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INTRODUCTION

Les patients atteints de maladies mentales séveres (schizophrénie et trouble
bipolaire) ont une durée de vie réduite de 20 a 30 ans et un risque de 1,2 a 4,9 fois plus élevé
de décéder d'une maladie somatique (1) par rapport a la population générale.

Les affections cardiovasculaires sont les plus fréquentes parmi les causes de
cette surmortalité, elles s'expliquent par de nombreux facteurs parmi lesquels le traitement
antipsychotique.

Le gain de poids induit par les antipsychotiques a été reconnu comme effet
indésirable dans la deuxiéme moitié du siécle dernier avec I'introduction de la chlorpromazine
et d'autres antipsychotiques conventionnels. Cependant, I'attention a surtout été portée sur les
effets extrapyramidaux de ces médicaments ce qui a limité I'impact de la prise de poids sur la
santé physique et psychologique des patients. Les antipsychotiques « atypiques » sont peu ou
pas pourvus des effets extrapyramidaux mais certains sont incriminés dans la prise de poids.
Depuis une quinzaine d'années, la prise de conscience du gain de poids, du fait des
antipsychotiques n’est pas liée seulement & la diminution ou & l'absence des effets
extrapyramidaux, mais aussi de I'importance des conséquences de I'épidémie d'obésité
sur la population générale.(2).

Aux Etats-Unis, la récente diminution de la mortalité résultant des maladies
cardiovasculaires est liée a la diminution des facteurs de risque modifiables dans la population
générale. Il est néanmoins apparu que cette amélioration ne concernait pas les patients atteints
de maladies mentales séveres en dépit des recommandations préconisées pour la prise en

charge somatique de ces patients.(1).

Dans la méme optique, il a paru important d'évaluer la pratique des
recommandations (AFSSAPS-HAS) concernant le suivi cardiomeétabolique par une étude de
patients atteints de maladies mentales sévéres, hospitalisés au Centre Hospitalier de JURY en
2010 et pour lesquels un traitement par antipsychotique de 2eéme génération a été instauré.
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A cet effet, dans la premiére partie de ce travail, seront abordés le syndrome
métabolique (définition, épidémiologie et prise en charge), un rappel des aspects des maladies
mentales séveres (schizophrénie et trouble bipolaire), des généralités sur les psychotropes,
une revue de la littérature concernant le syndrome métabolique induit par les antipsychotiques
et les recommandations. La deuxiéme partie concernera la présentation de I'étude et
procédera & l'exposé des résultats. La derniere et troisieme partie sera consacrée a la
discussion en rapport avec les résultats obtenus, comparés aux données de la littérature
internationale ; elle mettra au jour les limites et insuffisances de ce travail et enfin, insistera

sur les voies a explorer pour I'amélioration de cette prise en charge.
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A - Généralités - Définitions - Rappels - Revue de la littérature

A-1 LE SYNDROME METABOLIQUE

A —-1- 1-Définitions

Ce concept a été évoqué pour la premiére fois en 1923 par un médecin suédois,
KYLIN qui a décrit la coexistence de I'hnypertension, du diabéte et de I'hyperuricémie ; il a
proposé qu'un mécanisme commun soit responsable du développement de ces trois affections.
VAGUE a quant a lui été le premier a lier I'adiposité tronculaire (obésité androide) avec le
développement du diabete, de I'nypertension, de la goutte et de I'athérosclérose.(3). En 1988,
REAVEN a, sous l'appellation de syndrome X, désigné ce groupe de troubles métaboliques
dont le facteur étiologique commun serait l'insulino-résistance. Le syndrome métabolique

expose aux complications cardiovasculaires et du diabéte.

Afin de décider des stratégies de prévention, plusieurs groupes d'experts ont
proposé des criteres de diagnostic a l'origine des diverses définitions du syndrome
métabolique. C'est une définition évolutive, on distingue par ordre chronologique :

— la définition de I'OMS en 1999

— la définition de I'EGIR (Groupe Européen d'Etude de la résistance a I'Insuline)

— la définition de la NCEP/ATPIIl en 2001 (National Cholesterol Education
Program/Adult Treatment Panel 111)

— la définition de I'AACE (American Academy of Clinical Endocrinologist)

La définition de I'OMS1998-1999 associe les critéres suivants :

— un critere nécessaire qui peut étre une glycémie a jeun élevée (> 1,10g/l), un
diabete de type 2, une sensibilité réduite a l'insuline, a ce critére doivent s'en ajouter deux
autres pouvant étre :

— un rapport taille/hanche >90 pour les hommes, > 0,85 pour les femmes ou un
IMC > 30 kg/m?

— les triglycérides >1,5 g/l et/ou C-HDL < 0,35 g/l pour les hommes, <0,39 g/l
pour les femmes

— une TA > 140/90 mmHg ou un traitement antihypertenseur.

— Une microalbuminurie
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La définition de I'EGIR (1990) exige une insuline plasmatigue >75e percentile et

a laguelle doivent s'ajouter deux des critéres suivants :

— un tour de taille > 94 cm chez les hommes, > 85 cm chez les femmes
— les triglycérides > 1,5¢g/l et/ou C-HDL <0,39 g/I
— une tension artérielle > 140/90mmHg ou traitement antihypertenseur
— une glycémie a jeun > 1,10 g/l
La définition de la NCEP/ATP | 2001 fait appel a trois des cing critéres suivants :

— un tour de taille > 102 cm chez les hommes, > 88 cm chez les femmes

— les triglycérides >1,50 g/I, C-HDL < 0,4 g/l chez les hommes,< 0,5 g/l
chez les femmes

— une pression artéerielle >130/85 mmHg

— une glycémie a jeun > 1,10 g/l ou diabéte.

La définition de I'AACE en 2003 priviléqgie un critére de glycémie a jeun > 1,10

o/l auquel doit s'ajouter I'un guelconque des critéres suivants :
— un IMC > 25 kg/m?

— les triglycérides > 1,5 g/l, C-HDL < 0,4 g/l chez les hommes, < 0,5 g/l
chez les femmes

— une pression artérielle >130/85 mmHg

— autres caractéristiques de I'insulino résistance.

Ces quatre premieres définitions permettent de mettre en exergue quelques
différences méme si les critéres sont globalement identiques.

Les définitions de I'OMS, de I'EGIR et de 'AACE exigent la présence d'une
caractéristique de l'insulino-résistance. Elles mettent en avant les complications
diabétiques et leur maniabilité n'est pas aisée. Elles servent dans la recherche.

La définition de la NCEP/ATP Il ne privilégie aucun critére, elle est plus
orientée vers la recherche de complications cardiovasculaires, elle est plus pratique et la
plupart des études ont été menées en utilisant cette définition.

De nombreuses autres différences concernent les valeurs seuils du tour de
taille, de I''!MC, de la pression artérielle etc...

Devant la nécessité de définir des criteres diagnostiques uniques, utilisables
dans n'importe quel pays et permettant un repérage rapide des personnes a risque, la
fédération internationale du diabéte a réuni un groupe d'experts chargé de décider d'une
définition unique du syndrome métabolique. (4).
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La définition de I'|DF (2005)

Elle exige un tour de taille > 94 cm pour les hommes de race eurasienne et >

80 cm pour les femmes (avec des valeurs spécifiques pour chaque groupe ethnique ou
seuils ethnocentrés) A ce critere doivent s'ajouter deux des quatre parametres suivants :
- les triglycérides > 1,5 g/l , HDL cholestérol < 0,4 g/l chez les hommes,
< 0,5 g/l chez les femmes ou traitement spécifique en cours
- une pression artérielle > 130/805 mmHg ou traitement antihypertenseur
- une glycémie a jeun > 1,0 g/l ou traitement antidiabétique en cours.
Dimension du tour de taille en fonction des spécificités ethniques :

Groupe ethnique Tour de taille
Hommes Femmes
Européens >94cm >80 cm
Asiatiques du Sud >90cm >80 cm
Chinois >90 cm >80 cm
Japonais >85cm >90cm

Cette définition de I'IDF qui se voulait consensuelle a fait I'objet de critiques en
particulier de I'American Diabetes Association (ADA) et de I'European Association for the
Study of Diabetes (EASD). Elles jugeaient les critéres de définition ambigus, les valeurs
seuils mal définies (6), par ailleurs, avec des valeurs seuils du tour de taille plus basses que
celles de la NCEP/ATP IlI, elle augmente la prévalence du syndrome métabolique dans le

monde.

La proposition originale du groupe de la « Québec Cardiovascular Study » apres
avoir mis en évidence I'hyperinsulinémie en tant que facteur de risque indépendant cette
équipe a insisté sur une triade dite athérogénique (5 et 6). Cette triade comporte I'association
d'une élévation de l'insulinémie a jeun, d'une augmentation de I'apolipoprotéine B (apo B) et
d'une diminution de la taille des particules LDL, anomalies fréquemment rencontrées chez les
sujets masculins avec obésité viscérale.

Le dosage de I'hyperinsulinémie n'étant pas facile a réaliser en cabinet, I'équipe de
Deprés a introduit une notion de tour de taille hypertriglycéridémiante pour dépister I'obésité
viscérale. Cette derniere se différencie de I'obésité sous cutanée qui est associée a une
triglycéridémie normale. Il s'agit d'un outil de dépistage clinique utilisable en cabinet par le

médecin généraliste. (7).
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La définition de I'lDF/AHA/NHLBI, International Diabetes Association American
Heart Association, National Heart, Lung and Blood Institute.

Elle est née de la volonté de fournir une définition unique utilisable partout dans
le monde. La fédération internationale du diabete est parvenue a un compromis avec
I'AHA/NHLBI pour retenir trois des cing critéres suivant :

seuils ethno-centrés reprenant les seuils IDF 2005 pour les non européens et
laissant le choix entre seuils IDF et seuils NCEP/ATP Il pour ceux d'origine européenne.

Triglycérides > 1,5 g/l ou traitement

C-HDL bas < 0,40 g/l pour les hommes

< 0,50 g/l pour les femmes

pression artérielle > 130 mmHg et/ou >85 mmHg

glycémie a jeun > 1,09/l ou traitement (9)
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Seuils actuellement recommandés de tour de taille pour l'obésité abdominale et

par organisation :

POPULATION ORGANISATION HOMMES FEMMES
de référence

Europoides FID >94 cm >80 cm

Caucasien OMS > 94 cm risque >80 cm risque

élevé > 102 cm éleve > 88 cm
risque tres élevé risque tres élevé

Etats Unis AHA/NHLBI >102 cm >88 cm
ATP 11

Canada Santé Canada >102 cm >88 cm

Asiatiques FDI >90cm >80 cm

y compris japonais

Européen Sociétés cardio > 102 cm >88 cm
vasculaire
Européennes

Asiatique OMS >90cm >80 cm

Japonais ISociété japonaise >85cm >90 cm
d'obésité

Chine Task Force >85cm >80 cm
Coopérative

Moyen Orient FID >94 cm >80 cm

méditerranéen

Africains sud FID >94 cm >80 cm

sahariens

Américain du Sud et [FID >94 cm >80 cm

du Centre

H =hommes F =femmes

L'avis consultatif des experts de I'OMS concernant cette derniére définition
concluait sur le caractere provisoire en I'absence d'un mécanisme physiopathologique clair du
syndrome métabolique. Du point de vue épidémiologique, cette définition ajoutait de la
confusion en particulier avec les nouvelles valeurs seuils du tour de taille et par conséquent

les valeurs de la prévalence (10)

23



En conclusion, on constate une absence de consensus quant a la définition du
syndrome métabolique. Cependant ces définitions permettent de guider la prédiction du risque
relatif, quantifie le risque de maladie chronique au sein des populations et permet la

comparaison entre pays. Tous les critéres de cette définition sont aussi facteurs de risque de
maladies cardiovasculaires.
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A-1-2 EPIDEMIOLOGIE

a) La prévalence

Le syndrome métabolique est fréquent et sa prévalence augmente en général tant
dans les pays pauvres que dans les pays développés (11).

La diversité de définitions est a l'origine d'une grande variabilité des taux de
prévalence du syndrome métabolique.

La définition du NCEP/ATP 11l a été la plus souvent utilisée. Sur cette base, les
données de la Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES III)
indiquent que la prévalence du syndrome métabolique aux Etats-Unis est de 22 %. Au sein de
cette population, certains groupes ethniques présentent un risque plus élevé que d'autres ainsi
les mexicains américains présentaient un taux de prévalence de 31,9%. (3).

En France, il n'existe pas de données sur la population générale. Néanmoins, trois
études de cohortes de la population différentes utilisant la définition du NCEP/ATP 111, ont
permis de connaitre la prévalence du syndrome métabolique en France et a partir de trois
régions : ce sont les études DESIR, MONICA et SYMPHONIE.

COHORTE HOMMES FEMMES
DESIR (30-60 ans) 16,00% 11,00%
Tous
Traités (diabete et HTA exclus) | 10,00% 7,00%
MONICA (35-65)
Lille 26% 26%
Strasbourg 22% 24%
Toulouse 16% 13%
SYMPHONIE
IPC lle de France (40-70 ans) | 10% 6%
traités (HTA, diabéte exclus) 0

8

La prévalence du syndrome métabolique varie de 10 & 20% en France.
On note par ailleurs un gradient Nord=Sud avec une prévalence plus élevée selon
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gu’on est originaire du Nord de la France que du sud.(11).

La prévalence augmente avec I’age (de moins de 10% avant 30 ans a plus de 40 %
aprés 60 ans), elle varie aussi avec le sexe.

L'analyse détaillée des composantes de ce syndrome révele certains particularités .
Aux Etats-Unis, I'obésité abdominale est le principal contributeur du syndrome métabolique

alors qu'en France et Europe c'est I'nypertension artérielle (11).

b) Les causes du syndrome métabolique

Elles sont généralement mal connues mais font intervenir des facteurs génétiques

et ceux liés a I'environnement.

Parmi les facteurs génétiques, on peut citer ceux déterminant la corpulence, la
répartition de la masse grasse, [I'hyperinsulinisme, les différents métabolismes
(lipoprotéines...) (8). Les éléments constitutifs de ces facteurs tendent a relever de logiques

plurivalentes.

Les facteurs liés a I'environnement sont mieux connus et on décrit la sédentarité,
le tabagisme, l'excés de calories apportées sous formes de lipides et de sucres ajoutés en

particulier.

De nombreux autres facteurs de découverte récente comme la présence des
cellules inflammatoires au sein du tissu adipeux, des altérations de la sécrétion
d'adipocytokines dont le role est a déterminer dans la physiopathologie du syndrome
métabolique (8).

A -1 -3 La prise en charge du syndrome métabolique

Elle fait appel & une approche globale des criteres de la définition du syndrome
métabolique mais aussi individuelle de la personne au sein d'une population.

L'absence de prise en charge expose aux complications cardiovasculaires et du
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diabete.

Elle consiste en deux étapes :

— la premiére étape est celle du dépistage qui doit étre réalisé dans la population
générale sans distinction et en rapport avec I'lMC. La mesure du tour de taille ou périmetre
ombilical est un meilleur indicateur de la graisse viscérale ; cette mesure se réalise par un
métre ruban. La mesure de la tension artérielle et le bilan biologique contribuent a détecter
une HTA, des troubles glycémiques et des dyslipidémies...

— la deuxiéme étape consiste a traiter les éléments constitutifs du syndrome
métabolique :

. équilibrer une éventuelle hypertension artérielle en utilisant les inhibiteurs de
I'enzyme de conversion ou des antagonistes de récepteurs de I'angiotensime I1.

