8 |E |8 |g |2 |= |& |z
= S S o % & S E g =
7 o L C = E N o = =
= 2 £ = 3 2 T = P
£ |§ |g |2 |5 |© 5
— O
Effets indésirables N N N N N N N N N
Hyperprolactinémie 4 3 3 1 0 0 0 0 11
% Sexuels 21 30 19 14 7 4 0 8 103
=
8 SIADH 13 18 13 9 7 2 1 5 68
c
L
Thyroidiens 14 18 14 8 5 0 1 3 63
120
103
100
80
68
63
60
40
20 11
. [
Hyperprolactinémie  Effets secondaires SIADH Effets thyroidiens

sexuels

Figure 57: Répartition des manifestations des effets indésirables endocriniens chez les patients traités
par les antipsychotiques.
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e 103 des patients ont présenté des effets indésirables sexuels.

e 68 des patients ont présenté le syndrome de secrétion inappropriée d’hormone
antidiurétique (SIADH).

e 63 des patients ont présenté des effets indésirables thyroidiens.

e 11 des patients ont présenté comme effet indésirable I’hyperprolactinémie.

13.1.4- Effets indésirables psychiques et cognitifs

Tableau 61: Répartition des effets indésirables psychiques et cognitifs chez les patients traités par les

antipsychotiques.

Médicaments

[¢B)

< @
= 5 S S =g S = = =
> o S e N S =3 = 8
g |2 g s |z |2 |& S | R
g |£ |s |2 |o |°® &

@ )

Effets indésirables N N N N N N N N N
= Psychiatriques 29 43 21 18 5 6 1 8 131
8
D 4+
ZE
i @] T
S Cognitifs 25 38 17 15 7 4 1 9 116
a
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Figure 58: Répartition des effets indésirables psychiques et cognitifs chez les patients traités par les
antipsychotiques.

e 131 des patients ont présenté des effets indésirables psychiques.

e 116 des patients ont présenté des effets indésirables cognitifs.
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13.1.5- Effets indésirables neurovégétatifs

Tableau 62: Répartition des manifestations des effets indésirables neurovégétatifs chez les patients

traités par les antipsychotiques.

Médicaments

antipsychotiques

S le
83 8|8 |2 g8
S|z |s|5|%|2|E |58 =
2 o o o N S S | = o
— (@] (] o j o o N
c | = = 5 | = o |2 S
< |IT|S|=|© o
3 ©)
Effets indésirables NN NJNJNJN N
Centraux 15 | 27 |12 | 15 | 4 2 1 80
Anticholinergiques
2 Périphériques 28 | 47 | 25 | 20 | 6 4 1 |10 | 141
8]
5
5 Effets antagonistesdu | 10 | 20 | 15| 9 | 3 | 2 | 1 | 5 | 65
g Autres effets systeéme adrénergique
2z neurovégétatifs -
Syndrome malindes | 0 0 0 0 0 0 0 0 0

160
141
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100

80
80

65
60
40

20
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Effets Effets Effets antagonistes Syndrome malin des

anticholinergiques  anticholinergiques du systeme antipsychotiques
centraux périphériques adrénergique

Figure 59: Répartition des manifestations des effets indésirables neurovégétatifs chez les patients

traités par les antipsychotiques.
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e 141 des patients ont présenté des effets indésirables anticholinergiques

périphériques.
o 80 des patients ont présenté des effets indésirables anticholinergiques centraux.
e 65 des patients ont présenté des effets antagonistes du systéme adrénergique.
e Aucun des patients n’a présenté le syndrome malin des antipsychotiques.
13.1.6- Effets indésirables.

Tableau 63: Répartition des effets indésirables chez les patients traités par les antipsychotiques.

Médicaments
(5]
£ @
= 3 2 5 2 2 = 2
s 5 S 5 g = 5 g =
3 o o e N S S = o
e [35 e B _ G o >
< T g = @] (@4
il') ©)
Effets N N N N N N N N N
indésirables
Cardiaques 17 23 12 12 3 3 1 7 78
Hématologiques 4 4 3 1 1 3 0 1 17
Digestifs, hépatiques 14 21 13 7 6 3 0 2 66
et biliaires
Respiratoires 10 12 8 6 2 0 0 3 41
Dermatologiques 22 29 15 13 4 3 0 3 89
Oculaires 17 23 10 10 4 3 1 5 73
Syndrome de sevrage 0 2 4 1 3 0 0 3 13
Tératogénicité 0 1 1 1 0 0 0 1 4
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Figure 60: Répartition des effets indésirables chez les patients traités par les antipsychotiques.
¢ 89 des patients ont presenté des effets indésirables dermatologiques.
e 78 des patients ont présenté des effets indésirables cardiaques.
o 73 des patients ont présenté des effets indésirables oculaires.

e 66 des patients ont présenté des effets indésirables digestifs, hépatiques et
biliaires.

e 41 des patients ont présenté des effets indésirables respiratoires.
e 17 des patients ont présenté des effets indésirables hématologiques.
e 13 des patients ont présenté le syndrome de sevrage.

e 4 des patients ont présenté la tératogénicité.
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13.2- Répartition des effets indésirables en fonction des antidépresseurs
13.2.1- Effets indésirables neurologiques

Tableau 64: Répartition des manifestations des effets indésirables neurologiques chez les patients

traités par les antidépresseurs.

Médicaments
> (5]
E B S g g g 2|
S |22 g |8 g |E |8
n
8 £ Z a o =
Effets indésirables N N N N N N N
= Dyskinésies aigués 2 10 8 1 38
s _ 3
> X8 Syndrome parkinsonien 3 2 7 8 7 5 1 33
SRR
5 o Akathisie 3 1 8 10 17 6 1 46
%.J. " Dyskinésies tardives 1 1 7 6 4 2 1 22
(=2 =
§ E Dystonies tardives 2 2 4 5 8 6 1 28
3 X ]
z z Epilepsie 0 0 0 2 1 2 0 5
IS
g Céphalées 1 1 8 13 12 9 2 46
Q.
[
E Accidents vasculaires cérébraux 0 0 0 2 0 0 0 0
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Figure 61: Répartition des manifestations des effets indésirables neurologiques chez les

patients traités par les antidépresseurs.

46 des patients ont présenté I’akathisie.

46 des patients ont présenté des céphalées.

38 des patients ont présenté des dyskinésies aigués.

33 des patients ont présenté le syndrome parkinsonien.
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13.2.2- Effets métaboliques et endocriniens

Tableau 65: Répartition des manifestations des effets indésirables métaboliques et endocriniens chez

les patients traités par les antidépresseurs.

Médicaments
L (5}
£ |2 |£ |8 |g |e |&g
< E 2 g |8 = 5 [
S s = = X s 2] 5
E |2 |2 |£ |8 |§& |& |F
= e
8 £ g 4 o w =
Effets indésirables N N N N N N N N
w ., | Prisede poids 5 2 16 21 28 17 4 93
2 & _
S o £ Diabete 1 0 1 1 4 1 1 9
avs
S (@]
2 S | Dyslipidémies 1 0 0 1 2 2 0 6
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Figure 62: Répartition des manifestations des effets indésirables métaboliques et endocriniens chez les

patients traités par les antidépresseurs.
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e 93 des patients ont présenté comme effet indésirable la prise de poids.

e 9 des patients ont présenté comme effet indésirable le diabéte.

e 6 des patients ont présente des effets indésirable les dyslipidémies.

13.2.3- Effets indésirables endocriniens

Tableau 66: Répartition des manifestations des effets indésirables endocriniens chez les patients

traités par les antidépresseurs.

Médicaments

] ()
£ |2 |E |8 |2 |2 |2
S E |2 |8 |8 |5 |g§ |=
= g = = 3 5 2 S
= g= = = e S & ~
S S S A & n S
O - < L
Effets indésirables N N N N N N N
Hyperprolactinémie
é Sexuels 3 2 9 13 16 7 52
o
S SIADH 1 4 7 16 9 14 54
Thyroidiens 2 3 7 9 9 12 44
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Figure 63:
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Répartition des manifestations des effets indésirables endocriniens chez les patients traités
par les antidépresseurs.

54 des patients ont présenté le syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone
antidiurétique (SIADH).

52 des patients ont présenté des effets indésirables sexuels.
44 des patients ont présenté des effets indésirables thyroidiens.

