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ABSTRACT

Schizophrenia is a major public health problem in the world. In Algeria, nearly
3million of Algerians suffer from schizophrenia.

It was reported be associated with abnormal activity of the hypothalamic pituitary
adrenal (HPA) axis. The latter is one of the two main systems of response to stress
neuro endocrine.

If there are many works that dealt with the subject of the corticotroph axis and
stress, in Algeria little research or even none not focused on the study of the effect of
stress on the HPA axis in patients suffering from psychiatric disorders.

Our study focused on 100patients admitted to the hospital emergency Department
Psychiatric Abu Bakr ER-Razi of Annaba,whose terrorism period favored the
persistence of their psychiatric disorders; to establish their epidemiologic profile.

Secondly, our search for thesis wanted to check the impact of stress, and neuroleptic
treatment on the HPA axis, after the test of suppression to dexamethasone in
schizophrenic 32patients of the group.

Our epidemiological study revealed that a male (61%), aged between 21 and 30
years, residing in Annaba, and no level of education or employment, is a
schizophrenic patient (65%), re-entered in the Department of Psychiatry after a
symptomatic relapse more than 3 times during the study period.

The result of the dexamethasone suppression test found a high degree of alteration of
the stress axis (HPA), following a large amount of non-removal of cortisol after
DST (56%). This study also indicated that the neuroleptic treatment has not
influenced anomalies of the test, or the decrease in the level of stress in these
patients.

Our work has proved that this period still leaves scars in these patients, levels
important ~ non-deletion,  non-influence  of  Neuroleptics on  dexamethasone
suppression testing indicated that these patients are hyper stressed, and not treat
them as they should be.

Keywords:
Psychiatric ~ disorders,  epidemiology,  schizophrenia,  suppression  test  with
dexamethasone, cortisol, neuroleptic care, psychiatric hospital emergencies.



RESUME

La schizophrénie est un probleme majeur de santé publiqgue dans le monde. En
Algérie, pres de 3million d’algériens souffrent de schizophrénie.

Elle a été signalé étre associee a une activitté anormale de I'axe hypothalamo
hypophysosurrénalien (HHS). Ce dernier, est I’'un des deux principaux systemes de
réponse au stress neuro endocrine.

S’il existe beaucoup de travaux qui ont trait¢ le sujet de I’axe corticotrope et le
stress, en Algérie peu de recherche voire aucune ne s’est intéressée a I’étude de
I’effet du stress sur D’axe HHS chez des patients souffrants de troubles
psychiatriques.

Notre ¢étude s’est portée sur 100patients admis au service d’urgence de 1’hopital
psychiatrigue Abou Bakr ER-Razi d’Annaba, dont la période du terrorisme a
favorisé la persistance de leurs troubles psychiatriques; afin d’établir leur profil
épidémiologique.

Dans un second temps, notre recherche de thése a voulu vérifier I’'impact du stress,
et du traitement neuroleptique sur D’axe HHS, aprés le test de suppression a la
dexaméthasone chez 32patients schizophrénes du groupe.

Notre étude épidémiologique a révélé qu’un jeune homme (61%), &gé entre 21 et
30ans, résidant a Annaba, et sans niveau d’instruction ni d’emploi, est un patient
schizophrene (65%), réadmis au service de psychiatrie suite a wune rechute
symptomatique plus de 3fois au cours de la période d’étude.

Le résultat du test de suppression a la dexaméthasone a révélé un niveau important
d’altération de I’axe du stress (HHS), suite a un taux important de non suppression
du cortisol apres le DST (56%). Cette étude a indiqué aussi, que le traitement
neuroleptique n’a pas influencé les anomalies du test, ni la diminution du niveau de
stress chez ces patients.

Notre travail a prouvé que cette période laisse encore des séquelles au sein de ces
malades, les niveaux important de non suppression, la non influence des
neuroleptiques sur le test de suppression a la dexaméthasone a indiqué que ces
malades sont hyper stressés, et pas traiter comme ils devraient 1’étre.

Mots clés :

Troubles psychiatriques, épidémiologie, schizophrénie, test de suppression a la
dexaméthasone, cortisol, neuroleptique, prise en charge, hoépital psychiatrique,
urgences.
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1 INTRODUCTION
La schizophrénie est un probléme majeur de santé publique, puisqu’il s’agit

d’une pathologie redoutable du sujet jeune, qui atteint 1 % de la population générale
dans le monde. (Demily C et al., 2007)

Nous devons les premiéres descriptions des manifestations
comportementales apparentées a la schizophrénie a un physicien francais nommé
Philippe Pinel (1745-1829). En 1809, il caractérise des sujets qui sont des cas
typiques de schizophrénie. Durant les décennies suivantes, il publie plusieurs bonnes
descriptions de la maladie mais affuble chacune d'entre elles de noms différents.
Certaines de ces descriptions attirent l'intérét de la population et servent d'inspiration
aux romanciers et aux hommes de théatre de I'époque.

Il faudra attendre plusieurs décennies pour trouver dans [I'histoire une description
clinique valable de cette folie et voir apparaitre le terme : démence précoce. (Rioux
A,2001)

La premiére description de la schizophrénie a été faite par Emil Kraepelin en 1899
dans la sixieme édition de son ouvrage Traité de psychiatrie sous le terme de
« dementia praecox » (démence précoce). Ce psychiatre munichois, que 1’on
considere comme le pére de la nosographie moderne a pour la premiere fois,
regroupé des syndromes tels que la catatonie, 1’hébéphrénie et la démence
paranoide sous une seule entité.

Le 24 avril 1908, Eugen Bleuler, psychiatre suisse, introduit le terme de
schizophrénie qui signifie coupure du psychisme lors d’une conférence au congres
de I’association allemande de psychiatrie.

Dans sa définition de la schizophrénie, Bleuler ajoute donc, a la nosographie de la
démence précoce de Kraepelin, ce qu’il congoit comme le support pathogénique de
cette maladie :la dislocation des diverses fonctions psychiques. 1l propose
également quatre sous types de schizophrénie : paranoide, hébéphrénique,
catatoniqgue et simple, mettant déa en avant la grande diversité des

symptémes regroupés dans la schizophrénie. (Baud P, 2003)

Kurt Schneider, psychiatre allemand, a été le premier a distinguer les symptémes de
premier rang qu’il qualifie de «qualitativement anormaux » des symptdmes de

second rang qui sont eux «quantitativement anormaux » dans la schizophrénie. Pour



lui, la présence de symptomes de premier rang permet d’affirmer avec certitude le
diagnostic de la schizophrénie, s’ils ne sont pas expliqués par des affections
somatiques. Ce ne sont cependant pasdes symptomes fondamentaux, ils entrent
juste en jeu dans le diagnostic différentiel de la schizophrénie par rapport aux
troubles non psychotiques. Ces symptdmes indiqueraient donc la schizophrénie mais
ne seraient pas toujours présents. Ces symptomes sont aujourd’hui repris par les
systemes de nosologie : CIM-10 et DSM-IV. (Baud P, 2003)

La  schizophrénie, comme d’autres maladies psychiques, demeure
méconnue et fortement stigmatisée dans notre société d’aujourd’hui. Ainsi, lorsque
les premiers symptomes de ce trouble apparaissent chez un individu, ce sont encore
trop souvent I’incompréhension, le rejet ou I'indifférence. (Monestés JL, 2008)

Elle se manifeste cliniguement par des épisodes aigus associant délire,
hallucinations, troubles du comportement et par la persistance de divers symptdmes
chroniques pouvant constituer un handicap. Contrairement a ce qui est fréqguemment
rapporté, la schizophrénie n’est pas un dédoublement de la personnalité. L’OMS
classe cette maladie dans le groupe des dix maladies qui entrainent le plus
d’invalidité. C’est un facteur majeur de désocialisation et de précarité. (Llorca PM,
2004)

Elle est la cause dun haut degré d’incapacité, c’est-a-dire de limitations dans les
activités quotidiennes et/ou professionnelles, telles que la préparation de repas, le
shopping, la gestion de la médication, de rendez-vous, d’un contact
téléphonique,etc.A ce titre, elle est a I’origine d’un véritable handicap psychique qui
se traduit par une participation réduite aux rbles personnels et sociaux. Ces
difficultés  fonctionnelles  rencontrées  par les  personnes  souffrant  d’une
schizophrénie sont actuellement considérées comme des cibles prioritaires pour les
interventions thérapeutiques. Cependant, leur nature est encore mal comprise, méme
si I’identification des facteurs impliqués fait 1’objet d’un nombre croissant de
travaux. (Levauxa M-N et al., 2012)

Les manifestations de la schizophrénie débutent entre 15 et 40 ans et persistent
durant toute la vie. Chez 3/4 des malades, I’affection survient entre 16 et 25 ans.
C’est, par conséquent, la maladie qui, survenant chez les gens jeunes, compromet le
plus gravement 1’épanouissement personnel et le développement professionnel (et
par conséquent aussi, l’insertion sociale). Les hommes et les femmes sont atteints

avec la méme fréquence, mais la maladie apparait en général plus précocement chez



les hommes que chez les femmes: il y a plus d’hommes atteints dans le groupe d’age
de 16 a 20 ans, plus de femmes atteintes dans le groupe d’age de 25 a 40 ans. Ce
décalage des ages explique qu’on rencontre plus d’hommes que de femmes malades
restés célibataires et sans enfants car, statistiquement, les femmes tombant malades
plus tard, elles ont eu plus d’occasions de se marier avant que [’affection ne
devienne manifeste. (Llorca PM, 2004)
Il faut souvent du temps avant de porter le diagnostic de schizophrénie. Les
symptomes peuvent é&tre difficiles a déceler jusqu’a une phase avancée de la
maladie, d’autant plus que le mode d’apparition des symptomes peut varier d’un
patient a un autre.
Parmi les signes les plus importants on observe le retrait et 1’isolement social
progressifs et qui s’aggrave dans le temps. La communication avec les autres est
progressivement réduite.
Un deuxieme signe important est la réduction des capacités a accomplir un
comportement finalisé.
Un troisieme signe est la perte des intéréts, sans raison apparente, en [’absence de
véritable dépression. Cette perte est souvent accompagnée par D’apparition d’intéréts
étranges et bizarres.
Des modifications de la pensée peuvent également se manifester avec des contenus
d’idées exprimées de facon obscure. (Llorca PM, 2004)
Selon le DSM 1V, les symptbmes caractéristiques de la schizophrénie sont
considérés selon deux catégories: les symptdmes positifs révélent un excés ou une
distorsion d’une fonction normale exprimée par des vécus délirants (idées
délirantes), hallucinations (perception délirante) ; les symptémes négatifs une
diminution ou une perte de la fonction normale caractérisée par 1’appauvrissement
affectif. (APA, 1994)
Les symptomes de la maladie peuvent varier d’une culture a ’autre. Par exemple, les
hallucinations visuelles semblent étre plus fréquentes dans certaines cultures non
occidentales. Dans une étude conduite dans un hopital anglais du Kenya, des
chercheurs ont mis en évidence que les personnes d’origine africaine, asiatique ou
jamaicaine, et atteintes de schizophrénie, ont deux fois plus de risques d’avoir des
hallucinations visuelles que celles d’origine europeenne. (Nevid JS et al., 2009)

La schizophrénie est présente dans le monde entier. Son incidence, a

savoir le nombre de nouvelles maladies pendant une période définie — en général un



an — semble étre pratiquement la méme partout dans le monde. L’incidence annuelle
moyenne est d’env. 15 nouvelles maladies pour 100 000 personnes. La probabilité
d’étre atteint de schizophrénie au cours d’une vie est d’env. 0,6 a 1%. Il y a
également de tres grandes différences dans la prévalence de la schizophrénie — a
savoir le nombre de personnes qui en sont atteintes pendant une période donnée. Elle
est d’env. 1,0 a 1,5%. Le faible nombre de nouvelles maladies et les chiffres
relativement élevés de prévalence indiquent que cette maladie, qui débute chez le
jeune adulte, a un risque élevé de chronicisation. (Rossler W, 2011)

Selon les résultats de I’étude internationale de I’Organisation mondiale de la santé
(OMS), le pourcentage de schizophrénie semble étre similaire dans les pays
développés et en voie de développement. L’OMS estime qu’environ Imillion de
personnes aux Etats Unis sont traités chaque année pour schizophrénie, un tiers
d’entre elles nécessitent une hospitalisation. (Nevid JS et al., 2009)

Les taux d’incidence de la schizophrénie varient, selon les sites de 1’é¢tude de I’OMS,
entre 0,10 et 0,70 pour mille avec une valeur médiane pour I’Europe de 0,20 pour
mille, en population générale.(Jablenski A et al., 1992)

Les schizophrénes représentent le plus gros contingent des patients hospitalisés en
milieu spécialisé et consultant dans le service public (un tiers des cas) alors qu’ils ne
constituent que 11 % des consultations en psychiatrie libérale). L’impact
socioéconomique est trés important puisque seuls 10 % des patients schizophrénes
exercent une activité professionnelle et que le colt moyen de la prise en charge
thérapeutique a été évalué a environ 75 000 F/an et par patient il y a une dizaine
d’années, soit au moins 15 000 euros/an en moyenne actuellement).(Rouillon F et
al., 1997)

En Afrique noire, la maladie parait exister mais a un taux relativement faible
(toujours moins de 5%o; toutefois, les chiffres observés peuvent varier beaucoup
d’une région a [l’autre). La schizophrénie africaine revét souvent une forme
dépressive. (Ruffié J, 1993)

Selon le Dr. Luis Gomes Sambo ; directeur régional de 1I’OMS pour I’Afrique, 1%
de la population africaine souffre de schizophrénie. (Sambo LG, 2014)

Le Maroc compte prés de 300.000 schizophrenes dont 40 & 50.000 a Casablanca et
ce, pour 2.000 lits en structures psychiatriques publiques dont uniquement 200 a

Casablanca. Cette pathologie occasionne souvent un certain nombre de déficits



intellectuels qui perturbent notamment I'attention, la mémoire, I'apprentissage et le

traitement de l'information. (EI Houari J, 2006)

En Algérie, prés de 3million d’algériens souffrent de schizophrénie a expliqué le Pr
Tedjiza, chef du service de psychiatriec a I’hopital Drid Hocine a Alger, il a révélé
que ce chiffre est universel, sous toutes les latitudes et dans tous les contextes,
seulement, ces taux, ne représentent que les formes graves de la maladie. Pr Tediza a
aussi affirmé que I’lorsqu’on parle de schizophrénie, on juge qu’il y a un recul
séculaire partout ailleurs dans le monde avec des formes bénignes, méme dans les
pays du tiers-monde. Mais en Algérie, cette assertion n’est pas vérifiée car ils ne
disposent pas d’assez de recul. Il a affirmé que, cette pathologie n’est  pas
uniquement le fait de la seule prédestination génétique. Il s’agit aussi et surtout
d’une collision avec les événements, car le stress majeur et les traumatismes sont
déterminants dans le développement ou non d’une maladie. Et I’Algérie ayant connu
et connaissant toujours de graves €évenements anxiogenes, les citoyens ont tendance
a étre d’autant plus fragilisés et ainsi exposés au trouble. Il a expliqué aussi que,
rares sont les formes bénignes de schizophrénie enregistrées. La plupart sont
malignes car la répétition des stress et stimuli traumatisants entretient et aggrave les
maux ».

