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INTRODUCTION

Ces dernieres décennies, la recherche et les moyens thérapeutiques en psychiatrie n’ont cessé
de s’enrichir et de se complexifier afin d’améliorer la symptomatologie mais aussi la qualité
de vie de nos patients psychotiques. La découverte des antipsychotiques de deuxieme
génération et leur utilisation a partir des années 1980 a assuré une meilleure tolérance du
traitement par rapport aux antipsychotiques de premicre génération, notamment sur le plan
neurologique. Des molécules comme la clozapine ont également permis d’avoir prise sur des

symptomes psychotiques qui €étaient jusqu’alors réfractaires aux autres molécules.

Cependant, les antipsychotiques de deuxiéme génération n’apparaissent pas avoir que des
avantages puisqu’ils sont susceptibles d’avoir des répercussions métaboliques importantes :
prise de poids, modification du profil lipidique, diabéte, ¢élévation de la pression artérielle.
Ces changements métaboliques, regroupés sous le terme de « syndrome métabolique »,
augmentent la morbidité et la mortalité cardiovasculaire de leurs utilisateurs méme si les
grandes ¢études épidémiologiques montrent toujours un avantage en termes de mortalité
globale a traiter les patients par antipsychotiques que de ne pas les traiter.

Actuellement, la prise en charge du syndrome métabolique engendré par les antipsychotiques
est encore insuffisante et un réel travail de sensibilisation auprés des psychiatres et de
collaboration entre les différents professionnels de santé intervenant aupreés des patients

psychotiques est a réaliser.

Cette theése a pour objectifs de réaliser un constat de la situation métabolique des patients
psychotiques hospitalisés en psychiatrie et d’¢laborer une stratégie de prise en charge
réguliere afin de limiter les risques cardio-vasculaires et donc d’améliorer la tolérance aux

traitements.

Pour ce faire, ce travail va se décomposer en trois parties. La premicre partie reprend les
données de la littérature sur le syndrome métabolique, de sa prévalence a sa définition et aux
mécanismes le sous-tendant, ainsi que la susceptibilté des patients schizophrénes a ce
syndrome et le role des antipsychotiques dans sa survenue. La deuxiéme partie dresse une
sorte d’ « état des lieux » de la prise en charge du syndrome métabolique des patients

psychotiques hospitalisés a travers une ¢étude rétrospective menée dans une population de
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schizophrénes hospitalisés au Centre Hospitalier Pierre Janet du Havre. Enfin, dans une
troisieme partie, nous confronterons nos données avec celles de la littérature et tdcherons de
réfléchir aux moyens a mettre en ceuvre pour améliorer la prise en charge de ce syndrome

dans nos services.
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PARTIE 1. LE SYNDROME METABOLIQUE EN PSYCHIATRIE

I. Epidémiologie de la morbi-mortalité des patients schizophrénes

A. Une mortalité augmentée

Les patients souffrant de maladie mentale sévere, a savoir la schizophrénie, les troubles
bipolaires, les troubles schizo-affectifs et 1’épisode dépressif majeur, ont une mortalité
augmentée de 2 a 3 fois par rapport a la population générale (32). Ainsi, leur espérance de vie
est diminuée de 13 a 30 ans en moyenne selon les études (63; 193).

Des ¢études de cohorte de schizophrénes ont montré une augmentation de leur mortalité par
rapport a la population générale, a la fois du fait de causes naturelles : maladies cardio-
vasculaires, cérébro-vasculaires, ou des voies respiratoires, et ¢galement du fait de causes non
naturelles telles que le suicide (32; 224). Cet écart de la mortalité continuerait a s’accroitre ces
trois dernic¢res décennies alors que I’espérance de vie s’allonge dans la population générale

(39 ;202 ; 224).

1. Causes non naturelles

Les causes non naturelles de mortalité excessive comptent pour 33% de la surmortalité
globale (32). La premicre cause de mortalité est le suicide, 10 a 13 % des patients souffrant de
schizophrénie se suicident, tandis que 20 a 50 % commettent des tentatives de suicide. Les
autres causes sont les accidents et les causes indéterminées (224).

Selon les études d’Aguilar et d’Harkavy-Friedman, 48% des patients font des tentatives de
suicide du fait d’éléments délirants, 36% a 50% du fait d’¢léments dépressifs, 5% a cause
d’effets secondaires des antipsychotiques, 5% en raison de difficultés sociofamiliales et 5%
pour d’autres raisons (3; 105). Dans la schizophrénie, il a été établi que les conduites
suicidaires sont plus fréquentes chez le sujet jeune, au début de la maladie, puis chez le sujet
agé (182 ;5 211). Les hommes se suicident plus que les femmes, comme dans la population
générale, mais avec un sexe ratio plus important pour les femmes, le sexe ratio étant de 2
hommes pour 1 femme schizophréne, et de 3 hommes pour une femme dans la population

générale (58).
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2. Causes naturelles

Les causes naturelles, qui représentent donc 2/3 des causes de déces des schizophrénes, sont
constituées a 80% des pathologies cardio-vasculaires, du diabéte, de 1’épilepsie, des cancers,

des maladies respiratoires et infectieuses (32; 51).

La cause principale de « mort naturelle » chez les schizophrénes est la pathologie cardio-
vasculaire (202). A savoir que les maladies cardiovasculaires sont responsables de 17.10° de
déces dans le monde, ce qui correspond a 29% des déceés mondiaux, avec une prédominance
dans les pays développés. Néanmoins ces chiffres seraient 1égérement en décroissance dans
les pays industrialisés du fait de ’amélioration de la prévention secondaire (170).

Les patients traités pour une pathologie psychiatrique ont un risque de pathologie
cardiovasculaire deux a trois fois plus élevé par rapport a la population générale (39; 62;
115; 201 ;224). On estime que la pathologie cardiovasculaire est responsable de 50% des
exces de mortalité dans la population schizophréne (203), avec un risque de coronaropathie
multiplié par 2 a 3.6 chez ces patients (115). Une large étude réalisée en population clinique,
c'est-a-dire chez des patients représentatifs de la population des patients souffrant de
schizophrénie (I’é¢tude CATIE), a montré que le risque de pathologie coronarienne a 10 ans
était significativement plus élevé chez les hommes schizophrénes versus témoins (9.4%
versus 7%), et chez les femmes (5.3% versus 4.2%) (94).