8 des patients ont présenté comme effet indésirable I’hyperprolactinémie.
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13.2.4- Effets indésirables psychiques et cognitifs

Tableau 67: Répartition des effets indésirables psychiques et cognitifs chez les patients traités par les

antidépresseurs.

Médicaments

g qg %Z g % é :qé =
£2|g |2°|s |§ |E | |g
s |E & |g | |8 |3
Effets indésirables N N N N N N N
§ & Psychiatriques 2 3 11 19 19 17 74
ZE
3 Cognitifs 4 3 9 20 | 24 | 16 79
oo
80
79
78
77
76
75
74
73
72
71

Effets indésirables psychiatriques

Effets cognitifs

Figure 64: Répartition des effets indésirables psychiques et cognitifs chez les patients traités par les

antidépresseurs.

e 79 des patients ont présenté des effets indésirables cognitifs.

e 74 des patients ont présenté des effets indésirables psychiques.
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13.2.5- Effets indésirables neurovégétatifs

Tableau 68: Répartition des manifestations des effets indésirables neurovégétatifs chez les patients

traités par les antidépresseurs.

Médicaments
.E (¢B) .GE) E [<5) [<B]
S £ |3 |E £ |E |£ |z
S8 |2 |2 | X |8 |8 |3
E |2 | |€ |2 |5 |8 |QP
o Q =
s |5 |& (& = |?|=
Effets indésirables N N N N N N N
Anticholinergiques Centraux 3 1 8 16 14 8 2 52
::-% Périphériques 3 3 11 18 17 16 2 70
5
g)’ Autres effets Effets antagonistes 1 2 8 12 13 12 2 50
g neurovégétatifs du systéme
2 adrénergique
Syndrome malin des 0 0 0 0 0 0 0 0
antipsychotiques

80
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70

60

52 50
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Figure 65: Répartition des manifestations des effets indésirables neurovégétatifs chez les patients

traités par les antidépresseurs.
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e 70 des patients ont présenté des effets indésirables anticholinergiques

périphériques.
e 52 des patients ont présenté des effets indésirables anticholinergiques centraux.
e 50 des patients ont présenté des effets antagonistes du systéme adrénergique.
e Aucun des patients n’a présenté le syndrome malin des antipsychotiques.

13.2.6- Effets indésirables.

Tableau 69: Répartition des effets indésirables chez les patients traités par les antidépresseurs.

Médicaments
(5] (5]
£ = = 5 2 2 £ z
IS £ 2 == = = =
s S 2 i) < o & s
= =8 = i S e S S
S S S ] & n S
O - < L
Effets indésirables N N N N N N N N
Cardiaques 3 3 10 16 13 8 4 57
Hématologiques 1 0 0 2 1 0 0 4
Digestifs, hépatiques et 1 2 6 9 10 8 4 40
biliaires
Respiratoires 1 2 4 6 4 7 1 25
Dermatologiques 2 3 6 10 13 13 2 49
Oculaires 1 2 8 12 8 6 3 40
Syndrome de sevrage 1 2 4 6 5 7 2 27
Tératogénicité 0 0 0 0 1 0 0 1
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Figure 66: Répartition des effets indésirables chez les patients traités par les antidépresseurs.

e 57 des patients ont présenté des effets indésirables cardiaques.
e 49 des patients ont presenté des effets indésirables dermatologiques.
e 40 des patients ont présenté des effets indésirables oculaires.

e 40 des patients ont présenté des effets indésirables digestifs, hépatiques et

biliaires.
e 27 des patients ont présenté le syndrome de sevrage.
o 25 des patients ont présenté des effets indésirables respiratoires.
o 4 des patients ont présenté des effets indésirables hématologiques.

e 1 des patients ont présenté la tératogénicité.
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13.3- Répartition des effets indésirables en fonction des benzodiazépines

13.3.1- Effets indésirables neurologiques

Tableau 70: Répartition des manifestations des effets indésirables neurologiques chez les patients

traités par les benzodiazépines.

Médicaments
& o O e
= |& |2 |§g |28 |-
& o o o oD | O <
N N S © N & | & S
© S £ 8 S5|38 | F
o 2 o & S8\ 5
— < o O35 | =z
Effets indésirables N N N N N N N
S o Dyskinésies aigués 11 1 1 7 4 26
€ 3
§ § Syndrome parkinsonien 7 2 2 6 3 1 21
S5
2 5 Akathisie 14 4 2 6 3 2 31
Ll ©
‘é’_ Dyskinésies tardives 7 0 1 3 2 0 13
g |5 —
S = Dystonies tardives 5 3 2 4 1 1 16
3 | x
p 3 T p—
3 Epilepsie 2 0 0 0 0 0 2
S
S Céphalées 0] 5 | 3| 5 | 2| 3 |28
[
5 Accidents vasculaires cérébraux 1 0 0 0 0 0 1

151




35 31

30 26 =
25 g
20 16
15 13
10
s 1
0 - | —
& & & & & & S
& s & & & & & £
LJ\@% ,‘;\@\ N -.g,°" .\e,"’k Q C@Q ‘j@k
\(@ Q . (4 Q(\ A
20 & ‘}\(\ & c\-?’\
O Q [+
Q i & Q\\ 6;52’
&
; bqj\‘
&
v

Figure 67: Répartition des manifestations des effets indésirables neurologiques chez les patients

traités par les benzodiazépines.

31 des patients ont présenté I’akathisie.

28 des patients ont présenté les Céphalées.

26 des patients ont présenté les dyskinésies aigués.

21 des patients ont présenté le syndrome parkinsonien.
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13.3.2- Effets métaboliques et endocriniens

Tableau 71: Répartition des manifestations des effets indésirables métaboliques et endocriniens chez

les patients traités par les benzodiazépines.

Médicaments
5o} i) <) e o o
o ) N < D ‘o —_—
N N EE|Z Reo|lSe| g
TEIEE 58|§ |5%]Es|R
1 < m o (@) 1z
Effets indésirables N N N N N N N
=] Prise de poids 22 8 5 12 5 7 59
S Diabéte 4 0 0 0 1 1 6
S 3
S Dyslipidémies 2 0 1 1 0 0 4
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Figure 68: Répartition des manifestations des effets indésirables métaboliques et endocriniens chez les

patients traités par les benzodiazépines.
e 59 des patients ont présenté comme effet indésirable la prise de poids.
e 6 des patients ont présenté comme effet indésirable le diabéte.

o 4 des patients ont présente des effets indésirable les dyslipidémies.
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13.3.3- Effets indésirables endocriniens

Tableau 72: Répartition des manifestations des effets indésirables endocriniens chez les patients
traités par les benzodiazépines.

Médicaments

£ £ = L3 | E
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© s} o < a.B o —_
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N 5 < ] NG| )
@© N C =
L = e ] 59| ° ~
S < o a =2 S
m O | 2

z
z
z
z
z
z

Effets indésirables

Hyperprolactinémie 0 0 0 0
g Sexuels 15 2 8 2 36
c
3 SIADH 11 3 5 3 29
&
Thyroidiens 11 3 5 1 25
40
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sexuels

Figure 69: Répartition des manifestations des effets indésirables endocriniens chez les patients traités
par les benzodiazépines.
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e 36 des patients ont présenté des effets indésirables sexuels.

e 29 des patients ont présenté le syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone
antidiurétique (SIADH).

e 25 des patients ont présenté des effets indésirables thyroidiens.

o 4 des patients ont présenté comme effet indésirable I’hyperprolactinémie.

13.3.4- Effets indésirables psychiques et cognitifs

Tableau 73: Répartition des effets indésirables psychiques et cognitifs chez les patients traités par les

benzodiazépines.

Médicaments

e )
: |5 |2 5 |22
Ta o I o o n | © <
L N N ) N 9 N +—
S | |E |R |[g€8|8 |8
o 2 e} 5 S8 5
— < m O35 |z
Effets indésirables N N N N N N N
Psychiatriques 19 5 8 7 47
Psychiques
et cognitifs Cognitifs 17 6 5 8 3 6 45
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Figure 70: Répartition des effets indésirables psychiques et cognitifs chez les patients traités par les
benzodiazépines.

e 47 des patients ont présenté des effets indésirables psychiques.

o 45 des patients ont présenté des effets indésirables cognitifs.
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13.3.5- Effets indésirables neurovégétatifs

Tableau 74: Répartition des manifestations des effets indésirables neurovégétatifs chez les patients
traités par les benzodiazépines.