Le professeur a aussi précisé qu’il est évident que le taux 1% est largement dépassé
en Algérie tant le cumul des facteurs déclenchants est important et tant le traitement
n’est pas systématique. Il a aussi expliqué que l'un des facteurs qui induit a un
pronostic des plus défavorables est précisément le délai de mise en action d’une
prise en charge adéquate. Mais ces retards ne sont toutefois pas tant dus a une
carence du dispositif de prise en charge mais aussi a une permissivité de la famille
vis-a-vis du malade, ou encore une répugnance et une réticence du sujet a aller
consulter, car les troubles mentaux demeurent malheureusement dans notre société
un sujet tabous. (Lassal G, 2010)

Selon le Pr Kacha; chef de service hospitalo-universitaire de la clinique
psychiatrigue de Chéraga, la schizophrénie est classée au premier rang des troubles
psychiatriqgues en Algérie, deux hommes pour une femme sont touchés par la
maladie, cette pathologie occupe 70% des lits d’hospitalisation avec, la aussi, deux
lits d’homme pour un lit de femme. (Kacha F, 2009)

Dans DI’Est Algérien, une étude de type transversale a été réalisée au niveau des

urgences de 1’hopital psychiatrique Abou Bakr ER-Razi a Annaba dans le but



d’établir un profil épidémiologique des consultants au niveau des urgences de
I’établissement, le résultat de cette enquéte a révélé la aussi que la schizophrénie est
classée au premier rang des consultations avec 42%. (Boudef M, 1997)

Le déclenchement de la schizophrénie peut étre di a plusieurs facteurs qui
peuvent étre de nature endogénes, notamment une prédisposition génétique attestée
par les études d’agrégation familiale, de jumeaux et d’adoption (Rouillon F, 2008)
;’existence d’une  composante  génétique de la  maladie est aujourd’hui
classiguement admise et bien étayee par les études menées en épidémiologie
génetique. (Demily C et al., 2007)

D’autres facteurs peuvent aussi entrer en jeu; neuro développementaux : les
agressions  subies pendant la  gestation et 1’accouchement semblent étre
déterminantes pour la survenue a I’dge adulte de ce trouble, comme en témoigne la
plus grande fréquence d’antécédents d’accidents obstétricaux lors de la naissance
des schizophrenes. (Rouillon F, 2008)

Cependant, la seule présence de ces facteurs physiologiques est insuffisante pour
provoquer ’apparition de la schizophrénie; il faut que s’y ajoutent certains types de
stress, par exemple, un stress toxique comme les drogues, ou un stress social comme
I’expression d’émotions (hostilité, attitudes envahissantes) de la part de 1’entourage,
ou encore des pressions de performance, qui peuvent avoir un effet déclencheur de
schizophrénie quand le cerveau est déja constitutionnellement fragile. Il est vrai
cependant, que bon nombre d’individus subissent, de facon quotidienne, de tels
stress; or, ils ne développeront pas de schizophrénie en [’absence de facteurs
biologiques les prédisposant a cette maladie. Puis, une fois que la schizophrénie
s’est manifestée, ’individu reste aux prises avec des symptomes résiduels qui, selon
une causalité circulaire, le rendent encore plus sensible aux facteurs susceptibles de
déclencher des rechutes. (Lalonde P, 2004)

L’axe  hypothalamo-hypophyso-surrénalien  est le  principal  systéme
neuroendocrinien, dont la principale hormone qui participe a son activation est le
cortisol. (Morméde P et al., 2007)

Le systtme HHS est aussi ’'un des deux principaux systémes neuroendocriniens qui
intervient dans la réponse au stress. (Yehuda R, 2007)

En effet, I'expérience de stress active une réponse neurale qui est converti dans une
réponse endocrinienne au niveau de I'hypothalamus. En particuliére, le noyau para

ventriculaire  (PVN) de [I'hypothalamus sécrete I'hormone de libération de



corticotrophine (CRH) en réponse a un stress psychologique ou physiologique, qui a
son tour stimule la glande pituitaire pour libérer I'normone corticotrope (ACTH).
ACTH agit au niveau du cortex surrénal, [linduction de la sécrétion de
glucocorticoides, tels que le cortisol, qui a un effet de feedback négatif au niveau
del'nypophyse, ainsi que sur plusieurs sites du cerveau, y compris I'hypothalamus et
de I'hippocampe. (Corcoran C et al., 2003; Bernstein HG et al., 2010)

Le modéle de wvulnérabilité au stress propose que I'exposition chronique a des effets
indésirables et [I'hyper activation ultérieure de la réponse au stress par l'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) sont impliqués dans la physiopathologie
de la schizophrénie. (Walker EF et al., 1997; Walker EF et al., 2008)

Pendant des décennies, le travail a été fait pour enquéter sur les anomalies
de fonctionnement de l'axe HPA dans la schizophrénie et plusieurs études ont
démontré des anomalies endocriniennes régulées par 1’hypothalamus. Par exemple,
de nombreuses études ont rapporté des niveaux élevés de cortisol chez les individus
souffrant de psychose (Sachar EJ et al., 1970; Ryan MC et al., 2004; Zhang XY et
al., 2005; Mondelli V et al., 2010). Dans la psychose, I'expérience de stress social et
psychologique  provoquant les  symptébmes  psychotiques a  été  associee
a une augmentation de l'activation de l'axe HPA et, par conséquent, les niveaux de
cortisol. (Walker EF et al., 1997; Corcoran C et al., 2003; Walker EF et al., 2008)
L’hypercortisolémie a bien été prescrite chez les patients schizophrénes. (Gil-Ad et
al., 1986 ; Whalley et al., 1989 ; Breier A et al., 1992)

Des travaux réalisés sur des patients schizophrenes ont révélé des taux basaux de la
CRH mesurée dans le LCR (liquide céphalorachidien) plus élevés chez les patients
schizophrenes que chez les contrdles. (Banki C et al., 1992)

Une récente imagerie réalisee par Pariante CM et al., 2004 a constaté qu’au premier
épisode  schizophrénique, les patients avaient de plus grands  volumes
hypophysaires(10 %) par rapport aux contrOles, ce qui prouve une activation accrue
de I’axe HHS.

Bien que l'activation de cet axe soit une réponse adaptative a un stress, 1’élévation a
long terme du niveau de cortisol a été associée a une dilatation ventriculaire,
atrophie cérébrale, troubles cognitifs, et neuro-toxicite dans le systéme limbique.
(Vyas Acetal., 2002; Sapolsky RM, 2003; Belvederi Murri M et al., 2012)

En outre, les associations ont été trouvees entre les niveaux de cortisol et les

symptbmes positifs, négatifs et désorganisés dans la psychose et trouble de la



personnalité schizotypique. (Tandon R et al., 1991; Wardle J et al.,, 2000; Walker
EF et al., 2001; Zhang XY et al., 2005; Belvederi Murri M et al., 2012)

Collectivement, ces études suggerent qu'il existe une dérégulation de l'axe HPA dans
la psychose. Ceci est également compatible avec les résultats des études d'imagerie
neuronale dans la psychose qui ont étudié les sous-structures interconnectées avec
I'nypothalamus qui sont également impliqués dans la réponse au stress, y compris la
glande pituitaire et I’hippocampe. L’augmentation du volume de la glande pituitaire,
avec [’hyperactivit¢ de 1’axe HPA, ont été observé chez les patients atteints de
schizophreénie. (Garner B et al., 2005; Pariante CM, 2008; Takahashi T et al., 2009)

D’autres études d’imagerie neuronale rapportent une réduction (Pariante CM et al.,
2004) ou un volume normal(Tournikioti K et al., 2007; Klomp A et al., 2011) de la
glande pituitaire dans la schizophrénie. Cependant, les différences de résultats entre
les études ont été lies a la chronicité et la durée de la maladie (Pariante CM et al.,
2004). des anomalies de I'hippocampe ont été systématiquement observés dans la
schizophrénie (Steen RG et al., 2006; Velakoulis D et al., 2006) et chez les sujets
avec un risque ultra élevé de développer une psychose.(Hurlemann R et al., 2008)

Une méthode de recherche étudie directement I'effet du stress dans la
psychose est l'utilisation du test de provocation spécifiqgue des mesures de la réponse
de l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS) a l'aide du test de suppression a
la dexaméthasone (DST). (Yeragani VK, 1990)

Méme si le taux basal du cortisol est un fort indicateur des anomalies de 1’axe HHS,
le DST est une mesure de la rétroaction de 1’axe et se penche principalement sur la
capacit¢ du cortex surrénalien de répondre a I’administration exogene de la

dexaméthasone. (Yeap S et al., 2005)

La dexaméthasone est une hormone glucocorticoide de synthese. Elle supprime

la  sécrétion endogene de cortisol pour une période de 24-48 h par un effet de

rétroaction négative  sur I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (HHS).
(Lammers CH et al., 1995)
Il a été rapporté par Carroll BJ et al., 1981 que le test de suppression de

dexaméthasone (DST) est spécifique pour le diagnostic de la mélancolie avec une
sensibilite de 67% et une spécificité de 96%. Des resultats anormaux du DST ont été
divulgués dans la dépression (Axelson D et al., 1993), le stress post-traumatique
(PTSD) (Yehuda R et al.,, 1990), la maladie d'Alzheimer (de Loen M et al., 1988) et

le vieillissement normal. (Yeap S et al., 2005)


http://fr.wikipedia.org/wiki/Hormone
http://fr.wikipedia.org/wiki/Glucocortico%C3%AFde

Bien que l'on croyait étre un test qui était tres spécifique pour la mélancolie ou
dépression endogéne, de nombreux rapports ont révélé des taux de prévalence non
négligeable de non-suppression chez la schizophrénie, la démence et les troubles
paniques. (Arana GW et al., 1985 ; Asnis GM et al., 1986)

En 1985, A. Baumgartner et al ont réalisé la premiere étude utilisant le test de
suppression a la dexaméthasone (DST) chez les schizophrénes aigus gravement
malades et chez des volontaires sains, le résultat de cette étude montre que le niveau
de cortisol post dexaméthasone (dex) chez les schizophrénes eétait plus élevé que
celui retrouvé chez les sujets seins. L'explication la plus probable de [I'incidence
élevée de non suppression parmi les schizophrénes dans cette étude c'est le fait qu’il
y’a seulement des patients schizophrénes aigus gravement malades (Baumgartner A
et al., 1985). Un autre groupe de chercheurs ont constaté que les schizophrénes
présentaient une fréquence de 30% de réponse anormale a la dexaméthasone (Dewan
MJ etal., 1982 ; Herz Ml et al., 1983 ; Myers ED, 1994 ; Asnis GM et al., 1986).

Une proportion importante de patients atteints de schizophrénie montrent un taux de
non suppression du cortisol en réponse a la dexaméthasone par voie orale
(e.g.,Dewan MJ et al., 1982; Berger M et al., 1984; Holsboer F et al., 1987).

D’autres rapports montrent une incidence plus élevée de non suppression chez les
patients souffrant d’une schizophrénie accompagnée d’une dépression ce qui a
conduit a la suggestion que la présence dun syndrome dépressif chez les
schizophrenes est un déterminant majeur d'un test positif de suppression a la
dexaméthasone (DST). (Asnis GM et al., 1986)

Les neuroleptiques sont des produits psychotropes qui  saisissent

littéralement les nerfs. Dés le départ, suite a la synthése de la chlorpromazine en
1950, ils ont éte utilisés pour traiter les troubles psychotiques en général, et la
schizophrénie en particulier.(Franck N et al., 2005)
Ils servent donc de traitement seulement symptomatique et en aucun cas spécifique
aux psychoses schizophréniques, méme si celles-ci représentent, du fait de leur
symptomatologie, une indication de choix (Zarifian, 1994).Le choix d’un
médicament individualisé basé¢ sur 1’évaluation de chaque patient est probablement
la meilleure réponse au traitement du premier épisode de la schizophrénie. (De
Clercq et al., 2000)



Plusieurs ¢études ont développé des avis contradictoires sur I’effet des neuroleptiques
sur les niveaux de cortisol plasmatique ou sur le résultat du test de suppression a la
dexaméthasone.