Ce phénomene est davantage marqué pour la tranche des sujets jeunes. Les jeunes
schizophrénes ne seraient pas plus a risque que les sujets 4gés mais plus a risque que les

jeunes de la population générale (23; 32).

Pourtant, certains auteurs soulignent que les études de cohortes, comme 1’é¢tude CATIE, ont
encore sous-estimé 1I’importance au niveau santé publique du risque ¢€levé de survenue de
pathologie cardio-vasculaire chez les patients schizophrénes (94; 176) et ’augmentation de la
prévalence d’états prédiabétiques comme le syndrome métabolique (49; 59 ;5 165), ce qui rend

compte de I’importance de ce phénomene dans cette population.

Les facteurs qui contribuent a cette surmortalit¢ cardiovasculaire chez les patients
schizophrénes sont multiples: le tabagisme, la sédentarité, la prise de poids, le syndrome

métabolique et le moindre recours aux thérapeutiques cardiaques. Des études rapportent en
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effet une différence significative entre le taux de revascularisation apreés un infarctus du
myocarde (IDM) des patients présentant une pathologie mentale et celui de la population
générale (74; 148). Dans 1’é¢tude de cohorte australienne de Lawrence, le taux de
revascularisation des patients schizophrénes était diminué de moitié environ par rapport a la
population générale alors que le taux d’admission hospitaliére était quasi identique (148). Les
auteurs s’interrogent sur la capacité de ces patients a identifier leurs symptomes cardiaques et
a les signaler, ce qui retarderait leur prise en charge, mais aussi sur 1’acces équitable aux
soins du fait de I’isolement social, du bas niveau socio-économique et du manque d’assurance
privée chez ces patients, et aussi d’une certaine discrimination par certains spécialistes (101;

148).

Le risque de mortalité par cancer par rapport a la population générale est controversé chez les
patients schizophrénes. Des études retrouvent un risque plus faible de cancer chez les
schizophrénes (48), ce qui n’est pas retrouvé dans des études plus récentes, comme celle de
Saha (224). Dans cette méta-analyse, c’est une des causes de surmortalité mais avec un risque
estimé le plus faible par rapport aux autres pathologies. En Finlande, une étude retrouve un
risque augmenté¢ (RR: 1,17), notamment pour ce qui est des cancers pulmonaires et
pharyngés, mais avec une diminution du risque chez les apparentés de premier degré (RR :
0.89). Les auteurs s’interrogent ainsi sur un terrain génétique propre a la schizophrénie qui
serait protecteur par rapport au risque de cancer, I’augmentation du risque étant attribuable a

des facteurs environnementaux comme le tabagisme et la consommation d’alcool (153).
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B. Mortalité et antipsychotiques

Certains auteurs ont incriminé les antipsychotiques, et notamment les antipsychotiques
atypiques, dans I’augmentation du risque d’accident cardiovasculaire chez les patients :
Meyer et al retrouvent un risque augmenté d’un facteur 2 a 4 chez les patients fumeurs, sans
hypertension artérielle, exposé a une dibenzodiazépine pendant 10 ans (173), ou dans la
survenue de mort subite d’origine cardiaque (212). D’autres auteurs soulignent que la
surmortalité n’est pas imputable seule au traitement, les patients présentant une pathologie
psychiatrique sans antipsychotique étant déja plus a risque de pathologies cardiovasculaires

que la population générale (201).

L’¢tude de Tiithonen en 2009, en Finlande, a été la premiére étude d’envergure a s’intéresser a
I’effet des antipsychotiques sur la mortalité des schizophrénes. Il a comparé les causes de
mortalité de 66 881 schizophrénes par rapport a la population générale (5,2 millions) entre
1996 et 2006 en faisant le lien avec la prise d’antipsychotiques par rapport a la non-prise
d’antipsychotiques, puis en s’intéressant a la prise de six antipsychotiques les plus
couramment utilisés (risperidone, clozapine, quétiapine, olanzapine, thioridazine, halopéridol)
par rapport a un antipsychotique de 17® génération, la perphénazine.

Le risque de déces, toute cause confondue, apparait significativement plus faible chez les
patients traités par antipsychotiques sur une longue période (7 a 11 ans) comparativement a
ceux non traités pendant cette période. La clozapine apparait associée au risque de mortalité le
plus bas, ainsi qu’au risque de suicide le plus faible, et la quétiapine au risque de mortalité le
plus élevé. Entre les antipsychotiques utilisés dans 1’étude, il n’apparait pas de différence
prononcée concernant le risque de déces par une pathologie ischémique cardiaque. Il apparait
donc un avantage indéniable a traiter les patients schizophrénes par antipsychotiques plutot
que de ne pas les traiter et notamment par des antipsychotiques atypiques et ce malgré, les

effets secondaires potentiels qu’ils peuvent engendrer (240).

En revanche, la polymédication par antipsychotiques semble associée a un risque augmenté

de déces chez les patients (240; 249), de méme que des posologies €levées (201; 212).
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II. Le syndrome métabolique
A. Généralités

Le syndrome métabolique réunit différents troubles métaboliques, a la fois cliniques et
biologiques tels que 1’obésit¢ abdominale, I’hypertension artérielle, la dyslipidémie
athérogeéne et I’hyperglycémie.

Il n’est pas une pathologie en tant que telle mais un cluster de facteurs de risques, qui, réunis,
exposent a un risque accru de pathologies cardiovasculaires et de diabéte de type 2. La
présence de ce syndrome multiplie le risque de survenue d’un diabete de type 2 par un facteur
5a 10, et la survenue de complications cardio-vasculaires par un facteur 2 a 4 (97). De plus,
la présence d’un syndrome métabolique chez des patients diabétiques augmente
significativement la prévalence de pathologies coronariennes chez ces patients par rapport aux

diabétiques sans syndrome métabolique (13.9% vs 7.5%), (6).