Médicaments

IS L 8| E
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Effets indésirables N N N N N N
Anticholinergiques Centraux 16 7 2 34
B Périphériques 18 | 6 | 1 | 10 | 4 | 4 | 43
2
3 Autres effets Effets antagonistesdu | 15 4 2 6 2 3 32
§ neurovégétatifs systéme adrénergique
Syndrome malin des 0 0 0 0 0 0 0
antipsychotiques
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Figure 71: Répartition des manifestations des effets indésirables neurovégétatifs chez les patients
traités par les benzodiazépines.
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e 43 des patients ont présenté des effets indésirables anticholinergiques
périphériques.

e 34 des patients ont présenté des effets indésirables anticholinergiques centraux.

e 32 des patients ont présenté des effets antagonistes du systéme adrénergique.

e Aucun des patients n’a présenté le syndrome malin des antipsychotiques.
13.3.6- Effets indésirables.

Tableau 75: Répartition des effets indésirables chez les patients traités par les benzodiazépines.

Médicaments
(5]
S5 & 5828 =
© |8 |82 |98 Res
N |2 |EBE |88 S8 8
5 | & | o e S8 S |+
a < oM a ogl Z
Effets indésirables N | N | N} N} NN N
Cardiaques 15 1 1 9 1 2 29
Hématologiques 1 0 0 0 1 2 4
Digestifs, hépatiques et biliaires 11 5 1 6 1 3 27
Respiratoires 1 2 3 4 1 0 11
Dermatologiques 8 3 2 5 3 4 25
Oculaires 8 2 1 7 6 4 28
Syndrome de sevrage 8 1 1 4 1 0 15
Tératogénicité 1 0 0 0 0 0 1
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Figure 72: Répartition des effets indésirables chez les patients traités par les benzodiazépines.

e 29 des patients ont présenté des effets indésirables cardiaques.
e 28 des patients ont présenté des effets indésirables oculaires.

e 27 des patients ont présenté des effets indésirables digestifs, hépatiques et

biliaires.
e 25 des patients ont presenté des effets indésirables dermatologiques.
e 15 des patients ont présenté le syndrome de sevrage.
e 11 des patients ont présenté des effets indésirables respiratoires.
o 4 des patients ont présenté des effets indésirables hématologiques.

e 1 des patients ont présenté la tératogénicité.
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13.4- Répartition des effets indésirables en fonction des thymorégulateurs

13.4.1- Effets indésirables neurologiques

Tableau 76: Répartition des manifestations des effets indésirables neurologiques chez les patients

traités par les thymorégulateurs.

Médicaments

Carbamazépine Valproate de Total
sodium
Effets indésirables N N N
x Dyskinésies aigués 1 8 9
S o
= § Syndrome parkinsonien 1 7 8
=3
g a —
5 Akathisie 3 10 13
i
f Dyskinésies tardives 4 1 5
oy
g e
IS S Dystonies tardives 2 4 6
2 S
< X —
g Epilepsie 2 2 4
S
o
2 Céphalées 1 7 8
[
=
- Accidents vasculaires cérébraux 0 0 0
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Figure 73: Répartition des manifestations des effets indésirables neurologiques chez les patients
traités par les thymorégulateurs.

13 des patients ont présenté I’akathisie.

9 des patients ont présenté des dyskinésies aigués.

8 des patients ont présenté le syndrome parkinsonien.

8 des patients ont présenté des céphalées.
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13.4.2- Effets métaboliques et endocriniens

Tableau 77: Répartition des manifestations des effets indésirables métaboliques et endocriniens chez

les patients traités par les thymorégulateurs.

Médicaments
Carbamazépine Valproate de Total
sodium
Effets indésirables N N N

- Prise de poids 7 22 29
[<B]
25 ___
T E Diabete 0 0 0
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Figure 74: Répartition des manifestations des effets indésirables métaboliques et endocriniens chez les

patients traités par les thymorégulateurs.
e 29 des patients ont présenté comme effet indésirable la prise de poids.
o 2 des patients ont présente des effets indésirable les dyslipidémies.

e Aucun des patients n’ont présenté comme effet indésirable le diabéte.
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13.4.3- Effets indésirables endocriniens

traités par les thymorégulateurs.

Tableau 78: Répartition des manifestations des effets indésirables endocriniens chez les patients

Médicaments

Carbamazépine Valproate de Total
sodium
Effets indésirables N N N
Hyperprolactinémie 1 1 2
§ Sexuels 3 14 17
£
3 SIADH 6 13 19
2
L
Thyroidiens 7 8 15
20 19
18 17
16 15
14
12
10
8
6
4
2
Il
0
Hyperprolactinémie  Effets secondaires SIADH Effets thyroidiens

sexuels

par les thymorégulateurs.
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Figure 75: Répartition des manifestations des effets indésirables endocriniens chez les patients traités




e 19 des patients ont présenté le syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone

antidiurétique (SIADH).

e 17 des patients ont présenté des effets indésirables sexuels.

o 15 des patients ont présenté des effets indésirables thyroidiens.

e 2 des patients ont présenté comme effet indésirable I’hyperprolactinémie.

13.4.4- Effets indésirables psychiques et cognitifs

Tableau 79: Répartition des effets indésirables psychiques et cognitifs chez les patients traités par les

thymorégulateurs.

Médicaments

Carbamazépine Valproate de sodium Total
Effets indésirables N N N
Psychiques et Psychiatriques 6 13 19
cognitifs Cognitifs 5 19 o5
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Effets indésirables psychiatriques

Effets cognitifs

Figure 76: Répartition des effets indésirables Psychiques et cognitifs chez les patients traités par les

thymorégulateurs.

o 25 des patients ont présenté des effets indésirables cognitifs.

e 19 des patients ont présenté des effets indésirables psychiques.
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13.4.5- Effets indésirables neurovégétatifs

Tableau 80: Répartition des manifestations des effets indésirables neurovégétatifs chez les patients
traités par les thymorégulateurs.

Figure 77: Répartition des manifestations des effets indésirables neurovégétatifs chez les patients
traités par les thymorégulateurs.
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e 26 des patients ont présenté des effets indésirables anticholinergiques

périphériques.
e 17 des patients ont présenté des effets antagonistes du systéme adrénergique.
e 15 des patients ont présenté des effets indésirables anticholinergiques centraux.

e Aucun des patients n’a présenté le syndrome malin des antipsychotiques.

13.4.6- Effets indésirables.

Tableau 81: Répartition des effets indésirables chez les patients traités par les thymorégulateurs.

Médicaments
Carbamazépine Valproate de Total N
sodium
Effets indésirables N N N
Cardiaques 4 6 10
Hématologiques 0 4 4
Digestifs, hépatiques et biliaires 4 8 12
Respiratoires 4 5 9
Dermatologiques 2 6 8
Oculaires 6 9 15
Syndrome de sevrage 2 4 6
Tératogénicité 2 0 2
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Figure 78: Répartition des effets indésirables chez les patients traités par les thymorégulateurs.

o 15 des patients ont présenté des effets indésirables oculaires.

e 12 des patients ont présenté des effets indésirables digestifs, hépatiques et

biliaires.
o 10 des patients ont présenté des effets indésirables cardiaques.
¢ 9 des patients ont présenté des effets indésirables respiratoires.
o 8 des patients ont présenté des effets indésirables dermatologiques.
¢ 6 des patients ont présenté le syndrome de sevrage.
o 4 des patients ont présenté des effets indésirables hématologiques.

e 2 des patients ont présenté la tératogénicité.
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V. DISCUSSION

Ce travail est fondé sur I'analyse des données de 200 questionnaires de patients traités a
titre externe a l'unité des consultations externes de psychiatrie au CHU Mohammed VI,
bénéficiant d'un traitement par psychotropes, et le recueil des effets indésirables imputés a ces

traitements.
1- Population étudiée

Concernant les 200 patients inclus dans I'étude, il s'agit d'une population d'age moyen
de 43,92 (+/- 12,398 ans). Les femmes sont les plus touchées 58 % contre 42% des hommes
soit un sex-ratio F/H de 1,38. de méme que les personnes célibataires 57% et les personnes
sans-emplois 72%. Cette prédominance féminine ainsi que pour les personnes sans-emplois a
été retrouvée par plusieurs auteurs, une étude rétrospective sur I’épidémiologie des troubles
psychiatriques dans la province de Kénitra entre 2004 et 2014 trouvait 53,6% des femmes
touchées par les troubles psychiques ainsi qu’un pourcentage de 71,1% sans emploi [128],
une autre étude trouvait aussi que les femmes sont les plus touchées (48,5% contre 34,3%
d’hommes) et les personnes sans-emplois [129]. Plusieurs raisons pourraient expliquer cette
prédominance féminine dans les études hospitalieres : les femmes consultent plus
fréquemment dans les centres de santé (grossesse, contraception, dépistage des tumeurs du
sein et du col de I'utérus) et sont plus sujettes a la prise d'cestroprogestatifs.