Des recherches ont montré qu’avec la prescription des neuroleptiques, aucune
différence des concentrations de cortisol n’existait entre les patients schizophrénes et
les témoins (Kemali D et al., 1985 ; Roy A et al., 1986 ;Van Cauter E et al., 1991 ;
Risch SC et al., 1992 ; Rao ML et al., 1995 ; Jansen LMC et al.,, 2000a). lls ont
envisagé dans D’interprétation de leurs résultats que [’administration de
neuroleptiques diminuait les taux plasmatiques de cortisol en raison de leur activité
anti cholinergique. (Meltzer HY, 1989 ; Wik G, 1995)

Le rble des meédicaments dans la régulation de cortisol chez les patients
schizophrenes n'est pas clair. Certaines études ont montré un effet de suppression
évident des neuroleptiques en raison de leur activité anti cholinergique (Meltzer H,
1992 ; Wik G, 1995) ou leur blocage de la sérotonine (dans le cas des agents
atypiques) (Kahn R et al.,, 2002) d’autres n’ont trouvé aucune différence dans les
concentrations de cortisol basales chez les patients ou contrbles (Kemali D et al.,
1985; Rao L et al., 2003; Roy A et al., 1986). Une autre étude a montré que les
neuroleptiques typiques supprimaient le niveau de cortisol sanguin. (Yeap S et al.,
2005)

Arana GW et al, 1985 ont affirmé que les neuroleptiques n’affectaient pas le
résultat du test de suppression a la dexaméthasone (DST), Dewan MJ et al., 1982ont
assuré a leur tour que la non suppression du cortisol aprés le DST pourrait étre di
au traitement neuroleptique, et finalement Tandon R et al., 199lont trouvé une
diminution du taux de non suppression du cortisol aprées le DST aprés un traitement
neuroleptiques.

S’il  existe beaucoup de travaux ayant trait¢ 1’implication de [D’axe
corticotrope face a un stress ou une situation aversive, en Algérie peu de recherche
voire aucune ne s’est intéressée a 1’étude de I’effet du stress sur 1’axe HHS chez des
patients souffrants de troubles psychiatriques, en plus; des avis contradictoires ont
¢té développés sur I’influence du traitement antipsychotique sur le niveau de cortisol
et le DST et aucune modalité de prescription n’a été prise en considération.

Ce travail de thése s’insére dans ce débat encore naissant sur I’implication
des systemes de régulations homéostatiques et de [D’influence présumée des

traitements administrés.



Dans une premiére eétude, nous presentons un profil épidemiologique des patients
atteints de troubles psychiatriques divers admis au service d’urgence de [’hdpital
psychiatrique Annaba dans une période de deux ans.

Dans un second temps, nous voulons vérifier les altérations de 1’axe classiquement
décrit chez des patients schizophrénes, ou nous avons réalisé le test de suppression a
la dexaméthasone (DST).

Enfin, dans une derniére étude; nous voulons déterminer I’implication des modalités
de prescription des neuroleptiques sur le test de suppression a la dexaméthasone et

par conséquent sur le niveau de stress.

2 MATERIEL ET METHODES
2.1 Matériel
C’est une ¢étude non seulement épidémiologique mais aussi étiologique a visé avant

et apres, elle a été realisee sur 100 patients hommes et femmes admis au niveau de



I’'unité d’admission des urgences de [I’hopital psychiatrique Abou Bakr ER-Razi
d’Annaba tout au long d’une période allant de Mai 2011 & Avril 2013. Sur ces 100
patients, nous avons retenu 32 patients auxquels nous avons pu réaliser notre test a la
dexaméthasone.

2.1.1 Caractéristiques de la population (critéres d’inclusion)

La caractéristique principale de ces patients c’est qu’ils ont vécu la période du
terrorisme ce qui a favorisé la persistance du trouble. Les patients n’ont pas subi
d’agression directe.

Les 32 patients recrutés au test ont été choisi aléatoirement au sein du groupe des
malades schizophrenes. Le diagnostic de la pathologie a été posé par le médecin
psychiatre lors du premier entretien avec le patient, et en ce basant sur les criteres
diagnostics du DSM-1V. (APA, 1994)

2.1.2 Criteéres d’exclusion

Nous avons exclus du test les patients schizophrénes sortant, ceux qui étaient sous
immunosuppresseur, porteurs de maladie chronique et ceux qui n’acceptaient pas
cette étude.

2.2 METHODES

Les données recueillies résultaient des dossiers médicaux mais aussi de
I’observation du comportement des malades et 1’évolution de leurs symptémes tout
au long du séjour, et elles ont été apportées par une seule personne. La collecte des

informations s’est faite comme suite :

-Consultation du registre d’hospitalisation pour connaitre le numéro du dossier du
malade

-étude tres minutieuse des dossiers et rassemblement des informations socio
démographique (age, lieu d’habitat, facteurs stressants, pathologie), en plus de ces
informations, nous avons enregistré des informations médicales (type de traitement,
le nombre de neuroleptiques prescris, leurs voies d’administrations, posologie, et
durée de traitement, nombre d’admission et leur durée) et ceci pour les patients
recrutés pour le test. La durée du traitement c’est la période de prise de traitement

depuis le déclenchement de la pathologie jusqu’au moment de I’étude. Nous avons



aussi enregistré les traitements qui ne faisaient pas partie de la gamme psychiatrique,
le bilan biochimique d’admission des patients, toute pathologie qui n’était pas liée
au trouble psychiatrique.

Nous avons établie aussi une approche démentielle par I’étude de I’intensité de la
pathologie en se basant sur les items du BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale)
(Overall JE et al., 1962), aussi I’étude des différents symptomes schizophréniques
(positifs et négatifs) avec leur intensité grace a ce questionnaire, et les symptdmes
dépressifs.

L’échelle  abrégée  d’appréciation  psychiatrique = (BPRS) comprend  18items
(symptdmes distincts) répartis en cinq facteurs (Tribolet S et al., 2000), la cotation

de ces items et comme suite (Figure 1) :

1: 2. 3: 4. 5: 6: 7.
Absent léger modéré assez important  important  extrémement important sévere

Figure 1 : Représentation de la cotation des items de la BPRS

Les facteurs
Facteur | : anxiété et dépression
Facteur Il : anergie

Facteur Il : Troubles de la pensée
Facteur 1V : Activation

Facteur V : Hostilité-suspicion

Les items du questionnaire de la BPRS (Overall JE et al., 1962)ont été remplis en la
présence du psychologue du service.

Les items de 1’échelle BPRS seront présentés dans la rubrique Annexes du

manuscrit.



2. 2.1 Tests a la dexaméthasone, prélévement sanguins et dosages

Les prélevements sanguins sont réalisés & deux reprises avant et apres test a la
dexaméthasone (Pré-DEX et Post-DEX). Le sang recueilli dans des tubes secs est
centrifugé a 3000 tr/mn pendant 15 minutes a 4 °C. Le plasma obtenu est aliquoté
dans des tubes Eppendorf et conservé a une température (—20 °C). Il servira aux
dosages du cortisol.

Un premier prélevement est effectué le premier jour (Pré-DEX) a jeun huit heures du
matin. La dexamethasone (dex) est administrée par voie orale sous forme de
comprimé a faible dose (0,5 mg) a 11 heures du soir le méme jour (Tandon R et al.,
1991). Le lendemain a la méme heure (huit heures du matin), un second prélévement
sanguin obtenu (Post-DEX). Le cortisol plasmatique est mesuré par dosage
immunologiques en électro chimiluminescence (ECLIA, module Elecsys 1010,
Roche).

2.2.1.1 dosages immunologiques en électro chimiluminescence

C’est un test immunologique réalisé pour la détermination quantitative in vitro du

cortisol dans le plasma humain. Ce test par électro chimiluminescence “ECLIA” est

adapté aux dosages immunologiques sur les analyseurs Elecsys 1010/2010 et

MODULAR ANALYTICS E170 (module Elecsys) de Roche.

2.2.1.1.1 Principe

Principe de compétition. Durée totale du cycle analytique : 18 minutes.

* lére incubation : une prise d’essai de 20 pl est incubée avec un anticorps anti-

cortisol spécifique marqué a la biotine et un dérivé de cortisol marqué au ruthénium
les sites de liaison encore disponibles de 1’anticorps biotinylé sont occupés en

partie par le cortisol endogéne et en partie par I’hapténe. Il se forme des immuns

complexes anti-cortisols en relation avec la concentration en cortisol contenue dans

1’échantillon.

» 2e incubation : les microparticules tapissées de streptavidine sont ajoutées dans la

cuvette réactionnelle. Les immuns complexes sont fixés a la phase solide par une

liaison streptavidinebiotine.



* Le mélange réactionnel est transféré dans la cellule de mesure, les microparticules
sont maintenues au niveau de 1’électrode par un aimant. L'élimination de la fraction
libre est effectuée par le passage de ProCell.

Une différence de potentiel appliquée a 1’¢lectrode déclenche la production de
luminescence qui est mesurée par un photomultiplicateur.

* Les résultats sont obtenus a 1’aide d’une courbe de calibration. Une courbe de
référence est mémorisée dans le code barres du réactif et est réajustée, pour
I’analyseur utilis¢, par une calibration en deux points.

2.2.1.1.2 Réactifs
M Microparticules tapissées de streptavidine, 1 flacon contenant 6,5 ml (bouchon

transparent): microparticules tapissées de streptavidine 0,72 mg/ml, capacité de

liaison: 470 ng de biotine/mg de microparticules; conservateur.

R1 Anticorps anti-cortisol~biotine, 1 flacon contenant 9 ml (bouchon gris)
anticorps anti-cortisol polyclonal de mouton marqué a la biotine 90 ng/ml; tampon
MES 100 mmol/l, pH 6,0; conservateur.

R2 Peptide cortisol~Tris (2,2’-bipyridyl)-ruthénium(ll)+1 flacon contenant 9 ml
(bouchon noir) : dérivé de cortisol (synthétique) marqué au ruthénium 25 ng/ml;
Danazol 20 pg/ml; tampon MES 100 mmol/l, pH 6,0; conservateur.

2.2.1.1.3 Mode opératoire

Porter les réactifs réfrigérés a env. 20-25°C et les placer dans le plateau réactifs/
échantillons de D’appareil (température ambiante 20-25°C). Eviter la formation de
mousse.

Ouvrir les flacons avant la mise en route de I’analyseur, puis les refermer et les
replacer au réfrigérateur apres la série de dosages.

2.2.1.1.4 Expression des résultats

Elecsys 1010 calcule automatiqguement la concentration en cortisol de chaque
échantillon. Les résultats sont exprimés au choix en nmol/l, pg/dl ou pg/l.

Facteur de conversion : nmol/l x 0,3625 = pg/l (x 0,03625 = ng/dl)

ug/l x 2,7586 = nmol/l (ng/dl x 27,586)

Nous avons enregistré le délai entre la prise d’un traitement antipsychotique

(admission du patient), et 1’administration de la dexamethasone c’est la «durée du



DST », cette période commence avec I’admission du patient et s’arréte au moment
du test, par contre la durée d’admission se prolonge méme apres le test.

Le prélevement a été réalise par les infirmiers du service.

2.2.2 Analyse statistique des données

Les différences observées entre les moyennes ont été appréciées par le test de
Student, un test de corrélation de Pearson a été aussi réalise quand cela était
nécessaire. Le degré de signification statistique p retenu a été de 0,05. Ces tests ont
été effectués par le logiciel de traitement statistique XLSTAT dans sa version 7.5.2.
Les valeurs moyennes ont ¢été présentées avec [’écart-type comme indice de
dispersion.

Aprés I’analyse exploratoire visant a découvrir les valeurs aberrantes et colinéarité,
un modele linéaire en utilisant le cortisol post dex comme une variable de réponse et
d'autres variables explicatives (age, sexe, traitement, durée du traitement, etc) a été
réalisée a l'aide du package "gam" qui cherche la meilleure sélection de sous-
ensemble. Une sélection multiple ascendante a également été réalisée pour vérifier le
meilleur modéle en fonction de la Cp de Mallow. Le degré de signification
statistique p retenu a été de 0,01.

Nous avons également étudié des modeles non-linaires (Hastie T et al., 1990). Les
analyses statistiques ont été effectuées en utilisant R (R Development Core Team,

2014).



3 RESULTATS

3.1 Résultats épidémiologiques

3.1.1 La prevalence

Au cours de la période d’étude, 130 patients ont été admis dans le service de
psychiatrie répondaient aux critéres de recrutement a la recherche. A la méme
période, le total des hospitalisations s’élevait a 1877. La prévalence hospitaliére était
donc de 6,92 %. Parmi les dossiers des 130 hospitalisés, nous en avons retenu 100
pour une étude épidémiologique, et 32 pour le test de suppression a la
dexaméthasone, les patients exclus étaient soit sortant, refusaient compléetement le
contact, ou n’acceptaient pas de participer a 1’étude. Nous avons écarté aussi tout
patient sous immunosuppresseurs, ou atteint de maladie chronique.