Le syndrome métabolique est treés fréquent dans la population générale, devenant 1’'un des
principaux enjeux de santé publique pour le XXle siecle, d’autant plus que la prévalence
continuerait de progresser, et cela aussi chez les plus jeunes (83). Les données sur la
prévalence varient beaucoup selon les études du fait de I’absence de consensus sur sa

définition, ainsi que de I’utilisation de méthodologies et populations différentes.

Aux Etats-Unis, les données provenant de la Third National Health and Nutrition
Examination Survey indiquent une prévalence de 24% chez les hommes et 23% chez les
femmes, donc sans différence notable en ce qui concerne le genre (82). Environ 6,4% des 12-
19 ans ont un syndrome métabolique, et la plus forte prévalence concerne les plus de 60 ans

(43.5%) (127).

En France, fin des années 80, I’étude DESIR (Données Epidémiologiques sur le Syndrome
d’InsulinoRésistance) retrouve des prévalences différentes selon les critéres utilisés, le sexe et
les tranches d’age. D’aprées la classification NCEP (National Cholesterol Education Program),

la prévalence est de 16% chez les hommes de 30 a 64 ans et 11% chez les femmes (Figure 1).
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Figure 1: Prévalence du syndrome métabolique selon le sexe et 1’age dans la cohorte

D.E.S.LR. d’apres les définitions de I’OMS, de I’EGIR et du NCEP-ATP III (16).

Il EGIR
[ oMms
NCEP
< 40 ans 40-55 ans > 55 ans < 40 ans 40-55 ans > 55 ans
Hommes Femmes

L’¢tude MONICA, quant a elle, retrouve des disparités régionales, avec un gradient nord-
sud : a Lille, 26% pour les hommes et les femmes, et 16% et 13% pour les hommes et les

femmes a Toulouse (161).

Ces troubles métaboliques sont associés au vieillissement : la prévalence augmente avec
I’age, 30 a 50% répondent aux criteres apres 60 ans. Ainsi, avec ’allongement global de

I’espérance de vie, la prévalence du syndrome métabolique devrait encore augmenter.

La prévalence du syndrome métabolique est intimement liée a la prévalence de 1’obésité. La
surcharge graisseuse abdominale (« obésité androide ») représente la forme de surpoids la
plus a risque pour le secteur cardio-métabolique.

L'obésité est un probleme émergent de santé publique avec une aggravation de ce phénomene
au cours des trois derniéres décennies, dans les pays pauvres comme dans les pays riches,
progressant de 28% chez les adultes et 47% chez les enfants et adolescents. Environ 39% des
adultes sont en surpoids en 2014 (198), et un homme sur trois souffre d’obésité ou de surpoids
(Ng, Fleming, Robinson et al. Lancet, 2014). En France, en 2003, I’étude ObEpi retrouve une
prévalence de I’obésité de 11% et 41,6% pour le surpoids (194).

L'obésité est mesurée par 1'indice de masse corporelle (IMC), qui correspond a la taille/poids

au carré (198).

28



Tableau 1 : Seuils de surcharge pondérale pour I’'IMC selon I’OMS

Seuil de surcharge pondérale selon ’OMS IMC
Maigreur <185
Normal 18,5-24,9
Surpoids 25-29.9
Obésité de classe 1 30-34,9
Obésité de classe 11 (sévere) 35-39.9
Obésite de classe 111 (morbide) > 40,0

Mais I'IMC refléte mal Iimportance de ’obésité abdominale. Cet indice est corrélé a la
masse adipeuse du corps entier et non a la graisse abdominale exclusivement, alors que la
distribution des graisses est importante lorsqu’il s’agit du risque cardio-vasculaire. Afin
d’effectuer des mesures plus fiables, il faut associer le calcul de I'IMC a la mesure du tour de
taille (68). On fixe I’obésité abdominale a une valeur seuil de 102cm chez ’homme et 88 cm

chez la femme.

Parmi les patients schizophrénes, on retrouve une prévalence globale du syndrome

métabolique de 29% a 51%. Dans I’étude américaine CATIE, elle est globalement de 41%,
avec 36% pour les hommes et 54,2% chez les femmes. La prévalence est donc augmentée par
rapport a la population générale. Dans cette étude, 1’analyse comparative de 689 patients a
une population témoin en utilisant les critéres NCEP, retrouve des odds ratio de 2,4 pour les
hommes schizophrénes et de 3,5 pour les femmes (165). Il semble également exister une
augmentation de la prévalence de tous les marqueurs du syndrome métabolique, excepté de la
glycémie (tableau 2). La prévalence du syndrome métabolique augmente avec 1’age,
I’ancienneté de la pathologie mais elle n’est pas corrélée a I’intensité de la symptomatologie
(165). Et a I’inverse de ce qui est relevé dans la population générale, il est plus fréquent chez

les femmes (59; 61; 117). 1l est également fréquent chez les patients jeunes (165).
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Tableau 2: Tableau comparant les parametres métaboliques de la population de

schizophrénes (CATIE), a la population générale (NHANES III).

Hommes Femmes
n=509 n=180
CATIE % | NHANES III % p CATIE % | NHANES III % p
Prévalence du SdMet 36.0 24 0.0001 51.6 25.1 0.0001
Critere de taille 35.5 24.8 0.0001 76.3 57.0 0.0001
Critere/ Tg 50.7 32.1 0.0001 42.3 19.6 0.0001
Critere/HDL 48.9 31.9 0.0001 63.3 36.3 0.0001
Critere/ TA 47.2 31.1 0.0001 49.6 26.8 0.0001
Critere/ glycémie 14.1 14.2 0.9635 21.7 11.2 0.0075

B. Définitions

Dées 1947, le professeur Jean Vague avait relevé I'importance de 1'adiposité abdominale, sous
le nom d’ « obésité androide ».