Dans notre échantillon 43,5% des patients souffrent des troubles psychotiques, 42% des
troubles dépressifs et 14,5% du Trouble bipolaire hors selon L’unique enquéte nationale en
population générale menée en 2005 qui a révélé que sur un échantillon représentatif de 5498
individus agés de plus de 15 ans, pres de 50 % ont présenté au moins un trouble psychique
mineur au cours de leur vie : 26,5 % étaient des troubles dépressifs, 9% d’anxiété généralisée,
5,6% de troubles psychotiques [129], ces pourcentages presque égaux des troubles
psychotiques et troubles dépressifs pourrait s’expliquer par la date de I’étude ainsi qu’une
possible particularité de la population locale.

Tous les patients inclus dans notre étude, ont présenté un effet indésirable imputé a leur

traitement.
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31,5 % des 200 patients étudiés, étaient atteints de polypathologie (au moins une
comorbidité somatique en plus de la maladie psychiatrique). Ce résultat est comparable aux
données de différentes études de comorbidités montrant que 30 % a 60 % des patients
consultants ou hospitalisés en psychiatrie présenteraient une pathologie organique associée.
Méconnue dans 50 % des cas, I’affection organique influe sur I’évolution de la pathologie
psychiatrique dans 50 % a 70 % des cas [130,131].

Les comorbidités de par leurs traitements médicamenteux (risque majoré d'interaction
médicamenteuse), pourraient étre des facteurs favorisants de la survenue des effets

indésirables au traitement psychiatrique.
2- Prévalence et caractéristiques des effets indésirables

2.1- Prévalence globale

La prévalence globale des effets indésirables était de 100%, soit 200 patients de I'étude
ayant manifesté au moins un effet indésirable. Une étude rétrospective, portant sur 35
patients, agés de 65 ans et plus, ayant recu un traitement psychotrope dans un service de
médecine interne, retrouvait une prévalence de 68,57% [132]. La différence pourrait
s'expliquer par la population concernée par cette étude qui était exclusivement des patients
agés, le traitement psychotrope prescrits ainsi que le nombre d’échantillon donc susceptibles
d'avoir moins d'effets indésirables. Ce qui peut étre expliquer aussi par I’interrogatoire détaillé
des patients dans notre étude.

2.2- Répartition des effets indésirables selon leur nature
Chez 200 patients 1801 effets indésirables ont été recensés, ils étaient surtout :
e D’ordre neurologique dans 22,31% des cas.
e Neurovegetatifs dans 16,44% des cas.
e Endocriniens dans 14,72% des cas.
e Psychiques et cognitifs dans 14,62 % des cas.

e Métaboliques et endocriniens dans 11,21% des cas.
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Cela rejoint une étude [188] pour les effets indésirables neurologiques.
2.2.1- Effets Neurologiques

22,31% étaient des effets neurologiques (402) dont I’akathisie (45,5%), les dyskinésies
aigués (36,5%), les céphalées (34,5%) et le syndrome parkinsonien (33%) ont constitué
respectivement les types d'effets indésirables les plus observés. Tous ces effets sont en
relation avec les classes thérapeutiques les plus prescrites : les antipsychotiques [133]et les
antidépresseurs [134-136] ainsi que les thymorégulateurs [208].

2.2.2- Effets neurovegétatifs

16,44% étaient des effets neurovégétatifs (298), dont les effets indésirables endocriniens
avec une prévalence de 68%, suivi des effets indésirables anticholinergiques centraux avec
une prévalence de 41.5%, les effets antagonistes du systeme adrénergique avec prévalence de
39.5%. Tous ces effets sont en relation avec les classes thérapeutiques les plus prescrits : les
antipsychotiques [137-142], les antidépresseurs [134] [143-19] et les benzodiazépines [169-
171].

2.2.3- Effets endocriniens

14,72% étaient des effets endocriniens (265) dont les effets indésirables sexuels étaient
la forme la plus présente avec une prévalence de 48%, suivi du SIADH avec une prévalence
de 43.5%, les effets indésirables thyroidiens avec prévalence de 35%. Tous ces effets sont en
relation avec les classes thérapeutiques les plus prescrits : les antipsychotiques [146-147] et
les antidépresseurs [149-153].

2.2.4- Effets psychiques et cognitifs

14,62% étaient des effets psychiques et cognitifs (262), dont les effets indésirables
cognitifs étaient la forme la plus présente avec une prévalence de 66%, suivi des effets
indésirables psychiatriques avec une prévalence de 65%. Tous ces effets sont en relation avec
les classes thérapeutiques les plus prescrites : les antipsychotiques de premiéere génération
[154], pour les antipsychotiques de seconde génération ils n’ont pas les mémes inconvenients
puisqu’une méta-analyse ayant inclus les études répondant a des critéres méthodologiques

précis montre que ces médicaments entrainent globalement une amélioration significative de
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la fluence verbale, des performances motrices fines, des fonctions exécutives et des
différentes formes d’attention. L’apprentissage et les fonctions mnésiques sont moins
améliorés par ces médicaments, cela pourrait s’expliquait par [I’association des
antipsychotiques de premiére et seconde génération dans la plupart des prescriptions.
Concernant les antidépresseurs les effets psychiques sont en relation avec les molécules
prescrites [156-162], pour I’analyse des effets cognitifs et psychomoteurs des antidépresseurs
elle est délicate, car les troubles intellectuels, mnésiques et psychomoteurs font partie du
syndrome dépressif, les revues de la littérature sur ce sujet constatent des résultats
contradictoires [163,164].

2.2.5- Effets métaboliques et endocriniens

11,21% étaient des effets métaboliques et endocriniens (202), dont la prise de poids était
la forme la plus présente avec une prévalence de 86.5%, suivi des dyslipidémies avec une
prévalence de 8%, le diabéte avec prévalence de 6.5%. Tous ces effets sont en relation avec
les classes thérapeutiques les plus prescrits : les antipsychotiques [165-168] et les
antidépresseurs [149-151].

2.2.6- Effets cardiaques

4,78% étaient des effets cardiaques (86), dont les palpitations était la forme la plus
présente avec une prévalence de 17%, suivi de la dyspnée ou d’une fatigabilité anormale a
I’effort — et méme parfois au repos avec une prévalence de 13,5%, la tachycardie avec
prévalence de 10%. Tous ces effets sont en relation avec les classes thérapeutiques les plus
prescrites : les antipsychotiques [197,198] et les antidépresseurs [199,200,206], ainsi que les
thymorégulateurs [207,208].

2.2.7- Effets hématologiques

4,78% étaient des effets hématologiques (86), dont I’éosinophilie était la forme la plus
présente avec une prévalence de 4,5%, suivi de la leucopénie avec une prévalence de 2%, la
Leucocytose avec prévalence de 1%. Tous ces effets sont en relation avec les classes
thérapeutiques les plus prescrites : les antipsychotiques [175] et les antidépresseurs
[134,157,143,200,206] [212-215], ainsi que les thymorégulateurs [208].
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2.2.8- Syndrome de sevrage

1,55% était un syndrome de sevrage (28), dont les troubles digestifs était la forme la
plus présente avec une prévalence de 5%, suivi de la sueur avec une prévalence de 3,5%,
I’Insomnie et I’Irritabilité et une anxiété avec prévalence de 2,5%. Tous ces effets sont en
relation avec les classes thérapeutiques les plus prescrites : les antipsychotiques [209], ainsi
que les thymorégulateurs [210,211].

2.2.9- Effets dermatologiques

Leur prévalence est d’environ 5 % [176]. La photosensibilisation, les éruptions cutanées
et une pigmentation excessive de la peau sont les effets indésirables cutanes les plus
fréquemment observés. Dans notre étude La photosensibilisation et la pigmentation excessive
de la peau sont les effets indésirables cutanés les plus fréquemment observés avec une
prévalence de 9,48%, cela pourrait s’expliquer par I’exposition solaire ainsi que le non
recours au cremes solaires de fort indice de protection.