3.1.2. Caractéristiques sociodémographiques

Quel que soit DP’année d’étude, notre échantillon se composait essentiellement
d’hommes. Notre effectif se composait de 61 patients de sexe masculin (61%), et 39
patients de sexe féminin (39%), soit (sex-ratio de 1,56 en faveur du sexe
masculin).L’age des patients de 2lans a 58 ans. L’adge moyen des hommes était de
(32,23 7,608 ans), et celui des femmes était de (34,513+7,924 ans), la différence
entre 1’dge moyen des hommes et des femmes n’était pas significative avec (p=0,1).
Le nombre de patients citadins etait de 20patients soit un taux de (20%), et celui des

patients ruraux était de 80patients soit un taux de (80%). [Tableau 1]



Tableau 1 : Répartition par tranche d’age et par sexe

L’4age (année) hommes femmes Total

n % n % n %
28 45,90% 12 30,77% 40 40%
26 42,62% 22 56,41% 48 48%

4 6,56% 3 7,69% 13 13%

3 4,92% 2 5,13% 9 9%
61 100% 39 100% 100 100%

Le lieu de résidence des patients a été enregistré chez la totalit¢ de I’échantillon soit
un taux d’exhaustivit¢ de 100%. L’hopital psychiatrique Abou Bakr Er-razi regoit
essentiellement des patients provenant de 1’est algérien (Annaba, El-Taref, Tébessa,
Souk Ahras, Guelma, Skikda).Le statut marital des patients a été relevé chez les
100patients soit (100% des patients).L’age moyen des patients célibataires était de
(30,2145,32),alors qu’il était de(37,09+8,37)chez les mariés, soit une différence
significative entre les deux ages moyens de(p<0,0001).

Le niveau d’instruction des patients a ¢été relevé chez la totalit¢ de Deffectif soit
100% de taux d’exhaustivité. 50% des patients possédaient un niveau d’instruction
moyen contre 4% avec un niveau supérieur, et46% d’analphabeétes.

Il est a noté que le profil professionnel des patients, est important car il peut étre un
facteur de stress éventuel. Le taux de chémage au sein de  I’échantillon était
important avec 55%, ce taux a été enregistré majoritairement chez le sujet masculin,
par contre la plupart des femmes étaient des femmes au foyer avec 20%. [Tableau

2]



Tableau 2 : Caractéristiques sociodémographiques des patients

effectifs pourcentages

Le lieu de résidence des

patients :
50 50%
30 30%
2 2%
9 9%
3 3%
4 4%
2 2%
100 100%
65 65%
21 21%
10 10%
4 4%
100 100%
Niveau de scolarisation :
Niveau primaire 40 40%
Niveau moyen 6 6%
Niveau lycée 4 4%
Niveau supérieur 4 4%
Sans niveau 46 46%
Total 100 100%
Profession :
, Sans emploi 55 55% -
o cmae
Les patients de FLOS A L] eI (2o 12 3 3% cette étude ont
Femmes au foyer 20 20%

tous  rencontré AYAECIEN 7 ! 1% des
Commercant 3 3%

événements RETE: 14 14% stressants
Total 100 100%

qu’on considere

comme des facteurs de

stress favorisants 1’évolution de leur pathologie. Ces facteurs ont été rapportés par
90 patients soit (90% des patients) [Tableau 3].

Tableau 3 : Résultats cliniques



effectifs pourcentages

Les facteurs de stress? :

Le chdmage 35 38,88%
Le divorce 10 11,11%
Déception sentimentale 4 4,44%
Conflit familial 6 6,66%
Le décés d’un proche 4 4,44%
Echecs de vie 5 5,55%
Surmenage intellectuel 20 22,22%
autres 6 6,66%
Total 90 100%

Pathologies® :

Schizophrénie 65 65%
Dépression 20 20%
Troubles obsessionnels 11 11%

compulsifs(TOC)
Psychose induite par le 4 4%

cannabis
Total 100 100%

Les formes de

schizophrénie :

Schizophrénie délirante 10 15,38%
Schizophrénie paranoide 30 46,15%
Schizophrénie déficitaire 2 3,07%
Schizophrénie affective 9 13,84%
Schizophrénie discordante | 12,30%
Schizophrénie désorganisee NG 9,23%
Total 65 100%

% On peut trouver plusieurs événements stressants chez le méme patient.

Ples symptdmes de deux pathologies peuvent étre diagnostiquées chez le méme
patient, surtout la dépression et la schizophrénie.

3.2.1 Symptomes d’admission

Le diagnostic de la pathologie s’est fait par le médecin psychiatre dés son premier
entretien avec le malade, et en se basant sur les critéres diagnostics du DSM IV
(APA, 1994).

L’admission du patient se décide généralement selon la gravité des symptdmes, ces

derniers sont :



1-Pour les schizophrenes: hétéro agressivité, excitation psychomotrice, idées
délirantes, bizarreries des mouvements et des idées, désorganisation de la pensé et
du comportement, modification de la personnalité, hallucinations effrayantes
(visuelles, auditives, olfactives) a 1’origine d’une angoisse importante, insomnie
totale, risques suicidaire, émoussement affectif, tremblements musculaires.

2-pour les patients dépressifs : anxiété psychique ou physique, angoisse exagérée,
culpabilité irrationnelle, manque de motivation, baisse de I’estime de soi, troubles
du: sommeil, [D’alimentation, sexuels. Aussi sensation de fatigue continue,
inhibition, idées suicidaires ou tentative de suicide, détresse, cauchemars qui
peuvent entrainer une peur de dormir, un désintérét vis-a-vis des activités,
détachement de 1’entourage, sentiment de désespoir.

3-pour les patients souffrants de TOC : anxiété, phobie et peur exagérée (peur de
mourir, peur des personnes qu’ils voient), agitation et tremblement des mains,
manque de confiance, insomnie, vertige, doute important, idées suicidaires ou
tentatives de suicide, fatigue continue, angoisse et tristesse, un désintérét vis-a-vis
des activités, tremblements musculaires.

4-pour les psychoses induites par le cannabis: hallucinations, délires, violence,
catatonie, troubles de la pensé, trouble de la conscience, difficulté de se concentrer,
insomnie, nervosité, irritabilité, tremblements musculaires.

La prescription du traitement psychotrope était une nécessité pour soulager les

symptémes des patients. [ Tableau 4].



Tableau 4 : Traitements (psychotropes) prescris selon la pathologie ©.

pathologies Psychotropes Noms générigues®(dénomination

commune internationale)

Schizophrénie Neuroleptiques solian®(amisulpiride),

Psychose induite par WAWI(e[]oJREENE nozinan®(lévomépromazine),

le cannabis Antiépileptiques haldol®(halopéridol),
Anxiolytiques tranxene®(clorazépatedipotassique),
sédatifs risperdal® (rispéridone ),

tegretol®(carbamazépine),
dépakine®(valproate de sodium),
valium®(diazépam),
largactil®(chlorpromazine),
zyprexa®(olanzapine),
atarax®(hydroxyzine),
phenergan®(prométhazine)



http://www.vidal.fr/substances/1023/clorazepate_dipotassique/
http://www.vidal.fr/substances/12116/risperidone/

Dépression Antidépresseurs risperdal® (rispéridone ), tranxene®

TOC Anxiolytiques (clorazépatedipotassique),tegretol®

antiépileptiques (carbamazépine),

sédatifs Dépakine® (valproate de sodium),
valium® (diazépam),atarax®
(hydroxyzine),laroxyl®
(amitriptyline), deroxat®

(paroxétine)

conmTverplusieurspsychotropes prescris chez le méme patient
-La prescription de d’autres médicaments qui ne faisait pas parties de la gamme de
psychiatrie pour soulager quelques effets indésirables causés par les neuroleptiques
était fréquente.
Nous avons enregistré le taux de rechute symptomatique au sein de I’échantillon qui
est désigné par le nombre de réadmission. [Tableau5]

Tableau 5 : Taux de rechute des patients

Nombre de effectifs pourcentage
réadmission

Schizophrénes :

32,31%
14 21,54%
20 30, 77%
10 15,38%
Total 65 100%
Psychoses

induite :

2 3 75%

6 1 25%
Total 4 100%

Dépression :
1 2 30%
Total 2 30%

TOC :
2 1 20%
Total 1 20%



http://www.vidal.fr/substances/12116/risperidone/
http://www.vidal.fr/substances/1023/clorazepate_dipotassique/

3.3 Résultats du test de suppression a la dexaméthasone (dex) (DST)

Le groupe de patient qui a accepté de participer au test était essentiellement
masculin (56%) avec un &ge moyen de (35,33 +9,72 ans), et seulement 14 patients
de sexe féminin (44%), avec un age moyen (34,14 £9,66 ans).

Nos résultats montrent une différence significative entre le taux de cortisol pré dex
(15,508+5,578) et post dex (9,326+8,369) avec une différence significative de
(p=0,001). Le test de suppression a la dexaméthasone (DST) a révélé: 56% de non
suppression et 44% de suppression du cortisol apres le DST.

Comme il a été mentionné en dessus, tous les patients de la recherche ont vécu des
événements biographiques stressants, le [Tableau 6] a voulu démontré I’impact de

ces événements sur la pathologie (intensité), et sur le résultat du DST (les taux de

probléme déces problemes chémage déception toxicomanie

familiaux sentimentale

non suppression du cortisol aprés le DST) pour les 32 patients. Cette étude ne peut
pas affirmer que ces facteurs sont la cause du déclenchement de la maladie ; car les
dossiers n’apportent pas d’information sur le sujet, mes ils jouent un rdéle important
dans la persistance du trouble, 1’aggravation de la maladie qui donne suite a la

rechute. [Tableau 6]



glolplelg patient

taux de non

suppression

Intensité de la
Pathologie (£)
Nombre

d’admission ()

3% 50% 19% 25%
100% 62% 33% 62%
(62) (68+20,5) (60+21,3) (47+12,3)

1) (4+4,5) (745,05) (4£3)

3%

0%

(58)

1)

Tableau 6:Etude de I’impact des facteurs stressants sur le résultat du DST, intensité

de la pathologie, et le nombre d’admission

3.3.1Ré

Approch

sultat psychopathologique de I’échantillon

e catégorielle : les patients ont été diagnostiqués comme schizophrenes par

le médecin psychiatre selon les critéres du DSM IV(APA, 1994).

Nous donnons ici la définition fournie par le « Diagnostic and Statistical Manual-

4 » texte

Criteres

révision :

diagnostiques de la schizophrénie selon le DSM IV R (code F20)

A. Symptomes caractéristiques : deux ou plus des manifestations suivantes sont

B. présentes, chacune pendant une partie significative du temps pendant une

période d’un mois (ou moins quand elles répondent favorablement au

traitement) :

N.B. :
ou Si

comport

Idées délirantes

Hallucinations

Discours désorganisé

Comportement grossiérement désorganisé ou catatonique

a ~ Wb E

Symptémes negatifs, p.ex., émoussement affectif, alogie ou perte de la

volonté

Un seul symptdme du critere A est requis si les idées délirantes sont bizarres
les hallucinations consistent en une voix commentant en permanence le

ement ou les pensées du sujet, ou si, dans les hallucinations plusieurs voix

conversent entre elles.


http://www.cercle-d-excellence-psy.org/informations/glossaire/?tx_a21glossary%5Buid%5D=7&cHash=a8652ff205eed4f552ba00cb1d09c551

B. Disfonctionnement social / des activités : pendant une partie significative du
temps depuis la survenue de la perturbation, un ou plusieurs domaines majeurs du
fonctionnement tels que le travail, les relations interpersonnelles, ou les soins
personnels sont nettement inférieurs au niveau atteint avant la survenue de la

perturbation

C. Duree : Des signes permanents de la perturbation persistent pendant au moins 6

mois.

D. Exclusion d’un trouble schizo-affectif et d’un trouble de ’humeur

E. Exclusion d’une affection médicale générale / due a une substance

F. Relation avec un trouble envahissant du développement

Approche dimensionnelle
Le score total de la BPRS a indiqué 81% de patients souffrant de symptémes
schizophréniques sévéres avec une intensité (65+17,41), et 19% d’intensité modérée

(36%3,11). Figure 2

® Sériel

e

importante
modérée
intensité
intensité




Figure 2 : Représentation des résultats de la BPRS chez les patients

Du point de vue comparatif, la BPRS a révélé que 100% de 1’échantillon
présentaient des symptomes positifs dont D’intensité (33,31+£14,36) était supérieure a
celle des symptémes négatifs (13+£5). Nous avons voulu étudié chaque groupe de
symptémes (positifs et négatifs) individuellement.

Les résultats de cette étude est comme suite :

» 60% de [I’échantillon présentaient des symptomes schizophréniques positifs
importants (grave) avec une intensité de (41,80+13), et 40% de patients avec
des symptomes positifs modérés, I’intensité était de (21£3).

> 59% des symptbmes négatifs étaient importants (grave) (16%3,33). Le
[Tableau 7,8] répartis les différents symptoémes schizophréniques (positifs et
négatifs) selon leur degré d’importance et leur intensité respective.

Tableau 7:Répartition et étude des différents symptdmes schizophréniques positifs



facteurs
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Tableau 8 : Répartition et étude des différents symptémes schizophréniques négatifs

[2-7] [2-7] [1-7] [1-7]
(4£2) (5+2)  (4£15) (3+2)

3 13 16 18

[1-3] [1-4] [2-4] [1-2]

(2+1) (3t1,08) (3t




Un autre facteur a été étudié: Anxiété-Dépression, 60% et 62% des patients
présentaient respectivement des tendances dépressives et souffraient d’une anxiété
importante. [Tableau 9]

Tableau 9 : Répartition et étude des symptdémes dépressifs

Type de neuroleptique Neuroleptiques typiques Neuroleptiques atypiques

selon la génération (premiére génération) (seconde génération)

3.3.2 Les caractéristiques des neuroleptiques
Nous avons enregistré 2 groupes de patients avec des «durées de DST » proches de

I’admission (2£1,9 jours), et loin de I’admission (34+44 jours), la différence est

[1-6] [2-6] [2-6] [2-7]

(3+1) (4+2) (3+1) (3+2)
significative entre ces durée (p=0,007).

(84%) de patients étaient sous antipsychotiques de lére  génération contre (16%)
étaient sous des neuroleptiques de Iléme génération [Tableau 10]. L’association de
neuroleptique la plus fréquente était de : haldol-nozinan avec (66%). [Tableau 11]

Tableau 10 : Présentation des types de neuroleptiques selon leur génération



BT lolgnseolnnn S g ELEVER B Nozinan®(lévomépromazine), Zyprexa®(olanzapine),
neuroleptiques Haldol®(halopéridol), Solian®(amisulpiride),
Largactil®(chlorpromazine), Risperdal® (rispéridone )

Loxapac®(loxapine)

Tableau 11 :Répartition des patients selon le nombre de neuroleptiques prescris, et

selon le type d’association.