Le syndrome est décrit pour la premicre fois en 1988 par G. Reaven sous le nom de
« Syndrome X », il correspond a un ensemble de facteurs de risque cardio-vasculaires :
I’hypertension artérielle, I’augmentation des VLDL, des triglycérides, la diminution du HDL,
I’insulinorésistance cellulaire, I’hyperinsulinémie, 1’intolérance au glucose (213). L’obésité
viscérale n’est pas encore incluse, la description de la graisse viscérale viendra plus tard avec
les progres de I’imagerie médicale.

A cette description, d’autres critéres se sont ajoutés, avec des définitions variées, sous
différents termes : « syndrome d’insulinorésistance », « deadly quartet» puis « syndrome
métabolique ».

11 faut bien différencier le syndrome métabolique, ou « syndrome d’insulinorésistance » selon
les définitions, au parametre biologique d’ « insulinorésistance » qui est une réponse cellulaire
altérée a I’insuline endogéne ou exogene.

La premicre définition utilisant des valeurs seuils pour les différents criteéres est celle de

I’Organisation Mondiale de la Santé en 1998 (4).

30




1. OMS

Selon la définition de 'OMS, un sujet est porteur du syndrome métabolique lorsqu'il présente
une diminution de tolérance au glucose (jusqu'au diabéte) ou un hyperinsulinisme
(insulinémie a jeun > quartile supérieur) et au moins deux des anomalies suivantes : une

obésité centrale, une hypertension artérielle, une dyslipidémie, et une microalbuminurie.

Tableau 3 : Définition du syndrome métabolique selon ’OMS

VALEURS SEUILS
Insulinorésistance Glycémie a jein > 110mg/dL ou 6,11 mmol/L

Hypertension artérielle > 140 /90 mmHg

Dyslipidémie Triglycérides > 150 mg/dL
Obésité centrale IMC > 30kg / m?
Ou

Tour de taille/ tour de hanches >0,90 hommes

> (0,85 femmes

Microalbuminurie Excrétion urinaire d'albumine > 20ug/ minute
ou > 30mg/g de créatinine

Une analyse par composant de la définition a été faite, il est relevé que la microalbuminurie
est associ¢e au plus grand risque de mortalité cardio-vasculaire avec un risque relatif de 2,8
(122). Néanmoins cela a ¢été critiqué par le groupe EGIR (European Group for the Study of
Insulin Resistance), qui a proposé une définition alternative du syndrome métabolique en ne

prenant pas en considération ce facteur (15).

2. NCEP- AT III

Le National Cholesterol Education Program-Adult Treatment panel III (NCEP-AT III) est un
groupe d'experts américains. Ils ont retenu d'autres critéres pour la définition du syndrome
métabolique en 2001. Selon eux, un individu est porteur du syndrome métabolique quand il

présente au moins trois des cinq facteurs de risques ci-dessous (97) (tableau 4):
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Tableau 4 : Définition du syndrome métabolique selon le NCEP-AT IIL

Criteres

Valeurs seuil

Hypertension artérielle

Tension artérielle systolique > 130 mmHg ou
Tension artérielle diastolique > 85 mmHg ou
Traitement antihypertenseur

Dyslipidémie

Triglycérides > 1,5 g/L (1,7 mmol/L)
Ou traitement

HDL-C < 0,4 g/L (1,03 mmol/L) chez les hommes
HDL-C< 0,5 g/L (1, 29 mmol/L) chez les femmes

Obésité viscérale ou
abdominale

Tour de taille > 102 cm chez les hommes
Tour de taille > 88 cm chez les femmes

Glycémie a jetin

Glycémie a jeun > 1 g/L (5,6 mmol/L)
> 5.6 mmol/L ou traitement

Cette définition ne prend donc pas en compte ni l'insulinémie, ni la microalbuminurie.

Elle est plus facile d'usage dans la pratique clinique mais les différents parameétres ont des

poids hétérogenes par rapport au risque. Cette nouvelle définition est celle qui est la plus

utilisée méme s’il n’y a pas de consensus (109).

3. FID

En 2005 (puis révisé en 2009), la Fédération Internationale du Diabéte (FID) publie une autre

définition, dans I’optique de trouver une définition consensuelle. Elle met I’accent sur le tour

de taille avec des criteres plus restrictifs et spécifiques selon les groupes ethniques (tableau 5).

Dans leur définition ce parametre est obligatoire, remplagant I’obésité abdominale au cceur du

syndrome (5).
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Tableau 5 : Limites de tour de taille selon I’IDF

Tour de
Groupes ethniques taille en
cm
Hommes Femmes

Européens > 94 >80
Japonais 90 80
Sud-Asiatiques 90 80
Chinois 90 80

L’obésité abdominale doit étre associée a au moins deux autres critéres au minimum parmi

ceux du tableau ci-dessous (IDF- nouvelle définition).

Tableau 6 : Les critéres associés selon I’IDF.

ODbésité centrale

Tour de taille augmenté selon le groupe ethnique, ou IMC> 30

kg/m2

Plus deux des criteres suivants :

Taux élevé de triglycérides

> 1.7 mmol/L (150 mg/dL) ou traitement spécifique

Faibles taux de HDL

< 1.03 mmol/L (40 mg/dL) chez les hommes
< 1.29 mmol/L (50 mg/dL) chez les femmes

Hypertension artérielle

Systolique > 130 mmHg ou diastolique > 85 mmHg

Ou traitement antihypertenseur

Taux élevé de glycémie

velneuse

> 5.6 mmol/L ou diabete de type 2
(un test oral de tolérance au glucose est recommandé si

glycémie> 5.6 mmol/l)
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C. Des critéres remis en cause

Comme nous avons pu le voir, pour le méme syndrome, différentes définitions ont été
données et coexistent sans qu’il n’y ait de réel consensus global. Les définitions les plus
utilisées pour leur simplicité et praticabilit¢ sont celles de la NCEP et de la FID. Les

différents composants peuvent étre facilement mesurés et sont reproductibles aisément.