2.3- Répartition des effets indésirables selon les molécules

Le nombre moyen de médicaments dans notre population de 200 patients était 2,015
médicaments, dans la survenue d'effets indésirables, I’halopéridol est I’antipsychotique le plus
souvent en cause dans les résultats de notre étude (182 effets indésirables), suivi de
I’amisulpride (122 effets indésirables), de la levomepromazine (106 effets indésirables) et de
la chlorpromazine (80 effets indésirables), de I’olanzapine (32 effets indésirables).

Plusieurs hypotheses peuvent expliquer cette premiere place de I’halopéridol :

L’halopéridol est I’antipsychotique le plus prescrit dans notre étude (60 patients) suivi
par I’amisulpride (38), la levomepromazine (31), la chlorpromazine (24) et I’olanzapine (10).

Il existe un certain nombre des essais cliniques [202,203] qui pourraient expliquer un
plus grand risque d'effets indésirables avec I’halopéridol.

2.3.1- Les dyskinesies aigués

Dans notre étude, 61,66% des patients sous I’halopéridol ont présenté des dyskinésies
aigués contre 57,89% des patients sous I’amisulpride et 61,29% des patients sous
levomepromazine.
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Ceci est conforme avec une étude, réalisées au début des années 1990, montrent que
I’utilisation des neuroleptiques de premiére génération est tres fortement liée a la production
de dyskinésies aigués, puisque leur fréquence peut atteindre jusqu’a 66 % des patients traités
par ces médicaments [203]. D’autre étude concernant 62 patients traités par halopéridol a
montré que, sur cet échantillon, 23 avaient présenté de tels symptomes [202]. Les
pourcentages de I’amisulpride et levomepromazine pourraient s’expliquer par I’associations

de ces deux molécules a I’halopéridol dans la plupart des prescriptions.
2.3.2- Syndrome parkinsonien

56,66% des patients sous I’halopéridol ont présenté le syndrome parkinsonien, une
étude menée sur neuroleptiques de premiére génération montrait une prévalence du syndrome
parkinsonien de 30 % avec I’halopéridol [201,204]. Le pourcentage élevé dans notre étude
pourrait s’expliquer par une étude récente, qui a trouvé que plus de la moitié des 37 patients
schizophrenes non traités présentaient des dyskinésies et le tiers des symptémes
parkinsoniens, lors de I’'une des deux évaluations effectuées a 18 mois d’intervalle [205].

2.3.3- L’akathisie

La prévalence de I’akathisie pour les patients traités par I’halopéridol était de 65% or
que celle des patients traités par levomepromazine était 54,83%, une étude a trouvé une
prévalence de 24% pour les patients traités par les antipsychotiques de premiére génération
[172], d’autres études ont trouvé que la prévalence peut atteindre [171,173] Cela pourrait
s’expliquer par I’association de la levomépromazine dans la plupart des prescriptions avec
I’halopéridol.

2.3.4- Céphalées

La prévalence des céphalées pour I’amisulpride était 26,31%, une étude trouvait qu’ils
sont parfois associés a I’utilisation des antipsychotiques de seconde génération [174].

2.3.5- La prise de poids

La prévalence de la prise de poids pour les patients traités par la quétiapine était 84,61%
alors qu’une étude a trouvé que la quétiapine augmente modestement le poids [167], cela
pourrait s’expliquer par I’association de la quétiapine ave I’acide valproique, une
prédisposition génétique des patients.
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2.3.6- Effets indésirables sexuels

La prévalence des effets indésirables sexuels était de 26% pour toutes classes
d’antidépresseurs confondues, selon [157] I’incidence des troubles sexuels, toutes classes
d’antidépresseurs confondues, est de I’ordre de 59 %. Cela pourrait s’expliquer par la
différence entre la prévalence et I’incidence ainsi que les molécules prescrites dans notre

étude.

La prévalence des effets indésirables sexuels était de I’ordre de 53,57% pour les
hommes contre 43,96% pour les femmes cela rejoint une étude ou la fréquence était plus
élevée chez les hommes que chez les femmes [216].

2.3.7- Effets hématologiques

L’effet hématologique le plus sévere n’est pas observée, dans la littérature il est observé
chez 0,4 % (jusqu’a 1 % par an) des patients traités par clozapine et bénéficiant d’une
surveillance hebdomadaire de leur numération-formule sanguine (NFS) [175]. Dans notre
étude la prévalence des effets hématologiques était 9,67% cela rejoint les données de la
littérature [175].

2.3.8- Effets hépatiques et biliaires

Les antipsychotiques peuvent entrainer une élévation des transaminases, une rétention
biliaire, voire une cytolyse hépatique. La chlorpromazine est le produit le plus fréqguemment
impliqué dans ces complications. La molécule mére ou ses metabolites hydroxylés
possederaient une toxicité hépatique propre. [146,175] Environ 1 a 2 % des patients sous
chlorpromazine développent un ictere dans les cing premieres semaines du traitement [174],
dans notre étude aucun cas sous chlorpromazine n’était observé, le nombre des patients qui

étaient traités par la chlorpromazine était petit.
2.3.9- Effets respiratoires

Aux doses thérapeutiques, le risque de dépression respiratoire est tres faible [146], dans
notre étude 20% des patients traités par I’halopéridol avaient une dépression respiratoire, cela
pourrait s’expliquer par les dystonies ou des dyskinésies causées par I’halopéridol qui peuvent
affecter les muscles respiratoires.
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2.3.10- Effets oculaires

L’utilisation de la chlorpromazine supérieure a 300 mg/j) peut entrainer des rétinites
pigmentaires (diminution d’acuité visuelle, scotome central transitoire, baisse de la vision
nocturne) [177]. Dans notre étude 41,66% des patients traités par la chlorpromazine avaient
des effets oculaires.

2.3.11- Tératogeénicité

Parmi les 200 patients 2 cas de tératogénicité ont été recensés soit une prévalence de
1.72%, dont I’hypertonie et la sédation chez le nourrisson étaient présentes avec la méme
prévalence 0.86%, les 2 cas étaient sous I’halopéridol, selon des études en fin de grossesse,
I’administration de phénothiazines expose le bébé a la naissance a une hypertonie, a des
tremblements, a une agitation psychomotrice, a un effet dépresseur respiratoire, a une
hypothermie, & une hypotension artérielle et parfois a des conwvulsions, des obstructions

intestinales fonctionnelles ou encore un ictere néonatal[174].
3- Imputabilité

L’analyse de l'imputabilité permet avec des éléments objectifs de I'observation, de
déterminer la probabilité d'une liaison causale entre le médicament et I'effet observé. Malgré
des renseignements cliniques souvent complets et une forte présomption d'un role iatrogéne
du médicament, il est parfois impossible d'obtenir un score d'imputabilité éleve (chronologie
compatible mais sans réintroduction, nombreux diagnostics différentiels possibles en

I'absence d'examen spécifique).
4- 1 ’adhésion

Sur les 200 personnes contactées, 21 patients (10.5 %) étaient mauvais observants, 94
patients (47 %) étaient moyennement observants, 85 patients (42,5 %) étaient bons
observants. Une étude menée sur les patients traités psychotropes a trouvé 64 patients (39%)
non-observants [184] cette différence pourrait s’expliquait par le questionnaire utilisé dans
chaque étude ainsi que la moyenne d’age qui était de 55ans dans cette étude conte 44 dans
notre étude.
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Notre travail n’a pas trouvé de relation entre I’observance et I’age. D’apres une revue de
la littérature [178], il semble que les patients ayant le plus de probléme d’observance sont
ceux aux ages extrémes de la maladie : les plus jeunes, mais également les plus agés a cause
de déficit mnésique d’une part ou a cause de la complexité du traitement d’autre part, les

médicaments somatiques venant se surajouter aux psychotropes.

Dans notre étude, les femmes n’avaient pas significativement une meilleure observance
que les hommes, ce qui va a I’encontre des résultats de Fleischhacker et al. Menée sur les
personnes agées [178] retrouvant que les hommes trés agés sont moins observants que les

femmes.

Nous avons retrouvé aussi que les patients vivant seul étaient significativement bon

observants que ceux vivant en famille ou en institution.

D’apreés les travaux de Kampman et al. [179], le célibat est un facteur de mauvaise

observance, ce qui va a I’encontre des résultats de notre étude.