. réduire une surcharge pondérale par augmentation de l'activité
physique, une perte de poids individuellement adaptée

. réduire Il'insulino résistance et I'nyperglycémie a jeun par l'activité
physique qui a aussi une action sur I'HTA. On préconise des séances pluri hebdomadaires
d'une durée de 20 & 60 minutes (12).

. améliorer la qualité de l'alimentation en réduisant I'apport en graisses
saturées au profit des graisses mono et polyinsaturées. Certains régimes ont un effet bénéfique
sur le syndrome métabolique (régime crétois, régime DASH, (dietary approches to stop

hypertension) (12).

La consommation variée, fruits et Iégumes au cours des trois principaux repas (>5
fruits et légumes/jour) et un apport de sel modéré (<6g/j) seront systématiqguement promus.
L'alcool ne semble pas néfaste lorsque sa consommation reste inférieure a 20 a 30 g/jour (soit
2 a 3 verres-équivalents.(13).

La correction des dyslipidémies par suppression des boissons alcoolisées (>30g/j),
des limonades.
Les traitements médicamenteux sont préconisés lorsque les mesures hygiéno

diététiques sont insuffisantes.

Les fibrates sont indiqués pour les hypertriglycéridémies séveres (>3 g/l) et
isolées (ANAES, AFSSAPS).
En cas d'hypertriglycéridémie mixte avec hypercholestérolémie, une statine est
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I'indication de premiére intention.

Cas du HDL-cholestérol : son augmentation peut étre obtenue par la réduction
pondérale, par l'activit¢ physique en privilégiant l'endurance, par la correction de
I'nypertriglycéridémie (8).

A-2 - LES MALADIES MENTALES SEVERES

A -2 — 1 Rappels sur les troubles bipolaires et la schizophrénie

. Les troubles bipolaires sont un groupe de pathologie fréquente et leur prévalence est
estimée a 1% dans la population générale. Autrefois appelée psychose maniaco-dépressive,
les troubles bipolaires se caractérisent par un trouble récurrent de I'humeur alternant des
phases d'exaltation avec augmentation de I'énergie et des activités contrastant avec des
baisses de I'humeur. Ces deux phases sont entrecoupées d'intervalles libres plus ou moins
longs. La découverte de la maladie se fait avant I'age de 30 ans. Il est classique
d’individualiser deux types principaux de troubles bipolaires :

. Le trouble bipolaire I et le trouble bipolaire II.

Le trouble bipolaire I est le plus typique et est caractérisé par un ou plusieurs

épisodes maniaques ou mixtes habituellement accompagnés d’épisodes

dépressifs majeurs.

. Le trouble bipolaire Il sera retenu lors de I’association d’au moins un épisode

dépressif majeur et d’un épisode d’hypomanie.

. La schizophrénie, appelée « démence précoce » par Krapelin en raison d'une
évolution progressive et déficitaire est aussi frequente et sa prévalence est de 1% dans la
population générale.

En France, son incidence actuelle est de 1 pour 100 000 habitants ; on dénombre donc 400
000 sujets en France et 10 000 nouveaux cas par an (14). Elle se déclare entre 15 et 35 ans
dans les deux sexes.

Elle appartient a la catégorie des psychoses délirantes chroniques.

Dans sa forme typique on distingue un syndrome dissociatif, un syndrome délirant et un
syndrome autistique.

Les principales manifestations cliniques sont une pensée désorganisée, un comportement
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désorganise (excentricité vestimentaire...), des idées délirantes (de persécution, d'intrusion...),
des hallucinations auditives en majorité, visuelles, olfactives, cénesthésiques...), des
symptdmes négatifs avec insensibilité a I'environnement, émoussement de I'émotivité.

L'association des maladies mentales sévéres et la fréquence des pathologies somatiques

conférent aux patients une vulnérabilité importante.

A -2 -2 - La mortalité

Les patients souffrant de maladies mentales sévéres ont une espérance de vie
réduite par rapport a la population générale. Les données montrent que leur taux de mortalité
est de 2 a 3 fois plus éleve et que le fossé, en termes de mortalité associée a la maladie
mentale par rapport a la population générale, s'est élargi au cours de ces derniéres décennies

(15), cette sur mortalité est liee a des causes diverses :

» psychiatriques ou le suicide est la complication de la plupart des troubles
mentaux et les études épidémiologiques estiment que 40 a 80% des suicides sont imputables
aux troubles de I'humeur (16). En termes de comorbidités, on retient I'anxiété pour le trouble
bipolaire en particulier, les conduites addictives, les troubles obsessionnels, les troubles du

comportement alimentaire.

e Somatiques et ces derniers regroupent le surpoids et I'obésité, I'nypertension
artérielle, I'nypertriglycéridémie, le syndrome métabolique, le diabéte et les complications

cardiovasculaires.

» Thérapeutiques qui touchent surtout les antipsychotiques, les thymorégulateurs
et certains antidépresseurs.

Cette surmortalité s'explique aussi par un faible accés aux soins ou une
intervention médicale tardive. Par exemple, les taux d'hypertension rapportés étaient
inférieurs de 40% chez les personnes souffrant de schizophrénie par comparaison avec a la
population générale, mais les taux d'admission au stade terminal de complications y compris
I'oedéme aigu du poumon et les cardiomyopathies étaient de 1,5 et 1,8 fois plus élevés
respectivement chez les patients souffrant de schizophrénie. (17)
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A -2 —3 Les comorbidités

Elles représentent les facteurs de risque cardiovasculaires et leur prévalence est

plus élevée par rapport a la population générale. On distingue I'obésité, le tabagisme,

I'nypertension artérielle, les dyslipidémies, le syndrome métabolique et le diabete. Ces

différents facteurs sont retrouvés avec une prévalence variable dans la schizophrénie ou le

trouble bipolaire.

Tableau récapitulatif des prévalences estimées des facteurs de risque

cardiovasculaires et leur risque relatif dans la schizophrénie et le trouble bipolaire comparés a

la population générale : (18).

Estimation prévalence et facteurs de risques

Facteurs de risques

Schizophrénie

Maladie bipolaire

Obesité 54%- 55% 21%-49%
RR:1,5-2 RR:1-2
Tabac 50%-80% 54%-68%
RR: 2-3 RR: 2-3
Diabéte 10%-15% 8% -17%
RR:2 RR:1,5-2
Hypertension 19%-58% 35%-61%
RR: 2-3 RR: 2-3
Dyslipidémie 25%-69% 23%-38%
RR:<5 RR: <3
Syndrome métabolique 37%-63% 30% -49%
RR: 2-3 RR:1,5-2

RR = facteur de risque

(correll CU CNS Spectr Vol 12 No 10 (suppl 17), 2007
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a) Le surpoids et I'obésité

Ils se définissent par un indice de masse corporelle compris entre 25 et 29,9
kg/m2 pour le surpoids et a partir de 30 kg/m2 pour I'obésité.

Aux Etats Unis, selon une étude de la NHANES (National Health ans Nutrition
Examination Survey), conduite de 1999 a 2002, la prévalence combinée de I'obésité et du
surpoids dans la population générale était respectivement de 30% et 65% (19).

En Europe, les données publiées en 2002 de I'OTF (International Obesity Task
Force) et de 'EASO (European Association for the Study of Obesity) montraient que 40
a50% d'hommes et 25 a 40% de femmes étaient en surpoids, que 10 & 20% d'hommes et 10 a
25% de femmes étaient obéses (19).

En comparaison, les estimations de prévalences respectives de I'obésité pour la
schizophrénie et le trouble bipolaire sont de 45-55% et 21'49% par rapport a la population

générale.

KRETSCHMER distinguait deux morphotypes pour le trouble bipolaire et la
schizophrénie. Il associait la « minceur » a la schizophrénie et les « rondeurs » aux troubles
bipolaires.(20)

Plus tard, THAKORE (21) et col., ont montré par une étude comparative de deux
groupes de patients souffrant de schizophrénie : dans I’un les patients n'avaient jamais été
traités et dans I’autre groupe, les traitements avaient été interrompus pendant des périodes de
temps cliniguement significatives. L'analyse scanographique a montré que les deux groupes
avaient des quantités similaires de graisse intra-abdominale.

D'autre part, le cortisol plasmatique réalisé dans cette méme étude reste
anormalement éleve.

S'agissant du trouble bipolaire, la prédisposition génétique de l'obésité est a
prendre en compte. De nombreux processus génétiques peuvent contribuer au développement
de l'obésite chez les patients souffrant de trouble bipolaire. Il existe des preuves que les taux
de troubles bipolaires sont élevés chez les membres de famille de personnes obéses,
cependant I'obésité n'est pas a l'origine du trouble bipolaire.
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Des recherches de certains marqueurs biologiques liés a I'obésité ont montré des
concentrations élevées de cortisol plasmatique pendant la dépression bipolaire et celles-ci
étaient plus importantes que dans le cas de la dépression unipolaire (22).

De nombreux auteurs suggérent que l'obésité viscérale est le principal déterminant
de la resistance a linsuline et a ce titre elle représente un changement fondamental

physiopathologique conduisant au syndrome métabolique (23).

L'une des explications de cette obésité serait la dysrégulation de I'axe
hypothalamo-hypophyso surrénalien avec hypersécrétion de cortisol par absence de
rétrocontrole. (22, 23, 24).

Les concentrations plasmatiques élevées dans les maladies mentales séveres
s'expliqueraient par le phénomene de stress quasi permanent auquel les patients sont exposés
(25).

De maniére générale, I'obésité résulte du déséquilibre entre I'apport calorique et la
dépense énergétique. On note ainsi en particulier dans la dépression bipolaire une inactivité

physique et un ralentissement psychomoteur plus important que dans la dépression unipolaire.

La dépression bipolaire est aussi caractérisée par un autre phénoméne a l'origine
de I'obésité qui est le « binge eating » c'est a dire une suralimentation avec sensation de perte

de contrdle. Il est antérieur au début de la maladie psychiatrique.(20)

De nombreux autres facteurs sociodémographiques et comportements sont
associés a un risque élevé de surpoids et d'obésité. Parmi ceux-ci, on peut citer I'dge (les
individus entre 20 et 60 ans ont un risque important de surpoids et d'obésité, le sexe et
notamment le sexe féminin, I'ethnicité (femmes afroaméricaines plus obéses que les hommes),

le statut socio-économique avec un risque d'obésité dans les couches défavorisées et pauvres.

L'autre cause de Il'obésité est représentée par les psychotropes et en particulier
certains antipsychotiques de 2éme génération.

32



b) — Les dyslipidémies :

Leur prévalence varie entre 25 et 65% pour la schizophreénie et de 23 a 38% pour

le trouble bipolaire par rapport a la population générale.

Holt et Col (26), décrivaient des profils lipidiques plus favorables lors du premier

épisode psychotique chez des patients n‘ayant jamais été traités par rapport aux témoins sains.

Les antipsychotiques entrainent une diminution de HDL cholestérol et une

augmentation des triglycérides.

L'autre source d'hypertriglycéridémie serait la dysrégulation de I'axe hypothalamo
hypophyso surrenalien qui augmente la cortisolémie a l'origine de la lipolyse et donc de la

production de triglycérides (27).

Le mode de vie des patients souffrant de maladies mentales représente une autre
source de lipides par une alimentation déséquilibrée riche en corps gras, sucres et alcool a un

degré moindre associée a une absence d'exercice, la sédentarité.

Les antipsychotiques jouent aussi un role ici en stimulant I'appétit alors que
certains psychotropes par leur action sédative jouent un réle indirect en confinant le patient a

I'immobilisme.

c) — Le diabéte de type 2

Sa prévalence par rapport a la population est estimée de 10 a 15% pour la
schizophreénie et de 8 a 17% pour le trouble bipolaire.

Le risque de diabéte chez les patients atteints de schizophrénie est
approximativement le double de celui de la population générale. (29)

Certaines études ont retrouvé des taux de diabéte plus élevés chez les patients
souffrant de schizophrénie avant I'introduction des antipsychotropes (30).

Concernant le trouble bipolaire, la fréquence du diabete est multipliée par trois
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chez les patients atteints comparée a la population génerale.

L'existence des taux élevés de cortisol ainsi que les troubles de la régulation de
I'axe hypothalamo-hypophyso-surrenalien seraient en cause dans la survenue du diabéte dans
les maladies mentales séveres (27).

De maniére genérale, l'origine est multifactorielle et associe les facteurs
génétiques, une mauvaise hygiene de vie et certains antipsychotiques et en particulier la

clozapine et lI'olanzapine.

d) - L'hypertension artérielle

Selon I'OMS, elle se définit comme des pressions artérielles systolique et
diastolique strictement supérieures a 140 mmHg et 90mmHg respectivement.

Son estimation dans les maladies mentales est de 19 a 58% pour la schizophrénie,
de 35 & 61% pour le trouble bipolaire par rapport a la population générale.

Iy a peu de preuves suggérant que la prévalence de I'nypertension est élevée dans
la schizophrénie. Elle serait d'apparition tardive et conséquence d'une hyperinsulinémie

responsable d'une accumulation de graisse viscérale.

Pavlic Renar et Col. (31 et 28) comparant les patients souffrant de schizophrénie
n'ayant jamais été traités, par rapport a la population générale, avaient noté que la plupart des
valeurs métaboliques étaient élevées, mais la pression artérielle était normale et il n'existait

pas d'obésité abdominale.

Les maladies mentales séveres ne prédisposeraient pas a I'hypertension artérielle.

L'association positive entre I'anxiété et I'nypertension a été démontrée.

Concernant les patients souffrant de trouble bipolaire, la survenue de
I'nypertension est influencée par I'association positive entre I'anxiété et I'hypertension (32).

Goldstein et Col (33) ont montré dans une étude concernant des patients atteints
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du trouble bipolaire type | que ceux ci avaient deux fois plus de chance de développer une
hypertension artérielle et cinq fois plus de chance de présenter des complications
cariovasculaires. Ces pathologies apparaissaient plus précocement par rapport a la population
générale, soit 14 ans plus tot pour les maladies cardiovasculaires et 19 ans pour I'hypertension
artérielle (33).

Les causes de I'hypertension peuvent étre en rapport avec I'hyperinsulinémie, les
médicaments (ex : la venlafaxine), I'nypercortisolémie par I'un des effets indésirables qu'est la
rétention hydrosodée.

e) — Le syndrome métabolique

Comparée a la population générale, I'estimation de la prévalence du syndrome
métabolique varie de 37% a 63% pour la schizophrénie et de 30 a 49% pour le trouble
bipolaire.

Elle représente approximativement le double voire le triple de la prévalence de la

population générale.

Fiedorowicz et collaborateurs (34) ont évalué la prévalence du syndrome
métabolique aux Etats-Unis des patients souffrant de trouble bipolaire a 53% alors que Sicras
et col. (35) I'estimaient a 24,7% pour la méme catégorie de patients en Espagne.

Pour les deux auteurs, la prévalence du syndrome métabolique dans la population
générale étaient 27,3% pour les Etats-Unis et de 14,4% pour I'Espagne, soit la moitié des
valeurs des prévalences des patients souffrant de trouble bipolaire.

Plusieurs études européennes (36) ont rapporté une prévalence du syndrome
métabolique de 28 a 37% pour les patients souffrant de schizophrénie. Les taux de 43% et
47% étaient retrouvés aux Etats-Unis et au Canada respectivement pour la méme catégorie de
patients soit une augmentation de l'ordre de 1,5 a 4 fois de risque de syndrome métabolique
chez les patients souffrant de schizophrénie par rapport a la population générale des mémes
zones géographiques.

