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1. PRESENTATION DU SUJET

1.1. Les maladies mentales séveres

a) Definition des maladies mentales séveres

La prise en charge des maladies psychiatriques en France repose sur un suivi spécialisé
organisé entre les prises en charge ambulatoires et hospitalieres. Parmi le panel large des
pathologies psychiatriques, les maladies mentales séveres (MMS) relevent bien souvent d'un
suivi au long cours des patients atteints. Les MMS regroupent des pathologies psychiatriques
qui présentent des critéres cliniqgues communs : la séverité, la chronicité (au-dela de 2 ans), et
la tendance a une dégradation clinique ainsi que des répercussions notables sur le
fonctionnement socio-professionnel. Certains auteurs basent cette définition sur le diagnostic
de psychose (1) ; en effet les maladies mentales séveres comprennent les troubles
psychotiques chroniques dont la schizophrénie ; d'autres auteurs y incluent d'autres

diagnostics comme celui de dépression (2, 3).

Actuellement, les maladies psychiatriques sont définies dans les classifications internationales
telles que la Classification internationale des maladies, 10eme édition (CIM-10) de
I'Organisation Mondiale de la Santé ou par le Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-5) publié par I'American Psychiatric Association en 2013 (1, 4).
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b) La schizophrénie

La schizophrénie est une maladie mentale complexe et sévere, dont le terme apparait en 1911
avec les travaux du psychiatre Eugen Bleuler (5) qui s'intéressent aux pathologies décrites par
Emil Kraepelin en 1899, synthése des différentes descriptions cliniques de ce que Bénédict
Augustin Morel nomme en 1853 les « démences précoces » ; la « catatonie » de Karl Ludwig

Kahlbaum en 1874 ou encore I’ « hébéphrénie » isolée par son éléve Ewald Hecker en 1871.

Les troubles psychotiques font l'objet du chapitre « Schizophrenia Spectrum and Other
Psychotic Disorders » du DSM-5 qui comprend le diagnostic de schizophrénie tel gu'il est

défini aujourd'hui.

Le symptéme cardinal de la schizophrénie et des autres troubles psychotiques est la présence
de symptdmes psychotiques comme les hallucinations ou le délire, regroupés dans les
symptdmes positifs au sens augmentation ou distorsion du fonctionnement normal. Les
troubles psychotiques comprennent également des symptdbmes négatifs tels que
I'émoussement de I'affect, I'apragmatisme, le retrait social. Parmi les maladies psychiatriques,
la schizophrénie est particulierement étudiée du fait de I'impact considérable de cette maladie
sur l'individu, en termes de qualité de vie et des attentes de l'individu pour sa vie
professionnelle, sociale, émotionnelle, mais aussi devant la diminution de I'espérance de vie

des patients atteints.

La schizophrénie atteint 1 % de la population générale, et évolue malheureusement souvent de
maniére chronique tout au long de la vie. En plus des effets dévastateurs sur la vie personnelle
de l'individu, cette maladie a un poids bien connu en termes de santé publique, en effet le colt
en termes de soins pour cette maladie chronique et en termes de perte de productivité reste
élevé. Une revue de la littérature montre que la schizophrénie représente 1,1% des dépenses
totale de santé, variant entre 0,9 % (Etats-Unis) et 2,1 % (Espagne) (6). Pres de 10 % des
patients atteints sont déclarés en incapacité totale permanente (7).

Ainsi la schizophrénie et les troubles psychotiques sont a l'origine d'un handicap socio-

professionnel important.
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c) La depression

Trés récemment, en mars 2017, I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a déclaré que la
dépression devenait la premiere cause mondiale de morbidité et d’incapacité avec plus de 300
millions de personnes dans le monde atteintes soit 4,4 % de la population mondiale, avec une
augmentation de plus de 18% de 2005 a 2015 (8).

Les premiéres descriptions connues de la dépression dans la littérature remontent a 1’ Antiquité
avec Hippocrate qui évoque la mélancolie, decrite comme telle « si crainte et tristesse durent
longtemps, un tel état est mélancolique » (9). Au XX*™ siécle le concept de dépression est
précise sur le plan nosographique par le psychiatre allemand Emil Kraepelin en 1899 (10). De
nos jours la CIM-10 tout comme le DSM-5 consacrent un chapitre entier a cette pathologie,
définie dans la CIM-10 par un abaissement de ’humeur, une réduction de 1’énergie et une

diminution de I’activité (4).

En termes de santé publique les conséquences des troubles dépressifs sont tres importantes.
Selon I'OMS la dépression est la principale cause d'incapacité avec 7,5 % des Disability
Adjusted Life Years (DALYs) (7,5 % du total des années de vie en bonne santé perdues). La
dépression est également la premiere cause de déceés par suicide dans le monde avec pres de
800 000 deces par an (11).

1.2. La population de patients ageés atteints de dépression et de schizophrénie

De nombreuses études ont montré que les patients atteints de maladies mentales seveéres, dont
la schizophrénie et la dépression, ont une mortalité plus importante que la population
générale, avec une perte de 13 a 30 ans d'espérance de vie (12).

Il semble alors beaucoup moins évident d'atteindre un age avancé lorsqu'on est atteint de
schizophrénie ou de dépression. Néanmoins, avec le vieillissement de la population mondiale,
le nombre de patients suivis pour schizophrénie agés de plus de 60 ans va plus que doubler
d'ici 2050 pour atteindre 10 millions (13).

19



De plus, la dépression est une maladie psychiatrique fréquente chez le sujet agé. Entre 2 % et
3 % des personnes agees seraient atteintes de troubles dépressifs (14). Une étude réalisée en
France a montré une prévalence de 3 % d'épisode dépressif majeur sur un échantillon de 1873
sujets de 65 ans et plus, non institutionnalisés (15). Cependant certains auteurs estiment que
ces chiffres sont sous-estimés, ainsi l'utilisation d'instruments d'évaluation spécifiques aux
personnes agées permettent de mettre en évidence des prévalences plus élevées, de I'ordre de
11 & 16 % (16-18). D'autres études ciblant les personnes agées vivant dans des établissements

de soins longue durée relévent une prévalence des troubles dépressifs atteignant 10 % (19).

Pourtant, assez peu d'études s'intéressent a la santé des patients agés suivis pour des troubles
psychiatriques. Seulement 1 % des études réalisées dans le champ de la schizophrénie ciblent
cette population de plus de 65 ans (20). Il semblerait que ces études sur les sujets agés suivis
en psychiatrie varient de maniére importante sur le plan méthodologique. En effet il existe de
grandes variations entre les critéres utilisés, le seuil d'age choisi, le type de population étudiée
qui peut étre la population générale, les patients hospitalisés, les sujets vivant en institution.
La question de I'adaptation des classifications et des outils d'évaluations a cette population
particuliére se pose également. En effet des instruments d’évaluation adaptés aux sujets ages
permettraient, en augmentant la sensibilité diagnostique, de mettre en évidence des
prévalences plus élevées de dépression (21).

L'étude des syndromes démentiels chez le sujet agé est restée longtemps le centre d'intérét
principal des recherches, pouvant expliquer le peu d'études réalisées concernant les troubles

psychiatriques des sujets ages.