Nombre de 1neuroleptique 2neuroleptiques
neuroleptique prescris

3neuroleptiques

Nombre de patients 24

pourcentages 75% 6%

Types d’association pourcentages
2neuroleptiques

Haldol-nozinan 66%
Risperdal-nozinan 4%
Largactil-nozinan 26%
Zyprexa-nozinan 4%

Total 100%

3neuroleptiques

Haldol-solian-nozinan 50%
Largactil-nozinan-loxapac 50%

Notre étude a enregistré que (53%) des patients étaient sous antipsychotiques par

voie orale (Figure 3).


http://www.vidal.fr/substances/12116/risperidone/

- ™ Sériel

injectable

voieorale
voie

Figure 3 : Répartition des voies d’administration du traitement neuroleptique.
Le test de corrélation n’a révélé aucune association significative entre le choix de la
voie d’administration et I’intensité de la pathologie (p=0,9), ni avec la «durée du
DST » (p=0,5).

La Figure 4 présente le lien entre cortisol post dex et les autres variables collectées
("Age", "Durée Traitement", "Durée d’admission" et "Nombre d’admission").ll
n’existe aucune corrélation significative entre Cortisol Post dex et ces variables

quantitatives.
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Figure 4 : Lien entre le cortisol post dex « CortPost » et les autres variables collectées
("Age", "DuréeTr", "DuréeAd" et "Nadmi").
Durée Tr : durée du traitement
Durée Ad : durée d’admission
Nadmi : nombre d’admission
Cette figure indique qu’il n’existe aucune corrélation significatif avec le taux de
cortisol post dex (CortPost) et avec :
-L’age avec r=0,099
-la durée du traitement (DuréeTr) avec r=-0,031
-la durée de I’admission (DuréeAd) avec r=-0,14
-le nombre d’admission (Nadmi) avec r=-0,19
P obtenu est de (p>0,05)
De méme, des boxplots ont été réalisé entre Cortisol Postdex et les variables

qualitatives (Sexe, Voies d’administrations, Posologie, Type de neuroleptique et
Nombre de neuroleptique), aucune corrélation n’est identifiée entre les variables
qualitatives (Sexe, Voies d’administration, Posologie, Type de neuroleptique et

Nombre de neuroleptique). (Figure 5).
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CortPost
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type de traitement

CortPost

Autre HaldNoz LargNoz Noz RispNoz

Posologie




CortPost

voies d'administartion

CortPost

Figure 5 : Schéma représentatif des boxplots entre le CortPost et les variables qualitatives
(Sexe, Voies, Posologie, Tneuro et Nneuro)

CortPost= cortisol post dexamethasone
Tneuro= type de neuroleptique
Nneuro= nombre de neuroleptique
2neuro= 2neuroleptiques

3neuro= 3neuroleptiques

Neuro= 1neuroleptique

HaldNoz= Haldol-Nozinan

LargNoz= Largactil-Nozinan

Noz= Nozinan®(lévomépromazine)




RisNoz= Risperdal-Nozinan
Faib= Faible

Inj= Injectable

I= Injectable

O= Orale

Deux analyses de la variance confirment la non-corrélation entre CortPost dex et les
deux variables qualitatives. One-way ANOVA: F1, 30 = 2.8, non significatif
«n.s. » pour Voies et F2, 29 = 1.2, n.s. pour Posologie)

Les résultats de la sélection de modele linéaire ont indiqué qu'aucune des variables
explicatives mesurées ne pourrait expliquer le niveau de Cortisol Post dex.

Sur la base du Cp de Mallow, la sélection des variables explicatives a 1’aide du
package« gam » permet d’identifier les variables potenticllement influentes sur la

réponse Cortisol Post dex. (Figure 6)
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Représentation des variables les plus explicatives grace au package « gam »



La sélection des variables explicatives ou non explicatives s’est faite a la base de
I’intensité de la couleur. Par exemple: la «VoiesO » est plus explicative que le
« DST »

L’utilisation du package «gam» a permis d’¢laborer un modele non linéaire avec
Cortisol Post dex comme réponse et le «Nombre de neuroleptigue, Nombre
d’admission, Type de neuroleptique, Durée d’admission et la voie d’administration »
comme variables explicatives.(Figure 7)

Les résultats indiquent que le type de medicament et son nombre ne sont pas
significatifs (p> 0.1), tandis que la voie d’administration et le nombre d’admission

sont significatifs avec (p< 0.08) et (p<0.09) respectivement. (Figure 7)
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7:Représentation du modéle non linéaire avec le Cortisol Post dex et le « Nombre de
neuroleptique, Nombre d’admission, Type de neuroleptique, Durée d’admission et la voie
d’administration »
Nous avons réalisé un test de corrélation entre le taux de cortisol post dex et la durée
de DST mais aussi entre la voie d’administration et D’intensit¢ de la pathologie,
aucune association n’est obtenue par ces deux tests avec  (p=0,4), et (p=1)

respectivement.



Nous n’avons enregistré aucune prescription de médicament qui ne faisait partie de

la gamme psychiatrique, et qui pouvait altérer la réponse du DST.

4 DISCUSSION

La présente enquéte comporte beaucoup d’avantages :

> La fiabilit¢t du diagnostic: les données obtenues sur les pathologies
provenaient du diagnostic d’un médecin spécialiste en psychiatrie en
s’appuyant sur les critéres diagnostics du DSM-IV. (APA, 1994)

» notre recherche s’est déroulée en milieu hospitalier, cet avantage rapporte a
I’étude  une  assurance  vis-a-vis  des  informations  (traitement et
caractéristiques de prescription, et durées).

» L’originalit¢ de [I’étude: peu d’études voire aucunes réalisées dans cet
établissement ne se sont intéressées aux patients qui ont vécu la décennie
noire, ni a la susceptibilité qu’elle ait influencée I’état mental de ces malades.

» le choix du sujet: aucune recherche n’a étudiée les anomalies de 1’axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien ~ (HHS)  provoqué par le test de
suppression a la dexaméthasone chez des schizophrénes en Algérie.

» L’étude expérimentale du DST et traitement s’est basée sur les avis
contradictoires Arana GW et al.,, 1985 qui ont affirmé que les neuroleptiques
n’affectaient pas le résultat du test de suppression a la dexaméthasone (DST),
de Dewan MJ et al., 1982 qui assuraient a leur tour que la non suppression
du cortisol aprés le DST pourrait étre di au traitement neuroleptique, et de
Tandon R et al, 1991qui ont trouvé une diminution du taux de non
suppression du cortisol aprés le DST apres un traitement neuroleptiques, et
sur le fait qu’aucun de ces chercheurs n’a évoqué les caractéristiques de ces
traitements (type de traitement, voies d’administrations, posologie, type de

thérapie, durée de traitement)



Cette étude comporte deux parties: la premiére avait pour but d’établir un profil
¢pidémiologique de 100 patients admis au service d’urgence de [I’hopital
psychiatrique et qui avait vécu la période sanglante. Les résultats de cette approche
seront présentés en dessous.

D’abord D’effectif de cette étude était de 100patients, ce nombre ne reflétait
pas le nombre exact de gens qui souffre encore de cette période, ni du nombre de
troubles mentaux résultants de cette décennie sanglante, et ceci pour diverses
raisons :

» La distance entre le lieu d’habitat des patients et 1’établissement hospitalier :
I’hopital psychiatrique Abou Bakr Er-razi est la seule structure hospitaliere de
référence en psychiatrie dans le nord est algérien, et vu que 50% des patients
admis sont de D’extérieur de la ville, ceci pose un probléme majeur pour le
déplacement des malades.

> La culture des algériens: les troubles psychiatriques en Algérie est un
domaine encore tabous, le citoyen algérien n’aborde pas ce sujet avec liberté.
La société apercoit les patients qui consultent ou sont admis dans un hopital
psychiatrigue comme les « fous de D’asile », ce qui pousse les gens a ne pas

consulter.

Dans notre série, les sujets étaient majoritairement des hommes avec 61% de
I’effectif total. Ce résultat est en accord avec celui de Chakali M et al., (1999) qui
ont trouvé une majorit¢ masculine avec 9S5patients soit un taux de 60% dans I’hopital
psychiatrigue de Blida (Chakali M et al., 1999), toutefois nous pouvons trouver des
explications pour la faible représentation des femmes :

» Un grand nombre d’algérien apercoit la femme encore comme une meére, une
épouse, une ménagére pas plus surtout dans les zones rurales, donc méme en
cas de trouble psychiatrigue grave la famille de la patiente refuse son
internement.

> la femme algérienne qui consulte ou passe un séjour en psychiatrie rencontre
beaucoup de problémes au sein de sa famille : divorce, abandon de la famille.

» La persistance des tabous a propos des maladies mentales et le refus
d’accepter le statut invalidant de la pathologie qui font que les femmes ne

sont pas hospitalisées, méme lorsque la nécessit¢é s’impose (Pr Kacha F,
2009)



> la dépendance économique et sociale vis-a-vis des hommes: dans la plupart

des familles algériennes la femme dépend financierement de 1’homme pour

s’acheter des médicaments ou consulter des médecins.

D’autres hypotheéses neurologiques peuvent argumenter ce résultat. En effet,
il existe des différences entre le cerveau masculin et féminin, a commencer par le
poids, le cerveau masculin est plus gros d’environ 9 % (Brizedine L, consulté¢ 2014).
Le médecin frangais Paul Broca a calculé une différence de 181g entre le poids
moyen des cerveaux des hommes (1325 g) et des femmes (1144 g) (Vidal C, 2014).
De ces constats, les scientifigues ont affirmé que la femme avait une capacité
mentale moindre. En réalité, les deux sexes ont un nombre égal de cellules
cérébrales. Simplement, chez la femme, ces cellules sont maintenues comme dans
un corset a l’intérieur d’un crane plus petit, et leur densité est supéricure. (Brizedine
L, consulté 2014)
Sur le plan anatomique de nouveaux outils tels que la tomographie par émission de
positons (PET) et [I’imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (IRMf)
permettent désormais de voir I’intérieur du cerveau. Ces techniques ont permis aux
spécialistes de documenter un tableau étonnant de différences fonctionnelles,
structurelles, chimiques, génétiques et hormonales entre le cerveau féminin et le
cerveau masculin. Nous avons ainsi appris I’existence de différences dans la
sensibilité cérébrale au stress et au conflit.
Les hommes et les femmes n’utilisent pas les mémes zones, ni les mémes circuits
pour résoudre les problémes, employer le langage, expérimenter et emmagasiner une
méme émotion forte. (Brizedine L, consulté 2014)
Des études post-mortem et des études d’imagerie neuronale in vivo, indiquent que
les hommes présentent des volumes plus importants au niveau du cortex préfrontal
médian, du gyrus para-cingulaire, des amygdales, de I’hypothalamus et des
ventricules.(Jimenez J, 2009)
La recherche d’aujourd’hui révele que les maladies liées au stress affectent les
hommes et les femmes differemment. Dr Sullivan un neuroscientifique
comportemental et un assistant professeur au département de psychiatrie de
I’Universit¢é de Montréal a révélé: que les femmes traitent et interprétent le stress et
les émotions différemment des hommes. Il explique aussi que 1’amygdale, une
structure responsable du traitement des émotions et de la régulation de la sécrétion

d’hormones (Figure 8), est présente a la fois dans 1’hémisphére gauche et



I’hémisphére droit chez les deux sexes (Mammouth magazine, 2009), mais le
traitement  physiologique des stimuli positifs ou négatifs différent des deux
hémisphéres cérébraux selon la valence émotionnelle des stimuli (Sirigu A, consulté
2014). Les scanographies du cerveau montrent que le stress n’active pas les mémes
régions de I’amygdale chez les hommes et les femmes. (Mammouth magazine,
2009)
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Figure 8: Localisation de I’amygdale (Bear MF et al., 2010)



Figure 9 : Contrdle de la réponse au stress par I’amygdale (Bear MF et al., 2010)

Les hormones sexuelles influencent aussi cette répartition, elles exercent deux

fonctions, la premiere dans le développement et la différentiation sexuelle, et le
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affectent les systemes majeurs de neurotransmetteurs, notamment la dopamine, la
sérotonine et [’acétylcholine. De nombreuses études cliniques, épidémiologiques et
neurochimiques suggeérent un role protecteur de 1’cestrogéne dans quelques maladies
psychiatriques. (Jimenez J, 2009)

Il ressort de cette synthése une inégale exposition aux événements traumatiques
entre les deux sexes, les hommes étant davantage soumis a des expériences
traumatiques que les femmes (Breslau N et al.,, 1998; Kessler RC et al.,, 1995).
D’aprés une étude menée sur des hommes et femmes exposés a des événements
traumatiques, les chercheurs ont recueillis un nombre moyen d’exposition
significativement différent entre les hommes et les femmes : respectivement 5,3 et
4,3. (Lysaker H, 2007)

En 1995, Kessleret al.,notaient une différence significative entre les deux sexes a
partir de trois événements seulement. Néanmoins, selon le type d’événement

traumatique considéré, cette disparité s’accroit, s’annule ou s’inverse. Les enquétes



systématiques de population suggerent que le taux d’exposition a des expériences
potentiellement traumatiques est relativement élevé dans la population générale,
avec des prévalences situées autour de 60% pour les hommes et de 51% chez les
femmes.(Kessler RC et al., 1995)

80% des patients recrutés pour cette étude provenait de zones rurales, ce
taux n’était pas due au hasard, en fait cette population constituait une proie
privilégiée des exactions terroristes. Dans ces zones, la pauvreté et [’analphabétisme
étaient toujours présentes. Les réflexes de solidarité, le support et le soutien social
qui devaient structurer une capacité mais surtout une volonté de résistance aux
agréassions, étaient absents (Boudarene M, 2001).Comme il été mentionné dans la
rubrique (patients et méthode),les patients n’avaient pas subi d’agression direct de la
part des terroristes, mais pire que ca, ils vivaient entourer ou avec des terroristes,
ressentaient tout le temps une peur de mourir ou de se blesser, ne pouvaient pas se
déplacer sans la crainte de se confronter aux terroristes, quelques-uns des patients
avaient perdue des étres chers, tous ces facteurs ont contribué dans le développement
de troubles psychiatriques graves, avec un taux important de schizophrene (65%).