Ainsi, plus la prévalence du syndrome métabolique est élevée dans la population
générale, plus elle sera (2 a 3 fois) (37) plus importante dans la méme région pour les patients
souffrant de maladies mentales séveres. L'explication de cette corrélation est fournie par le
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fait que les patients souffrant de maladies mentales sévéres sont exposés aux nombreux
facteurs de risque de la population générale auxquels s'ajoutent les facteurs inhérents a la
maladie, les comportements, les thérapeutiques. On décrit la mauvaise hygiéne de vie, la
sédentarité, une diététique déplorable.

Dans tous les pays il y a une tendance constante de la majoration de la prévalence
métabolique chez les patients schizophrénes chroniques ; par ailleurs, I'age d'apparition de ce
syndrome est plus précoce que dans la population générale avec des cas de syndrome
métabolique observés chez les patients schizophrénes avant I'age de 30 ans.(38).

Les antipsychotiques peuvent entrainer un gain de poids et d'autres désordres
métaboliques. Cette préoccupation avec les antipsychotiques de 1ére génération d'abord et elle
est devenue plus visible et mieux appréciée avec l'arrivée des antipsychotiques de 2éme
génération. (38-39-40-41-42).

Correll et Col.(41), comparant les patients souffrant de schizophrénie et de trouble
bipolaire traités par antipsychotiques de 2eme génération, ont montré que la prévalence du
syndrome métabolique restait importante. Elle n'est pas dépendante du diagnostic
psychiatrique ou du traitement associé thymorégulateur .

f) — Les conduites addictives

La prévalence du tabac varie de 50 a 80% pour les patients souffrant de
schizophrénie et de 54 a 68% pour ceux souffrant de trouble bipolaire. Le tabac est la
substance la plus fréquemment utilisée dans les conduites addictives des maladies mentales
séveres. Son rble dans la survenue du syndrome métabolique n'est pas avéré sauf pour
I'olanzapine et la clozapine par l'intermédiaire du cytochrome P450, dont les concentrations
baissent entrainant une majoration des posologies.(43).

L'alcool est plus souvent consommeé par les patients souffrant de trouble bipolaire.
Garcia Portilla et col. (44) étudiant les effets des substances (tabac, alcool, cannabis) sur la
santé physique, concluaient que l'alcool n'avait pas prouvé de répercussion sur la santé
physique dans un contexte de consommation modérée. Néanmoins, comme dans la population
générale, une consommation excessive c'est a dire supérieure a 2 verres par jour (1 a chaque

repas) pour la femme et 3 verres par jour pour I'homme, exposerait au syndrome métabolique.
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Il en serait de méme pour une ingestion réguliére et exagérée.

Le cannabis agit par son principe actif le tétrahydrocannabinol. Comme les
cannabinoides endogénes, le tétrahydrocannabinol stimule I'appétit et accroit le poids par des
mécanismes centraux (45). Cette prise de poids est rapide, s'explique par une consommation
importante des calories essentiellement par un phénomene de « craving », c'est-a-dire des

envies irrésistibles, des hydrates de carbone et des corps gras (45).

A-2- 4 — Les psychotropes et le gain de poids

Trois classes médicamenteuses sont incriminées dans la prise de poids parmi les

psychotropes, ce sont :

— les antidépresseurs
— les thymorégulateurs

— les antipsychotiques

a) — Les antidépresseurs

La prise de poids est surtout liée aux antidépresseurs tricycliques. Elle est corrélée
avec la posologie et la durée du traitement; le gain mensuel est de l'ordre de 1 Kg.
L'amytriptyline représenterait I'antidépresseur tricyclique a trés haut risque de prise de poids
pharmaco induite (46).

Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine sont moins incriminés, la

paroxétine serait responsable d'une prise de poids modérée.

b) — Les thymorégulateurs

En ce qui concerne le lithium, la prise du poids est d'autant plus importante qu'il
existe au préalable une surcharge pondérale. Cette prise de poids est chiffrée a 10 kg en 10
ans chez 2/3 des patients. L'obésité peut concerner 20 a 25% des patients traités par le lithium.

La prise de poids sous valproate est variable pour I'épilepsie et elle s'observe chez
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4 & 70%, chez 50% des sujets traités et de 7% chez 21% des patients traités pour la maladie
bipolaire (47).
Elle est modérée pour la carbamazépine, le poids est stable pour la lamotrigine et

la gabapentine et il a été noté des pertes de poids sous topiramate.

c) — Les antipsychotiques

¢ — 1 - Les antipsychotiques de 1lere génération

Leur histoire débute en 1931 par la découverte de l'efficacité d'une plante
indienne, le rauwolfia serpentia, dans « I'insanity » et dans I'nypertension artérielle. Plus tard,
le principe actif fut isolé, la réserpine. Elle réduisait les expressions psychotiques et son effet

sédatif lui valut d'étre qualifiée de « tranquilizer » (48).

L'efficacité de la chlorpromazine sur les symptdmes psychotiques a été confirmée
en 1954 ainsi que les effets indésirables (49).

Leur action thérapeutique a été expliquée par I'opposition au stockage vésiculaire
de la dopamine pour la réserpine et le blocage des récepteurs D2 pour la chlorporomazine
(50).

Le terme neuroleptique forgé par DELAY et DENIKER « qui saisit le nerf » fait
référence a l'action antipsychotique par blocage des récepteurs de la dopamine ou aux effets
extrapyramidaux. Plusieurs classifications ont été proposées et la plupart sont basées sur les
effets cliniques. La classification de DENIKER et GINESTER (53) retient quatre catégories

de neuroleptiques :

— les neuroleptiques sedatifs qui ont des effets végétatifs importants (exemple la
levopromazine)

— les neuroleptiques polyvalents qui ont une action sédative, réductrice des

— les neuroleptiques deshinibiteurs qui associent pour certains les effets
neurologiques trés puissants a leurs effets thérapeutiques

— les neuroleptiques moyens (exemple : la thioridazine)
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Tous ces neuroleptiqgues ont en commun le blocage ou I'antagonisme des
récepteurs dopaminergiques de type D2 et presque tous sont des antipsychotiques. Certains
génerent aux doses ou ils sont antipsychotiques, des effets extrapyramidaux, on parle alors de
neuroleptiques antipsychotiques. D'autres agents sont antipsychotiques et générent peu ou pas
d'effets extrapyramidaux, ce sont des antipsychotiques non neurologiques.

Les symptbmes extrapyramidaux apparaissent lorsque le taux d'occupation des
récepteurs D2 dépasse 80%. (51)

A cOté de l'effet sur ces récepteurs D2, chaque neuroleptique posséde un profil

d'action spécifique sur certains autres récepteurs cérébraux qui sont :

— d'autres récepteurs dopaminergiques (53) (famille des récepteurs D1 qui
comprennent les récepteurs D1 et D5 ; famille des récepteurs D2 comprenant des récepteurs
D2,D3, D4)

des récepteurs sérotoninergiques (SHT1A, SHT2A, 5HT2, 5HT6, 5HT7)

des récepteurs de I'acétylcholine (M1, M3, M4)

des récepteurs de la noradrénaline o

des récepteurs de I'histamine H1

Si tous les neuroleptiques sont antagonistes des récepteurs D2, la distinction entre
ceux de premiére et deuxieme genérations font intervenir la fixation aux autres types de

récepteurs et en particulier le taux d'occupation.

¢ — 2 — Les antipsychotiques de deuxieme génération.

L'effet antagoniste du récepteur 5HT2 a la sérotonine est particulierement
important avec les neuroleptiques de deuxieme génération dont il représente une
caractéristique centrale.

Ils sont caractérisés par une moindre ou une absence de survenue des effets

extrapyramidaux. La réduction de ces effets se fait par quatre mécanismes : (51)

— un antagonisme des récepteurs SHT2A
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— une dissociation rapide de la liaison au récepteur D2

— un agonisme partiel au récepteur D2

— un agonisme au récepteur 5SHT1A

On a longtemps distingué les antipsychotiques par le taux d'occupation des
récepteurs D2 par rapport aux récepteurs 5HT2. Ainsi, ceux de premiere génération se
caractérisaient par un taux d'occupation des récepteurs 5HT2 faible et un fort taux
d'occupation des récepteurs D2 alors que le rapport était supérieur a 1 pour les
antipsychotiques atypiques, c'est a dire un fort taux d'occupation des récepteurs 5HT2 et
celui-ci étant supérieur au taux d'occupation des récepteurs D2.

Cette spécificité ne se vérifie pas avec l'amilsupiride qui n'agit que sur les
récepteurs D2 et I'antagonisme 5HT?2 est insuffisant.

La Chlorpromazine et la thioridazine ont des effets antagonistes 5HT2 sans étre
des antipsychotiques atypiques (52-53).

Actuellement, la plus grande importance est accordée aux propriétés
pharmacocinétiques de la liaison des neuroleptiques aux récepteurs dopaminergiques car les
neuroleptiques atypiques se caractérisent par une dissociation rapide du récepteur.

Il n'y a pas de blocage prolongé au récepteur comme pour les neuroleptiques

conventionnels.

— les récepteurs histaminiques interviennent dans I'appétit et leur blocage
l'augmente

— l'effet des neuroleptiques (lere et 2eme génération) sur les récepteurs
muscariniques est inhibitrice (effets atropiniques, trouble de I'attention)

— l'effet sur les récepteurs adrénergiques est sédatif « hypotensionnel » et
troubles sexuels (52-53)

Il existe une similitude structurelle entre les antipsychotiques atypiques et les
antipsychotiques de 1ére génération.

Le mécanisme de la prise de poids sous antipsychotiques est lié a trois facteurs :

— une augmentation de l'apport calorique

— une diminution de I'activité physique (favorisée par la sédation)

— une diminution du métabolisme de base
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Kroeze et Col. (52) ont montré la corrélation significative entre les récepteurs a
histamine H1 et la prise de poids a court terme. Les médicaments antipsychotiques qui ont
une affinité relativement élevée pour les récepteurs a histamine H1 sont susceptibles d'induire
a court terme un gain de poids.(53).

Plusieurs sources de données suggerent que d'autres récepteurs pourraient étre
responsables de la prise de poids induite par les antipsychotique et en particulier les
récepteurs sérotoninergiques 5HT2C, cependant cette affinité ne prédit pas le gain de poids a
court terme et y interviendrait un polymorphisme démontré par une autre étude par une
induction du poids imputée a la chlorpromazine et la rispéridone, deux antipsychotiques
faibles agonistes inversés au niveau des récepteurs 5SHT2C.

De nombreux antipsychotiques de 2éme génération sont actuellement disponibles

et certains sont depuis longtemps commercialisés aux Etats-Unis :

Liste des antipsychotiques autorisés en France : APSSAPS 2010

Les antipsychotiques de 1" générations :

Chlorpromazine LARGACTIL ®
Cyamemazine TERCIAN®

Droperidol DROLEPTAN®

Flupentixol FLUANXOL®

Fluphenazine MODECATE® /MODITEN®
Halopéridol HALDOL®, HALDOL DECANOAS® et générique
Levopromazine NOZINAN®

Loxapine LOXAPAC®

Penfluridol SEMAP®

Perphenazine TRILIFAN RETARD®
Pimozide ORAP®

Pipamperone DIPIPERON®

Pipotiazine PIPORTYL®

Propéciazine NEULEPTIL®

Sulpiride DOGMATIL® et générique
Zuclopenthixol CLOPIXOL®

41



Les antipsychotiques de 2°™ génération
Amisulpiride SOLIAN® et générique
Aripiprazole ABILIFY
Clozapine LEPONEX et générique
Olanzapine ZYPREXA®, ZYPREXA Velotab® ZYPADHERA®
Paliperidone INVEGA®
Rispéridone RISPERDAL et générique, RISPERDAL Oro
et génériques, RISPERDAL Consta
Sertindole SERDOLECT®
Tiapride TIAPRIDAL et générique
Quétiapine XEROQUEL
Asaneptine SYCREST non commercialisé mais annoncé

A-3- SYNDROME METABOLIQUE ET ANTIPSYCHOTIQUES -
RECOMMANDATIONS - REVUE DE LITTERATURE

A- 3- 1 - Antipsychotiques et syndrome métaboliques

a) — Gain de poids :

La synthese de revues et articles de la littérature souligne un gain de poids chez
les patients souffrant de maladies mentales séveres traitées par des antipsychotiques. La
plupart de ces études concernaient les patients atteints de schizophreénie.

Allison et Col (54) dans une méta analyse rétrospective concernant 81 articles de
langue anglaise et non anglaise, ont mis en évidence la réduction du poids de I'ordre de 0,74

kg chez les patients traités par placebo. Chez les patients traités par des antipsychotiques, on

retenait apres 10 semaines :
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— Ziprasidone : pas de prise de poids
— Clozapine : 4,45 kg de gain

— Olanzapine : 4,15 kg

— Risperidone : 2,10 kg

— Sertindole : 3 kg

— Quétiapine : 3 kg

— Oripiprazole, moins de 1 kg

— Halopéridol : moins de 1 kg

— pimozide :; pas de prise de poids
— Loxapine : pas de prise de poids

— Chlorpromazine : moins de 3 kg de gain

— Thioridazine : un peu plus de 3 kg

Plus récemment, De HERT et Col (55), dans une grande étude européenne
prospective multinationale pharmaco épidémiologique (METEOR), ont évalué des troubles
métaboliques chez 2270 patients atteints de schizophrénie. Parmi ceux-ci 537 (23,7%) étaient
traités par des antipsychotiques de 1ére génération et 1733 (76,3%) avaient pour traitement
des antipsychotiques atypiques. La durée du traitement était de 10 mois au terme desquels on

a noté :

— une obésité chez 147 patient (27%) et une obésité abdominale chez 243
patients(45,3%) chez des patients traités par des neuroleptiques conventionnels

— pour ceux traités par des antipsychotiques atypiques, I'obésité était retrouvée
chez 522 patients (30,1%) et I'obésité abdominale chez 845 patients (48,8%).

Ces deux études mettent en évidence un gain de poids tant chez les patients traités
par les neuroleptiques conventionnels que chez ceux traités par des antipsychotiques
atypiques.

L'étude en double aveugle randomisée, CATIE (56-60) (Clinical Antipsychotics
Trials in Intervention Effectiveness) comparait quatre antipsychotiques de 2éme génération
(Olanzapine, rispéridone, quztiapine, ziprasidone) et un antipsychotique de 1ére génération, la
perphenazine dans une cohorte de 1493 patients schizophrénes. Cette étude a révélé les gains

de poids mensuels pour chaque neuroleptique de (56):
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une diminution de 0,135 kg pour une posologie quotidienne de 112,8 mg

+ 0,225 kg pour une posologie de 513,4 mg/jour de quétiapine

+ 0,18 kg pour une posologie de 3,9 mg/jour de rispéridone

+ 0,9 kg pour I'olanzapine a raison de 20,1 mg/jour

- 0,112 kg pour la perphenazine pour une posologie quotidienne de 20,8

mg/jour

D'une maniere générale on distingue :

« les antipsychotiques atypiques a risque élevé de prise de poids, plus de 6 kg par
an, ce sont lI'olanzapine et la clozapine

 les antipsychotiques a risque moyen de gain de poids, 2-3 kg par an pour la
rispéridone et la quétiapine

» les antipsychotiques a faible risque de prise de poids, 1 kg par an pour
I'aripiprozole et la ziprosidone

Les antipsychotiques de 1ere génération sont aussi souvent impliqués dans la prise
de poids mais celle-ci est moins importante que celle induite par les antipsychotiques
atypiques. Certaines molécules en particulier celles a puissance basse comme les
phenothiazines tels que la chlorpromazine ou la thioridazine sont souvent a l'origine de la
prise de poids. (58).