Les services de psychiatrie vont donc rencontrer un nombre croissant de patients ages de plus
de 65 ans suivis pour schizophrénie ou dépression, que ce soit en prise en charge ambulatoire
ou en hospitalisation complete. La prise en charge des patients agés se révele complexe, d'une
part les pathologies psychiatriques s'expriment avec des variations symptomatologiques
spécifiques, avec la question des troubles cognitifs propres a chaque pathologie
(schizophrénie ou dépression) qui se distinguent parfois difficilement de la symptomatologie
démentielle, et d'une autre part face a leur grande fragilité sur le plan de la santé physique,

nécessitant une prise en charge médicale adaptée et renforcée (22).
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Les maladies cardiovasculaires et les pathologies tumorales sont les premiéres causes de
déces chez les patients agés (23), renforcant I'idée qu'une meilleure connaissance des
specificités de la population des patients agés atteints de MMS est nécessaire pour améliorer
les prises en charge proposées.

Enfin, les prescriptions chez le sujet agé nécessitent une attention toute particuliére, que ce
soit au sujet des traitements des pathologies cardiovasculaires et métaboliques ou des
traitements psychotropes, en raison des effets secondaires fréquents auxquels cette population

est particulierement vulnérable.

21



1.3. La mortalité des patients avec schizophrénie et dépression

Les premiéres études témoignant d'une mortalité élevée chez les patients psychiatriques
remontent aux années 1930-1940 et concernaient les patients hospitalisés, avec plusieurs

études rétrospectives ciblées sur cette population (24-27).

Plus de 80 ans apres ces premieres observations, la mortalité excessive des patients suivis en
psychiatrie a fait I'objet d'un grand nombre d'études, permettant de mettre en évidence une
mortalité plus élevée que la population générale, méme aprés exclusion des causes de déces
par suicide (28). Les hypotheses expliquant ce phénoméne sont nombreuses. Ce risque de
mortalité plus élevée pourrait étre en lien avec une aptitude moindre des patients suivis pour
maladie mentale sévére a prendre soin d'eux-mémes, ainsi qu'une hygiene défaillante, la
consommation de toxiques tels que l'alcool, le cannabis mais aussi la consommation excessive

de tabac, et la difficulté de suivre simplement des soins médicaux de base (29).

Plusieurs études ont envisagé la possibilité que les effets secondaires des traitements
médicamenteux psychotropes aggravent la mortalité déja élevée des patients suivis pour
maladie psychiatrique sévere. Parmi ceux-ci, les hypothéses d'un risque plus important de
développer des maladies cardiovasculaire (30), des troubles de la conduction, des morts
subites (31, 32) ou encore des troubles métaboliques (33, 34) contribuent a augmenter la
mortalité des patients suivis pour schizophrénie ou dépression.

22



1.4. Les maladies cardiovasculaires

Les maladies cardiovasculaires, qui sont la premiere cause de déces dans le monde, (24%),
sont fréquentes chez les patients suivis pour dépression et pour des troubles psychotiques

chroniques, et représentent la premiére cause de déces dans ces populations (35).

Les maladies cardiovasculaires regroupent un certain nombre de pathologies dont
I’hypertension artérielle, la plus fréquente, ainsi que les cardiopathies coronariennes, les
accidents vasculaires cérébraux, I’insuffisance cardiaque. La prévention des maladies
cardiovasculaires repose sur 1’évaluation et la gestion du risque cardiovasculaire, paradigme
issu du XXeme siecle avec les études sur la cohorte Framingham, instaurée suite au déces en
1945 du Président des Etats-Unis, Franklin D. Roosevelt, d’une hémorragie cérébrale, au

moment ou un déces sur deux aux USA était d0 a une maladie cardiovasculaire (36).

Aujourd’hui, le risque cardiovasculaire est estimé pour la population générale grace a des
scores de risque cardiovasculaires qui déterminent le risque individuel d’un patient et par
conséquence le bénéfice d’une intervention médicamenteuse comme la prescription de statine
ou d’autres interventions préventives ou curatives. Les scores utilisés sont le Framingham
Heart Study risk score (37) et ses sous-types : cardiovascular disease (CVD), cardiovascular
heart disease (CHD), Myocardial infarction (MI) et Systematic Coronary Risk Evaluation
(SCORE), ce dernier étant le score mis en avant dans les derniéres recommandations de la
HAS mais recommandé pour les patients agés de 40 a 65 ans, limitant donc son utilisation. Ce
score d’évaluation du risque cardiovasculaire prend en compte les facteurs de risque

conventionnels ainsi que le tabagisme, les dyslipidémies, le diabete et 1’obésiteé.
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Le risque cardiovasculaire semble étre plus élevé chez les patients atteints de schizophreénie et
de dépression que dans la population générale (38).

Néanmoins une récente méta-analyse proposant de comparer le risque cardiovasculaire entre
des patients suivis pour maladie mentale séveére comparé au risque cardiovasculaire d’une
population contréle n’a pas pu conclure a une différence significative. Leur analyse en sous-
groupe a permis de montrer un risque cardiovasculaire plus élevé pour les patients suivis pour
schizophrénie comparé aux patients suivis pour dépression ou pour autres pathologies
psychiatriques. Les patients suivis pour schizophrénie présentaient également un risque

cardiovasculaire plus élevé que la population genérale (39).

L'étiologie de ce risque cardiovasculaire élevé est multifactorielle. Elle comprend des facteurs
individuels, non modifiables, comme le sexe, I'age, les facteurs génétiques et familiaux ; des
facteurs environnementaux, ainsi que les effets liés aux traitements médicamenteux ou encore
des effets spécifiques de la maladie psychiatrique. Les patients suivis pour maladie mentale
sévére présentent bien souvent une accumulation de facteurs de risque cardiovasculaires
modifiables, en effet ils ont plus tendance a étre en surpoids, a manquer d'exercice physique, a

consommer du tabac, a étre atteints de diabéte, d'hypertension ou de dyslipidémie (40).

De plus, les traitements utilisés pour traiter les maladies mentales séveres, notamment les
antipsychotiques, sont associés a des effets secondaires de type prise de poids et
développement de diabéte de type 2 (41, 42). L'usage de polythérapie antipsychotique serait
associée de maniere significative a une augmentation de I'Indice de Masse Corporel (IMC)
comparé a des monothérapies (43). L'obésité, correspondant a un IMC supérieur ou égal a 30
kg/mz2, est aussi associée au syndrome métabolique, défini par I'association d'une obésité
centrale, d'une hypertension artérielle, d'une dyslipidémie, d'une intolérance au glucose ou
d'une résistance a l'insuline, qui augmente le risque de développer un diabéte de type 2 et le
risque de maladies coronariennes (44).
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Cette association entre antipsychotiques et maladies cardiovasculaires et métaboliques reste
peu claire et les résultats difféerent selon les études. Néeanmoins cette association serait plus
évidente chez une population de patients jeunes (45), ce qui renforce I'idée qu'une meilleure
prévention primaire et secondaire des maladies cardiovasculaires et metaboliques des le début
de la maladie psychiatrique pourrait contribuer a prolonger I'espérance de vie des patients

atteints de maladie mentale sévére.

1.5. Le contexte de notre étude

A partir de la deuxieme moitié du XXeme siecle, les chercheurs ont commencé a s'intéresser a

la santé physique des patients agés atteints de troubles psychiatriques.

Dans les années 60, Dovenmuehle et al ont exploré I'incidence de symptdmes dépressifs
chez les patients agés hospitalisés en service de cardiologie (46). Les événements
cardiovasculaires chez les patients suivis pour schizophrénie retiennent également 1’attention
des chercheurs (47).

Plusieurs décennies de recherche voient se développer des études explorant le lien entre
dépression et maladies cardiovasculaire. Cette relation complexe est bidirectionnelle, d'une
part les patients atteints de dépression ont un risque cardiovasculaire plus élevé et d'une autre
part les maladies cardiovasculaires, surtout les maladies coronariennes et l'insuffisance
cardiaque, sont associées a un risque plus important de développer un trouble dépressif (48-
51).