A ces principales définitions, d’autres se sont rajoutées, ou ont nuancé celles-1a. Ainsi, par
exemple, I’'US American College of Endocrinology a proposé une version modifiée de ’AT
III, en excluant I’obésité abdominale de ses composants et plagant 1’insensibilité a 1’insuline
comme facteur fondamental. En effet, selon eux, 1’obésité abdominale est seulement un
facteur contributif a la formation du syndrome, et ne doit pas faire partie du syndrome en tant
que tel (76, 214). Néanmoins, cela a été trés controversé car il est reconnu que 1’obésité
abdominale est un facteur de risque de survenue du diabéte de type II et de survenue de

pathologies cardio-vasculaires.

C’est dans ce contexte que la Fédération Internationale du Diabéte a proposé sa définition en
2005, afin de trouver un consensus, mais celle-ci a été a son tour remise en cause du fait que
ses criteres plus restrictifs faisaient augmenter la prévalence du syndrome dans le monde,
posant ainsi la pertinence clinique de ce syndrome. En 2009, ils proposent, en accord avec
I’American Heart Association, une nouvelle définition proche de celle du NCEP, ou
I’augmentation du tour de taille n’apparait plus comme un critére indispensable, et les seuils
pour les tours de taille sont au choix ceux de I’'IDF ou de la NCEP (13). Les différents critéres

retenus pour définir le syndrome métabolique sont résumés dans le tableau 7.
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Tableau 7 : comparaison entre les différentes définitions du syndrome métabolique.

Types de critéres

NCEP/AT I
(2001)

IDF (2005)

IDF/AHA/NHLBI
(2009)

3 des 5 criteres

suivants

Tour de taille + 2

des 4 autres criteres

3 des 5 criteres

suivants

Tour de taille élevé

> 102 cm hommes

> 88 cm femmes

Indispensable avec
seuils ethno-centrés.
Origine européenne :

> 94 cm hommes

> 80 cm femmes

Seuils ethno centrés,
sauf pour origine
européenne : choix
entre seuils

NCEP/AT III et IDF

Triglycérides élevés

> 1.7 mmol/L ou

> 1.7 mmol/L ou

> 1.7 mmol/L ou

traitement traitement traitement
< 1.03mmol/L hommes | < 1.03mmol/L hommes | < 1.03mmol/L hommes
HDLc bas
< 1.29 mmol/L femmes | < 1.29 mmol/L femmes | < 1.29 mmol/L femmes
PAS > 130mmHg PAS > 130mmHg PAS > 130mmHg
TA élevée et/ou PAD > 85 et/ou PAD > 90 et/ou PAD > 85

mmHg ou traitement

mmHg ou traitement

mmHg ou traitement

Glycémie a jeun

¢élevée

> 5.6 mmol/ L ou

traitement

> 5.6 mmol/ L ou

traitement

> 5.6 mmol/ L ou

traitement

Un autre constat qui fait débat est qu’il n’a pas ét¢ mis en évidence, pour ’instant, de
mécanisme physiopathologique commun a tous les critéres du syndrome. Pour certains
auteurs, ces facteurs de risque pourraient ne pas €tre physiologiquement associés (128; 214).
D’autres s’interrogent sur sa pertinence par rapport au score de Framingham (255), car selon
eux, le syndrome métabolique n’aurait pas une meilleure valeur prédictive de pathologies
cardiovasculaires que [D’algorithme des facteurs de risque cardio-vasculaires. Ainsi,
I’American Diabetes Association reconnait peu de valeur diagnostique au syndrome
métabolique, en tout cas en tant que maladie présumée (128). Selon eux, les valeurs seuils
définis ne sont qu’arbitraires et non définis par des données scientifiques.

Néanmoins, il existe une association forte entre le nombre de critéres du syndrome et le risque
de survenue de pathologies cardio-vasculaires (90). L hypertension artérielle et un taux bas de

HDL sont depuis longtemps reconnus comme des facteurs de risque cardio-vasculaires (18),
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mais la définition du syndrome métabolique par la NCEP et la FID fournit aux praticiens un
concept utile pour associer I’adiposité centrale, les triglycérides, 1’insulinorésistance et le
risque de diabéte, avec la nécessité de surveiller le périmetre abdominal et les lipides (78 ;

124).

Ainsi, il est principalement mis en évidence une valeur pragmatique a ce syndrome, non pas
pour mettre en place des études de prévalence mais pour sensibiliser les praticiens aux
troubles métaboliques, agir au plus tot, et améliorer la prise en charge préventive et globale

des patients (45).

D. Physiopathologie du syndrome métabolique

La physiopathologie du syndrome métabolique n’est que partiellement connue, elle résulterait

d’une combinaison de facteurs génétiques, épigénétiques et environnementaux.

1. Les mécanismes biologiques du contréle pondéral

a. L’hypothalamus et le controle du métabolisme énergétique

L’hypothalamus est une zone du cerveau primordiale pour maintenir 1’homéostasie
énergétique, réguler la prise alimentaire et le poids. L’hypothalamus peut compenser une
partie des effets engendrés par une prise de poids.

Plusieurs noyaux hypothalamiques sont impliqués : le noyau ventromédian et 1’aire latérale.
Historiquement, le noyau ventromédian (NVM) était appelé également centre de satiété, alors
que I’hypothalamus latéral était celui de la faim. Depuis les années 70, d’autres noyaux ont
été mis en évidence comme nécessaires a la régulation de la prise alimentaire : le noyau
arqué, le noyau paraventriculaire, et les noyaux dorsomédians et suprachiasmatiques (228).

Le noyau arqué exprime des populations neuronales clés dans la régulation du comportement
alimentaire : les neurones a neuropeptide Y (NPY) et agouti-gene related peptide (AGRP)
deux puissants stimulants de la prise alimentaire et les neurones a Pro-OpioMélanoCortine
(POMC), cette derniere est un précurseur de 1'a MSH et du cocain and amphetamine related
transcript (CART) qui sont des agents anorexigeénes. Ces deux types de neurones interagissent
entre eux et avec les neurones de second ordre des autres régions hypothalamiques

impliquées.
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Le noyau paraventriculaire est un centre intégrateur, recevant des projections des neurones
NPY/AGRP et POMC/CART et riche en terminaisons contenant des neurotransmetteurs
impliqués dans la modification de 'appétit.