L'augmentation est souvent plus importante lorsqu'il s'agit d'un premier épisode et

c’est-a-dire un patient n'ayant jamais été traité par un antipsychotique.

D'autre part, ce gain de poids est observé lors des 4 a 12 premiéres semaines pour
la plupart des antipsychotiques atypiques ; apres cette phase initiale, la prise de poids se fait a
des niveaux plus bas ou alors on note une stabilisation. Pour la clozapine et I'olanzapine, le

gain de poids se fait sur le long terme. (59-60).

La prise de poids n'est pas nécessairement dose dépendante lors d'un traitement

par antipsychotique atypique.
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Y. SIMON et Col (61), dans une revue de la littérature ont conclu qu'il n'existerait
pas de relation claire entre la prise de pids et la dose pour l'aripiprazole, I'amisulpiride, la
quetiapine, et le sertindole. Pour la clozapine et surtout I'olanzapine, il apparait qu'il existerait
une relation proportionnelle entre I'effet métabolique du médicament et les taux sériques sans
que ceux-ci soient directement ou linéairement corrélés a la dose du médicament (57).
Concernant la rispéridone, deux études suggéraient une prise de poids dose dépendante mais
elles étaient réalisees chez des enfants et des adolescents.

Le gain de poids est expliqué par I'augmentation de I'appétit lors de traitement par
certains antipsychotiques atypiques. L'augmentation de I'appétit serait en lien avec I'affinité de
certains antipsychotiques pour les récepteurs sérotoninergiques 5HT2C anorexigeénes.
L'antagonisme de la clozapine ou de I'olanzapine aux récepteurs 5HT2C semble jouer un effet
semblable aux souris « knock out » 5SHT2C, c'est a dire chez lesquelles le géne a été inactivé
en créant une forte appétence et une prise de poids. Cependant, cet effet serait minime
comparé au blocage des récepteurs histaminergiques H1 par la clozapine et I'olanzapine. (62
63 64 65 66). Le blocage combiné des récepteurs H1 et des récepteurs 5SHT2C serait
fortement associé a la prise de poids et expliquerait pourquoi I'olanzapine et la clozapine qui
se lient aux deux types de récepteurs induisent un gain de poids supérieur a celui induit par les
antipsychotiques typiques tels que la chlorpromazine qui posséde une forte affinité pour les
récepteurs H1 mais peu d'affinité pour les récepteurs 5HT2C. Par ailleurs, l'affinité des
antipsychotiques pour les récepteurs adrénergiques alpha 1 permettrait de prédire lI'importance
du gain de poids.

45



Affinité des antipsychotiques pour les divers récepteurs (63):

RECEPTEUR APT APA
Halopéridol | Olanzapine | Clozapine | Rispéridone | Quiétapine | Ziprasidone | Aripiprazole

D1 + ++ ++ + + + +
D2 ++++ ++ + +++ + +++ +++
D3 +++ ++ + +++ + +++ +++
D4 +++ ++ ++ +++ - ++ ++

o-HT1A - - + + + +++ +++

5-HT2A ++ +++ ++ +++ + +++ +++

5-HT2C - ++ ++ ++ - ++ ++
al +++ ++ +++ +++ +++ +++ ++
H1 + +++ +++ ++ ++ ++ ++
M1 - +++ +++ - + - -

Un certain nombre de perturbations métaboliques survenant lors d'un traitement

par des antipsychotiques s'expliqueraient par le gain pondéral.

b) — Les perturbations métaboliques

NEWCOMER et Col, (67), dans une revue de littérature concernant des rapports

de cas et des études rétrospectives ont montré que la majorité des troubles métaboliques

constatés lors d'un traitement par antipsychotique atypique, dépendait du gain pondéral.

Cependant certains antipsychotiques atypiques seraient a l'origine des changements

métaboliques indépendamment du gain pondéral.

L'altération du métabolisme du glucose qui comprend Il'insulinorésistance,

I'intolérance au glucose voire le diabéte, est un phénomene découlant du gain pondéral lié aux
antipsychotiques atypiques. Selon la Food and Drug Administration (FDA) MEDWATCH
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Data base (63), qui compile les effets secondaires des médicaments aux Etats-Unis. La
majorité des nouveaux cas de diabéte liés a la clozapine, a I'clanzapine, a la rispéridone et a la
quétiapine, surviennent dans les six premiers mois de traitement et sont associés dans environ
75% de cas, a une prise de poids significative. D'autre part, pour 50% des patient développant
un diabéte, il n'existe pas d'histoire familiale de diabéte.

Pour la plupart des cas, la diminution ou l'arrét du traitement entraine une

amélioration ou une disparition compléte du probleme.(63-69-70).

La phase 2 de l'étude CATIE a permis de noter une augmentation de
I'némoglobine glyquée de I'ordre de +0,97% pour I'olanzapine + 0,61% pour la quétiapine, +
0,49% pour la rispéridone + 0,46% pour la ziprasidone. Selon les différentes études
rétrospectives et rapports de cas, le développement du diabéte dépend du gain pondéral et
varierait selon la molécule — (66-70). L'augmentation de I'adiposité viscérale est a I'origine de
la résistance a I'insuline et a terme de I'augmentation de la sécrétion de l'insuline. Cet état
d'hyperinsulinisme lui-méme serait lié au développement de I'hypertension, des dyslipidémies
et d'un état prothrombotique et proinflammatoire.

La prise de poids lors d'un traitement par antipsychotique atypique interviendrait
donc également dans le métabolisme des lipides. Ceci est variable selon les molécules. Dans
une étude (67), il a été démontré que I'olanzapine multipliait par cing le risque d'une
dyslipidémie par rapport au placebo et par trois en présence d'un antipsychotique typique.
L'augmentation des triglycérides et la diminution du HDL cholestérol seraient les plus
précoces en terme du changement.

La phase | de I'étude de CATIE(68) a démontré que l'olanzapine était associée a
un plus grand risque de dyslipidémie aprés une durée de traitement de 18 mois et on notait
une augmentation des triglycérides de 0,45 +/- 0,10 mmole/l et du cholestérol total de 0;23 +/-
0,05 mmole/l.

Pour la phase Il de la méme étude et au terme de 16 semaines de traitement, les
patients sous olanzapine ont vu leur concentration de cholestérol total augmenter de 0,45
mmole/l ainsi que celle de leurs triglycérides de 1;06 mmole/l (p<0,001).

Concernant les patients sous ziprasidone et sous rispéridone, on notait une
diminution du cholestérol total de (-0,28mmole/I et — 0,08 mmole/l respectivement (P<0,001)
et des triglycérides (- 0,04mmole/l et — 0,06mmole/l) respectivement (P<0,001).(67).

La leptine qui est une hormone protéique produite par les cellules blanches
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adipeuses est également impliquée dans le gain de poids. Les taux sériques de cette molécule
sont normalement proportionnels a la quantité de tissu adipeux et augmentent avec la prise de

poids.

La prise de poids n'explique pas entierement l'action diabétogene observée avec
les antipsychotiques atypiques. Les études animales ont indiqué que la clozapine et
I'olanzapine par exemple exercent une action directe sur le métabolisme du glucose. Les
patients recevant ces deux médicaments peuvent développer une résistance a lI'insuline méme
en l'absence de l'augmentation de I'adiposité, ce qui ne semblerait pas étre le cas pour d'autres
antipsychotiques atypiques comme la rispéridone.(57).

L'action diabétogene directe serait la conséquence d'un effet sur la réponse des
cellules béta du pancréas via un antagonisme des récepteurs muscariniques M3 et des
récepteurs 5SHT1A ainsi que d'un effet du glucose sur le muscle par un antagonisme du
récepteur SHT2A . De facon analogue, une dyslipidémie en absence d'une prise de poids
pourrait &tre expliquée par I'action des antispychotiques atypiques sur l'insuline dont I'effet
lipolytique sur les adipocytes serait diminué ou altéré qualitativement. (57,62).

A - 3 -2 Les recommandations

Le traitement antipsychotique est associé a des effets secondaires métaboliques
qui comprennent a des degrés variables, le gain de poids, la dyslipidémie et une vulnérabilité
au diabéte de type 2. De surcroit, les patients atteints de maladies psychotiques chroniques ont
un risque élevé de mortalité cardiovasculaire. Cependant, dans la pratique, les patients atteints
de maladies mentales sévéres sont moins bien pris en charge. L'étude CATIE a montré que
45% de personnes souffrant de diabete, 89% présentant de [I'hyperlipidémie et 62%
hypertendus, ne recevaient pas de traitement. 1l y a donc un besoin de surveiller les patients
traités par des antipsychotiques en particulier et en général ceux souffrant de maladies
mentales séveres.

Pour atteindre cet objectif, six principales tentatives de recommandations de
surveillance ont été publiées entre 2004 et 2005.

La conférence du Mont Sinai (71) réunie en 2002 regroupait des experts
psychiatres et d'autres experts médicaux concernés par la santé physique et les soins de santé
chez les personnes souffrant de schizophrénie.
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Les experts ont essayé de répondre a huit questions sur la pharmocothérapie de la
schizophrénie. Ces questions prenaient en compte l'efficacité et la tolérance des
antipsychotiques de lére comme de 2éme générations. La réponse a la derniere question
donnait le consensus sur les recommandations de la surveillance de la pression artérielle, du

poids, du glucose, de I'nyperlipidémie et I'exploration myocardique par I'ECG.

Les recommandations australiennes (72) sont le résultat d'un consensus d'experts
qui comprenaient des psychiatres, des psychologues, des épidémiologues, des médecins
généralistes, des pharmaciens et des représentants d'organismes communautaires et non
gouvernementales. Ce groupe a axé son travail sur la prévention du diabéte en général et chez
les patients souffrant de maladies mentales séveres en particulier ; concernant ces dernieres,
ils ont mis en exergue les comorbidités et les effets déléteres des antipsychotiques, les
conséquences du diabéte sur la santé physique puis proposé les moyens de prévention par la
surveillance du syndrome métabolique et du diabéte. Ce groupe proposait I'estimation de la
glycémie a jeun ou de la glycémie capillaire aprés [linstauration d'un traitement

antipsychotique, puis tous les mois pendant six moix et enfin au moins deux fois par an.

Le 3éme groupe d'experts (73) était nord américain et regroupait I'American
Diabetes Association, ADA, I'American Psychiatric Association APA, [I'American
Association of clinical endocrinologists AACE et la North American Association for the
study of obsesity (NAASO) (73). Ce groupe mettait en exergue le risque éleve de la
prévalence de l'obésité, du prédiabéte, du diabéte de type 2 chez des patients traités par des
antipsychotiques atypiques, la relation entre l'usage de ces medicaments et la survenue de
I'obésité, du diabéte. En outre, ils proposaient les moyens de surveillance du développement
du gain pondéral, de la dyslipidémie, du diabete et leur traitement.

Le 4éme groupe d'experts (74), composé d'endocrilogues, de pharmacologues, de
psychiatres, un pharmacien venu des Etats-Unis et un autre britannique ; ces experts avaient
essayé de trouver un consensus concernant le métabolisme du glucose dans la schizophrénie,
I'effet des antipsychotiques sur le métabolisme du glucose, la prévention et la prise en charge
du diabéte chez les patients souffrant de schizophrénie et les recherches a réaliser.

49



Le 5éme groupe était canadien (75), était composé des spécialistes du diabete

(Association Canadienne du diabete), a développé une prise de position qui soutenait que tous

les patients atteints de schizophrénie devaient étre dépistés pour le diabéte, d'autres facteurs

de risque associant la pression artérielle, le bilan lipidique.

Le 6eme groupe (76) est belge et était composé de psychiatres, de diabétologues

et de pharmaciens des cing centres universitaires et d'hépitaux belges, impliqués dans la prise

en charge de la schizophrénie.

Il s'agit beaucoup plus d'une revue critique des

recommandations de I'ADA/APA en particulier sur la surveillance du métabolisme du glucose

en privilégiant I'hyperglycémie provoquée par voie orale (HGPO) (77) et la fréquence des

controles.
Surveillance continue et recommandations
Epreuves Mont Sinai | Australie ADA/APA | Belgique Grande Canada
Bretagne
Glycémie HbA1C Glycémie A 3 mois | A 6 et 12 | Glycémie X
ajeun annuel Capillaire puis annuel | semaines capillaire et
pendant 6 puis HbA1C a 4
mois puis 2 trimestriel mois  puis
fois/an par an
Signes et X X
Sympt6émes
du diabéte
Poids Chaque Chaque Par  mois Réguliérement
visite visite pendant 3 puis
mois  puis fréqguemment
par pour les 12 a
trimestre 16 semaines
Lipides Tous les Tous les 6 | A 3 mois X
deux ans mois puis a5 ans
TA Tous les 6 | A 3 mois | Chaque X
mois puis paran | trimestre

Récapitulatif des recommandations des six consensus (78)
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Recommandations ADA/APA

To | 4 8 12 Tous les 3 | Annuel Tous les 5 ans
semaines | semaines | semaines | mois
Histoire X X
meédicale
Poids X X X X X
(IMC)
PO X X
(Périmétre
ombilical)
Pression X X X
arterielle
Glycémie X X X
ajeun
Lipides a| X X X
jeun

Les différents groupes proposaient des recommandations peu discordantes,

néanmoins on note quelques spécificités a la lecture du tableau récapitulatif.

Pour deux groupes d'experts (Australien et ADA/APA) tous les patients devaient
étre suivis alors que quatre autres groupes préconisaient que le suivi soit réservé aux patients
souffrant de schizophrénie.

En ce qui concerne les antipsychotiques, les groupes Mont Sinai, australien,
britannique, recommandaient un suivi pour la prescription de tout antipsychotique et les trois
autres groupes le réservaient aux antipsychotiques de 2éme génération.

Les recommandations concernant le bilan biologique variaient quelque peu et en
particulier pour I'hyperglycémie. Tous les groupes exigeaient la réalisation d'une glycémie a
jeun lors du bilan initial, mais le groupe Mont Sinai jugeait acceptable les glycémies
capillaires en cas d'impossibilité de réalisation de la premiére citée.

L'utilité du dosage de I'némoglobine glyquée était plus controversée avec les
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groupes Mont Sinai et britannique qui la recommandait mais le groupe belge était totalement
opposé a sa realisation lors du bilan initial ; elle préconisait la réalisation de I'nyperglycémie
provoquée par voie orale dans ce groupe de population. Elle permettrait de dépister les états
prédiabétiques. (77).

Les groupes australien et canadien proposaient I'hémoglobine glyquée HbA1C
comme suivi des résultats de I'intolérance au glucose et particulierement quand il y a plusieurs
facteurs de risque du diabéte.

Le groupe britannique est silencieux en ce qui concerne les autres parameétres.

Les cing autres groupes recommandent la réalisation du bilan lipidique a jeun, le
mesure du poids, du tour de taille, de I''lMC ainsi que I'obtention des données en rapport avec
I'histoire familiale, personnelle médicale, la mesure de la pression artérielle.