Assez peu de travaux se sont focalisés sur les maladies cardiovasculaires chez les patients

agés atteints de schizophrénie ou de dépression.
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En 2000, Ariyo et al ont identifié la dépression comme étant un facteur de risque indépendant

de maladie coronarienne dans une population de sujets agés (52).

En 2000, Adamis et al ont conduit une étude sur 79 patients &gés hospitalisés atteints de
troubles psychiatriques. Leurs résultats suggéraient que les sujets atteints de dépression
étaient plus susceptibles de souffrir d'hypertension, de diabéte et de maladies

cardiovasculaires que les sujets souffrant de schizophrénie. (53).

En 2005, Goff et al ont montré que le risque de maladie coronarienne a 10 ans était
significativement plus eleve chez les patients atteints de schizophrénie comparativement a un
¢chantillon randomisé représentatif de la population générale appariés sur 1’age, le sexe,
I’ethnie (9.4 % vs. 7.0 %; women 6.3 % vs. 4.2 %, p<0.001) avec 1’étude Clinical
Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE), un essai clinique sur 1460 sujets.
(54).

En 2009, Bresee et al ont montré une prévalence de diabéete et de maladie cardiovasculaire
plus élevée chez les patients suivis pour schizophrénie compares a la population générale
(respectivement 10% vs 6%, OR : 1.94; (Cl:1.87-2.02) et 27% vs. 17%, OR : 1.76 ; (Cl:
1.72-1.81)) surtout pour les populations d’age jeune (55).

En 2009, De Hert et al réalisent une revue de la littérature sur les maladies cardiovasculaires
et le diabéte chez les patients suivis pour MMS, travail de synthése réalisé pour 1’ Association
Européenne de Psychiatrie (EPA), avec le soutien de I'Association européenne pour I'étude du
diabéte (EASD) et de la Société européenne de cardiologie (ESC) (56).

En 2010, Peters et al ont mis en évidence une forte association entre dépression et survenue
d’événements cardiovasculaires sur un suivi de deux ans dans un groupe de patients tres agés
(>80 ans) hypertendus avec les données de I'étude Hypertension in the Very Elderly Trial
(HYVET) (57).

En 2014, Clerici et al (58) concluent a une prévalence similaire des facteurs de risque
cardiovasculaire chez les patients atteints de maladie mentale sévére comparés a la population
générale. lls ont réalisé une étude prospective comparative sur 119 patients atteints de maladie

mentale sévere et un groupe contrble représentatif de la population générale non atteinte de
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maladie mentale. Leur étude a mis en évidence que les patients atteints de maladie mentale
sévere étaient plus souvent consommateurs de tabac, avaient une circonférence abdominale,
des taux de triglycérides et un ratio cholestérol total / HDL cholestérol plus élevés que dans la

population genérale.

En 2014, Osborn et al (59) ont proposé un modele de prédiction du risque cardiovasculaire
adapté aux patients atteints de maladies mentales séveres en y associant des variables
complémentaires comme les traitements antipsychotiques et antidépresseurs, le mésusage
d’alcool, et I’isolement social. Ce mod¢le de prédiction du risque cardiovasculaire a montré
de meilleurs résultats que le modele de référence Cox Framingham pour I’évaluation du

risque chez les patients atteints de maladies mentales sévéres.

En 2016, Foguet-Boreu et al proposent une revue de la littérature sur 1’évaluation du risque
cardiovasculaire chez les patients atteints de maladies mentales séveres, partant du constat des
disparités des risques cardiovasculaires relevés dans les différents sous-groupes de patients
atteints de maladies mentales séveres. Cette équipe de Barcelone a récolté un total de 3 608
articles, et a retenu 35 études avec un total de 12 179 patients. Ils n’ont pas mis en évidence
de différence significative entre le risque cardiovasculaire des patients atteints de maladies
mentales séveres et le risque cardiovasculaire de la population générale, avec la conclusion
que cette meta-analyse manquait de données pour conclure. Sur les 35 études sélectionnées
pour cette méta-analyse, seulement 2 études avaient recruté des patients agés de plus de 65
ans (39).

Au regard des différents aspects qui ont été développés par la recherche sur les maladies
cardiovasculaires des patients agés suivis pour maladie mentale sévére, il semble que trés peu
de travaux se sont intéressés a la comparaison de la prévalence et des types de maladies
cardiovasculaires entre ces deux populations de patients agés, suivis pour schizophrénie ou
dépression.

Dans ce contexte nous avons souhaité tester I’hypotheése d’une différence de prévalence des
maladies cardiovasculaire entre les sujets agés suivis pour dépression versus schizophrénie et

d’explorer les possibles facteurs de risque spécifiques de cette population.
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1.6. Résumé de notre étude

Les maladies cardiovasculaires sont fréquentes chez les patients atteints de troubles
psychiatriques et sont la premicre cause de déces dans cette population. Pourtant peu d’études
se sont intéressées a la prévalence ainsi qu’aux traitements des maladies cardiovasculaires
chez les patients agés atteints de MMS.

Notre étude rétrospective propose une comparaison des maladies cardiovasculaires chez les

patients agés suivis pour schizophrénie et les patients agés suivis pour depression.

Le but de notre étude est d'évaluer et de comparer la prévalence et le type de maladie
cardiovasculaires, la fréquence et les classes thérapeutiques utilisés pour le traitement des
maladies cardiovasculaires, métaboliques; la fréquence et les classes de traitement
psychotropes antidépresseurs et antipsychotiques ; et enfin d'évaluer les facteurs de risque de
maladies cardiovasculaires des patients agés de plus de 65 ans hospitalisés pour schizophrénie

et pour dépression.

Nous avons inclus les dossiers qui répondaient aux critéres d’inclusion suivants: age
supérieur a 65 ans, hospitalisés au Centre Psychothérapique de Nancy entre le 1*" janvier 2010
et le 31 décembre 2014, avec un diagnostic principal codé a I’aide de la CIM-10 de dépression
(F32-33) ou de schizophrénie, troubles psychotiques, troubles délirants (F 20-21-22-23-25-28-
29). Les patients avec un diagnostic principal ou secondaire de démence n’ont pas été inclus

dans 1’étude.
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Les maladies cardiovasculaires ont été identifiées grace au dossier informatise, avec les
observations médicales des consultations par le cardiologue ou a défaut par le médecin
généraliste de I’hopital. Les données concernant les traitements ont été recueillies grace aux
ordonnances informatisées contenues dans le dossier médical.

Les maladies cardiovasculaires ont été classées en six catégories principales : hypertension
artérielle, maladie coronarienne, accident vasculaire cerébral, insuffisance cardiaque, troubles
du rythme et de la conduction cardiaque, thromboses veineuses. D’autres comorbidités
somatiques telles que le diabete et la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) ont
été également recueillies.

Le recrutement des dossiers a été effectué au Département d’Information Médicale du Centre
Psychothérapique de Nancy.

Nous avons inclus ainsi 492 dossiers répondants aux critéres d’inclusion.

Le critére d’évaluation principal était la survenue de maladies cardiovasculaires chez les

patients agés atteints de schizophrénie versus ceux atteints de dépression.

A notre connaissance, aucune ¢tude n’a proposé comme objectif principal de comparer la
prévalence de maladies cardiovasculaire chez les patients &gés atteints de schizophrénie
versus ceux atteints de dépression, et nous avons trouvé une étude proposant cette

comparaison dans ses objectifs secondaires.

Nous nous attentions a une prévalence plus élevée de maladies cardiovasculaires chez les
patients agés atteints de schizophrénie, notamment devant la prescription d’antipsychotiques

habituellement plus courante aupres de ce type de population.