Des résultats de plusieurs travaux de recherche suggerent que beaucoup de
schizophrénes ont été exposés a un traumatisme significatif dans leur vie, non
seulement apres, mais également avant le début de leur maladie. (Lysaker H, 2007)

Les séquelles physiques et sensorielles des attentats et le niveau de stress ressenti au
moment de la confrontation a I’événement traumatique apparaissent nettement
corrélés a la présence de troubles psychologiques et a la consommation de
médicaments psychotropes, et ce quels que soient 1’age, le sexe ou les antécédents
psychologiques des sujets (Rouillon F et al.,, 2001). Tant sur le plan de la santé
mentale que de la vitalitt ou du fonctionnement social et émotionnel, la qualité de
vie des victimes se dégrade apres un traumatisme. (Jolly A, 2003)

En 1993, Resnick HS et al ont constaté que prés de trois quart des 47 schizophrénes
qui vivaient dans la communauté, rapportaient une exposition a un événement
traumatique. En 1991, une étude menée sur 50 réfugiées cambodgiens enfuis aux
Etats-Unis a cause de la terreur inflig¢é par leur gouvernement, 48 d’entre eux
présentaient des troubles dissociatifs et 40 souffraient de dépression. (Bernstein
Carlson E et al., 1991)

Les études qui se sont intéressées aux facteurs déclenchant la schizophrénie, portent

un intérét majeur a ’étude de I’environnement en tant que facteur de risque est



tentent de comprendre par quel mécanisme il produit un impact sur le
développement de la maladie. L’état actuel des connaissances ne permet pas de
déterminer un mécanisme particulier par lequel ces facteurs agissent. Existe-t-il une
voie d’action commune ou chaque facteur a-t-il sa voie propre ? Plusieurs
hypotheses ont été avancées : parmi elles, [I’hypothése dopaminergique qui serait
liée a un stress chronique dont plusieurs facteurs pourraient étre a [’origine (rejet
social et discrimination, traumatismes,. . .). (Demily C et al., 2007)

Le traumatisme engendré par le terrorisme n’était pas le seul facteur qui a
déclenché toutes ces pathologies, d’autres ¢éléments psychologiques (déceés d’un
proche, déception sentimentale, divorce) socioéconomiques (chémage) ont favorisé
aussi le développement de maladies psychiatriques. Dans le méme sens, des
chercheurs  considérent  plusieurs  prédispositions  physiques, psychologiques et
socioéconomiques comme des facteurs de risques pour le développement de
maladies psychiatriqgues (Norris F et al, 2001). Les facteurs de stress apres
I’événement traumatique peuvent nuire a la récupération des victimes et contribuer a
les fragiliser et il devient ainsi moins en mesure de faire face aux évenements
successifs vécus dans sa vie. (Brillon P, 2004)

Les médias algériens ont jou¢ un role dans l’installation de la terreur et le
sentiment  d’insécurité dans I’esprit des patients, 70% des événements traumatisants
vécus par les patients étaient dues a I’information médiatique ; 1’information étant
mal véhiculee elle a généré un sentiment de peur. L’acte terroriste est devenu un
fait « surmédiatise » (Jarret R et al.,, 1984), il a accentué la rupture de 1’équilibre
social des sujets (Boudarene M, 2001; Desmeules J et al., 2005). Une étude indique
que la couverture médiatique télévisée d’événements traumatisants tels que les
attaques terroristes de 1lseptembre2001 pouvaient avoir des impacts secondaires
significatifs sur la santé mentale du public. Selon les auteurs de cette étude, les
personnes exposées a des images traumatisantes pouvaient développer des
symptémes dépressifs.(Desmeules J et al., 2005)

Le trouble de stress post-traumatique (SSPT) se développe en réponse a un
événement de la vie stressant et traumatisant (Sautter FJ et al.,, 2003), sa principale
caractéristique est le développement de symptdémes spécifiques faisant suite a
I'exposition a un facteur de stress traumatique extréme impliquant le vecu direct et
personnel d'un événement pouvant entrainer la mort, constituer une menace de mort

ou une blessure sévere, représenter des menaces pour sa propre intégrité physique ;



ou consécutif au fait d'étre témoin d'un évenement pouvant occasionner la mort, une
blessure ou une menace pour l'intégrité physique d'une autre personne ; ou
consécutif au fait d'apprendre une mort violente ou inattendue, une agression grave
ou une menace de mort ou de blessure subie par un membre de la famille ou de
quelqu'un de proche (critere A).(APA, 1994)
Malgré le degré de stress ressenti par ces malades, les médecins psychiatres n’ont
diagnostiqué chez aucun malade le Syndrome de Stress Post Traumatique(SSPT) et
ceux en se basant sur les critéres diagnostics du (SSPT) du DSM 1V. (APA, 1994)
Ce résultat affirme que toutes les victimes ne développaient pas un PTSD a la suite
d’une exposition traumatique, quelle qu’elle soit (Ursano RJ et al., 1994). L’absence
de patients souffrants de PTSD est peut étre due a 1’absence d’agression direct vis-
a-vis des malades, Gidron Y, (2002) affirme que le SSPT se développait chez 18%a
50% des victimes directes d’attaques terroristes.

La prise en charge chimio thérapeutique de ces patients se constituée de la
prescription de cocktail de traitement psychotrope formé de :
4.1 Les neuroleptiques : prescris chez tous les schizophrenes et les patients admis
pour des troubles psychotiques induits. Les neuroleptiques (NL) sont des
médicaments symptomatiques, c¢’est-a-dire qu’ils traitent les manifestations d’une
psychose aigué ou chronique. (Phillipe, consulté 2014)
En améliorant I’état psychique ils:
- aident a la prise en charge des patients atteints de psychose
- améliorent leur qualité de vie
- facilitent leur adaptation sociale
Récemment le terme « antipsychotigue » a été introduit pour les nouveaux
neuroleptiques. (Phillipe, consulté 2014)
4.1.1 Rappel de I’hypothése dopaminergique de la schizophrénie
L’hypothése dopaminergique de la schizophrénie est née a partir de deux
observations cliniques : d’une part, la découverte empirique de D’efficacit¢ de la
chlorpromazine, suivie en1963 par les travaux de Carlsson A et al.,, 1963,puis une
douzaine d’années plus tard par ceux de Seeman P et al., 1976,qui ont mis en
évidence les propriétés antagonistes des récepteurs dopaminergiques de la
chlorpromazine  et, surtout, I’existence d’une relation entre D’efficacité
antipsychotique  des  neuroleptiques et leur affinitt  pour les  récepteurs

dopaminergiques de type D2 ; d’autre part, [’observation dés 1958 par Connell P,



1958 d’états délirants aigus aprés administration d’amphétamine (qui accroit la
libération de dopamine et également de noradrénaline).
4.1.2 Action pharmacologique des neuroleptiques
Les NL diminuent le fonctionnement des neurones dopaminergiques (ils sont
antagonistes dopaminergiques non sélectifs des récepteurs post- synaptiques)
Les récepteurs dopaminergiques font partie des récepteurs a sept domaines
transmembranaires couplés aux protéines G. |l existe cing types de récepteurs
dopaminergiques (D1 a D5) qu’on peut regrouper en deux familles : celle des D1 et
celle des D2 (comprenant les récepteurs D2, D3 et D4).
Les NL bloquent aussi d’autres récepteurs (Phillipe, consulté 2014):
-adrénergiques (effet hypotenseur orthostatique et sur le rythme cardiaque)
-cholinergique (diminution des sécrétions...)
-Histaminergique (sédation + baisse de la vigilance)
4.1.1 Principaux effets des neuroleptiques sur le systeme nerveux
central (Phillipe, consulté 2014)
- Effet sédatif
C’est un effet bénéfique sur les symptomes schizophréniques suivants: agitation
délirante ou maniaque...
- Effet antipsychotique
Réduction de la symptomatologie délirante et hallucinatoire en quelques jours ou
quelques semaines. C’est I’effet thérapeutique majeur de ces medicaments;
- Effet anti déficitaire
11 limite 1’apragmatisme souvent rencontré dans les psychoses chroniques.
4.2 Les antidépresseurs
Les antidépresseurs ont été prescris surtout pour les patients dépressifs ou pour les
TOC, ce sont des psychotropes susceptibles d’améliorer I’humeur déprimée dans ses
manifestations cliniques les plus graves. (Senon JL, 2003)
Chez les personnes déprimées, on remarque que le niveau de certains
neurotransmetteurs tels que la sérotonine, la dopamine et la noradrénaline est
anormalement bas provoquant ainsi la dépression. Les antidépresseurs agissent donc
directement sur ces neurotransmetteurs, ce qui permet a ceux-ci de demeurer en
quantité suffisante dans la synapse. (Bear MF et al., 2010)

I existe trois grandes classes  d’antidépresseurs dans  [’arsenal

pharmacologique : ISRS (inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine),



antidépresseurs tricycliques et les IMAO (Inhibiteurs de la monoamine-oxydase).
(Bear MF et al., 2010)

4.2.1 Les inhibiteurs selectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)

Actuellement les ISRS, sont la classe d’antidépresseurs les plus prescrites. Comme
tous medicaments. (Bear MF et al., 2010)

Effet principal : Inhibition de la recapture de la sérotonine (5-hydroxytryptamine ou
5HT). La puissance respective des différents IRSS sur cette recapture est variable.
IIs sont sélectifs de la recapture de la sérotonine ceci ne signifie pas qu’ils n’ont
aucun effet sur la recapture d’autres neurotransmetteurs mais que I’effet sur la
sérotonine apparait pour des concentrations plus faibles que D’effet sur les autres
neurotransmetteurs. (Grima M, 2008)

4.2.2 Les antidépresseurs tricycliques ou imipraminiques

Les effets immeédiats de ces molécules seraient dus au blocage de la recapture de la
noradrénaline(NA) et de la sérotonine (5HT). Toutefois d’autres effets ont été
décrits : inhibition de la recapture de la Dopamine, effet sur les récepteurs
histaminergiques et muscariniques. (Grima M, 2008)

4.2.3 Les antidépresseurs IMAO (Inhibiteurs de la monoamine-oxydase)

La mono amine oxydase (MAO) est un enzyme intracellulaire, fixé sur la membrane
des mitochondries; dans le systéme nerveux.

On distingue deux formes de MAO : la MAO-A et la MAO-B : la (MAO A) a
comme substrat préférentiel la NA et la 5 HT. La (MAO-B) a comme substrat
préférentiel la Phénylethylamine.

La plupart des IMAO sont non ou peu spécifiques et inhibent les 2 MAO, et I’effet
antidépresseur est lié a une inhibition de la MAO-A. (Grima M, 2008)

4.3 Les anxiolytiques

Les anxiolytiques sont utilisés pour réduire le niveau d’anxiété chez tous les
patients. Tous les anxiolytiques connus agissent en modifiant la transmission
synaptique au niveau du systéme nerveux central. Dans ce contexte les médicaments
utilisés  appartiennent a  deux  classes  pharmacologiques  distinctes:  les
benzodiazépines, et les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine. (Bear MF et al.,
2010)

4.3.1 Les benzodiazépines

Le GABA est I’'un des neurotransmetteurs inhibiteurs majeurs du systéme nerveux.

Les récepteurs GABA A représentent des canaux chlore sensibles au GABA, ces



derniers présentent un nombre de sites ou des substances endogénes ou exogenes
peuvent moduler leur activité. Les benzodiazépines se fixent sur ['un de ces
récepteurs provoquant un D’effet du GABA (figure 14) et produire donc une
inhibition.

Les benzodiazépines sont des traitements extrémement efficaces contre les formes
aigues de I’anxiété. (Bear MF et al., 2010)
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Figure 10 : Mécanisme d’action des benzodiazépines avec légére modification (Bear MF et
al., 2010)



Figure 11: Réduction de la fixation des benzodiazépines radioactives au niveau cérébral chez

un patient souffrant de troubles anxieux (Bear MF et al., 2010)

Ces images comparent la fixation des benzodiazépines radioactives chez un sujet normal (a
gauche) et chez un patient souffrant d’anxiété (a droite). Le code de couleurs illustre le
nombre de sites de fixation (les couleurs chaudes témoignent d’un nombre de sites de fixation
élevé ; les couleurs froides, d’un faible nombre de sites)

Nous avons enregistré des taux importants de rechutes surtout chez les
schizophrenes et patients présentant des troubles psychotiques induits (Tableau 5).
Il ressort de cette enquéte un échec de la structure hospitaliere vis-a-vis de la prise
en charge de ces patients car sa seule préoccupation se posait sur le comportement
du patient dans le service, I’effet du traitement et notamment ces effets indésirables.
Il n’y’avait pas de travail sur la réhabilitation et la réintégration sociale du patient

apres sa sortie, pas d’information continue sur les risques d’un arrét thérapeutique.