En ce qui concerne les recommandations pour un suivi continu, on note que le
groupe britannique proposait le dosage de I'HbAL1C a quatre mois alors que les groupes Mont
Sinai et canadien exigaient la recherche des signes du diabéte.(78).

Quatre groupes avaient des recommandations spécifiques concernant la pesée des
patients, le dosage des lipides sériques et la mesure de la pression artérielle.

Au total, bien que peu discordantes, les recommandations issues d'un consensus
obtenu dans chaque groupe, révelent des désaccords sur quelques éléments du suivi tels que la
fréquence de la réalisation de certains examens biologiques, le critere a prendre en compte
pour déterminer I'nyperglycémie par exemple.

En France, les recommandations sont celles fournies par 'AFSSAPS-HAS.

TO | M1 | M3 | trimestriellement | Annuellement | Tous les 5 ans
Poids et IMC X X X X
Périmetre
ombilical X
Glycémie a
jeun X X X
Bilan
lipidique X X X
Pression
arterielle X X X
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2éme PARTIE
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B-L'ETUDE

B — 1 — Contexte de I'étude

Pendant de nombreuses années, dans différents services du Centre Hospitalier de
JURY, j'ai participé en tant que faisant fonction d'interne, a la prise en charge de patients

souffrant de maladies mentales séveéres.

Ces patients sont reconnus avoir une espérance de vie réduite en raison d'une
morbidité et d'une mortalité importantes liées aux maladies somatiques. Parmi celles-ci, les
pathologies cardiovasculaires occupent une place de choix.

Les facteurs de risque cardiovasculaires regroupent la sédentarité, une mauvaise
hygiene de vie, les conduites addictives et en particulier I'alcoolo-tabagisme, un faible acces
aux soins, voire un recours tardif aux soins et depuis quelques années, un effet iatrogéne des
médicaments.

Les antipsychotiques de 2éme génération sont devenus la base du traitement de la
schizophrénie et du trouble bipolaire depuis leur apparition vers les années 1990. Ces
médicaments ont largement remplacé I'utilisation des antipsychotiques de 1ére génération en
démontrant une efficacité au moins similaire avec peu ou pas de symptdmes extrapyramidaux
aux doses thérapeutiques. Cependant, les antipsychotiques de 2éme génération ont acquis une
«notoriété » importante pour causer des perturbations métaboliques y compris le gain de
poids.

Lutter contre cette surmortalité revient donc a prévenir les maladies
cardiovasculaires en agissant sur les facteurs modifiables que sont le tabagisme, I'nygiéne de
vie, la sédentarité, mais aussi tenir compte des effets indésirables des médicaments a I'origine
du syndrome métabolique. A cet effet, des sociétés médicales ont proposé des
recommandations de suivi cardiométabolique. L'objet de cette étude a consisté a mettre en
exergue les facteurs prédictifs de survenue du syndrome métabolique et de gain de poids chez
ces patients, d'évaluer la mise en pratique des recommandations et d'envisager une

sensibilisation en vue de I'amélioration de la prise en charge somatique.
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B — 2 — Description du Centre Hospitalier de JURY

Ouvert le 16 ao(t 1972 avec une capacité d’hébergement a I’origine de 800 lits,

aujourd’hui, I’établissement dispose de 354 lits pour I’hospitalisation compleéte.

La répartition de ces lits est la suivante :

331 pour la psychiatrie adulte

3 pour I’unité d’hospitalisation de courte durée,

10 pour le service de soins aux toxicomanes(SST)

10 pour I’unité d’hospitalisation pour adolescents (UHA)

L’établissement comporte :

O O O O O o

O O O O

21 unités d’hospitalisation dont le SST (service des soins pour toxicomanes,
I’UHA (unité d’hospitalisation pour adolescents),

la clinique Tivoli (lits aigus et subaigus)

et ’UHCD Psy (unité d’hospitalisation de courte durée).

5 places en accueil familial thérapeutique (AFT)

3 hdpitaux de jour extramuros : 1 pour la psychiatrie adulte : 6 places, 2 pour
la psychiatrie infanto-juvénile : 27 places, 1 structure pour I’hospitalisation de
nuit (Tivoli) : 6 places

18 structures de prise en charge ambulatoire, CMP : 12 CMP-CATTP dont 8
pour la psychiatrie adulte et 4 pour la psychiatrie infanto-juvénile.

1 service de psychiatre d’urgence et de liaison et réseau précarité

2 centres de consultations pour les pharmaco-dépendances

1 centre de psychogériatrie

2 centres d’accueil et de soins pour adolescents

Des alternatives a I’hospitalisation par la mise en place d’organisations de prise en

charge thérapeutique en familles gouvernantes, en appartements protégés, transitionnels ou

assimilés, mais également en famille d’accueil.

Depuis le 8 aolt 2011, il y a une organisation de I’établissement en pbles

d’activité.

On distingue ainsi 5 pdles regroupant les anciens secteurs avec a leur téte un chef

de pble qui est un praticien hospitalier assisté d’un collaborateur.
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B - 3 Méthodologie
B- 3-1: La population de I'étude

Elle a été définie comme I'ensemble de patients souffrant de maladies mentales
graves, hospitalisés au Centre Hospitalier de JURYdu ler janvier au 31 décembre 2010, pour

lesquels un traitement antipsychotique de 2eme génération a été instaurgé.

B — 3 -2 —Critéres d'inclusion :

Ces critéeres étaient les suivants :

— patients hospitalisés au Centre Hospitalier de JURY du ler janvier au 31
décembre 2010

— patients pour lesquels un traitement par antipsychotique de 2eme génération a
été instauré pendant la méme période au Centre Hospitalier de JURY

— patients hospitalisés au Centre Hospitalier de JURY pendant la méme période
pour un diagnostic de trouble bipolaire ou de schizophrénie.

Dans le cadre du programme médicalisé des systémes d'information, les
pathologies sont répertoriées selon des codes correspondant aux diagnostics. Le codage en
usage au Centre Hospitalier de JURY est celui de la 10éme version de la classification
internationale des maladies, a partir de celui-ci, 54 patients correspondaient au diagnostic de
maladie mentale grave (schizophrénie F20 & F29 et trouble bipolaire F30 a F31.9). 4 patients
furent retirés de la sélection initiale pour doute sur les diagnostics retenus (2 pour suspicion
d'altération des fonctions supérieures et 2 pour débilité légere). Finalement, 50 patients ont été

retenus pour I'étude.

B — 3 -3 — Méthodes et limites

Il s'agit d'une étude rétrospective sur I'évaluation de la réalisation du suivi cardio
métabolique de ces patients et d'une réévaluation d'un critére de la définition du syndrome
métabolique.

L'évaluation initiale avait été réalisée les mois de juillet et ao(t 2011 a partir des

56



données recueillies dans les dossiers medicaux. Ces données concernaient I'histoire familiale
et personnelle du patient, les criteres socio-démographiques (age, sexe, statut marital, statut
social...), mais surtout la pratique du bilan de recherche du syndrome métabolique selon les
recommandations nationales (AFSSAPS)(79) et internationales (ADA/APA...) et selon la
définition de la fédération internationale du diabete (mesures du PO, de I'MC, de la TA;
dosages des triglycérides sériques, du HDL cholestérol, du glucose a jeun...).

La réévaluation avait ciblé la mesure de I'lMC pour chaque patient admis dans
deux unités, I'une ouverte et l'autre fermée. Elle s'était déroulée de septembre 2011 a février
2012 avec des concertations réguliéres mensuelles comprenant un praticien hospitalier
psychiatre, un médecin généraliste, deux cadres de santé, deux infirmiers et moi-méme.

Cette étude ne pouvait étre que rétrospective en raison du caractere rétrospectif de
I'établissement d'un diagnostic précis. Afin de réduire les biais de sélection, il a été nécessaire
de confirmer les prescriptions par le service informatique de la pharmacie de I'nopital. D'autre
part, l'aspect rétrospectif entraine des limites telles que I'impossibilité d'obtenir une donnée
n'existant pas dans les dossiers. Ainsi, il est regrettable de ne pas avoir des mesures du
périmetre ombilical, meilleur reflet de I'adiposité abdominale. En effet, 5% de patients
présentant un syndrome métabolique ont un IMC normal.(8).

B — 4 — Parameétres recueillis

Ils ont été obtenus a partir des dossiers infirmiers et médicaux. A partir de ceux-ci,
un questionnaire a pu étre établi.

Questionnaire de recueil des données :

— age

— Sexe

ressources ou statut social

statut marital

modalités d'hospitalisation : SPDT = soins psychiatriques a la demande d’un

tiers, , SPDRE = soins psychiatriques sur décision du représentant de I’Etat, SPL = soins
psychiatriques libres
— motif d'hospitalisation

— durée d'hospitalisation
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— nombre de séjours
— antériorité ou pas d'exposition aux antipsychotiques
— durée d'exposition aux neuroleptiques de 2éme générations
— traitement psychotrope
— association avec :
— les neuroleptiques de 1ere génération
— les antidépresseurs
— les thymorégulateurs
— les benzodiazépines
— diagnostic psychiatriques
— lieu de vie habituel
— bilan initial avant instauration de I'antipsychotique atypique
— mesure de la pression artérielle
— mesure du poids, de la taille et calcul de I'indice de masse corporelle
— bilan biologique initial
e glycémie a jeun
* triglycérique a jeun
» HDL cholestérol
— autres : ECG, consultation cardiologique
— comorbidité : somatiques, conduites addictives
— existence de medecin traitant
— organisation du suivi a la sortie :
* médecin traitant ?
 psychiatre libéral ?
» Centre Médico Psychologique ?

B — 5 — Analyse des résultats
a) — Répartition par sexe :

Sur les 50 dossiers retenus, on dénombre 19 femmes pour 31 hommes, soit 38%
de femmes et 62% d'hommes.
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b) — Moyenne d'age :

La moyenne d'age de la population de I'étude est de 36 ans avec un écart type de
12 ans. Le patient le plus jeune est &gé de 20 ans, le plus agé de 61 ans.

45 patients ont moins de 50 ans et 5 ont plus de 50 ans. Le nombre de patients

hospitalisés de I'étude par tranche d'age est représenté par le graphique ci-dessous
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c)- Modalités d'hospitalisation :

Les 50 patients étaient hospitalisés selon les modalités différentes et on notait :

— 23 patients admis en hospitalisation & la demande d'un tiers (soins
psychiatriques a la demande d'un tiers)

— 9 patients hospitalisés d'office ( soins psychiatriques sur décision du
représentant de I'Etat)

— 18 patients étaient admis en hospitalisation libre. (soins psychiatriques libres)

d) — Durée de séjour :

La durée moyenne de séjour était de 18 jours avec un écart type de 21 jours. Le
séjour le plus court était de 3 jours et le plus long était de 140 jours. Cette durée de séjour ne
prenait pas en compte 3 patients dont les durées de séjour dépassent des annees.

e) — Nombre de séjours :
Ce nombre est variable mais la majorité des patients (29, soit 58%) étaient a leur

premier séjour.

Le tableau ci-dessous résume le nombre de séjours des patients :

Nombre de séjours Nombre de patients
1 29
2 5}
3 8
4 3
5} 1
6 1
Plus de 6 3

Parmi les 29 patients qui avaient été hospitalisés pour la premiére fois au Centre
Hospitalier de JURY, on dénombrait 3 patients qui étaient admis pour la premiere fois en
psychiatrie.
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f) — Statut marital :

On dénombre 14 (28 %) patients divorcés ou sépares, 31(62%) patients étaient

célibataires, 5 (10%)patients étaient fiancés ou mariés.

g) — Ressources :
Le tableau suivant montre les moyens financiers de base de chaque patient :

Ressources Nombre de patients
RSA/RMI 10
Allocation chémage

Pension d'invalidé

AAH (Allocation Adulte 10
Handicapé

Sans ressources 7

A charge des parents 3

Salariés 5

Retraités 3

h) — Comorbidités somatiques et conduites addictives

— I'hypertension artérielle était retrouvée chez 2 patients soit 4%

— on notait un cas dhypercholestérolémie soit 2% et un cas (2%) de
bronchopneumopathie chronique obstructive.

En termes de conduites addictives, 39 patients étaient fumeurs (tabac) soit 78%,
13 consommaient de l'alcool soit 26%, 20 patients reconnaissaient I'usage du cannabis soit

40% et la cocaine pour 5 patients soit 10%, puis les benzodiazépines pour 1 patient soit 2%.

1) — Les traitements :

Les traitements a visée somatique sont limités au COZAAR, TEMERIT,
CRESTOR et le reste représente les psychotropes et parmi ceux-ci, on distingue :

— les neuroleptiques conventionnels que sont: HALDOL DECANOAS,
HALDOL comprimés, LOXAPAC, NOZINAN, TERCIAN
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— les thymorégulateurs: DEPAKOTE, DEPAMIDE, TEGRETOL et

TERALITHE

— les antipsychotiques atypiques sont I'olanzapine, la clozapine, la rispéridone et

I'aripriprazole

Tableau récapitulatif des psychotropes :

Nombre de patients Proportion

NEUROLEPTIQUES de 1ére génération

cyamémazine (TERCIAN) 4 8%

loxapine (LOXAPAC) 12 24%

levopromazine (NOZINAN) 1 2%

halopéridol (HALDOL) 8 dont 3 sous la forme prolongée 16%

et 5 sous la forme comprimé

NEUROLEPTIQUES de 2éme génération

olanzapine (ZYPREXA) 18 36%

clozapine (LEPONEX) 3 6%

rispéridone (RISPERDAL) 22 dont 3 sous la forme a action 44%

prolongée ,19 sous forme comprimé
aripiprazole (ABILIFY) 6 12%

La clozapine a été prescrite a 3 patients, soit 6%

I'olanzapine était retrouvée chez 18 patients, soit 65%

la rispéridone a été prescrite a été prescrite a 22 patients, soit 44%

I'aripiprazole a été prescrite a 7 patients, soit 14%

Il a été noté des associations neuroleptique conventionnel, antipsychotique de

2éme génération et thymorégulateur chez 2 patients, soit 4%.

8 patients, soit 16% étaient traités par une association antipsychotique atypique-

thymorégulateur.

13 patients, soit 26% étaient traités par une association neuroleptique

conventionnel et antipsychotique atypique.

21 patients, soit 42% étaient traités pour des troubles du sommeil des hypnotiques

raccourcissant le délai d'endormissement (ZOLPIDEM, ZOPICLONE, NOCTRAN).
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Nombre de patients Proportion

LES

THYMOREGULATEURS

Les sels de lithium 1 2%
(TERALITHE)

La carbamazépine 1 2%
(TEGRETOL)

Le divalproate de sodium 7 14%
(DEPAKOQOTE)

La valpromide 1 2%
(DEPAMIDE)

LES HYPNOTIQUES

Le zolpidem (STILNOX) 2 4%
Le zopiclone (IMOVANE) 18 36%
Lacéprométazine + 2 4%

clorazepate +acépromazine
(NOCTRAN) (retiré du
marche)

LES ANXIOLYTIQUES
L'alprazolam (XANAX) 5 10%

LES
BENZODIAZEPINES

L'oxazepam (SERESTA) 1 2%

LES
ANTIDEPRESSEURS

L'escitalopram 4 8%
(SEROPLEX) ISRS

La proxétine (DEROXAT) 3 6%

J) - Diagnostic psychiatrique :
L’étude concerne 38 patients (76%) souffrant de schizophrénie dont trois troubles

schizo-affectifs (6%).