Une meilleure connaissance de la prévalence et des types de maladies cardiovasculaires chez
le sujet agés suivis pour maladie mentale séveére, et les spécificités éventuellement liées au
type de pathologie psychiatrique, seront utiles pour améliorer la surveillance et la prise en
charge de ces pathologies chroniques, responsables d’une réduction de 10 & 30 ans

d’espérance de vie.
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Article en cours de soumission a la revue International Journal of Geriatric Psychiatry.
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Abstract

Background:

Cardiovascular (CV) disease is frequent in patients with psychiatric disorders. However, the
prevalence and the predictors of CV disease in elderly patients with severe mental illness
were not frequently reported. We aimed to assess the prevalence and the predictors of CV

disease in elderly patients hospitalized for depression or a schizophrenic disorder.

Methods:

We performed a retrospective study of elderly patients (age > 65 years) admitted to the
Psychotherapeutic Centre of Nancy between 2010 and 2014, with a diagnosis of depression or
schizophrenia, schizophrenic disorder or delirium disorder. Cardiovascular diseases were
identified by reviewing the electronic medical records and were classified in six main
categories: hypertension, coronary artery disease, stroke, chronic heart failure, troubles of
rhythm and conduction, and venous thromboembolism. Other comorbidities, such as diabetes,

were also recorded. Logistic regression was used to assess the predictors of CV disease.

Results:

A total of 492 patients were included, 320 (65%) with depression and 172 (35%) with a
schizophrenic disorder. Overall, about 60% of the patients had at least one type of CV disease,
with hypertension being on the first place (51%). About 15% of patients were diagnosed with
diabetes and 30% had hypercholesterolemia. Patients with a schizophrenic disorder and those
with depression had a similar frequency of CV disease (56% versus 62%, p=0.3). In
multivariate analysis, older age (OR 1.05; CI 1.01-1.1; p < 0.001), increased BMI (OR 1.1; ClI
1.04-1.2; p=0.001), higher creatinine levels (OR 1.2; CI 1.007-1.4; p=0.04) and
hypercholesterolemia (OR 1.8; CI 0.9-3.2; p=0.06) were predictors of CV disease.

Conclusion:

CV disease is frequent and apparently similar in elderly patients with depression or a
schizophrenic disorder. Prevention of weight gain, dyslipidemia and renal dysfunction are
main public health measures to decrease the risk of CV disease in elderly patients with

psychiatric disorders.
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Introduction

People with severe mental illness, such as depression and schizophrenia, have reduced life
expectancy compared to the general population (Goldston et al., 2008; Healy et al., 2012;
Saravane et al., 2009; Van Rossum et al., 2000). Cardiovascular (CV) disease is the main
cause of death in patients with severe mental illness, with the CV death rate ranging from
40% to 50% in patients with schizophrenia (Ringen et al., 2014), and patients with depression
having a double risk of CV death compared to the general population (Seymour et al., 2009).

Depression is common among elderly people, with a prevalence estimated at 13.5% in
people aged 55 years and more (Beekman et al., 1999), and it is more prevalent in women
than in men (McDougall et al., 2007). The association between depression and CV disease is
very complex. On the one hand, patients with depression are at risk of developing CV disease.
On the other hand, patients with CV events, especially myocardial infarction and heart failure
(Seymour et al., 2009) are at risk of developing depression, which in turn is associated with
more complications and disability (Schulman et al., 2008; Prince et al., 1997; Prince et al.,
1998).

Schizophrenia is a major public health concern, causing extensive suffering and costly
care and treatment. This chronic severe mental disease occurs in young adults and concerns
around 300000 people in France (Llorca et al., 2005). Given the young age of the disease
onset, most studies so far reported the prevalence of CV disorders in adult patients, with a
mean age of 46 years (Bai et al., 2013).

Although patients with severe mental illness have reduced life expectancy, with the
progress of psychiatric treatment and social care measures, it is expected that more patients
will reach older ages. For instance, it is expected that the number of elderly patients with
schizophrenia will double by the year 2050 (Brink et al., 2017). Worldwide in the context of

the ageing of the population, more people are also expected to develop depression. To date,
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only few studies reported the prevalence of CV disease in elderly patients with mental illness
(Cohen et al., 2009), and a comparison of hospitalized elderly patients with schizophrenia or
depression was not reported so far. In this study, we aimed to assess the prevalence, the
treatment and the predictors of CV disease in elderly patients hospitalized for depression or

schizophrenia.
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Methods

The study was performed at the Psychotherapeutic Centre of Nancy (CPN), a 243-bed
psychiatric hospital, located in Nancy, east part of France. The hospital provides a large panel
of psychiatric care, with an elderly psychiatric unit, and it also includes an important sector of
outpatient care.

We conducted a retrospective study of elderly patients (age > 65 years) admitted to
CPN between January 1™ 2010 and 31 December, 2014. Inclusion criteria were International
Classification of Disease (ICD-10) diagnostic codes of depression (F 32-33) or of
schizophrenia, schizophrenic disorders and delirium disorders (F 20-21-22-23-25-28-29).
Patients with a diagnosis of dementia were excluded from the study. The data extraction was
performed by the Hospital Department of Medical Informatics.

Cardiovascular disorders at admission were identified by reviewing the electronic
medical records, and drug treatment by studying electronic pharmacy records. Cardiovascular
disorders were classified in six main categories: hypertension, coronary artery disease (CAD),
stroke, chronic heart failure (CHF), troubles of rhythm and conduction, and venous
thromboembolism.

For each patient included in the study, the following data were collected: age, sex,
family status, duration of illness, body mass index (BMI), presence of hypercholesterolemia,
and somatic comorbidities such as diabetes and chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). Cardiovascular treatment was classified in the following classes: angiotensin
conversion enzyme inhibitor (ACEI), angiotensin receptor blocker (ARB), beta blocker, Ca-
channel blocker, diuretic, aspirin, anticoagulant, statin, antiarrhythmic. Psychotropic treatment
was classified in the following classes: first generation antipsychotic (FGA), second

generation antipsychotic (SGA), selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs), serotonin-
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norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs), tricyclic antidepressants (TCAs) and others

antidepressants (monoamine oxidase inhibitors, reversible monoamine oxidase A inhibitors).

Statistical analysis

At baseline, continuous variables were described as median (25"-75" percentiles), and
categorical variables as frequencies (percentages). T-test was used to compare continuous
variables and chi-square test to compare categorical variables. Binomial logistic regression
was used to assess the predictors of CV disease in the overall population. To include
predictors of CV disease cited in the literature and taking into account the small size of the
study, we adjusted for the clinical variables associated up to p=0.2 to the risk of CV disease.
The following variables were included in the multivariate logistic model: age, sex, BMI,
hypercholesterolemia, family status, creatinine level, diabetes, duration of disease, and
diagnosis (depression or schizophrenic disorder). We searched for interactions between the
significant variables in the multivariate model, and none was significant.

All analyses were performed using SPSS version 22. Results were estimated as hazard
ratios (HRs) with 95% confidence intervals (CIs). The two-tailed significance level was set P

< 0.05.
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Results

The demographic and clinical characteristics of patients are summarized in Table 1. A total of
492 patients were included in the study, 320 (65%) patients with depression and 172 (35%)
patients with a schizophrenic disorder. Overall, the median age of the patients was 72 (67-80)
years, and the majority (66%) were female. The median BMI was 25 (21-28), suggesting that
half of the patients were overweight or obese. Importantly, patients with depression and those
with a schizophrenic disorder were not significantly different in age, gender, and BMI. In
contrast, as expected, patients with a schizophrenic disorder had a longer duration of the
disease, i.e. median of 138 months versus 10 months, and they were more often single or

divorced compared to patients with depression.