Le noyau ventro-médian est riche en récepteurs de la leptine.

Le noyau dorso-médian contient des récepteurs de l'insuline et de la leptine et joue un rdle
dans l'initiation de la prise alimentaire.

L'hypothalamus latéral contient des récepteurs & NPY ainsi que des neurones sensibles au

glucose.

L'intégration de I'homéostasie énergétique fait intervenir de nombreuses structures cérébrales
qui ont des connexions avec l'hypothalamus, comme le noyau du tractus solitaire sur qui
convergent les informations d'origine vagale, le noyau para brachial, le thalamus qui joue un
role dans la perception hédonique, les structures du lobe temporal et le systeme limbique
(amygdale rhinencéphalique) impliqué dans les processus d'apprentissage et de

conditionnement (Collége des enseignants de Nutrition).

A noter que les signaux d’énergie en surplus semblent moins puissants que ceux observés lors
de déficits énergétiques, ce qui signifierait un déséquilibre quant au contréle homéostasique,

plus en faveur de I’obésité que de la famine.

b. La régulation au niveau périphérique

Plusieurs facteurs hormonaux sont impliqués dans la régulation a long terme du bilan
énergétique. Certains facteurs diminuent la prise alimentaire comme la leptine et ’insuline, et

d’autres I’augmentent comme la ghréline et 1’adiponectine.

La leptine est sécrétée par les adipocytes, proportionnellement a la masse graisseuse. La
leptine est le produit du gene obese (ob), muté dans la forme héréditaire murine d’obésité, elle
a des fonctions pléiotropes. En se fixant aux récepteurs hypothalamiques, elle réduit 1’appétit
et augmente la thermogénése par stimulation du systétme sympathique (52). L’obésité est
associée a une augmentation des taux de leptine et a une résistance hypothalamique de cette
hormone, avec pour conséquence une augmentation de ’appétit. L hyperleptinémie pourrait

¢galement altérer la sensibilité a I’insuline des récepteurs périphériques.
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Entre autres fonctions, elle a également un impact vasculaire, favorisant I’athérosclérose,
I’angiogénese et le stress oxydatif. Son élévation est constatée dans de nombreuses
pathologies inflammatoires et elle contribue potentiellement au développement de
I’inflammation de bas grade et aux anomalies vasculaires qui accompagnent le syndrome
métabolique.

Quant a l'insuline, ses taux circulant sont proportionnels a la masse du tissu adipeux blanc, et
I'administration intra cérébrale d'insuline induit hypophagie et perte de poids. Toutefois la
demi-vie de l'insuline est courte et la sécrétion d'insuline s'ajuste trés rapidement aux
changements métaboliques. Elle apparait ainsi comme un signal reflétant l'interaction entre

les processus métaboliques immédiats et le niveau d'adiposité (50).

La ghreline et 1’adiponectine sont des hormones orexigenes. La ghréline est secrétée par
I’estomac aprés la vidange gastrique, et stimule les neurones a neuropeptide Y et AGRP.
L’adiponectine est synthétisée par le tissu adipeux. A 1’opposé¢ de la leptine, ’adiponectine,
dont les taux sanguins sont diminués chez I’obese, a une action antidiabétique, antiathérogene
et pourrait limiter le développement du syndrome métabolique (242). Elle sensibilise
I’organisme a I’insuline, régule ’homéostasie glucidique et lipidique et exerce une action
anti-inflammatoire et immunosuppressive sur le systéme immunitaire. Elle réduirait
notamment la prolifération des lymphocytes B et T, la production de TNFa et d’IL-6 et

induirait la production de molécules anti-inflammatoires comme I’'IL-10 et ’IL-1RA.

2. L’insulinorésistance

La physiopathologie du syndrome métabolique n’est pas encore totalement résolue,

néanmoins I’insulinorésistance apparait primordiale dans sa genése.

La résistance a I’insuline correspond a D’altération de la réponse des cellules cibles de
I’insuline. En réponse, il y a une production exagérée d’insuline, et donc une
hyperinsulinémie. Au niveau des tissus périphériques tels que les muscles et le tissu adipeux,
les transporteurs du glucose captent moins le glucose circulant. Ainsi, de cette

insulinorésistance découle une hyperglycémie.

Au niveau hépatique, le stockage du glucose est diminué, la glycogénolyse est altérée, de
méme que la néoglucogenése hépatique. Au niveau du métabolisme lipidique, cela engendre

une diminution de la lipogenése qui a lieu normalement lors d’hyperglycémie. Les
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lipoprotéines transferent moins les acides gras non estérifiés dans le tissu adipeux.
Parallélement, au sein du tissu adipeux viscéral, il y a une levée de I’inhibition de la lipolyse,

et donc davantage de libération d’acides gras.

Au total, on assiste a une augmentation du taux circulant des acides gras libres non estérifiés,
une stabilisation des apoprotéines B, une augmentation des VLDL riches en triglycérides, une
augmentation des LDL, et une diminution des HDL-cholestérol. Au niveau vasculaire, cela
provoque une altération des fonctions endothéliales. 1l y a également accumulation de graisse

ectopique : au niveau cardiaque, hépatique et musculaire (2293 231).

L’insulinorésistance est également responsable d’une augmentation de la tension artérielle par
différents mécanismes : perturbation du métabolisme hydro-sodé, augmentation de I’activité
sympathique, et diminution de la vasodilatation périphérique en lien avec le monoxyde
d’azote (NO).

L’hyperinsulinémie est liée a 1’obésité abdominale, mais un lien de causalité entre les deux est

encore controversé (86).

Ainsi, la plupart des anomalies constituant le syndrome métabolique font partie des
conséquences de I’insulinorésistance. Cependant, un tiers des personnes (voire 50% selon les
¢tudes) avec syndrome métabolique n’ont pas d’insulinorésistance, et seule une petite
proportion des patients avec insulinorésistance répondent aux criteres du syndrome

métabolique. Elle ne pourrait donc expliquer a elle seule la survenue du syndrome (128).