En ce qui concerne le trouble bipolaire, on note 12 patients (24%).
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PATIENTS |AGE DIAGNOSTIC
1 35 F20
2 27 F29
3 53 F30.0
4 62 F30.0
5 29 F20
6 29 F20.9
7 30 F23.0
8 35 F20.8
9 23 F28

10 36 F21
11 24 F20.1
12 55 F20.0
13 27 F20.0
14 24 F23.2
15 21 F22
16 40 F20
17 37 F31.2
18 40 F23.9
19 45 F31.4
20 45 F30.2
21 25 F23.3
22 38 F20
23 29 F23.3
24 74 F22.0
25 32 F20.0
26 24 F20.0
27 33 F23.1
28 24 F22
29 27 F24
30 31 F30.0
31 29 F20.0
32 55 F20.0
33 34 F25.1
34 48 F20.0
35 57 F30.0
36 26 F23.1
37 58 F30.0
38 25 F23.1
39 21 F20.0
40 55 F31.2
41 49 F22.0
42 28 F31.5
43 38 F20.0
44 31 F28.0
45 57 F30.2
46 22 F24
47 31 F23.1
48 39 F31.5
49 41 F25.2
50 38 F25.1
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k) - Bilan du syndrome métabolique :

Le tour de taille ou périmetre ombilical n’a été réalise. La tension artérielle a été
mesurée chez 49 patients (98%).
La mesure de poids a été faite chez 16 patients (32%) et celle de la taille chez 15
patients (30%).
Le calcul de I’index de masse corporelle a été réalisé chez 10 patients (20%).
En ce qui concerne le bilan biologique, les dosages suivants avaient été réaliseés :
la glycémie a jeun pour 26 patients (52%)
la triglycéridémie a jeun pour 24 patients (48%)
le HDL cholestérol a jeun pour 16 patients (32%)
I’électrocardiogramme a été réalisé chez 19 patients (38%)
Tableau des résultats de I’évaluation
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I) calcul de I’'IMC

En septembre 2011, on dénombrait 39 admissions et le taux de calcul de I’IlMC
était de 100% : 13 patients (33%) en surpoids et 5 (12%) patients obeses ou extrémement
obeéses.

En octobre 2011, on comptait 32 admissions et le taux de calcul de I’'IMC était de
100% dont 6(18%) patients en surpoids et 5 (15%) patients obéses ou extrémement obeses.

En novembre 2011, 35 patients étaient admis et I’IMC était calculé pour 28 (80%)
dont 6 (17%) étaient en surpoids et 3 (8,5%) étaient obeses ou extrémement obeéses.

En décembre 2011, on comptait 34 patients admis et I’IMC était calculé chez 32
(94%) d’entre eux dont 14 (41%) en surpoids et 2 (5%) obéses.

En janvier 2012, 31 patients étaient admis, I’IMC a été calculé pour 31 (96%)
d’entre eux dont 9 (26%) en surpoids et 1 (3%) obése.

En février 2012, 39 patients étaient admis et I’IMC a été calculé pour 37 (95%)
dont 16 (41%) étaient en surpoids.

Soit en moyenne, 35 patents par mois pour un taux moyen de calcul de I’'IMC de
94,15% dont 11 personnes étaient en surpoids en moyenne et 4 patients en moyenne étaient
obeéses.

Tableaux montrant la réévaluation du calcul de I’IMC sur 6 mois et tableau comparatif
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3™ PARTIE
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C — DISCUSSION

C - 1 - Les facteurs prédictifs du gain de poids induit par des

antipsychotiques

Environ 75% (63) des désordres métaboliques sont liés a la prise de poids. La
mise en évidence des facteurs de risque du gain de poids revét une importance particuliére
quant au choix de I'antipsychotique. L IMC n’a été calculé que pour 10 patients (20%) et on
notait parmi ceux-ci un surpoids (27,5 kg/m2) chez un patient traité par clozapine.

C-1-1-L'ége

La moyenne d'age de cette population constitue une wvulnérabilité lors du

traitement antipsychotique.

La moyenne d'age est de 36 ans pour un écart type de 12 ans — 45 patients (90%)
ont moins de 50 ans.
De nombreuses études dans la littérature ont décrit cette susceptibilité de la prise

de poids liée a I'age.

Lambert et Col,.(80), dans une étude concernant des patients souffrant de
schizophrénie chez des anciens combattants américains, traités pour la premiére fois par la
clozapine, l'olanzapine, la quétrapine et la rispéridone, ont montré un important risque
d'apparition de troubles métaboliques et de gain de poids chez ceux qui avaient moins de 50
ans.

Correll et col,.(18), comparant le risque relatif du syndrome métabolique des
sujets souffrant de schizophrénie a celui de la population générale, ont montré que ce risque
était de 5 (32,2% contre 6,5%) pour les patients agés de 35 a 45 ans et de 27 (38% contre
14,1%) chez ceux &gés de 45 a 55ans. Ainsi, l'augmentation qui était élevée de 2,2 fois de
prévalence métabolique dans la population générale agée était diminuée a 1,2 fois de risque
éleve.

Dans notre étude, le bilan complet avant instauration du traitement n’a été realisé
que pour 5 patients (10%) ; 2 étaient traites par clozapine, 1 par aripiprazole et 1 par

olanzapine.
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C-1-2-Lesexe

La vulnérabilitt du sexe féminin a la prise de poids sous traitement
antipsychotique reste controversée. Il existe une prépondérance du syndrome métabolique
chez les femmes souffrant de schizophrénie.

Dans cette étude, on dénombre 19 femmes soit 38% de la population. Des travaux
ont trouvé une corrélation entre un indice de masse corporelle élevé et le sexe féminin pour
suggérer une conséquence des effets indésirables des antipsychotiques.

Ascher=Svanum et col.(81 ), dans une étude évaluant les effets d'un traitement par
olanzapine ou halopéridol pendant six semaines, chez des patients souffrant de schizophrénie,
ont noté que le gain de poids n'était pas influencé par le sexe ; par ailleurs il existait une prise

de poids tant avec I'olanzapine que I'nalopéridol (+ 2 kg contre 0,3 kg respectivement).

C - 1 -3 - La necessité d'un traitement adapté a la phase aigué (traitement

d'attaque)

Elle peut étre estimée par les modalités d'admission ainsi, 19 patients (38%)
étaient admis en soins psychiatriques a la demande d'un tiers (SPDT) et 9 patients (18%)
étaient admis en soins psychiatriques sur décision du représentant de I'Etat (SPDRE).

Parmi les patients en SPDT, 12 (24%) étaient & leur 1°® séjour, 1 (2%) était & son
2™ sgjour, 4 (8%) étaient & leur 3°™ séjour et 2 (4%) étaient & plus de 3 séjours.

Dans la littérature, c'est une phase ou les antipsychotiques sont susceptibles d'un

gain pondéral pour les patients.

Fagiolini et col., (82), ont trouvé que le gain de poids survenait lors de la phase

d'attaque du traitement et non lors du traitement de fond ou « d'entretien ».

C- 1-4 - Ladurée d'exposition au traitement antipsychotique

La durée moyenne de séjour de la population de I'étude était de 18 jours avec un
écart type de 21 jours. Le séjour le plus court était de 3 jours et le plus long de 140 jours.

Cette durée est inférieure & six mois et on peut ainsi considérer que les patients recevaient
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encore un traitement d'attaque.

Fagiolini et col., (83), dans une étude évaluant la prévalence de l'obésité et du
changement de poids chez les patients souffrant de trouble bipolaire de type 1, ont observé
une relation entre I'MC et le risque de gain pondéral tant pendant la phase aigué que la phase
chronique. Durant la phase aigué du traitement, les patients a I''MC normal et en surpoids
augmentaient leur poids de base alors que les obéses ne variaient pas en poids. Pendant la
phase chronique, seuls les sujets a I'lMC normal semblaient gagner du poids alors que ceux en
surpoids et obéses ne variaient pas.

Cette étude démontrait que le gain pondéral sous traitement antipsychotique
débutait précocement pendant les premiéres semaines pour atteindre un plateau.

Un patient avait une durée de séjour de 140 jours, nous n’avons malheureusement

pas vérifié la surveillance du poids ; cependant, aucun bilan biologique n’a été retrouvé.

C- 1-5- La fréquence de réhospitalisation

Un constat s’impose :

29 patients (58%) avaient été hospitalises pour la premiére fois; le reste des
patients comptait au minimum deux séjours au Centre Hospitalier de JURY.

Les séjours répétitifs représentent un facteur de risque de gain pondéral par un
phénomene de récurrence des phases aigués de la maladie nécessitant un traitement d'attaque.
(83)

Parmi les 29 patients (58%) ayant été hospitalisés une seule fois au Centre
Hospitalier de JURY, 3 (6%) n'avaient jamais recu de traitement antipsychotique et étaient
donc susceptibles d'une prise de poids importante.

Dans la littérature, Tarricone et col., (84), avaient examiné 11 études rapportant
les effets des antipsychotiques sur le poids corporel chez des patients schizophrénes. Ces
patients n'avaient jamais été traités par des antipsychotiques. lls avaient constaté que les
valeurs moyennes de la prise de poids étaient hautement significatives dans les premiéres
semaines de traitement. Pour eux, le gain de poids induit par les antipsychotiques apparait
précocement des les premiéres semaines de traitement et continue les mois suivants.

De méme, Saddichha et col., (85), dans une étude prospective randomisée en
double aveugle, contrélée pendant six semaines, avaient évalué les effets de I'Olanzapine, de
la Rispéridone et de I'Halopéridol sur le poids et I'indice de masse corporelle chez des patients
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lors d'un premier épisode de schizophrénie. lls ont noté que les patients traités par Olanzapine
avaient le plus important gain de poids de l'ordre de 5,1kg, suivis de ceux traités par
Rispéridone, 4,1kg puis ceux traités par I'Halopéridol, 2,8kg.

L'augmentation mensuelle de poids est plus importante que celle donnée dans
I'étude CATIE.

C- 1 -6 - Les antipsychotiques de deuxiéme générations

Quatre antipsychotiques atypiques ont été prescrits a la population de I'étude et il
s'agit de la Clozapine, I'Olanzapine, la Rispéridone et I'Aripiprazole.

La clozapine a été prescrite a trois patients (6%), dont I’un était en surpoids avec
27,5kg/m2 d’IMC.

L'olanzapine a été prescrite a 18 patients (36%)

La rispéridone quant a elle a été prescrite a 22 patients (44%)

L'aripiprazole a été enfin prescrite a 7 patients (14%)

Une abondante littérature (86), a mis en exergue le gain de poids induit par les
antipsychotiques atypiques. On décrit trois groupes selon lI'ampleur de I'augmentation du
poids :

la clozapine et I'olanzapine qui ont une forte capacité d'induction du gain de
poids

la quétiapine et la rispéridone qui entrainent une augmentation moyenne

L'aripiprazole et la ziprasidone qui sont d'une augmentation faible.

— Les recherches examinant les différents effets des antipsychotiques ont montré
des gains de poids mensuels moyens de :

. 2,3 kg pour I'olanzapine

. 1,7 kg pour la clozapine

. 1,8 kg pour la quétiapine

. 2,3 kg pour la zotépine

. 1 kg pour la rispéridone

. 0,8 kg pour la ziprasidone et l'aripiprazole.

Ces chiffres sont différents de ceux de I'étude CATIE qui notait des
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augmentations mensuelles moyennes suivantes de poids (en phase 1) (87):
.0;9 kg pour I'olanzapine
. 0,225 kg pour la quétiapine
. 0,205 kg pour la rispéridone
. 0,1125 kg pour la ziprasidone
. 0,056 kg pour la perphénazine
Ces différences résulteraient de I'exposition antérieure aux antipsychotiques des

patients souffrant de schizophrénie dans I'étude CATIE.

C -1-7 - La polythérapie

Les antipsychotiques atypiques de I'étude ont été associés a d'autres psychotropes
et en particulier :

— les thymorégulateurs (lithium, carbamazépine, divalproate de sodium,
valpromide)

— les antidépresseurs (paroxétine, escitalopram)

— les neuroleptiques conventionnels (cyaménazine, «loxapine ».

Huit patients (16%) étaient traités par une assocsiation antipsychotique atypique et
thymorégulateur. Les thymorégulateurs sont unilatéralement connus pour induire un gain
pondéral variable selon le type.

L'association antipsychotique et thymorégulateur induit aussi une prise de poids.
Cependant, les différences entre les diverses associations en terme de gain de poids sont peu
documentées.

Concernant les antidépresseurs, le gain de poids est le plus souvent induit par les
antidépresseurs imipraminiques seuls, les inhibiteurs de la recapture sélective de la sérotonine

sont souvent a l'origine d'une prise de poids modérée.

Treize patients (26%) étaient traités par une association antipsychotique atypique,
neuroleptique conventionnel. Le gain de poids dans le cas de la polythérapie antipsychotique
reste controversée.

Pour Correll et Col., (88 — 89), I'augmentation du syndrome métabolique est liée a
la sédation importante mais pas directement a l'effet des antipsychotiques et insistaient sur

I'influence du style de vie.
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Misawa et Col.,(90), avaient retenu la contribution de la polythérapie
antipsychotique dans la genese des troubles métabolique et avaient décrit un syndrome
prémétabolique induit en partie par cette association.

C - 1-8-Le dosage et la réponse au traitements

Parmi les antipsychotiques de 2éme génération susceptibles d'augmenter le poids
en fonction de la dose, on distingue essentiellement l'olanzapine et la clozapine. Dans cette
étude, 18 patients (36%) etaient traités par olanzapine et 3 patients (6%) étaient traités par la
clozapine. La relation entre les concentrations plasmatiques de clozapine et de l'olanzapine et
les désordres métaboliques entrainent une relation de cause a effet entre le traitement

antipsychotique et le poids.(87)

Concernant la réponse au traitement, elle peut se mesurer par la durée moyenne de
séjour qui est relativement courte, attestant d'une réponse positive au traitement prescrit. La
réponse clinique positive est aussi un facteur prédictif de gain de poids lors d'un traitement
par des antipsychotiques. (91).

C -1-9- Les conduites addictives :

Une observation semble s’imposer d’emblée :
39 patients (78%) étaient consommateurs de tabac
13 patients (26%) reconnaissaient une consommation réguliére d'alcool

20 autres patients de | étude (40%) avouaient fumer du cannabis

Ces différentes substances représentent des facteurs de risque cardiovasculaires
indépendamment du traitement antipsychotique. Cependant, le tabac et le cannabis peuvent
influencer la prise de poids par interférence avec I'olanzapine et la clozapine.

Les études pharmacocinétiques ont démontré une clairance plus rapide de
I'olanzapine et des concentrations plus faibles de clozapine et de norclozapine chez les

fumeurs par rapport aux non fumeurs. (92).
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Des études ont aussi démontré que les fumeurs nécessitent des doses plus élevées

de clozapine et d'olanzapine que les non-fumeurs.

D'autres travaux ont prouvé que les concentrations peu élevées des
antipsychotiques tels que I'olanzapine et la clozapine chez les fumeurs de cannabis et de
tabac, étaient dues a I'action (induction) des enzymes du cytochrome P450 1A2.93-94.

Ainsi lorsque les patients cessent de fumer, les concentrations plasmatiques de
I'olanzapine et la clozapine deviendraient élevées.(92-93-94)

La prise de poids dans ces cas serait le résultat de I'augmentation des doses pour

I'obtention de I'équilibre thérapeutique.