L’isolement et le fait de vivre seul apparaissent dans plusieurs études comme des
facteurs augmentant le risque de mauvaise observance [179,180]. Dans une revue de la
littérature, Young et al. [181] soulignent I'importance du soutien de la famille dans
I’lamélioration de I’observance, a contrario, I’hostilité de la famille par rapport au patient
favoriserait la non-observance, De méme, Fenton et al. [182] soulignent que la disponibilité
de I’entourage pour assister le patient dans la prise en charge de son traitement, la capacité de
la famille a comprendre la maladie et le traitement, une attitude positive de la famille par

rapport au traitement sont des éléments qui peuvent favoriser I’observance thérapeutique.

Cela pourrait s’expliquer par un manque d’accompagnement de la part des familles des
patients ainsi que le pourcentage des patients célibataires dans notre étude qui atteignait 57%.

Au total, méme si les résultats des études sont contradictoires, nous pouvons retenir que
I’age, le sexe, le statut conjugal et le défaut de support social sont des facteurs qui influencent
I’observance thérapeutique.
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Nous avons retrouvé aussi que :

Les patients d’un niveau scolaire >Niveau primaire étaient significativement bon

observants que ceux d’un < Niveau primaire.

Les patients d’un suivi régulier en consultation étaient significativement bon observants

que ceux d’un suivi non régulier en consultation.

Les patients d’un nombre de séjours en milieu psychiatrique < 4 hospitalisations étaient
significativement bon observants que ceux d’un nombre de séjours en milieu psychiatrique >4

hospitalisations.

Les patients d’un nombre de médicaments prescrits < 2 étaient significativement bon

observants que ceux d’un nombre de médicaments prescrits > 2.

Tous ces résultats rejoint les résultats d’une étude menée sur une population de patients
agés atteints de schizophrénie [183] sauf pour le nombre de médicaments prescrits qui était
non significatif dans cette derniére.

5- Les Interventions émises et leurs impacts

Selon notre étude les interventions émises était I’adaptation posologique, I’arrét d’une
ou plusieurs molécules, ajout de nouvelle prescription et substitution/échange d’une ou
plusieurs molécules respectivement par ordre décroissant cela rejoint une étude menée sur les
interventions pharmaceutiques émises par les pharmaciens sur les médicaments psychotropes
[185].

L’impact était significatif dans 62,79% des interventions, nul dans 27,9% des
interventions et trés significatif dans 9,3% des interventions cela rejoint aussi une étude
menée sur I’évaluation de la pertinence des interventions pharmaceutiques en santé mentale
[186].

6- Comorbidité

Le terme de comorbidité désigne I'ensemble des affections ou déficiences aigues ou
chroniques et les incapacités fonctionnelles en résultant se distinguant de la morbidité étudiée,

soit ici de la démence. L'état de santé d’une partie importante des personnes souffrant des
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pathologies psychiatriques se caractérise par la coexistence, chez un méme individu, de
multiples affections plus ou moins séveres. Certaines de ces affections peuvent résulter du
vieillissement comme la cataracte ou l'ostéoporose, de séquelles de maladies anciennes, ou
encore de maladies chroniques en cours d'évolution (comme les cardiopathies ischemiques, la
polyarthrite rhumatoide, les bronchopathies chroniques obstructives BPCO). Le poids de ces
maladies chroniques, ou comorbidités, augmente progressivement avec l'avancée en age. Pour
le praticien, la comorbidité est importante a prendre en compte parce qu'elle influence les
processus diagnostiques, I'approche et la prise en charge thérapeutique, et enfin I'espérance de
vie du patient. Les connaissances actuelles montrent que plus la comorbidité est importante,
plus elle augmente le risque de perte d'autonomie fonctionnelle, d'entrée en institution et de
mortalité. La comorbidité a également une importance en termes de santé publique en

augmentant les co(ts des soins et des hospitalisations qui lui sont associés [187].

Dans notre étude 37,5% des patients sont atteints de d’affections somatiques cela rejoint
une étude menée sur les affections somatiques chez les patients en psychiatrie qui a trouvé un

pourcentage de 32% des cas d’affections somatiques [188].
7- Polymédication

Les risques théoriques de I’automédication, largement discutés dans la littérature [190-
195], le risque médicamenteux existe véritablement avec les pratiques d’automédication, qu’il
s’agisse de médicaments de prescription médicale facultative ou de réutilisation de
médicaments antérieurement prescrits. Les effets indésirables liés a ces pratiques peuvent étre
« graves ». Il convient de poursuivre la recherche dans ce domaine pour mieux les
caractériser, notamment dans les populations a risque. Il faut développer, former, informer et
enseigner la pharmacovigilance de I’automédication ! A titre d’exemple, on devrait rappeler
au public que I’aspirine n’est pas un antalgique banal mais d’abord un anti-inflammatoire non
stéroidien [189]. Selon une enquéte francaise réalisée aupres de 247 patients vus en
consultation de médecine générale et 104 médecins généralistes interrogés par voie postale a
indiqué les médicaments les plus souvent retrouvés dans I’armoire a pharmacie familiale : il
s’agissait du paracétamol dans 91 %, anti-inflammatoires non stéroidiens dans 68 % cela

rejoint les résultats dans notre étude [196].
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V1. CONCLUSION

Les médicaments psychotropes ne doivent étre ni banalisées ni stigmatisées.
Convenablement utilisées, ils permettent aux patients de faire face a leurs maladies, de
maintenir leurs échanges ou leurs engagements avec les familles et/ou les lieux d’activités
socioprofessionnelles. llsrendent raison a leurs difficultés individuelles tout en leur
permettant de poursuivre leur participation sociale malgré les effets indésirables de degrés
divers liés aux différents médicaments psychotropes, comme dans toutes les pathologies
chroniques qui nécessitent un traitement de longue durée, il est nécessaire d’accompagner le
patient par un programme d’éducation thérapeutique portant sur la reconnaissance de sa
maladie et I’identification des symptdmes, mais également sur la connaissance de son
traitement, des effets des médicaments sur les symptomes (effet thérapeutique), et des effets

indésirables éventuellement.

Les effets indésirables, doivent étre observés et consignés pour savoir s’ils sont
imputables au traitement médicamenteux ou non et a quel médicament en particulier. Qu’ils
soient modérés ou non, ils doivent étre évalués régulierement par le patient et son médecin
pour déceler tout retentissement sur le fonctionnement psychosocial ou la qualité de vie. Le
prescripteur doit chercher a adapter au mieux le traitement que ce soit par rapport a la
tolérance, a la facilité de prise, et a la bonne compréhension du traitement adapté dont le
bénéfice peut étre reconnu par le patient ou son entourage. Ce bénéfice doit toujours étre

supérieur aux inconvénients.

Une bonne observance dépendra souvent de I’acceptation par le patient et/ou son
entourage, du programme thérapeutique, de sa difficulté a comprendre la maladie, et de la
reconnaissance du bénéfice du traitement. 11 est recommandé de motiver les patients a suivre
un programme d’éducation thérapeutique adapté a leurs besoins, concernant la maladie et le
traitement, parfois I’inobservance thérapeutique est le fait d’une communication inadéquate
entre le patient et le thérapeute ou bien d’un traitement mal toléré : dans ce cas, il est conseillé
de solliciter un changement de médicament voire de thérapeute.
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Le risque médicamenteux existe véritablement avec les pratiques d’automédication,
qu’il s’agisse de médicaments de prescription médicale facultative ou de réutilisation de
médicaments antérieurement prescrits. Les effets indésirables liés a ces pratiques peuvent étre
« graves ». Il convient de poursuivre la recherche dans ce domaine pour mieux les
caractériser, notamment dans les populations a risque. Il faut développer, former, informer et

enseigner la pharmacovigilance de I’automédication

Cette étude montre bien la réalité et I'importance des effets indésirables des traitements
Psychotropes chez les patients suivis en ambulatoire. Les effets indésirables sont un
déterminant majeur de I'adhésion aux traitements. Aussi, si des effets indésirables semblent
modérés ou banal, leur impact sur la vie quotidienne des patients pourrait s'avérer significatif.
Il serait intéressant de développer I'éducation thérapeutique auprés de cette catégorie de

patients chroniques afin d'améliorer la détection et la gestion des effets indésirables.
Etat des connaissances actuelles sur le sujet

e Les traitements médicamenteux entrainent de nombreux effets indésirables qui

rendent souvent I'adhésion au traitement trés difficile

e Les effets indésirables rares et potentiellement graves sont peu observés, apres les

essais cliniques, pour la mise en circulation des médicaments psychotropes.
Contribution de notre étude a la connaissance

e Une bonne connaissance des effets indésirables du traitement psychiatrique afin
de permettre d'une part, de faire le meilleur choix dans I'option thérapeutique et
d'autre part, d'éduquer le patient sur la survenue de ces effets indésirables ainsi
que sur leur gestion afin d'améliorer lI'adhésion et I'observance du traitement par le

patient.
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Résumé

Titre : Patient sous psychotropes et effets indésirables : enquéte a I’hopital psychiatrique IBN Nafis-
Marrakech

Auteur : Zakaria ROSSAFI
Mots clés : Psychotrope, effet indésirable, psychiatrie.
Introduction

Les effets iatrogenes des psychotropes chez les patients souffrant des maladies psychiatriques sont
fréquents, les raisons en sont nombreuses, mais d’une maniére générale, La prescription des psychotropes est
caractérisée par un rapport bénéfice/risque qui varie en fonction du terrain d’ou la nécessité d’évaluer ce dernier
pour minimiser les risques encourus.