3. L’obésité abdominale

Dans le cadre du syndrome métabolique, 1’obésité abdominale est définie par 1’accumulation

de graisses au niveau abdominal, et plus précisément au niveau viscéral.

Les tissus adipeux ont pour fonction : le stockage des lipides ou leur libération et la sécrétion
d’adipocytokines ayant un effet local et systémique.

Il existe trois catégories d’adipocytes : les viscéraux, les sous cutanés abdominaux et les sous-
cutanés périphériques (glutéo-fémoraux). Les localisations viscérales et sous-cutanées n’ont
pas les mémes métabolismes. Le tissu adipeux viscéral est de plus petite taille. Les acides gras

qu’il stocke sont soumis a un renouvellement rapide : la lipolyse est intense. Contrairement au
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tissu sous-cutané, le tissu viscéral intra-abdominal est drainé directement par le systéme porte.
Ces adipocytes sont plus sensibles a ’effet lipolytique des catécholamines, et plus résistants a
I’action anti-lipolytique de I’insuline. Le tissu adipeux viscéral participe a la régulation de la
balance glucidique, et participe a la physiopathologie du syndrome métabolique par deux
voies : l’altération du métabolisme des acides gras non estérifiés et la production
d’adipokines.

Les adipokines sont impliquées localement ou de maniere endocrine dans un grand nombre de
processus physiologiques et pathologiques dont la réponse immune et inflammatoire et la
régulation de la balance énergétique. Elles ont un rdle d’interface entre 1’obésité et les
é¢venements moléculaires qui conduisent a la résistance a 1’insuline, ’inflammation, la
dyslipémie, I’hypercoagulabilité et les anomalies endothéliales associées a 1’athérosclérose et

au syndrome métabolique (246).

Le tissu adipeux sécrete également des cytokines inflammatoires : le TNFa, 'IL-18 et IL-6.
La production excessive de TNFa pourrait étre un des facteurs importants dans la survenue
du syndrome métabolique. Le TNFa stimule la lipolyse, favorisant la résistance a I’insuline,
I’hyperinsulinémie et 1’¢1évation de la pression systolique (209). Le TNFa module également
la production d’autres adipokines. Il augmente ainsi la production d’IL-6, de leptine, de

resistine et diminue celle de 1’adiponectine.

De plus, comme nous I’avons vu précédemment, une masse graisseuse plus importante
engendre également des taux plus élevés de leptine qui pourraient altérer la sensibilité a

I’insuline.

Au total, il est démontré que 1’obésité viscérale est celle qui est associée a 1’insulinorésistance
la plus sévere (191). Elle est mieux déterminée par la mesure du périmetre abdominal que
I’IMC. En effet, la mesure de I'IMC n’apparait pas associée significativement a la sensibilité
a I’insuline, alors que ’adiposité viscérale et son interaction avec ’adiposité sous cutanée
contribueraientt a 27% de la variance de la sensibilité a I’insuline (250). Ainsi, les études
montrent que la mesure du périmétre abdominal, ou du rapport tour taille/hanches est plus

significatif que la mesure de I’IMC pour prédire la survenue d’un diabéte de type 2 (69).

40



4. Un processus inflammatoire

L’obésité, ’insulinorésistance et le diabéte mettent en jeu des processus inflammatoires. Les
patients ayant le plus de caractéristiques du syndrome métabolique ont des taux sé€riques plus
¢levés de protéines de la phase aiglie de I'inflammation : CRP, acide sialique, cortisol,
protéine amyloide A sérique, orosomucoide. Ces protéines de 1’inflammation sont induites par
I’Interleukine IL-6 dont le taux sérique est également corrélé a I’importance du syndrome
métabolique (208). De plus, I’inflammation liée a I’exposition a des cytokines comme le
TNFa, aux acides gras non estérifiés ou a des phénomenes de stress intracellulaire est une des

sources du phénomeéne de résistance a I’insuline.
L’inflammation, qui est également intimement li¢e a la pathogénie de 1’athérosclérose, parait

donc a I'interface entre I’obésité, le syndrome métabolique et ses conséquences, a savoir le

diabete de type 2 et les pathologies cardiovasculaires.

La figure 2 offre une représentation simplifiée de la physiopathologie du syndrome

métabolique (75).
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Figure 2 : Représentation simplifiée de la physiopathologie du syndrome métabolique.

Insulinorésistance @u——— Obésité viscérale
Age. vulnérabilité génétique

# Systéme sympathique
/ Na+

de I'oxydation du glucose

Tissus hépatique, adipeux, musculaire

E. Susceptibilité des patients schizophrénes au syndrome
métabolique

Nous avons vu que les facteurs de risque cardio-vasculaires sont déterminants dans la morbi-
mortalité cardio-vasculaire. Ils comprennent I’obésité, le diabéte, I’hypertension artérielle, les
dyslipidémies, la sédentarité, le tabagisme et 1’abus de substances illicites. La plupart sont des

facteurs modifiables.

Or, il a ét¢ montré que chaque facteur pris individuellement est plus fréquent chez les
schizophrénes que dans la population générale.

Les patients atteints d’une pathologie psychiatrique sévere telles que la schizophrénie, les
troubles schizo-affectifs et les troubles bipolaires sont plus susceptibles de présenter des
comportements a risque pour leur santé physique, et présentent un défaut de « self-care »,
c’est a dire des difficultés a se préoccuper de leur hygiéne personnelle comme suivre un

régime, avoir une bonne compliance a un traitement prescrit, se sevrer du tabac, et faire de
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I’activité physique. La schizophrénie, de par ses symptomes, surtout les signes négatifs et la

désorganisation favorise ainsi la survenue de troubles métaboliques (165).

La présence de ces facteurs de risque augmente le risque de mortalité précoce mais serait
aussi corrélée a un moins bon pronostic fonctionnel (160), a une plus grande prévalence des
symptdmes psychotiques et dépressifs (72), a une perception altérée de la santé physique (72;

174), et a une plus faible compliance médicamenteuse (216; 258).