C —1-10 - Le diagnostic psychiatrique :

Les diagnostics retenus de l'étude étaient ceux de la 10éme révision de la
classification internationale des maladies (CIM 10).

Parmi ceux-ci, on dénombrait 38 patients (76%) souffrant de schizophérnie dont 3
(6%) de troubles schizo-affectifs. Les 12 autres patients (24%) souffraient de trouble
bipolaire.

Il existe une susceptibilit¢ de la prise de poids rapportée au diagnostic

psychiatrique lors du traitement antipsychotique.

Van Winkel et Col., (95), dans une étude prospective avaient comparé une cohorte
de patients souffrant de trouble bipolaire (N=112), de schizophrénie (N=503) et de trouble
schizo-affectif (N=92). En comparant les désordres métaboliques dans les trois groupes de
patients, ils avaient noté que ceux-ci étaient plus importants dans le groupe schizo-affectif
avec une corrélation en particulier de I'lMC.

Les patients atteints de trouble schizo-affectif seraient donc plus vulnérables au

syndrome métabolique que ceux souffrant de trouble bipolaire ou de schizophrénie.
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C- 1-11 - Les facteurs génétiques :

L'index de masse corporelle, IMC, est un des reflets dans I'étude du patrimoine
génétique de chaque patient. Il a été calculé pour 10 patients (20%). La valeur la moins élevée
est de 18kg/m2.

Dans la littérature, un index de masse corporelle peu élevé initial (avant le
traitement antipsychotique), est un signe favorable a la prise de poids. Cet indice tient compte
de I'IMC des parents si celui-ci est élevé, alors que I'MC du patient avant tout traitement
antipsychotique est bas, cette situation prédit une accélération du changement de I''lMC lors de
la prise en charge thérapeutique antipsychotique. (95).

Selon une étude (96), I''MC bas au début du traitement ne saurait prédire
I'ampleur finale de I'augmentation du poids du corps, mais une accélération de la prise de
poids initiale. En outre, I'association des caractéristiques des parents (IMC...), le jeune age, le
sexe féminin, un IMC prémorbide élevé, sont considérés comme des cofacteurs essentiels

dans la prédiction du gain pondéral corporel.

C-2 — L'évaluation-réévaluation

C-2-1-L'évaluation

Elle avait concerné la réalisation des critéeres du syndrome métabolique pour
chaque patient de I'étude. Les résultats rapportaient une mesure de la pression artérielle chez
49 patients soit 98%. Le calcul de I'lMC avait été fait pour 10 patients soit 20%. En ce qui
concerne les dosages de la glycémie, de I'HDL cholestérol et des triglycérides sériques, ceux-
ci avaient été réalises pour 26 patients (52%), 16 patients (32%), 24 patients (48%)
respectivement.

Ces résultats montrent que la mesure de la pression artérielle est faite pour
pratiqguement tous les patients sauf 1 a I'instauration du traitement antipsychotique.

En ce qui concerne la glycémie, I'hypertriglycéridémie et I'HDL cholestérol,
I'IMC, il y a encore des efforts a fournir. Cependant, bien qu'insuffisants, ces résultats sont
meilleurs que ceux obtenus par Barnes et Col., (97) dans un audit britannique de dépistage des
effets indésirables métaboliques des antipsychotiques chez 1966 patients en 2005. L'audit

avait révélé les taux suivants :
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26% pour la mesure de la pression artérielle, soit 4 fois moins
17% pour le calcul de I''MC

28% pour le dosage du glucose plasmatique

22% pour le bilan lipidique.

S'agissant de cette étude et en prenant pour définition celle de la Fédération
Internationale du diabete, aucun patient ne remplissait les criteres de la définition du
syndrome métabolique.

On notait cependant des valeurs anormales de I'un ou l'autre critere par patient.
Ainsi, un cas d'’hypertension artérielle ont été retrouvés, néanmoins I'une des explications du
nombre peu élevé d’hypertension artérielle, pourrait étre la jeunesse de la population de
I'étude sans oublier I'effet hypotenseur de certains neuroleptiques.

Pour I'MC, un cas de surpoids sur les 10 patients pour lesquels le calcul avait été
fait.

Aucun cas d'hyperglycémie ou de HDL cholestérol bas n'avait été observe.

Pour I'hyperglycémie on retenait 4 cas parmi les dosages réalisés.

Afin d'améliorer la qualité du dépistage, le critére le moins souvent réalisé a été

choisi pour une réévaluation.

C- 2 -2 — La réévaluation du calcul de I'lMC

Elle a été réalisée pendant six mois, on a noté une nette amélioration avec le taux
de calcul de I''MC passant de 20 a 94,29%. Pour ce faire, un mélange d'approches avait été
adopté pour influencer le comportement des professionnels de la santé impliqués. Ce travail a
débuté par la comparaison des résultats de I'évaluation avec ceux attendus et ceci est souvent
considéré comme étant la stratégie la plus efficace.

A partir des réunions interactives, les recommandations ont pu étre exposées ainsi
que leur but. Les obstacles au calcul de I'lMC ont pu étre mis en évidence.

Tous les patients admis pendant la période de six mois et dont le poids et la taille
étaient mesurés étaient connus sans tenir compte du traitement.

Les mesures correctives avaient consisté en la sensibilisation du personnel
soignant par I'intermédiaire des cadres de santé, la direction des soins, la tracabilité du disque
de calcul de I'MC et du metre ruban (tour de taille). L'autre mesure concernait l'alerte a la

prescription de tout antipsychotique que I'on pourrait inscrire dans le tableau de charge du
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dossier informatisé.

L'un des objectifs de cette réévaluation était la généralisation dans toutes les
unités d'admission et la mise a disposition des outils.

Un outil d'amélioration était la mise sur le portail du calcul de I'lMC permettant
I'inscription par le personnel soignant de la valeur de I'IMC facilitant ainsi la prise en compte
de cette valeur par le prescripteur. Dans un dernier temps, les outils devaient étre mis a la
disposition de tout I'établissement.

Le calcul de I'MC n'était pas réalisé en fonction du sexe ou de I’éthnie.
L'amélioration du calcul de I''MC lors de la réévaluation est évidente et elle présente
I'avantage de pouvoir cibler certains patients lors de la prescription des antipsychotiques en
général et des antipsychotiques atypiques en particulier.

Ainsi, pendant les six mois de la réévaluation, on avait noté en moyenne 11
personnes en surpoids et 4 autres obéses, ce qui pouvait représenter une cible pour le
dépistage du syndrome métabolique et appeler a une grande vigilance lors de la prescription

d'antipsychotiques atypiques.

C -2 -3 - Les autres criteres du syndrome métabolique

a— le tour de taille :

Il n'a été mesuré pour aucun patient de I'étude. Elle est un marqueur de I'obésité
abdominale. Associé a la concentration plasmatique des triglycérides, le tour de taille
constitue la cible thérapeutique clé pour identifier et prendre en charge les patients avec
syndrome métabolique. (7)(108).

b — I'hypertension artérielle :

La mesure de la pression artérielle a été faite chez tous les patients, soit 98%, sauf
un. On dénombrait 2 cas d'hypertension (4%) avérés et traités, 2 valeurs instantanées (4%)
supérieures a la valeur de référence, c'est a dire > 130/80mmHg et chez 13 patients (26%) on
retrouvait une pression artérielle systolique de 130 mmHg.

Rappelons que ce nombre peu élevé de cas d'hypertension peut s'expliquer par le
caractere « dynamique » de la pression artérielle pendant le nycthémeére, I'effet hypotenseur
des neuroleptiques et la relative jeunesse de la population de I'étude.

Dans la littérature, on constate que le taux de réalisation de la mesure de la tension
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artérielle chez les anglo-saxons lors des audits et reaudits (102-103-104), est peu élevé par
rapport a celui de I'étude. Cette différence serait probablement liée au fait que les patients
dans les audits & notre disposition étaient réalisés chez des patients non hospitalisés.

Du point de vue psysiopathologique, I'hypertension artérielle est la conséquence
de I'hyperinsulinisme, ce qui tendrait & expliquer dans une moindre mesure le nombre
relativement peu élevé de cas d'hypertension artérielle qui survient tardivement dans la

chronologie des anomalies du syndrome métabolique. (100).

c- I'hyperglycémie :

Dans cette étude, la glycémie a été réalisée pour 26 patients (52%), soit un peu
plus de la moitié de la population. Aucun cas de diabéte ou de simple hyperglycémie n'était
retrouvé. Cependant, plusieurs patients présentaient des facteurs favorables & la survenue
d'une hyperglycémie.

3 patients (6%) étaient traités par clozapine a des posologies quotidiennes de 250
mg, 275 mg et 450 mg

18 patients (36%) ont eté traités par olanzapine a des posologies journaliéres de
20 mg, 15mg et 10 mg pour 14 (28%), 2 (4%) et 2 (4%) patients respectivement.

Quant a la rispéridone, elle a été administrée a 19 patiens (38%) sous la forme
injectable & action prolongée a 3 patients et a 16 patients sous la forme orale et & des
posologies quotidiennes de 2 mg pour 1 patient, 4 mg pour 6 patients, 5 mg pour 1 patient, 6
mg pour 3 patients, 8 mg pour 2 patients, 9 mg pour 1 patient et 10 mg pour 1 dernier patient.

Dans la littérature, la clozapine et I'olanzapine sont le plus souvent inducteurs de
I'nyperglycémie et du diabéte.(105-106).

La rispéridone est aussi incriminée dans la survenue de I'hyperglycémie et du
diabete.

Les antipsychotiques induisent le diabete avec une grande variabilité. Pour Koro
et col., (105), I'olanzapine a 4,2 fois le risque d'un antipsychotique conventionnel d'induire le
diabete et 5,8 fois sans traitement. En ce qui concerne la rispéridone, ce risque est modéré et
de I'ordre de 1,6 fois celui d'un antipsychotique conventionnel et 2,2 fois sans traitement.

Cette hyperglycémie et ce diabete induits ne sont pas irréversibles, ils
disparaissent a lI'arrét du traitement. (105).

La durée moyenne de séjour de la population de I'étude est de 20 jours avec un
écart type de 21,8. Dans la littérature, le diabete tend a survenir dans les premiers mois de

traitement.
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Une méta analyse de 45 cas publiés de diabéte de novo et d'acidocétose au cours
d'une période de 21 ans, avait trouvé la plus forte augmentation des cas de diabéte dans les
trois premiers mois apres l'instauration du traitement antipsychotique. (106).

Le mécanisme physiopathologique de cette hyperglycémie est double, d'une part
lié au gain du poids mais aussi a I'action directe de certains traitements comme la clozapine et
I'olanzapine par blocage des récepteurs muscariniques M3.

L'aripiprazole est peu ou pas incriminé dans la survenue de I'nyperglycémie et du
diabete.

La polythérapie qui associe antispychotique conventionnel aux antipsychotiques
atypiques ou l'association des antipsychotiques atypiques avec des thymorégulateurs ou avec
des antidépresseurs, entrainent des gains de poids a l'origine des perturbations métaboliques
parmi lesquelles I'nyperglycémie. Le dépistage précoce de I'hyperglycémie est donc une
priorité pour les patients souffrant de maladie mentale sévere et de surcroit traités par
antipsychotiques atypiques.

En France, les recommandations élaborées par SARAVANE et col., (109) ainsi
que celles de I'AFSSAPS (78) préconisent la réalisation d'une glycémie a jeun a l'instauration
du traitement antipsychotique.

RECOMMANDATIONS FRANCAISES® : Saravane et al

TO Semaine 4 Semaine 8 | Semaine 12 | Trimestrielle | Annuelle

Histoire X X
Personnelle
familiale

Poids et
IMC

Périmétre
abdominal

Glycémie
A jeun

Evaluation
d’une
anomalie
lipidique

X| X| X X
X| X| X X

ECG®°° X X X

Pression X X X

artérielle

° la fréquence des intervalles peut étre plus rapprochée en fonction des données cliniques
°® un ECG de base est fortement recommandé et le controle dépend des facteurs primaires de
risque cardiovasculaire
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D'autres recommandations européennes et belges préconisent des outils de
dépistage précoce du diabéte et des états prédiabétiques en réalisant I'épreuve de charge orale
en glucose. Elle constituerait la méthode de référence pour le dépistage précoce des anomalies
glycémiques. (109).

d)- les dyslipidémies :

Dans cette étude, aucun patient ne présentait un HDL cholestérol bas.

En ce qui concerne les triglycérides, 4 patients (8%) avaient des valeurs au dessus
de la normale. Parmi ceux-ci, 3 étaient traités par olanzapine a la posologie quotidienne de 20
mg et le dernier était sous rispéridone a la posologie de 4 mg par jour.

De nombreux articles de la littérature décrivent les effets indésirables des
antipsychotiques et ceux de 2eme génération en particulier. Parmi ceux les plus souvent
incriminés, on retient I'olanzapine et la clozapine.

L'hypertriglycéridémie est corrélée directement au gain de poids. (106).

Koro et Col. (105), n'ont pas trouvé l'association hypertriglycéridémie avec la
rispéridone. L'association tour de taille, triglycéridémie, HDL cholestérol est un indicateur du
risque cardiovasculaire et en particulier coronarien. Dans notre étude, pour 19 patients (38%),
un ECG a été réalisé pour tenir compte du risque de coronaropathie. De nombreuses études
ont identifié I'association tour de taille, rapport triglycérides sur HDL cholestérol ou BMI
comme marqueur prédictif du syndrome métaboliqgue avec une bonne sensibilité et
specificité.(99).

C- 3 - Prise en charge somatique et aspects sociaux

C -3 -1-Prise en charge somatique :

Longtemps reléguée au second plan, la prise en charge somatique des patients
hospitalisés en psychiatrie fait I'objet d'une attention particuliére récente. Depuis, sur la base
de nombreuses études frangaises et internationales, les autorités sanitaires ont édicté un
certain nombre de recommandations visant a améliorer la prise en charge somatique des
patients (SROS3) 3eme schéma régional d'organisation des soins.

Au Centre Hospitalier de JURY, la prise en charge somatique est assurée par deux

praticiens hospitaliers (médecine générale). Leur intervention prend en compte tous les
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besoins du patient que sont le bilan somatique, les examens complémentaires, les traitements
médicaux et la coordination entre les professionnels des différents secteurs d'activité.

En pratique, les interventions les plus fréquentes concernent les bilans d'admission
et viennent ensuite des appels des unités pour des doléances somatiques diverses et variées.

S'agissant du bilan du suivi cardiométabolique, se pose la question de la
surveillance des anomalies métaboliques.

Au Centre Hospitalier de JURY, il n'y a que deux médecins généralistes pour 354
lits auxquels s'ajoutent 11 autres a la Clinique Tivoli. En 2011, on notait une file active de
8909 adultes. Le deuxieme probléme poseé releve de la difficulté de savoir dans quelle optique
le bilan a été demandé. Certains auteurs préconisent que le bilan soit demandé par le médecin
traitant.

Quant a la réalisation du bilan par le médecin traitant, cette proposition est
discutable car les effets indésirables surviennent des les premiéres semaines de traitement,
donc plutdt au décours de I’hospitalisation.

Dans cette étude, 45 patients (90%) avaient un medecin traitant. 7 patients (14%)
étaient suivis par un psychiatre libéral. 27 autres patients (54%) avaient des suivis ultérieurs
au Centre médico Psychologique.

Deux remarques sont & noter concernant I'étude :

— si 90% des patients déclaraient avoir un médecin traitant, trés souvent le
psychiatre est le seul interlocuteur du patient.