Objectif

L'objectif principal de cette étude est d'étudier les effets indésirables des traitements spécifiques des
troubles psychotiques et non psychotiques. Les objectifs secondaires sont de comparer la tolérance de ces
traitements avec les données de la littérature et de discuter les recommandations actuelles afin d’optimiser la
prise en charge médicamenteuse des patients.

Matériel et Méthode

Notre étude est descriptive transversale, portant sur 200 patients, agés de 20 ans et plus, traités a titre
externe a l'unité des consultations externes de psychiatrie au CHU Mohammed VI Marrakech.

Résultats
L’ age moyen des patients est de 43,92 ans. Le sex-ratio F/H est de 1,38.

45,65% des traitements administrés étaient des antipsychotiques, 28,53% des traitements administrés
étaient des antidépresseurs, 18,11% des traitements administrés étaient des anxiolytiques-hypnotiques et 7,69%
des traitements administrés étaient des thymorégulateurs.

Les patients dans une proportion de 42,5% présentaient des troubles psychotiques, proportion presque
égale a celle des malades qui souffrent de troubles anxiodépressifs 42 % et 15,5% souffraient des Trouble
bipolaire.

La comorbidité somatique : 6% des patients souffraient de la Rhinite allergique, ,5% du diabéte de type 2
et 3,5% de I’hypothyroidie.

22,31% des effets indésirables étaient neurologiques, 16,44% neurovégétatifs, 14,72% endocriniens.
14,62% psychiques et cognitifs, 11,21% métaboliques et endocriniens.

Conclusion

Cette étude montre bien la réalité et I'importance des effets indésirables des traitements Psychotropes chez
les patients suivis en ambulatoire. Les effets indésirables sont un déterminant majeur de Il'adhésion aux
traitements. Aussi, si des effets indésirables semblent modérés ou banal, leur impact sur la vie quotidienne des
patients pourrait s'avérer significatif. Il serait intéressant de développer I'éducation thérapeutique aupres de cette
catégorie de patients chroniques afin d'améliorer la détection et la gestion des effets indésirables.
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Summary
Title: patient under psychotropic drugs and adverse effects: investigation at the Ibn Nafis psychiatric
hospital- Marrakech
Author: Zakaria ROSSAFI

Keywords: Psychotropic, side effect, psychiatry.

Introduction

The iatrogenic effects of psychotropic drugs in patients suffering from psychiatric diseases are frequent,
the reasons are numerous, but in general, the prescription of psychotropic drugs is characterized by a benefit/risk
ratio that varies according to the terrain, hence the need to evaluate the latter to minimize the risks incurred.

Objective

The main objective of this study is to study the adverse effects of specific treatments for psychotic and
non-psychotic disorders. The secondary objectives are to compare the tolerance of these treatments with the data
in the literature and to discuss the current recommendations in order to optimize the drug management of
patients.

Material and Method

Our study is a descriptive cross-sectional study of 200 patients, aged 20 years and over, treated as
outpatients at the psychiatry outpatient unit at the Mohammed VI University Hospital in Marrakech.

Results
The mean age of the patients was 43.92 years. The sex ratio W/M is 1.38.

45.65% of the treatments administered were antipsychotics, 28.53% of the treatments administered were
antidepressants, 18.11% of the treatments administered were anxiolytics-hypnotics and 7.69% of the treatments
administered were thymoregulators.

A proportion of 42.5% of the patients had psychotic disorders, a proportion almost equal to that of
patients suffering from anxiety-depressive disorders 42% and 15.5% suffered from bipolar disorders.

Somatic comorbidity: 6% of patients suffered from allergic rhinitis, .5% from type 2 diabetes and 3.5%
from hypothyroidism.

22.31% of adverse events were neurological, 16.44% neurovegetative, 14.72% endocrine. 14.62%
psychic and cognitive, 11.21% metabolic and endocrine.

Conclusion

This study shows the reality and the importance of the undesirable effects of psychotropic treatments in
patients followed in ambulatory care. Adverse effects are a major determinant of treatment adherence. It would
be interesting to develop therapeutic education for this category of chronic patients in order to improve the
detection and management of adverse events.
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ANNEXE 1 : QUESTIONNAIRE D'EVALUATION DES EFFETS INDESIRABLES DES PSYCHOTROPES ET

LEUR GESTION
Ce questionnaire est anonyme, les participants sont libres d’adhérer ou de ne pas adhérer
al’étude
Date: Fiche N°:

e Sexe:MO FO Age:

e Quelle est votre situation conjugale ? [ Célibataire (0 Marié [J Divorcé O Veuf
e Niveau d’'études: [ Analphabéte [ primaire [ secondaire [supérieur

e Tabagisme O Alcoolisme O autres addiction O

e Antécédents médicaux :

e Antécédents chirurgicaux :

e Diagnostic psychiatrique :

o Traitement:

Traitement Médicaments Posologie Date du début Durée du
du traitement traitement

Psychiatrique

Non
Psychiatrique

Automédication
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Degré d’observance : questionnaire de Morisky

Vous arrive-t-il parfois d’oublier de prendre vos Ooui=0 O non=1
comprimés ?
Parfois certaines personnes ne prennent pas leurs Ooui=0 O non=1

médicaments pour d’autres raisons qu’un oubli. En
pensant aux deux derniéres semaines, y a-t-il eu des jours
ou vous n’avez pas pris votre médicament ?

Vous est-il déja arrivé de réduire la dose ou d’arréter de Coui=0 Onon=1
prendre vos médicaments sans en informer votre
médecin, parce que vous vous sentiez moins bien en les
prenant ?

Lorsque vous voyagez ou gque vous quittez la maison, vous | [] oui=0 Onon=1
arrive-t-il d’oublier d’emporter vos médicaments ?

Avez-vous pris vos médicaments hier ? Ooui=0 Onon=1

Quand vous ressentez beaucoup moins, voire plus du Ooui=0 O non=1
tout, vos symptdmes, vous arrive-t-il parfois d’arréter de
prendre vos médicaments ?

Le fait de devoir prendre des médicaments tous les jours | [J oui=0 Onon=1
représente un réel inconvénient pour certaines
personnes. Vous arrive-t-il parfois d’étre contrarié(e) par
le fait d’avoir a respecter un traitement ?

Vous arrive-t-il d’avoir des difficultés a vous rappeler de [ Jamais/Rarement = 1
prendre tous vos médicaments ? O De temps en temps = 0,75
O Parfois = 0,5

[0 Régulierement = 0,25

O Tout le temps =0

e FEffets indésirables :

Types:

Notification a la Pharmacovigilance : OUI [ Non [

e La prise des médicaments psychotropes, impact-elle votre vie ?

ould Non [
SiOUI, PrECISEZ : .ot e

e Vos besoins en informations ou accompagnement :
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e Suivi en consultation : Régulier [J Irrégulier [J
e Durée d’évolution de la maladie :
e Nombre de séjours en milieu psychiatrique :

1. Effetsindésirables neurologiques :

A. Les effets extrapyramidaux précoces :
e Dyskinésies aigués

Contracture musculaire sous la forme d’un trismus L, protrusion de la langue [, blépharospasme
[, crises oculocéphalogyres avec extension de la téte et plafonnement oculaire [, autres parties du
corps L.

e Syndrome parkinsonien

des mouvements L1, amimie [, réduction du balancement des bras lors de la marche L),
tremblement de 4-8 Hz [, abolition du réflexe naso-palpébral [1.

e Akathisie

Sensation angoissante d’impatience dans les membres inférieurs L1, expression motrice impérieuse :
une tasikinésie [, piétinement forcé ou une impossibilité de rester assis L1, expression psychique a
type d’instabilité mentale ou d’anxiété [1.