La structure hospitaliére n’était pas la seule responsable des rechutes, le rejet et
I’incompréhension de la part des familles en était aussi responsable, les malades
étaient soit errants dans la nature, ou bien repliés dans un coin, car leur évolution
dans le temps ne comportait aucun moyen de resocialisation ou de ré- insertion, des

chercheurs affirment que lorsque les victimes recoivent peu de soutien de la part de



leurs proches, lorsque ces derniers sont incrédules envers elles, les blament ou les
culpabilisent, leurs symptdmes pouvaient s’aggraver et leur capacité d’adaptation
diminuaient.(Desmeules J et al., 2005 ; Boisvert W, 2000)

Il y’avait aussi beaucoup d’arréts thérapeutiques de la part des patients suite a
I’amélioration ressentie de leur état et sans avis médical, cet arrét était due aussi au
prix exagérés de certains médicaments et dont la plupart n’étaient pas remboursés
par la sécurit¢ sociale. Plus de 90% des patients n’avaient pas changé leur lieu
d’habitat aprés la tragédie, leur retour a ces endroits leur rappelait les événements
traumatisants.

Le chomage, I’analphabétisme, la pauvreté, tous ces facteurs ont favorisé aussi les
rechutes.

La deuxiéme partie du travail consiste a mettre en évidence le niveau de
stress chez les patients schizophrénes et son impact sur 1’axe hypothalamo-
hypophyso-surrenalien (HHS).

L'activation de I’axe  hypothalamo-hypophyso-surrénalien  se  produit  lorsque
I'noméostasie est menacée par des facteurs de stress physiques (Manojlovic-
Stojanoski M et al., 2012) et métaboliques tel que: défi immunitaire, la douleur et
I'nypoglycémie (Herman JP et al., 2003; Palkovits M et al.,, 1980) ou émotionnel
(Manojlovi“c-Stojanoski M et al., 2012). Ces facteurs constituent des agents de
stress aigues exigeants une réponse immédiate de 1’axe (HHS).(Herman JP et al.,
2003 ; Palkovits M et al., 1980)

Le stress est donc un phénomene intrinsequement adaptatif grace auquel nous
pouvons continuer a respirer et a nous reproduire. Pourtant, bien que les réponses au
stress aigu soient saines, le stress chronique risque de mener a des
dysfonctionnements potentiels de tous les systemes biologiques. Quand les
concentrations d’hormones de stress sont trop ¢élevées ou trop faibles, 1’adaptation
normale se transforme en mal adaptation. (Paul Juster R et al., consulté 2014)

Selon le Dr Hans Selye dans les années 30, le stress se distingue en trois phases, la
phase d’alarme qui est une réaction de survie immédiate dans laquelle I’individu
mobilise trés rapidement ses ressources (catécholamines)(Selye H, 1936; 1976).
Suivie de la phase de résistance c’est durant cette phase que I’activation de I’axe
hypothalamo-hypophysaire-surrénalien  s’installe en  activant la  sécrétion  des
hormones glucocorticoides par les glandes corticosurrénales. (Delbende et al., 1992 ;
Linkowski et al., 1987)



Situees juste au-dessus des reins, les glandes surrénales sont formées de deux parties

une sorte de coquille, la corticosurrénale, et le centre, la médullosurrénale. La
corticosurrénale  secrete  une hormone  stéroidienne, le cortisol. Le noyau
paraventricullaire de I’hypothalamus (PVN) contr6le la corticosurrénale en libérant
un  peptide, la  corticotropin-releasing  hormone (CRH) (encore appelée
corticolibérine  ou corticotropin-releasing factor, CRF), dans le réseau des
capillaires. La CRH parcourt la faible distance la séparant de la tige pituitaire ou, en
15 secondes environ, elle stimule la seécrétion de I'hormone adrénocorticotrope, ou
adrenocorticotropichormone (ACTH). L'ACTH passe dans la circulation sanguine
et atteint la corticosurrénale ou, en quelques minutes, elle stimule la libération de
cortisol (Figure 12). (Levine S, 2005)
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Figure 12 : Réponse au stress (Vinet J, 2005)
Un stress interprété par le cerveau active la production de CRH par I’hypothalamus. Le CRH

provoque la production et le relachement d’ACTH dans le systéme sanguin. Cette hormone

active des récepteurs sur les glandes surrénales et ces derniéres produisent les corticostéroides



qui, par ’entremise des récepteurs GR, vont exercer une rétroaction négative sur

I’hypothalamus et I’hypophyse et ainsi empécher une hyper activation de 1’axe.

A partir d’un certain seuil, les glucocorticoides exercent un rétrocontrole négatif sur
les structures cérébrales et limitent ainsi la durée d’exposition de 1’organisme a ces
stéroides, afin d’en minimiser les effets déléteres (effets cataboliques, et
immunodeépresseurs). Keller—Wood et al., 1984 ont montré que [Dactivité et la
réactivit¢ de [’axe corticotrope dépendent des deux types de récepteurs (Mineralo
Receptor et glucocorticoid Receptor). 1l est classiquement bien établi que les GR
contrblent la sécrétion des corticostéroides en réponse a une stimulation. (Boyle M
et al., 2006, Dallman MF et al., 1994)

Afin de mesurer le niveau de stress et son impact sur 1’axe (HHS) chez les
patients de cette étude, nous avons utilisé un test de freination (suppression) du
cortisol par 1’administration de la dexaméthasone a faible dose (0,5mg). Ce test est
connu pour sa capacit¢ a controler I’intégrit¢é des organes de rétrocontrole
(hypothalamus-hypophyse) (Fulla Y et al, 2009), par I’activation des récepteurs
glucocorticoides hypophysaires.(Pariante CM et al., 2001)

Le résultat de ce test a révélé  56% de [D’échantillon présente une non
suppression du cortisol apres le test de suppression a la dexaméthasone (DST),
autrement dit, malgré 1’administration d’un corticoide de synthése (dexaméthasone)
analogue au cortisol mais avec un effet inhibiteur de I’ACTH environ 40 fois plus
puissant que le cortisol (Fulla Y et al., 2009), I’axe HHS de ces patients n’a pas
répondu a cette administration et n’a pas diminué le niveau de cortisol
sanguin.(Fulla Y et al., 2009)

Ce taux important de non suppression est nettement supérieur aux valeurs
découvertes par (Berger M et al., 1984), et (Dewan MJ et al., 1982), (Herz Ml et
al., 1985), mais aussi des valeurs estimées par divers autres chercheurs (entre 11% et
55%).(Dewan MJ et al., 1982; Dewan MJ et al., 1985; Asnis GM et al.,, 1986 ;
Baumgartner A et al.,, 1986; Holsboer F et al., 1987; Coryell W et al., 1989;
Coryell W et al., 1992)

Ce constat nous pousse a chercher les facteurs qui ont pu influencer ces données, on
peut déja écarter les anomalies liées a la glande surrénale (tumeur surrénale :
syndrome de Cushing)(Fulla Y et al, 2009ou hypophysaire (un adénome
hypophysaire, tumeur hypophysaire)(Fulla Y et al., 2009), susceptibles d’influencer

les résultats de ce test, aussi a part le traitement neuroleptique, les patients n’ont pris



aucun medicament qui pouvait altérer le résultat du DST et qui ne faisait pas partie
de la gamme psychiatrique, des études ont noté une relation entre 1’age et le résultat
du DST (Stangl D et al., 1986; Nelson WH et al., 1984)ou les anomalies de I’axe
HHS mais ce facteur est exclu vu la non corrélation de celui-ci avec le taux de
cortisol post dex.
Aucun des patients ne souffraient d’obésité extréme, cette derniére a été associée a
I’hyperactivité de I’axe HHS. (Fulla Y et al., 2009)
Un autre facteur qui peut étre étudié avec sérieux est la prise de traitement
antipsychotique, en effet, (Dewan MJ et al., 1982) ont assuré que la non suppression
du cortisol aprés le DST pourrait étre dd au traitement neuroleptique,(MacMaster FP
et al.,, 2007), et (Pariante CM et al., 2004 ; Pariante CM et al., 2001) ont affirmé
que les neuroleptiques affectent le volume de la glande hypophysaire responsable de
la sécrétion de I’hormone adénocorticotrophine (ACTH), cette derniére incite la
glande surrénale a libérer le cortisol.
En effet, 100% de notre échantillon était sous traitement neuroleptique, I’efficacité
de ce dernier peut différer  selon les modalités de sa prescription: la voie
d’administration, la posologie, le nombre de neuroleptique prescris, et le type de
neuroleptique.
4.4. La classification des neuroleptiques (type de neuroleptiques)
On peut classer les neuroleptiques en fonction de plusieurs types de critéres : selon
leurs effets cliniques ou selon leur structure chimique. La pertinence de la distinction
selon ce second critere est liée au fait que les médicaments appartenant a telle ou
telle classe chimique partagent certaines caractéristiques. En fait, les effets cliniques
d’un neuroleptique donné découlent de sa structure chimique et de son profil
d’action sur les différents récepteurs.
Selon la structure chimique des neuroleptiques nous distinguons deux classes de
médicaments antipsychotiques (Franck N et al., 2005) :
4.4.1. Neuroleptiques de premiére génération (typiques)
Il existe quatre principales classes de neuroleptiques de premiere génération :
o les phénothiazines : (Nozinan® (Ievomépromazine) et Largactil®
(chlorpromazine)), la structure chimique de cette classe détermine une activité
antipsychotique importante, elle posséde aussi un effet sedatif qui est associé

a de sérieux effets vegetatifs.



e La classe des butyrophénones : Haldol® (halopéridol), cette classe se
caractérise par une action prolongee du fait de sa longue demi-vie et par leur
affinité plus élevée et plus sélective pour les récepteurs D2. (Franck N et al.,
2005)

Du coté de leur mode d’action, tous ces neuroleptiques bloquent les récepteurs de la
dopamine D2. (Stahl SM, 2002)
Malgré qu’ils appartiennent a la méme génération de neuroleptiques, et ils ont le
méme mode d’action, mais ils ont des effets thérapeutiques différents. On
commence par Nozinan® (lévomépromazine) et Largactil® (chlorpromazine), ils
ont un effet sédatif c’est-3-dire une action sur I’agitation et 1’angoisse au prix
d’effets indésirables surtout végétatifs. A leur opposé, vient 1’Haldol® (halopéridol)
qui a un effet incisif, il est capable de couper les symptdmes positifs que sont les
hallucinations ou le délire au prix d’effets secondaires extrapyramidaux. Il est
capable de réduire D’intensit¢ des symptomes dés la premiére semaine de traitement
avec 50% (Harvey PD et al., 1991).Donc il existe un intérét fondamental de
I’association classique entre un neuroleptique sédatif (Iévomépromazine) a un
neuroleptique incisif (halopéridol) pour traiter les épisodes psychotiques aigus ou
délire et agitation sont intriqués.(Franck N et al., 2005)
4.4.2. Neuroleptiques de seconde génération (atypiques)
Les neuroleptiques de seconde génération appartiennent aux classes principales
suivantes :
Celle des dibenzodiazépines (clozapine, olanzapine), et les benzisoxazoles
(rispéridone), ces ceux classes possedent des effets incisifs trés marqués, associés
des effets sur la symptomatologie négative et a des effets sédatifs non négligeables.
(Franck N et al., 2005)
4.5. La voie d’administration des neuroleptiques (Franck N et al., 2005)
Il existe deux voies d’administrations: orale a travers les comprimés; gélules;
gouttes ; sirop, injectable par des injections intramusculaires (IM) ou intraveineuses
(IV). Les différences entre ces deux voies sont:
> Les formes injectables (intramusculaires) sont adaptées aux interventions
urgentes car elles se caractérisent par un pic précoce et une vitesse de
résorption rapide, alors que les formes orales entrainent une résorption

intestinale dont DI’importance est proportionnelle a la liposolubilit¢ de la



substance considérée et ont un pic généralement plus tardif et moins élevé.
En outre, les neuroleptiques subissent un effet de premier passage hépatique
important et trés variable lorsqu’ils sont administrés par voie orale, diminuant

ainsi la quantité de neuroleptique disponible. (Franck N et al., 2005)

» Administrés sous forme intramusculaire, les neuroleptiques  d’action
immédiate bénéficient d’une biodisponibilité supérieure a 90 %, alors que
leur concentration plasmatique maximale est atteinte en 20 a 30 minutes et en
plusieurs jours, ce qui autorise des administrations espacées. (Franck N et al.,
2005)

Le [Tableau 11], illustre les principales caractéristiques pharmacocinétiques des
neuroleptiques d’action immédiate de premiére géneration.
Tableau 11: Principales caractéristiques pharmacocinétiques des neuroleptiques

d’action immédiate de premiére génération. (Thibaut F, 2003)

Classes thérapeutiques Voie d’administration Délai d’obtention

et noms des substances du taux sérique maximal

(DCI) (prise unique)

Phénothiazines

aliphatiques

Chlorpromazine Orale ou IM 2-4 h (orale)

15-30 min (IM)
Lévomépromazine
Orale ou IM 1-3 h (orale)
30-90 min (IM)
Butyrophénones
substances apparentées
Halopéridol Orale 2-6 h (orale)

ou M 30 min (IM)




4.6. Le nombre de neuroleptique prescris

L’association de neuroleptiques recouvre plusieurs aspects, a savoir (Khan AN,

2005) :

* une association de molécules (exemple : une phénothiazine sédative + une
butyrophénone incisive),

* une association de formes galéniques (exemple : des prises orales + des injections
intramusculaires),

* une association de formes a pharmacocinétique différente (exemple : neuroleptique
+ neuroleptique a action prolongée)

Néanmoins D’association de plusieurs neuroleptiques lors d’un traitement d’une

schizophrénie peut avoir des effets thérapeutiques importants (Khan AN, 2005):

* Réduction des effets secondaires du fait de basse concentration d’un seul

médicament ou une annulation des effets opposés.