CV risk factors and comorbidities

Overall, about 30% of patients had hypercholesterolemia, and 15% of patients had diabetes.
Compared with patients with depression, patients with a schizophrenic disorders were more
often smokers (31% vs. 13%) and had more often COPD (9% vs. 3%) (Table 1 and Figure 2).

In contrast, patients with depression had more often a history of hypothyroidism.

Cardiovascular diseases

Overall, a total of 294 (60%) patients had at least one type of CV disorder, with hypertension
being on the first place (51%), and troubles of rhythm and conduction on the second place

(13%). Further on, CAD and venous thromboembolism were on the third and the fourth
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places, both with a prevalence of 6% (Figure 1 and Table 1). Importantly, patients with a
schizophrenic disorder and those with depression had a similar frequency of CV disease (56%
versus 62%, p=0,3). However, patients with a schizophrenic disorder tended to have more
often CAD and stroke, probably due to a higher frequency of smoking in this population. In
turn, patients with depression tended to have more often a history of venous

thromboembolism.

Cardiovascular treatment

Prescribed CV medication is summarized in Figure 3 and Table 1. Overall, 93% of patients
with a CV disease received a CV treatment. In the whole population, the first class of CV
medication prescribed was an ACEI or an ARB (34 %), followed by a statin (26%) and a
diuretic (24%). Patients with depression and those with a schizophrenic disorder had a similar
treatment, but patients with tended to have more often an ACEIs or an ARBs (37% vs. 29%, p
= 0.06) prescribed. Also, these patients tended to receive more often a statin (29% vs. 22%, p

=0.1).

Psychotropic treatment

As expected, patients with a schizophrenic disorder were largely more on antipsychotic
medication than patients with depression, for both first (30% vs. 3%, p < 0.001) and second
generation antipsychotics (79% vs. 32%, p < 0.001) (Fig 4 and Table 1). In turn, patients with
depression were more often on antidepressant medication. Among different classes of

antidepressants, SSRIs were most often prescribed (27% of the total population).
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Predictors of CV disease

In univariate analysis, older age, increased BMI, marital status, hypercholesterolemia,
creatinine level and diabetes were significantly associated with a risk of CV disease. Duration
of illness, sex and the diagnosis were associated up to p=0.2 with the risk. In the multivariate
model, older age, increased BMI, higher creatinine level and hypercholesterolemia (borderline
significance) remained associated with a higher risk of CV disease (Table 2).

When we performed the multivariate analysis without creatinine, in a sample size of 387
patients, older age, increased BMI and hypercholesterolemia remained significant predictors

of CV disease.
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Discussion

The objective of this study was to assess the prevalence, the treatment and the predictors of
CV diseases in elderly patients admitted for depression or a schizophrenic disorder in a
psychiatric French hospital. In this sample of 492 patients, almost 60% of patients had at least
one type of CV disorder, with hypertension being on the first place (51%), and troubles of
rhythm and conduction on the second place (13%). Patients had also a high prevalence of
metabolic disorders, including hypercholesterolemia (30%) and diabetes (15%). Half of the
patients were overweight or obese. In multivariate analysis, older age, increased BMI, higher

creatinine level, and hypercholesterolemia were associated to a higher risk of CV disease.

Compared to patients with depression, patients with a schizophrenic disorder were
more often single or divorced, more often smokers (31% vs. 13%) and had more often COPD
(9% vs. 3%). In turn, patients with depression had more often a history of hypothyroidism.
Importantly, however, the two categories of patients did not differ significantly in age, gender,
and the prevalence of CV disease, although patients with a schizophrenic disorder had more
often CAD and stroke, probably due to the higher frequency of smoking in this population.
Similarly, there was no significant difference in CV treatment between the two groups,
although patients with depression tended to have more often prescribed an ACEI or an ARB.
Overall, 93% of patients with a CV disease received a CV treatment, suggesting that patients
were rather well treated. Nevertheless, the first class of antihypertensive medication was
represented by an ACEI or ARB (34%), followed by a diuretic (24%), a beta-blocker (21%),
and Ca-channel blockers (17%), whereas clinical guidelines recommend prescription of a Ca-

channel blocker or a diuretic as first line therapy in elderly patients with hypertension
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(Mancia et al., 2013). However, given the high prevalence of diabetes and other CV disorders
as well as the retrospective nature of our study is not possible to assess whether patients were

entirely treated according to guidelines.

In our study, patients seemed rather well treated with antipsychotic and antidepressive
medication, with a majority having prescribed a SGA and a SSRI, as recommended for first
line therapies. Overall, the prescription of a comprehensive CV and psychiatric treatment may

explain why patients with a schizophrenic disorder reached an advanced age.

Similar to previous studies, our results show a higher prevalence of CV and metabolic
disorders in elderly patients with a schizophrenic disorder compared to the general elderly
population. Indeed, the Rotterdam study reported a prevalence of 35% of hypertension in the
general elderly population (Van Rossum et al., 2000), while in our study the prevalence of
hypertension was 51%. In contrast, the prevalence of CAD is apparently lower in patients
with a schizophrenic disorder included in our study than that reported in a general elderly
population living in Southampton, England (9% vs 14%) (Dewhurst et al., 1991), and a
general elderly population living in Rovigo, Italy (9% vs 13%) (Mazza et al., 2015). This
could be explained by a potential bias of diagnosis and recording, i.e. CAD is defined as
presence of angina pectoris or MI and in psychiatric patients may be more difficult to
diagnose angina pectoris than in the general population. There is little chance of such a bias
for hypertension, which can be easily diagnosed and recorded during hospitalization. Thus,

we believe that the prevalence of CAD and also of CHF may be underestimated in our study.
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In our study, we found a prevalence of venous thromboembolism of 6%, which is
more than the prevalence reported in the general population (5%) (Musil et al., 2016).
However, a prospective study of 852 elderly patients (mean age of 82 years) hospitalized in
after-care and rehabilitation sectors in France show a prevalence of 15% (Sevestre et al.,
2009). This population is particularly at risk of developing venous tromboembolism, and the
incidence of venous thromboembolism is increasing nearly exponentially with age, but
antipsychotics are also known to increase the risk of venous thromboembolism (Zornberg et
al., 2000). Thus, we believe that the prevalence of venous thromboembolism may also be

underestimated in our study.

The occurrence of metabolic disorders and CV disease in patients with psychiatric
disorders is multifactorial. It implies genetic predispositions and unhealthy lifestyle behaviors,
but also disease specific factors, and antidepressant and antipsychotic toxicity (De Hert et al.,

2009).

The prevalence of diabetes mellitus in patients with schizophrenia is 2-3 times higher
than that reported in the general population (De Hert et al., 2010; Holt et al., 2006), and in
patients with depression is 1.2 times higher than in patients without depression (Knol et al.,
2006). It was suggested that this high prevalence may be partly explained by common genetic
links between metabolic and psychiatric disorders. Indeed, a prospective study has shown that
many patients with a first episode of schizophrenia already have significant metabolic
abnormalities (De Hert et al., 2006). Other studies have shown a high prevalence of central
obesity (Thakore et al., 2002) and glucose abnormalities at the time of first-disease episode, in

drug naive patients (Ryan et al., 2003).