B. Les effets extrapyramidaux tardifs :
e Dyskinésies tardives

Mouvements anormausx, involontaires, incontrélables et répétitifs touchant la face LI:
Syndrome orofacial de type bucco-linguo-masticateur L1 (protrusion de la langue, mouvements

latéraux de la mandibule, mouvements des lévres...), plus rarement le tronc et les membres [
(déhanchements, balancements, mouvements choréo-athétosiques), troubles de la déglutition
(dysphagie) L1, troubles respiratoires (dyspnée, bruits laryngés) L.

e Dystonies tardives

Rabbit syndrome [, (ainsi appelé parce que les patients qui en sont atteints souffrent d’un
tremblement fin et rapide de la région péribuccale qui évoque les mouvements du museau d’un
rongeur) et différentes manifestations atypiques [1.

e Crises épileptiques [1
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e Céphalées [1

e Accidents vasculaires cérébraux [

2. Effets métaboliques et endocriniens

e Prise de poids
0-3Kg [, 4-6 Kg [, 6-9 Kg [, 10-15 Kg [, 16-20 Kg [, 21-30Kg [, 30 Kg< .
e Diabéte I
e Dyslipidémies [1
-Hypertriglycéridémies [J
-Hypercholestérolémies [

3. Effets endocriniens

e Hyperprolactinémie [J
e Galactorrhée [, aménorrhée .
e Effets secondaires sexuels [J

e Diminution de I'intérét sexuel O, difficultés érectiles 1, difficultés
éjaculatoires [1.

e Syndrome de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique :

e Hyponatrémie de dilution et des symptdmes d’intoxication a I'eau
[ (asthénie [, nauséesl], anorexie [, signes d’cedéme cérébral
1 : céphalées, syndrome confusionnel, troubles de la vigilance,
crises convulsives, voire coma), polydipsie L.

e Effets thyroidiens [J

Fievre [, rigidité [, dyspnée [, dysphagie [, sueurs profuses [, élévation de la TSH

4. Effets indésirables psychiqgues et cognitifs
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e Effets indésirables psychiatriques [1

e Tableau dépressif ou anxieux I (I’apathie, de I'asthénie, du
découragement, tension interne, I'anxiété, symptémes
obsessionnels-compulsifs, La psychose d’hypersensibilité).

e Effets cognitifs [J

e Lamémoire [, I'attention [, les fonctions exécutives [,
I'apprentissage [, troubles de I'attention [, la capacité du sujet
a affronter des problémes quotidiens [1.

5. Effets indésirables neurovégétatifs

o Effets anticholinergiques
e Effets anticholinergiques centraux [1

Symptémes confusionnels L1, modifications de I'humeur (euphorie) [, troubles mnésiques et de
troubles attentionnels [, confusion L1, mydriase [, tachycardie [, signes cutanés (éruption) L.

e Effets anticholinergiques périphériques [1

Sécheresse buccale (associée a un risque accru de caries dentaires) L1, constipation L1, hyperthermie
[, diminution de la sudation [, troubles de la miction (voire rétention aigué d’urines) [, troubles
de I'accommodation L1, mydriase (avec risque de fermeture de I'angle irido-cornéen) [, reflux
gastro-cesophagien [, anorexie [, nausées [1, vomissements .

Autres effets neurovégétatifs

e Effets antagonistes du systéme adrénergique [

Sédation [, hypotension orthostatique [, palpitations et parfois sialorrhée [, hypersalivation
(hypersialorrhée ) [1

¢ Syndrome malin des antipsychotiques []

Il est caractérisé par une rigidité musculaire [, qui se traduit par une élévation des CPK parfois
majeure [, hyperthermie [, dysrégulation neurovégétative (tachycardie, sueurs profuses,
hyperpnée, tension artérielle variable) [, troubles de conscience [1.
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6. Effetsindésirables cardiagues

Fibrillation ventriculaire [, palpitations [, tachycardie [, syncopes ainsi que des modifications

électrocardiographiques (ECG) (allongement de I'espace PR, onde T anormale) [, allongement de
I'intervalle QT qui expose a un risque de torsade de pointes (a I'origine de sensations vertigineuses

ou de syncopes) qui peut se compliquer de fibrillation ventriculaire [, dyspnée ou d’une fatigabilité
anormale a I'effort — et méme parfois au repos L.

7. Effets hématologiques

L’agranulocytose polynucléaires neutrophiles (inférieurs a 0,5 G/L) L, leucopénie [, éosinophilie
[, leucocytose [, thrombocytopénie 1.

8. Effets digestifs, hépatiques et biliaires

Elévation des transaminases [, rétention biliaire [, cytolyse hépatique [1.

9. Effets respiratoires

Dépression respiratoire [1.

10. Effets dermatologiques

Photosensibilisation [, éruptions cutanées [, pigmentation excessive de la peau [, Les réactions
cutanées [ : précoces (érythéme et cedeme) L, photoallergiques L1, immunoallergiques (éruption
eczématiforme, licheniforme ou urticarienne) [, alopécie [, réactions cutanées allergiques (prurit
simple, réactions exanthémateuses ou urticaire) [, pruritC], sécheresse cutanée L1, ulcére cutané
1, eczéma [, acné [, éruptions maculeuses [, alopécie [, psoriasis L1, exacerbation ou
I’apparition de novo de psoriasis [, acné [, séborrhée ou dyshidrose [1, photo-onycholyse [1.

11. Effets oculaires

Rétinites pigmentaires [, perte de vision périphérique [, diminution de I'acuité visuelle nocturne
[, scotome central [, cécité totale [, vision floue [, pigmentation anormale des paupiéres, de la
conjonctive interpalpébrale, de la cornée et du cristallin [, cataracte [1, sécheresse oculaire [,
conjonctivite [, troubles de I'accommodation (mydriase, myosis, cycloplégies) [, crise de glaucome
aigu [, dystonies oculaires L1, crises oculogyres [, blépharites [1, cedémes de la paupiere [,
gonflements des yeux L1, opacités du cristallin [J, hyperémies oculaires L.
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12. Syndrome de sevrage

Troubles digestifs [1, sueurs [, insomnie L, irritabilité et une anxiété L1, syndrome
d’hypersensibilité 1.

13. Tératogénicité

Hypertonie 1, tremblements a une agitation psychomotrice [, effet dépresseur respiratoire [,
hypothermie L, hypotension artérielle et parfois a des convulsions [, obstructions intestinales
fonctionnelles ou encore un ictére néonatal [, résorption osseuse [, développement
neuropsychologique ultérieur de I'enfant [, syndrome de I’enfant mou [, rétinopathie [,
encéphalopathie hypoxémique sévére L1, prématurité et un poids de naissance plus faible [,
difficultés a la naissance [1, malformations cardiovasculaires [, rénales [, intestinales et génitales
(hypospadias) [, agranulocytose [1.

INTERVENTION
L1 Ajout prescription nouvelle L] Prolongement de la durée du traitement
] Arrét ] Rappel du traitement
] Substitution / échange [ Adaptation posologique
] Choix de la voie d'administration ] Optimisation des modalités d'administration

Echelle de cotation

L] Impact clinique nul pour le patient L] Impact tres significatif

O] Impact vital L] Impact significatif

Description du probléme lié a la thérapeutique médicamenteuse
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Je jure en présence des mattres de cette faculté :

- D'honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de
leur témoigner ma reconnaisse en restant fidele a leur renseignement.
~ D'exercer ma profession avec conscience, dans ['intérét de la santé
public, sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humain.
- D'étre fidele dans lexercice de la pharmacie a la législation en vigueur,

aux vegles de honneur, de la probite et du désintéressement.

- De ne dévoiler a personne les secrets qui m'auraient été confiés ou dont
Jlaurais eu connaissance dans lexercice de ma profession, de ne jamais
consentir a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
maeurs et favoriser les actes criminels.
- Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes
promesses, que je sois méprisé de mes confreres

Si je manquais a mes engagements.
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