* Des médicaments avec des mécanismes d’action différents pour controler le méme

trouble peuvent avoir des effets thérapeutiques complémentaires.

* Les médicaments ont des effets spécifiques sur divers symptomes cibles et de ce

fait, plus d’'un médicament est requis pour traiter tous les symptdmes qu’un patient

peut avoir : Peu de neuroleptiques pourront répondre seuls a la diversité des

symptémes d’une entité pathologique.

* Un autre intérét a retenir : le deuxiéme neuroleptique vient corriger des effets

induits par le premier traitement. Nous en voulons pour exemple I’association entre

une molécule incisive (anti-délirante) ou a effet réducteur qui se verrait adjoindre

une molécule désinhibitrice pour corriger 1’apragmatisme qu’elle suscite.

* Les auteurs relevaient toutefois une bonne amélioration de la symptomatologie

positive et négative de la psychose chez les sujets recevant la combinaison de

neuroleptiques et une diminution du score (BPRS).

Malgré les différences qu’existent entre ces précédentes modalités, et
I’intérét thérapeutique qui en résulte contre les symptdmes psychotiques, notre étude
a prouvé que ces parametres n’ont pas influencé le test de suppression a la
dexaméthasone (non suppression /suppression du cortisol). En effet, aucune
association significative n’a été enregistrée entre les variables quantitatives(age,

Durée de traitement, Durée d’admission et Nombre d’admission) ou qualitatives



(Sexe, Voies d’administrations, Posologie, Type de neuroleptiques et Nombre de
neuroleptique) et le taux de cortisol post dex.

En essayant d’approfondir 1’analyse des données en utilisant le package «gam »,
nous avons obtenu une association significative de la voie d’administration des
neuroleptiques (p=0,08) avec le taux de cortisol post dex. Malgré I’intérét
thérapeutique qu’apporte la voie d’assimilation des médicaments au traitement de la
maladie, notre étude affirme appuie le résultat d’Arana GW et al., 1985 et de
Carroll BJ et al., 1981 ; autrement dit le traitement neuroleptique n’a pas influencé
le résultat du DST, mais contredit celui de Dewan MJ et al., 1982 ou Tandon R et
al., 1991.

Une observation importante vient confirmer ce résultat, la (Figure 6) illustre
I’assemblage des variables les plus explicatives avec le taux de cortisol post dex, elle
affirme aussi que la durée du DST n’explique pas le taux de cortisol post dex, ce
paramétre est trés important car la durée entre 1’admission du patient (prise de
traitement) et le moment ou le test de suppression a la dexaméthasone a été réalisé
peut étre révélateur de 1’effet des neuroleptiques sur ce test. Afin de confirmer cette
observation, un test de corrélation de Pearson a été realisé (p=0,4).

Tous ces constats argumentent I’hypothése que le stress est un facteur
important susceptible d’influencer la non suppression du cortisol apres le DST
(Baumgartner A et al.,, 1985; Muck-Seler D et al., 1999), tous les patients de cette
recherche souffraient de schizophrénie; les symptdomes de cette pathologie peuvent
déclencher une angoisse et peuvent étre une source de stress et de souffrance
considérables (Llorca PM, consulté en2014). Cette hypothese a été confirmée par la
présence de symptdémes positifs (60%), et négatifs (59%) dont les intensités sont
importantes dans cet échantillon.

Pour prouver que le type de stress jouait un role primordial dans les anomalies du
DST, nous avons répartis les patients en plusieurs groupes selon le type d’événement
stressant enregistré a partir des dossiers (Tableau 6), cette opération a révélé que le
taux de non suppression, ainsi que [I’intensit¢é de la pathologie et le nombre
d’admission présentait des changements selon le type d’événement (Tableau 6).

Nous remarquons dans ce tableau que la moiti€é de I’échantillon avait des problémes
familiaux, ces derniers pouvaient étre des problémes entre les fréres et sceurs qui se
traduisaient par des combats corporels sans fin qui sont tres fréquents vu les régions

de provenance des patients (zones rurales pour 80% des patients, ils sont durs), aussi



le divorce des parents, ou abandon familial. Ce facteur a agi d’une manicére néfaste
sur I’intensité de la pathologie, et le taux de non suppression.

75% des patients ont ¢été réadmis a 1’hopital suite a une rechute symptomatique
méme au moment de 1’étude; ces patients ont rencontré aprés leur sortie de sérieux
problémes qui sont a I’origine d’une amplification du niveau symptomatique(Liorca
PM, consulté en2014): problemes familiaux, perte de travail(ces patients ont connu
le plus d’admission, ce sont de jeunes hommes &gés entre 25ans et 35ans,
généralement pour fuir ces conditions lamentables rencontrées a [’extérieur vu leur
jeune age(Tableau 6)), absence de structure de reinsertion ou de réhabilitation; les
patients étaient soit errants dans la rue ou ils se faisaient taper dessus ou insulter par
les citoyens et leur seul souhait ¢était de réintégrer 1’hopital. Ce type de facteur
éventuellement stressant est caractérisé dans les résultats par «le nombre
d’admission ».

Les arréts thérapeutiques dus aux couts exagérés des médicaments étaient un autre
motif de ré-hospitalisation. L’arrét thérapeutique brutal peut engendrer des
apparitions de d’autres symptdomes ou D’amplification d’anciens symptomes. Des
chercheurs ont confirmé cette hypothése grace au BPRS. (Katherine M et al., 1990)

La présence de symptdmes dépressifs au sein de cet échantillon peut expliquer ce
taux élevé de non suppression. (Munro JG et al., 1984 ; Sawyer J et al., 1984)

Méme dans le service ou ils étaient admis, les patients n’étaient pas a I’abri de
rencontrer d’autres facteurs stressants: les visites rares voire inexistantes pour
quelques-uns des familles, plus de 90% des malades sont dépendants de la caféine et
le tabac surtout, ils en recoivent de maniére courante de la part des infirmiers et les
agents de sécurité, le probléeme qui se pose ici c’est quand ils sont en manque des
fois ; ils sont agités et développent un niveau de stress important.

Haskett RF et al., 1984; et Baumgartner A et al., 1985, ont indiqué que les
anomalies du DST pouvaient étre dues a un autre type de stress qui le «stress
d’hospitalisation », en fait les neuroleptiques devraient exercer leur effet
antipsychotiques et antistress lors de 1’admission, et donc et ceci prend du temps,
notre échantillon a la chance de présenter des durées de DST différentes: proche de
I’admission (2+1,9 jours), et loin de I’admission (34+44 jours); les constats de cette
recherche révelent que quel que soit la durée, elle n’a aucun effet sur le résultat du
DST.



L’incidence élevée de non suppression indique aussi que le traitement
prescris par les médecins n’a pas abouti a la diminution du niveau de stress, si on
considére que le cortisol est 1’hormone du stress (Maggioa M et al., 2013), ni
I’intensité des symptomes positifs. Cette étude a pour obligation de trouver les
raisons de I’inefficacité chimio thérapeutique :

» L’ignorance des facteurs déclenchant la pathologie, certes 1’étiologie de cette
pathologie reste encore méconnue; mais des chercheurs ont mis au point un
model stress (milieu de vie, prise de toxine, événements stressants) et
vulnérabilite (facteurs congénitaux, génétiques) qui fait encore référence
pour expliquer la survenue de la maladie (Berna F, 2010). En effet, plus de
90% de [D’échantillon ont vécu la période du terrorisme, vivaient en milieu
rural ou la pauvret¢ et [’analphabétisme étaient au quotidien, et 8% de
I’échantillon avaient des antécédents familiaux. Cette étude est consciente
que les facteurs génétiques ou congénitaux ne peuvent pas étre maitrisés,
mais il est important que les praticiens aient connaissance de [I’incidence
¢levée de traumatismes chez les patients souffrant de schizophrénie et qu’ils
sachent que ce domaine doit étre évalué, bien que de maniére progressive et
sensible.(Lysaker PH, consulté 2014)

> Cette enquéte a  découvert (66%) de  prescription  d’Halopéridol-
Lévomépromazine, ce taux important de prescription n’était pas due a
I’intérét thérapeutique qu’apporte cette association a la pathologie (Rector

NA, 2010), mais ce n’est qu’une prescription adaptée a tous les patients.

» 100% des patients qui souffraient de symptdmes dépressifs importants et qui
présentaient une non suppression du cortisol aprées le DST n’avaient pas
d’antidépresseurs pour atténuer ces symptomes dans leur prescription.

> Plus de 84% des patients étaient sous antipsychotiques classiques (1%
génération ou typiques), malgré D’intérét thérapeutique de ces médicaments
(Franck N et al,, 2005), mais [D’introduction de plus de neuroleptiques de
2éme génération (atypiques) c¢a apporteraient de meilleurs résultats, ce qui a
été déja prouve. (Khan AN, 2005)

» La non corrélation de la voie d’administration du traitement et I’intensité de la
pathologie est une autre raison a prendre en considération car le bon choix de

la voie d’assimilation du traitement peut étre efficace contre D’intensité des



symptémes. Par exemple: par sa vitesse de résorption et sa biodisponibilité
(Franck N et al., 2005), la voie injectable est la plus efficace pour diminuer le

degré I’intensité de la pathologie.

5 CONCLUSION ET PERSPECTIVES
Cette ¢étude nous a confirmé que la tragédie qu’a vécue I’Algérie est hors du

commun, et que le traumatisme engendré de cette crise et ses retombés sur la santé
mentale et 1’équilibre social est difficile a mesurer. Tous les algériens gardent une
part de souvenirs sanglants dans leurs mémoires. Les patients de cette étude nous ont
témoigné les conséquences dramatiques sur leur état mental.

L’étude ¢épidémiologique a révélé que la majorité de 1’échantillon était
masculine, et 65% des malades souffraient d’une schizophrénie.

La particularitt que fait la présente enquéte outre le résultat de I’effet des
neuroleptiques sur le DST, est la mise en évidence d’une prise en charge hospitalicre
insuffisante vis-a-vis de ces patients.

En effet, la tres forte positivitt du DST (56%) qui est supérieure a celle
trouvée dans la littérature chez les schizophrénes, et [D’absence d’effet des
neuroleptiques sur le DST, soutiennent d’idée abordée dans [I’article que les
schizophrenes sont hyper stressés, et malheureusement ils ne sont pas soignés

comme ils devraient 1’étre.



Suites aux résultats de cette ¢étude, nous affirmons que [I’efficacité du
traitement antipsychotique dépend de la qualit¢ du travail qu’effectue le praticien
avec le patient; par la connaissance de son niveau de stress, la prescription du ou
des traitements adaptés aux symptdémes et leurs intensités, ensuite placer la meilleur

prise en charge.

Et comme perspectives, nous proposons :

> améliorer la qualité de vie des patients schizophrénes au sein et en dehors de
I’établissement hospitalier d’Annaba.

» Poursuivre cette recherche en effectuant les dosages suivants :
- Dopamine, sérotonine, glutamate, GnRh

> Proposer un model animal développant les symptobmes négatifs de la
schizophrénie, en administrant la PCP (phencyclidine), qui un anesthésiant
introduite en 1950, maintenant elle est considérée comme une drogue,
provoquant chez I’individu des symptomes similaire a ceux de la
schizophrénie  (positifs et négatifs). Induire une association de deux
neuroleptiques :  atypiquettypique a ce model, et observer 1’évolution

symptomatique pendant une période.
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Etude des troubles psychiatriques et leurs séquelles sur le systéeme
neuroendocrinien

RESUME

La schizophrénie est un probleme majeur de santé publique dans le monde. En
Algérie, prés de 3million d’algériens souffrent de schizophrénie.

Elle a été signalé étre associée a une activitt anormale de I'axe hypothalamo
hypophysosurrénalien (HHS). Ce dernier, est 'un des deux principaux systémes de
réponse au stress neuro endocrine.

S’il existe beaucoup de travaux qui ont traité le sujet de l’axe corticotrope et le
stress, en Algérie peu de recherche voire aucune ne s’est intéressée a 1’étude de
I’effet du stress sur 1’axe HHS chez des patients souffrants de troubles
psychiatriques.

Notre étude s’est portée sur 100patients admis au service d’urgence de 1’hopital
psychiatrigue Abou Bakr ER-Razi d’Annaba, dont la période du terrorisme a
favorisé la persistance de leurs troubles psychiatriques; afin d’établir leur profil
épidémiologique.

Dans un second temps, notre recherche de thése a voulu vérifier I'impact du stress,
et du traitement neuroleptique sur I’axe HHS, aprés le test de suppression a la
dexaméthasone chez 32patients schizophrenes du groupe.

Notre étude épidémiologique a révélé qu’un jeune homme (61%), agé entre 21 et
30ans, résidant a Annaba, et sans niveau d’instruction ni d’emploi, est un patient
schizophréne (65%), réadmis au service de psychiatrie suite & une rechute
symptomatique plus de 3fois au cours de la période d’étude.

Le résultat du test de suppression a la dexaméthasone a révélé un niveau important
d’altération de l’axe du stress (HHS), suite & un taux important de non suppression
du cortisol aprés le DST (56%). Cette étude a indiqué aussi, que le traitement
neuroleptique n’a pas influencé les anomalies du test, ni la diminution du niveau de
stress chez ces patients.

Notre travail a prouvé que cette période laisse encore des séquelles au sein de ces
malades, les niveaux important de non suppression, la non influence des
neuroleptiques sur le test de suppression a la dexaméthasone a indiqué que ces
malades sont hyper stressés, et pas traiter comme ils devraient 1’étre.

Mots clés :
Troubles psychiatriques, épidémiologie, schizophrénie, test de suppression a la
dexaméthasone, cortisol, neuroleptique, prise en charge, hoépital psychiatrique,
urgences.
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