42



Patients with severe mental illness have higher rates of CV risk factors compared to
the general population. They have often a low income and consume low-cost food, higher in
fat and lower in fiber (Hennekens, 2007). Sociodemographic factors in themselves, such as
low income and social isolation also contribute to the risk of obesity (Nenke et al., 2015).
Some others disease factors, so-called schizophrenia-related negative symptoms (reduced
initiative, carelessness) and substance use (Barreira, 1999) are important CV risk factors. Very
important, these patients are engaged in little physical exercise (Roick et al., 2007) and have
high tobacco consumption (Rozanski et al., 1999). People with depression have a 50% greater
risk of CV disease (Vreeland, 2007). In these patients, an important risk factor for coronary
events seems to be the lack of physical activity (Whooley et al., 2008). Psychotropic
medication also affects appetite regulation and reduces capacity for physical activity (Brown

etal., 1999).

The common physiological links between severe mental illness and CV disease seem
to be inflammation and immunological alterations. Indeed, increased levels of inflammatory
cytokines such as interleukin-6, tumor necrosis factor and C-reactive protein in patients with
depression raises the possibility that enhanced inflammatory-mediated atherogenesis may be
important in generating cardiac risk (Raison et al., 2006). Dysregulation of the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis and immunological alterations, such as altered cytokine expression, are
often seen in depression and psychosis (De Hert et al., 2009; Heuser, 1988). Depression has
been also linked with increased risk of cardiac thrombotic events explained by changes in

platelet reactivity and activation (Brown et al., 2009).
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Antidepressant and antipsychotic medication is known to increase the risk of cardiac
events, via multiple mechanisms. First, weight gain and increased risk of diabetes is a well-
established side effect of antipsychotics (Stahl et al., 2009), and it is highest with the second
generation antipsychotics, particularly clozapine and olanzapine (Bobes et al., 2003, Scheen
et al., 2007, Starrenburg et al., 2009). Antidepressants may also increase the risk of diabetes
with adverse effects such as sedation, increased appetite, and weight gain (Correll et al.,
2015). The use of both TCAs and SSRIs is associated with an increased risk of diabetes
(Brown et al., 2008). Further on, antipsychotics, even second generation, can induce QTc
prolongation, dysrhythmia and orthostatic hypotension, especially in the elderly (Empana et
al., 2005; Shimbo et al., 2002). The SSRIs may also be associated with QTc prolongation,
bradycardia, arrhythmia, syncope and falls (Pacher et al., 2004). The relatively high
prevalence of troubles of rhythm and conduction in our study population (13%) may be partly

related to medication side effects.

The elevated risk for dyslipidemia, diabetes and CV disease in patients with severe
mental illness points out to the need of particular preventive and monitoring interventions in
this population. So far, it was already proved that these patients are less likely to have
screening tests and are generally undertreated for CV disease (Druss et al., 2001; Hippisley-
Cox et al., 2007). To address this important issue, the French experts proposed guidelines for
the monitoring of physical health of patients with severe mental illness (Saravane et al.,
2009). For an effective approach, a multidisciplinary team work of psychiatrists, general
practitioners, cardiologists and endocrinologists is necessary. A particular attention should be
given not only to medication side effects, but also to preventable risk factors such as smoking,

unhealthy diet, lack of physical exercise, and addiction. Nevertheless, many psychiatrists
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consider their role to be primarily related to psychiatric care and are less likely to be involved

in somatic care (Millar, 2008).

Our study has several strengths and limitations. To our knowledge, this is a first study
that compares the prevalence and the predictors of CV disease in elderly patients with
depression or a schizophrenic disorder. As the population ages, more people with psychiatric
disorders are expected to reach older ages, and to require particular preventive measures. The
study has also limitations. Our study has a retrospective design and it was performed in a
psychiatric hospital database where the reporting of CV disease may not be as accurate as in a
CV or primary care sector. Nevertheless, CV disease was recorded by a general medicine

specialist or the hospital cardiologist.

In conclusion, CV disease is frequent in elderly patients with depression and
schizophrenia. The prevention of diabetes, weight gain, dyslipidemia and renal dysfunction
are key objectives to decrease the risk of CV diseases in elderly patients with mental illness. A
challenge for psychiatric sector seems to be bridging the gap between somatic and psychiatric

care.
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Table 1. Prevalence and type of CV disease in patients with depression and

schizophrenia

Variable

Total population

Depression

Schizophrenia

(n=492) (N=320) (n=172) Pvalue
Age, med (25" -75" perc), yrs 72 (67-80) 73 (67-80) 71 (67-79) 0.2
Sexe, Female, n (%) 326 (66) 218 (68) 108 (63) 0.2
Duration of illness, med (25" - 24 (3-144) 10 (2-60) 138 (12-336) <0.001
75" perc), months
Marital status, n (%0) <0.001
Married 186 (38) 145 (45) 41 (24)
Single 88 (18) 32 (10) 56 (33)
Divorced 92 (19) 51 (16) 41 (24)
Widow 126 (26) 92 (29) 34 (20)
Smoking, n (%)* 79 (16) 30 (13) 49 (31) <0.001
Alcohol use, n (%)** 27 (6) 17 (6) 10 (6) 0.8
BMI, med (25" -75" perc)* 25 (21-28) 25 (21-28) 25 (21-29) 0.9
Creatinine, med (25" -75" perc), 8 (7-9) 8 (7-10) 8 (7-9) 0.03
mg/L***
Diabetes, n (%) 76 (15) 48 (15) 28 (16) 0.7
Hypothyroidism, n (%) 80 (16) 60 (19) 20 (12) 0.04
Hypercholesterolemia, n (%) 147 (30) 100 (31) 47 (27) 0.36
COPD, n (%) 24 (4.9) 8 (3) 16 (9) 0.001
CV disease, n (%) 294 (60) 197 (62) 97 (56) 0.3
Hypertension 252 (51) 170 (53) 82 (48) 0.3
CAD 30 (6) 15 (5) 15 (9) 0.06
CHF 22 (5) 13 (4) 9 (5) 0.6
Troubles of rhythm and 64 (13) 46 (14) 18 (11) 0.2
conduction
Venous thromboemb. 30 (6) 21 (7) 9(5) 0.6
Stroke 27 (6) 14 (4) 13 (8) 0.1
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CV medication, n (%)

ACEI or ARB 167 (34) 118 (37) 49 (29) 0.06
Beta blockers 103 (21) 72 (23) 31 (18) 0.2
Ca-channel blockers 81 (17) 58 (18) 23 (13) 0.2
Diuretic 120 (24) 84 (26) 36 (21) 0.2
Aspirin 101 (21) 66 (21) 35 (20) 0.9
Anticoagulant 66 (13) 47 (15) 19 (11) 0.3
Statin 130 (26) 92 (29) 38 (22) 0.1
Antiarrhythmic 17 (4) 10 (3) 7(4) 0.6
Digoxin 5(1) 4(1) 1(1) 0.5

Psychotropic medication, n (%0)

First Generation Antipsychotics 59 (12) 8(3) 51 (30) <0.001
Second Generation Antipsychotic 237 (48) 101 (32) 136 (79) <0.001
SSRI 132 (27) 119 (37) 13 (8) <0.001
SNRI 45 (9) 42 (13) 3(2) <0.001
TCA 42 (9) 36 (11) 6 (4) 0.003
Others antidepressants 115 (23) 91 (28) 24 (14) <0.001

BMI - body mass index; CV — cardiovascular; CAD - coronary artery disease; CHF - chronic heart failure;
COPD - chronic obstructive pulmonary disease; ACEI - angiotensin conversion enzyme inhibitor; ARB -
angiotensin receptor blocker; SSRI - selective serotonin reuptake inhibitors; SNRI - serotonin-norepinephrine
reuptake inhibitors; TCA - tricyclic antidepressants; Others antidepressants : monoamine oxidase inhibitors,
reversible monoamine oxidase A inhibitors