— En ce qui concerne le bilan métabolique, on constate qu'il a été réalisé de
maniére compléte pour 3 patients traités par clozapine, car il existe un protocole a I’initiative
de la pharmacie, exigeant un bilan complet avant instauration du médicament.

Par ailleurs, on constate que tout bilan prescrit est réalisé par I'équipe
paramédicale, un outil de suivi métabolique calqué sur les recommandations apparait pouvoir
résoudre quelques difficultés. (cf fiche de suivi des paramétres métaboliques en annexe).

D'autre part, la loi du 5 juillet 2011 (101) qui exige un examen somatique pour des
patients hospitalisés sous contrainte est un outil d'amélioration du suivi ; on peut néanmoins
regretter I'exclusion des patients hospitalisés en cure libre.

La maladie mentale est aussi a l'origine des aspects sociaux qui contribuent a un

état de santé précaire pour le patient.
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C- 3 - 2 — Aspects sociaux

La population de I'étude présente de nombreux aspects de fragilité.

Les revenus :

31 patients (62%) avaient un revenu précaire (RSA, RMI, AAH, allocation de
chémage)

13 patients (26%) étaient a la charge de leurs parents

6 seulement (12%) avaient une activité salariée

2 patients (4 %) étaient sous curatelle-rente.

Le lieu de vie :

— 17 patients (34%) vivaient en foyer

— 20 patients (40%) étaient autonomes et vivaient en appartement

— 7 patients (14%) vivaient chez leurs parents

— 6 patients (12%) etaient en concubinage

— S'agissant du statut marital, on notait 32 patients (64%) célibataires
— 14 patients (28%) divorcés ou en instance de divorce

— 4 patients (8%) mariés ou fiancés

En terme de conduites addictives, on retrouvait :

37 patients (74%) de fumeurs (tabac)

I'alcool était consommé par 14 patients (28%)

le cannabis par 20 patients (40%)

la cocaine pour 5 (10%) d'entre eux

les benzodiazépines pour 1 patient (2%)

Tous ces critéres fragilisent le patient, expliquent la surmortalité liée aux maladies
mentales séveres. Ils ne sont pas directement en cause dans le syndrome métabolique induit

par les antipsychotiques mais il s'agit de facteurs de confusion.
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CONCLUSION

Cette étude porte sur 50 patients souffrant de maladies mentales sévéres
(schizophrénie, trouble bipolaire), hospitalisés au Centre Hospitalier de JURY au cours de
I'année 2010 et pour lesquels un traitement par antipsychotique atypique avait été instauré.

L'objet de cette étude était de mettre en évidence les efforts de prévention
cardiovasculaire a fournir en direction de ces patients dont les facteurs de risque sont plus
nombreux que ceux de la population générale.

Bien que la recherche d’un syndrome métabolique soit satisfaisante au Centre
Hospitalier de JURY par rapport a certains audits et ré-audits internationaux, l'application des
recommandations reste a optimiser car ce sont des populations fragilisées par des facteurs
génétiques, inhérents a la maladie, I’environnement. La prévention cardiovasculaire qui a
donné des résultats probants pour la population générale reste a un bas niveau par rapport a
ces populations.

Cependant, la sensibilisation, la motivation, la formation et la communication
entre les divers intervenants autour du patient, sont des pistes pour I'amélioration. Bien que
restrictive, la circulaire de juillet 2011 apporte aussi un motif de satisfaction avec la garantie

d'un bilan somatique.
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ANNEXE 1

EVALUATION
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ANNEXE 2

REEVALUATION du calcul de I’IMC sur 6 mois
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ANNEXE 3
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Classification CIM 10

Schizophrénie - trouble bipolaire

Schizophrénie :
On distingue des formes cliniques fréquentes et d’autres moins habituelles et les codes de ces
diagnostics vont de F20.0a F 29 .

F20.0 : La schizophrénie paranoide

C’est la forme la plus fréguente de schizophrénie dans la majeure partie du monde .Le
tableau clinique se caractérise essentiellement par la présence d’idées délirantes relativement
stables , souvent de persécution ,habituellement accompagnées d’hallucinations , en
particulier auditives ,et d’autres anomalies de perception ....

F20.1: La schizophrénie hébéphrénique

Elle est caractérisée par la présence au premier plan d’une perturbation des affects ; les idées
délirantes et les hallucinations sont passageres et fragmentaires ,le comportement
irresponsable et imprévisible ;il existe fréquemment un maniérisme .La pensée est

désorganisée et le discours décousu et incohérent ....

F20.2 :La schizophrénie catatonique

Elle est essentiellement caractérisée par des perturbations psychomotrices importantes |,
pouvant aller d’un extréme a un autre : hyperkinésie ou stupeur , obéissance automatique ou
négativisme . Des attitudes imposées ou des postures catatoniques peuvent étre maintenues

pendant une période prolongée ....

F20.3 :La schizophrénie indifférenciée

Ce sont des etats répondant aux critéres généraux de la schizophrénie , mais ne correspondant
a aucune des formes cliniques décrites ci-dessus , ou répondant simultanément aux criteres de
plusieurs de ces formes , sans prédominance nette d’un groupe déterminé de caractéristiques

diagnostiques ...
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F20.4 : La dépression post schizophrénique

Episode dépressif ,éventuellement prolongé , survenant au décours d’une maladie
schizophrénique .certains symptémes schizophréniques doivent encore étre présents ,mais ne
dominent pas le tableau clinique .Les symptdmes schizophréniques qui persistent peuvent étre

positifs ou négatifs ...

F20.5 La schizophrénie résiduelle
Stade chronique de I’évolution d’une maladie schizophrénique ,avec une progression nette a
partir du début jusqu’a un stade tardif de I’évolution caractérisé par des symptdémes négatifs

durables mais pas obligatoirement irréversibles ....

F20.6 La schizophrénie simple

Trouble peu fréquent caractérisé par la survenue insidieuse et progressive de bizarreries du
comportent ,d’une incapacité a répondre aux exigences de la vie en societé et d’une
diminution globale des performances . On ne met pas en évidence d’idées délirantes ni
d’hallucinations , et le trouble n’est pas aussi manifestement psychotique que les formes

catatoniques et hébéphréniques de la schizophrénie ...

F20.8 Autres formes de schizophrénie
Le trouble schizophréniforme

La schizophrénie cénestopathique

F20.9 Schizophrénie sans précision

F21 Le trouble schizotypique

C’est un trouble caractérisé par un comportement excentrique et des anomalies de la pensée et
des affects , ressemblant a celles de la schizophrénie manifeste ou caractéristique a;un
moment quelconque de I’évolution .Sans qu’il existe de perturbation dominante ou typique de

ce trouble ....

F22.0 Le trouble délirant
Groupe de troubles caractérisé par la survenue d’une idée délirante unique ou d’un ensemble

d’idées délirantes apparentées habituellement persistantes ,durant parfois toute la vie .Le
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contenu de I’idée ou des idées délirantes est tres variable .1l s’agit souvent des idées délirantes
de persécution , hypochondriaques ou de grandeur , mais il peut s’agir aussi des idées

délirantes de revendication ou de jalousie ....

F22.8 Autres troubles délirants persistants

C’est une catégorie résiduelle de troubles délirants persistants , ne répondant pas aux criteres
d’un trouble délirant . A'y inclure les troubles dans lesquels I’idée ou les idées délirantes sont
accompagnées d’hallucinations auditives persistantes a type de voix ou de symptdmes
schizophréniques ne répondant pas aux critéres de la schizophrénie ...

F22.9 Trouble délirant persistant sans preécision

F23.0 Le trouble psychotique aigu polymorphe sans symptdmes schizophréniques

C’est un trouble psychotique aigu comportant des hallucinations ,des idées délirantes ou des
perturbations des perceptions , manifestes mais tres variables , changeant d’un jour a I’autre
Al existe souvent un bouleversement émotionnel s’accompagnant de sentiments intenses et

passagers de bonheur et d’extase , d’anxiété ou d’irritabilité ....

F23.1 Trouble psychotique aigu polymorphe avec symptémes schizophréniques
Trouble psychotique aigu caractérisé par la présence du tableau clinique polymorphe et
instable mais comportant par ailleurs certains symptémes typiquement schizophréniques

présents de fagon réguliére ...

F23.2 Trouble psychotique aigu d’allure schizophrénique

Trouble psychotique aigu ,caractérisé par la présence de symptdmes psychotiques
relativement stables ,répondant aux critéres de la schizophrénie mais persistant moins d’un
mois . Le trouble peut s’accompagner d’une variabilité ou d’une instabilité émotionnelle

modérée ,mais nettement moins importante que dans le trouble psychotique aigu polymorphe

F23.3 Autres troubles psychotiques aigus , essentiellement délirants

Trouble psychotique aigu caractérisé par la présence au premier plan du tableau clinique
,d’idées délirantes (de persécution ou de référence ) ou d’hallucinations (souvent auditives ,a
type de voix portant directement au sujet ),relativement stables ,mais ne répondant pas aux

critéres de schizophreénie ...
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F23.8Autres troubles psychotiques aigus et transitoires

Tout autre trouble psychotique aigu ne pouvant étre classé en F23.0 ...

F23.9 Trouble psychotique aigu et transitoire ,sans précision

Inclure psychose réactionnelle breve

F24 Trouble délirant induit

Trouble délirant rare , partagé par deux ou, parfois , plusieurs personnes trés étroitement liées
sur le plan émotionnel .Un seul des partenaires présente un trouble psychotique authentique ;
les idées délirantes sont induites chez I’autre (les autres ) personne(s) et sont habituellement
abandonnées en cas de séparation .La pathologie psychotique du partenaire dominant est
habituellement ---mais pas toujours ni obligatoirement --- de type schizophrénique ...

F25.0 Trouble schizo-affectif ,type maniaque

Trouble dans lequel des symptdmes schizophréniques et des symptémes maniaques sont
conjointement au premier plan de la symptomatologie au cours d’un méme épisode de la
maladie .1l existe typiquement une exaltation de I’humeur ,associée a une augmentation de
I’estime de soi et a des idées de grandeur ,ou, plus rarement une agitation ou une irritabilité

avec agressivité et idées de persécution ....

F25.1 Trouble schizo affectif ,type dépressif
Trouble au cours duquel des symptdmes schizophréniques et des symptdmes dépressifs sont
tous deux présents au premier plan de la symptomatologie au cours d’un méme épisode de la

maladie .....

F25.2 Trouble schizo affectif mixte

Ici les troubles associent les symptdmes schizophréniques de maniére conjointe aux
symptdmes d’un trouble affectif bipolaire ,psychose schizophrénique et affective mixte,

schizophrénie cyclique

F 25.8 Autres troubles schizo-affectifs
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F25 .9 Trouble schizo-affectif sans précision

Inclure psychose schizo affective

F28 Autres troubles psychotiques non organiques

Tous les troubles psychotiques qui ne répondent pas aux criteres de la schizophrénie , a ceux
d’un trouble de I"humeur (affectif) de type psychotique ou a ceux d’un trouble délirant
persistant

Y inclure la psychose hallucinatoire chronique

F29 Psychose non organique ,sans précision

F30.0 Hypomanie

C’est une forme atténuée de manie .Les anomalies de I’humeur et du comportement sont trop
marquées et persistantes pour étre incluses dans la cyclothymie et ne sont pas accompagnées
par des hallucinations ou des idées délirantes . le trouble est caractérisé par la présence d’une
élévation légere ,mais persistante de I’humeur , de I’énergie et de I’activité ,associée

habituellement & un sentiment intense de bien étre et d’efficacité physique et psychique . ..

F 30.1 Manie sans symptdmes psychotiques

Présence d’une élévation de I’humeur hors de proportion avec la situation du sujet pouvant
aller d’une jovialité insouciante & une agitation pratiqguement incontrélable .Cette élévation
s’accompagne d’une augmentation d’énergie , entrainant une hyperactivité ,une logorrhée
,une réduction du besoin de sommeil ,une levée des inhibitions sociales normales ,des

difficultés de concentration et une distractibilité . ....

F30. 2 Manie avec symptomes psychotiques

Il s’agit d’une forme de manie plus grave . L’augmentation de I’estime de soi et les idées de
grandeur peuvent atteindre un degré délirant ,et I’irritabilité et la méfiance peuvent devenir

des idées délirantes de persécution . ...

F30.8 Autres épisodes maniaques
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F30.9 Episode maniaque , sans précision

F31 .0 trouble affectif bipolaire , épisode actuel hypomaniaque ....

F31.1 Trouble affectif bipolaire, épisode actuel maniaque sans symptémes psychotiques ....

F31.2 Trouble affectif bipolaire, épisode actuel maniaque avec symptémes psychotiques ...

F31.3 Trouble affectif bipolaire, épisode actuel de dépression légere ou moyenne ....

F31.4 Trouble affectif bipolaire, épisode actuel de dépression sévére sans symptémes

psychotiques ....

F31.5 Trouble affectif bipolaire, épisode actuel de dépression sévére avec symptdmes

psychotiques...

F31.6 Trouble affectif bipolaire ,épisode actuel mixte

Le sujet a présenté ,dans le passé , au moins un épisode hypomaniaque , maniaque , dépressif
ou mixte et I’épisode actuel est caractérisé soit par la présence simultanée de symptomes
maniaques ou dépressifs ,soit par une alternance rapide de symptbmes maniaques et

dépressifs ...

F31.7 Trouble affectif bipolaire ,actuellement en rémission

Le sujet a présentée ,dans le passé ,au moins un autre épisode affectif (hypomaniaque
,maniaque , dépressif ou affectif mixte ), mais ne présente actuellement aucune perturbation

significative de I’humeur et n’en a pas présenté au cours des derniers mois ....

F318 Autres troubles affectifs bipolaires
Inclure épisodes maniaques récurrents ,trouble bipolaire type Il

F31.9 Trouble bipolaire ,sans précision
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ANNEXE 5

Extrait de la loi du 5 juillet 2011 concernant I’examen somatique chez les patients admis sous

contrainte
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RESUME:

En 2010, la HAS et I’AFSSAPS ont édité les recommandations sur le suivi
cardiométabolique des patients bénéficiant d’antipsychotiques de seconde génération.

L’objectif de ce travail est d’évaluer dans quelle mesure un bilan clinique
biologique et paraclinique a été réalisé avant I’instauration du traitement antipsychotique.

Dans une premiere partie, I’auteur fait un rappel sur le syndrome métabolique et
les conséquences des prescriptions d’antipsychotiques de seconde génération.

Dans une deuxieme partie, il présente le contexte, la méthodologie et les résultats
de son étude ; celle-ci a consisté en I’analyse des dossiers de 50 patients hospitalisés recevant
des antipsychotiques de seconde génération et a la recherche de I’existence du recueil de
I’IMC, du bilan biologique, et d’un ’ECG. Les résultats montrent que si le poids a été mesuré
pour tous les patients, le bilan biologique et I’'lMC sont sous documentés dans les dossiers.

Dans la troisieme partie, I’auteur discute les résultats obtenus. Dans sa conclusion,
et insiste sur la nécessité d’améliorer la pratique des recommandations.

Dans sa conclusion, I'auteur insiste sur la nécessité de se rapprocher des
recommandations émises par I’HAS, en particulier pour une évaluation systématique avant et
au cours du traitement par antipsychotiques de seconde génération, de I’ MC, de I’ECG, de la
mesure de la TA, du dosage de la glycémie a jeun et des lipides sériques.
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