* data available for 387 patients
** (ata available for 435 patients
*** data available for 342 patients
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Figure 1. CV risk factors and comorbidities in the total population, patients with
depression and patients with a schizophrenic disorder (SD)
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Figure 2. Percentage of CV diseases in the overall population, patients with depression

and patients with a schizophrenic disorder (SD)
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Figure 3. Prescribed CV medication in the total population, patients with depression and

patients with a schizophrenic disorder (SD)
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Figure 4. Prescribed psychotropic medication in the total population, in patients with
depression and in those patients with a schizophrenic disorder (SD)
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Table 2. Predictors of CV disease in the overall population

Univariate analysis Multivariate analysis
OR Cl P-value OR Cl P-value

Age 1.07 1.05-1.1 <0.001 1.05 1.01-1.1  <0.001
BMI 11 1.06-1.2 <0.001 11 1.04-1.2 0.001
Creatinine 1.1 1.03-1.3 0.01 1.2 1.007-1.4 0.04
Hypercholesterolemia 2.6 1.7-3. <0.001 1.8 0.9-3.2 0.06
Diabetes 2.7 1.5-4.7 0.001 1.3 0.6-2.9 0.4
Marital status <0.001 0.6

Married 1 1

Single 0.5 0.3-0.8 1.2 0.6-2.5

Divorced 0.3 0.2-0.6 0.8 0.3-1.9

Widow 0.4 0.2-0.6 0.8 0.3-1.7
Duration of illness 0.9 0.9-1.0 0.08 0.9 0.9-1.0 0.1
Sex (female vs male) 0.8 0.5-1.1 0.1 0.7 0.4-1.3 0.3
Diagnosis 1.2 0.9-1.8 0.2 0.7 0.4-1.2 0.2

(SD vs. depression)

OR- odds ratio; Cl — confidence interval; CV - cardiovascular
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3. CONCLUSION

1.1 Résultats

Nous avons réalisé cette étude rétrospective sur un total de 492 dossiers de patients ages de
plus de 65 ans. Prés de deux tiers (65%) des patients étaient suivis pour dépression et pres

d’un tiers (35%) pour schizophrénie, trouble psychotique ou trouble délirant.

Au total, les deux groupes ne présentaient pas de différences significatives sur I'age, le sexe et
I'IMC. Par contre les patients suivis pour schizophrénie avaient une durée de la maladie
significativement plus longue, étaient plus souvent célibataires ou séparés, présentaient
d'avantage de tabagisme et étaient plus souvent atteints de BPCO. Les patients suivis pour

dépression étaient plus souvent atteints d'hypothyroidie.

Au total, pres de 60 % des sujets présentaient au moins un type de maladie cardiovasculaire,
avec I'hypertension artérielle en premiere place (51%), puis en seconde place les troubles du
rythme et de la conduction (13%). Parmi les troubles métaboliques, les plus fréquents étaient
I’hypercholestérolémie (30%) et le diabéte (15%). La moitié des patients présentait un

surpoids ou une obésité.

Notre étude n'a pas mis en évidence de différence significative entre les prévalences des
maladies cardiovasculaires des patients agés atteints de dépression versus schizophrénie (62
% vs. 56%, p=0,3). Les maladies cardiovasculaires sont donc fréquentes chez les sujets agés
hospitalisés atteints de dépression ou de schizophrénie. La prévalence et le type de maladies

cardiovasculaires semblent similaires entre les deux populations.
Notre étude a mis en évidence une association positive significative entre la survenue de

maladies cardiovasculaires et 1’age (OR 1.05; CI 1.01-1.1; p < 0.001), I'IMC (OR 1.1; CI
1.04-1.2; p=0.001), le taux de créatinine (OR 1.2; Cl 1.007-1.4; p=0.04).
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1.2 Limites de notre étude

Notre étude est a notre connaissance la premiere étude proposant une comparaison de la
prévalence des maladies cardiovasculaires chez une population de patients agés suivis pour

dépression ou schizophrénie. Néanmoins notre étude est limitée par plusieurs aspects.

Premierement, il s'agit d'une étude rétrospective, avec un recueil de données effectué sur la
base de dossiers informatisés d'un hopital spécialisé en psychiatrie. Une premiere difficulté a
été le manque de données, en effet certaines données comme I'IMC ou le taux de créatinine
n'étaient pas systématiquement renseignes. L'analyse multivariée a donc été effectuée sur les
données d'un nombre de sujet plus restreint. De plus, comme souvent dans les études réalisées
en psychiatrie, les diagnostiques somatiques sont sous-estimeés. Pour limiter au maximum le
risque de biais d'information, nous avons recueilli les données concernant les maladies
cardiovasculaires et autres comorbidités en priorité dans les observations des cardiologues,
puis & défaut dans les observations des médecins généralistes de I'ndpital, puis enfin dans les

observations des psychiatres (observations d'admission et de suivi).

Secondairement, il n'a pas été possible d'inclure certaines données importantes pour
I'évaluation du risque cardiovasculaire comme le syndrome métabolique ou la circonférence
abdominale, en effet ces données étaient trop souvent manquantes. L'utilisation de ces
données aurait pu apporter des conclusions plus précises. Ce point souligne l'absence de
systématisation de I'évaluation du risque cardiovasculaire dans les services de psychiatrie,
introduisant I'idée que les prises en charge somatiques sont encore insuffisantes dans les

services de psychiatrie.

Enfin, nous avons évalué les fréquences et les types de traitements cardiovasculaires,
antipsychotiques et antidépresseurs dans un but descriptif. Afin d'évaluer la causalité des

études de type essai clinique randomisé contrélé sont nécessaires.
Des études prospectives de forte puissance sont nécessaires pour déterminer 1’incidence et les
facteurs de risque de maladies cardiovasculaires dans cette population de patients 4gés suivis

pour maladie mentale sévere.
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1.3 Conclusions et perspectives

Les projections de I'INSEE montrent qu'en 2050 plus d’1 habitant sur 3 aura plus de 60 ans
(60). Avec I’augmentation croissante de la proportion de patients agés suivis en psychiatrie, il

devient urgent d’améliorer la prise en charge psychiatrique et somatique

D'une part il semble nécessaire de proposer des évaluations systématiques des facteurs de
risques cardiovasculaires afin d'adapter les traitements et la surveillance au long cours et de
réduire ainsi le risque de survenue d'un événement cardiovasculaire et donc de diminuer la

morbi-mortalité liée aux maladies cardiovasculaires.

Plusieurs études et méta-analyses ont proposé dans les perspectives de nouvelles recherches
de travailler sur I’élaboration d’un score d’évaluation du risque cardiovasculaire adapté aux
particularités de la population de patients atteints de maladies mentales séveres, pouvant y

associer les effets secondaires des traitements psychotropes ou encore I’isolement social (39,

59, 61).

Certaines équipes ont cherché a constituer un modele d'évaluation du risque CV adapté a la
population spécifique des patients suivis pour MMS, Osborn et al ont obtenu des résultats
suggérant la supériorit¢é d’un tel score, nommé « Prediction and Management of
Cardiovascular Risk in People With Severe Mental Ilinesses » (PRIMROSE) comparé aux
modéles issus du score de Framingham (59).

Néanmoins, d’avantage d’études sont nécessaires pour évaluer I’efficacité clinique et le

rapport colt-efficacité d’un tel score.

Des études récentes se sont intéressées a la qualité du suivi somatique des patients atteints de
maladies mentales séveres et mettent en évidence un suivi partiel des recommandations et une
gestion moindre du suivi cognitif, cardio-vasculaire et métabolique.

L’étude frangaise SAGE (Schizophrenia AGEd), menée auprés de 123 praticiens avec un total
de 930 patients (age moyen de 70,4 ans) a montré que seulement 32,1% des patients avaient
bénéfici¢ d’une évaluation de la fonction rénale et/ou hépatique pour ajuster les posologies

des traitements antipsychotiques. De plus, seulement la moitié des patients avaient eu un
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¢lectrocardiogramme, un controle de la glycémie ou du taux de créatinine et moins d’un tiers
avaient bénéficié d’un dosage du taux de cholestérol HDL et de triglycérides sur les 12 mois
précédents (62).

En 2015, Rouillon et al concluent a une insuffisance de prise en compte des facteurs de
risque cardiovasculaire lors du suivi habituel des patients atteints de schizophrénie. En effet
leur étude montre que seulement 58% des psychiatres surveillaient le poids, 38% la tension
artérielle, 14% pour la glycémie. Seulement 30% des psychiatres adressaient leurs patients a

risque a un confrere spécialiste (63).

L’amélioration des recommandations, notamment I’intégration du suivi des facteurs de risque
cardiovasculaire dans une publication récente de la HAS (64) ou encore une publication de la
Fédération Francaise de Psychiatrie en juin 2015 avec des recommandations de bonne
pratique en psychiatrie pour I’amélioration de la prise en charge somatique des patients suivis
pour maladie mentale sévere (65), avec le label de la Haute Autorité de Santé, devraient
inciter les psychiatres a améliorer leurs pratiques et a assurer un meilleur suivi des maladies
cardiovasculaires et métaboliques, afin de réduire la morbi-mortalité élevée dans cette
population de patients suivis pour des maladies mentales séveres comme la schizophrénie ou

la dépression.

Comme évoqué par plusieurs auteurs, les psychiatres sont encore trop réticents a prendre en
charge également les soins somatiques des patients hospitalisés en psychiatrie. Pourtant les
patients suivis pour maladie mentale sévere n'ont souvent accés au systéme de soin que par le

biais des services de soins psychiatriques, hospitaliers ou ambulatoires.

De plus, du fait des symptdmes spécifiques des maladies mentales, comme la négligence de
soi, la moindre capacité a identifier et interpréter un symptome, le retrait social,
I'apragmatisme ou encore I'aboulie, les patients atteints de MMS sont moins prédisposés a étre
acteurs de leur prise en charge somatique. D’ou le réle prépondérant des soignants des
services de psychiatrie, qui devraient considérer aussi les prises en charge somatiques parmi
leurs missions prioritaires de soins (66).
Les recommandations de bonne pratique tout comme de nombreux articles sont en faveur de
la constitution d’équipe pluridisciplinaires avec collaboration de médecins généralistes (40,
67).
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Il semble nécessaire d'améliorer la prévention et la surveillance des maladies
cardiovasculaires chez les patients atteints de maladies mentales séveres, et cela devrait étre
fait dés le diagnostic de la maladie. En effet, des études ont mis en évidence que des
anomalies metaboliques existaient déja au moment du premier épisode de schizophrénie, et

cela méme avant la possible influence des traitements antipsychotiques (68, 69).

Ainsi, a I’heure ou un paradigme d’intervention précoce en psychiatrie est mis en avant au
dernier Congreés Européen de Psychiatrie d’avril 2017, il semble nécessaire de s’intéresser
également précocement au risque cardiovasculaire des patients atteints de schizophrénie ou de
dépression (70), afin d’assurer un meilleur suivi tout au long de ces maladies chroniques,

améliorant ainsi I’espérance de vie de cette population a risque jusqu’a des ages avanceés.

Face aux maladies cardiovasculaires de personnes agées atteintes de maladies mentales
séveres, il semble nécessaire de favoriser une intégration des soins de médecine générale et de
psychiatrie (71).

Il faut insister sur la systématisation de la surveillance des facteurs de risque cardiovasculaire
(72), qui devrait étre un lien primordial de collaboration entre médecins généralistes et
psychiatres.

En 2000, Adamis et al proposaient déja dans leur conclusion de penser d'une part a la
localisation des services de psychiatrie du sujet agé, pour favoriser les prises en charges
pluridisciplinaires, et d'autre part a la formation des praticiens spécialisés dans la psychiatrie
du sujet agé, s'appuyant sur le constat de la forte prévalence des co-morbidités somatiques
chez les patients agés suivis en psychiatrie (53).

Les liens complexes mis en évidence entre dépression et mortalité cardiovasculaire sont
encore peu explorés chez la population de patients agés, et nécessitent de nouvelles études

pour mieux appréhender les mécanismes de cette association (57).
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Devant la fréquence élevée des maladies cardiovasculaires dans cette population de sujets
agés atteints de maladies mentales séveres, une meilleure gestion des facteurs de risque
cardiovasculaire est nécessaire, et cela dés le diagnostic de la maladie, en s’appuyant sur les
recommandations disponibles et actualisées ainsi qu’avec 1’utilisation d’outils d’évaluation
adaptés, en favorisant les prises en charges multidisciplinaires avec une meilleure intégration

des soins somatiques et psychiatriques.
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RESUME DE LA THESE

Objectifs : Les maladies cardiovasculaires (MCV) sont fréquentes chez les patients atteints de troubles
psychiatriques et sont la premiére cause de décés dans cette population. Pourtant peu d’études se sont intéressées
a la prévalence ainsi qu’aux traitements des maladies cardiovasculaires chez les patients agés atteints de
maladies mentales séveres. Le but de notre étude est d'évaluer et de comparer la prévalence et le type de MCV et
d’évaluer les facteurs de risque de MCV chez les patients 4gés de plus de 65 ans hospitalisés pour schizophrénie

ou pour dépression.

Matériels et méthodes : Nous avons réalisé une étude rétrospective sur 492 dossiers informatisés de sujets agés
de plus de 65 ans, hospitalisés au Centre Psychothérapique de Nancy entre le 1°" janvier 2010 et le 31 décembre
2014, avec un diagnostic principal codé a I’aide de la CIM-10 de dépression (F32-33) ou de schizophrénie,
troubles psychotiques, troubles délirants (F 20-21-22-23-25-28-29). Nous avons recueilli la prévalence et le type
de MCYV, la fréquence et les classes des traitements utilisés pour le traitement des MCV ; la fréquence et les
classes de traitements psychotropes antidépresseurs et antipsychotiques ; ainsi que 1’age, le sexe, le statut
familial, la durée de la maladie, I’indice de masse corporelle (IMC), le taux de créatinine et d’autres

comorbidités somatiques.

Résultats : Notre étude n’a pas mis en évidence de différence significative entre les prévalences des maladies
cardiovasculaires des patients agés atteints de dépression versus schizophrénie (62 % vs. 56%, p=0,3). Un total
de 294 patients (60%) présentait au moins une maladie cardiovasculaire, avec ’hypertension artérielle en
premiére place (51%). Notre étude a mis en évidence un lien significatif entre la survenue de maladie
cardiovasculaire et I’age (OR 1.05; ClI 1.01-1.1 ; p < 0.001), I’indice de masse corporelle (OR 1.1; Cl 1.04-1.2 ;
p=0.001) et le taux de créatinine (OR 1.2; Cl 1.007-1.4; p=0.04).

Conclusion : Les MCV sont fréquentes et semblent similaires chez les patients agés atteints de dépression ou de
schizophrénie. Des études prospectives de forte puissance sont nécessaires pour déterminer 1’incidence et les

facteurs de risque de MCV dans cette population de patients agés suivis pour maladie mentale sévére.
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