Par ailleurs, il semble exister des facteurs de risque liés non pas au mode de vie mais a des
facteurs génétiques communs avec la pathologie psychiatrique, comme pour le diabéte, ou liés
a des mécanismes biologiques comme 1’augmentation de [Dactivité sympathique et

I’hypercortisolémie.

1. Augmentation de Pactivité sympathique et

hypercortisolémie

Au niveau physiopathologique, une augmentation de 1’activit¢ sympathique avec des taux
¢levés de cortisol plasmatiques et de catécholamines a été retrouvée chez les patients non
traités présentant une schizophrénie. On retrouve une hypercortisolémie au cours du
nycthémere et /ou apreés un test a la dexaméthasone. Or, il est maintenant démontré que
I’hypercortisolémie chronique favorise une insulinorésistance, une accumulation de la graisse
viscérale et I’augmentation de la triglycéridémie en augmentant la lipolyse (222; 251). Elle est

¢galement neurotoxique au niveau de I’hippocampe.

L’augmentation chronique des hormones du stress favoriserait donc la survenue du syndrome
métabolique (22). L hypercortisolémie se normalise avec la bonne réponse thérapeutique
(251). L’hypothese que la réduction de I’hyperactivité de 1’axe corticotrope réduirait a la fois
la symptomatologie psychiatrique et les anomalies métaboliques a été¢ émise (2), mais cela est
difficilement vérificable en pratique, les psychotropes étant également pourvoyeurs d’effets

indésirables métaboliques.

Néanmoins, cette hypothése pourrait en partie expliquer les anomalies métaboliques de
patients plus agés en rupture de traitement, ou ceux répondant mal aux traitements

antipsychotiques. Ces troubles métaboliques seraient les conséquences de plusieurs années de
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stress sur le métabolisme glucidique et liés a 1’évolution de la pathologie sans traitement

adéquat.

De plus, une hyperactivit¢ sympathique a, sur le long terme, des conséquences
cardiovasculaires indépendamment des troubles métaboliques, par le biais des récepteurs
adrénergiques B1 principalement. Cela provoque des hypertrophies ventriculaires, et une
vulnérabilité accrue aux arythmies. Elle a aussi un role dans la survenue de 1’hypertension
artérielle essentielle en augmentant le débit cardiaque et en augmentant la résistance

périphérique a la rénine (77).

2. L’obésité

Chez les patients schizophrénes, la prévalence du surpoids pourrait €tre au moins 1,5 fois plus
¢levée que dans la population générale (71 ; 109).

Elle varie de 45 a 55% chez les patients schizophrénes chroniques, (191) et si on s’intéresse
plus particulierement aux patients sous antipsychotiques de seconde génération, le taux
d’obésité est estimé a 31% chez les hommes et 37% chez les femmes (7). L’obésité apparait
plus fréquente chez les femmes que chez les hommes. On retrouve le méme rapport en ce qui
concerne plus spécifiquement 1’obésité abdominale : 29% femmes contre 14% chez les
hommes. Dans 1’étude américaine de Strassnig, comparant des patients schizophrénes traités a
la population générale, 60% des schizophrenes avaient un IMC > 30kg/m2 (232). A noter

qu’il existe peu d’études sur I’IMC moyen des schizophrénes naifs de tout traitement.

Le tableau 8 récapitule les différents résultats d’études avec les prévalences de 1’obésité chez

les schizophrénes vs une population témoin (9 ; 56; 70).
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Tableau 8 : Prévalence de 1’obésité chez les schizophrénes vs une population témoin.

Etudes Schizophrénes Population témoin

Hommes 29% 17,7%
Daumit

Femmes 60% 28.,5%

Hommes 41% 20%

Dickerson
Femmes 50% 27%
Pas de différence significative de ’'IMC moyen
Allison Hommes
Plus grande valeur de I’IMC
Femmes ¢ IMC : 24,5

moyen : 27,4

L’obésité est responsable d’une diminution de ’espérance de vie et d’un risque augmenté de
survenue de comorbidités somatiques comme le diabéte de type 2, les pathologies
cardiovasculaires, les dyslipidémies, I’hypertension artérielle, les difficultés respiratoires, une

baisse de la fertilité et de certains cancers tel que le cancer du colon (63).

3. Le diabéte

Le diabéte concerne 3 a 4% de la population mondiale. Il est en lui-méme un facteur de risque
de survenue de pathologie cardiovasculaire, sa présence multiplie d’un facteur 2 a 3 le risque
pour les hommes et de 4 a 6 fois chez les femmes (113 ; 114). Le diabete est une pathologie
en pleine recrudescence mondiale. L’intolérance au glucose est sous diagnostiquée dans la
population générale, or, cela augmente de 5 a 10% le risque de survenue de diabéte de type 2

par an.

Plusieurs études ont montré que la prévalence du diabéte est multipliée par deux a trois dans
la population de patients schizophrénes par rapport a la population générale. Ainsi, la

prévalence du diabéte dans cette population oscille autour de 10 a 15% (25; 37; 49; 59; 165).

Aux Etats- Unis, des le premier épisode psychotique, on retrouverait une augmentation de la
prévalence du diabete de type II chez les schizophrénes, avec une prévalence de 7 a 10% (11;
37). Et dans la tranche des 15-25 ans, la prévalence du diabéte serait déja 5 fois plus élevée

par rapport a la population générale (59).
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Certains auteurs retrouvent ¢galement une prévalence ¢élévée de I’intolérance au glucose chez
des schizophrénes lors du premier épisode psychotique, 15,4%, alors que ces patients ne
présentent ni obésité, ni traitement antérieur (181; 236). Ce résultat est controversé par

d’autres études qui retrouvent des chiffres de prévalence plus bas (269).

De plus, il semble que le risque de survenue de diabéte augmente avec 1’age, les antécédents
familiaux (142), et avec I’ancienneté de la schizophrénie (59). Cette suceptibilité s’observe
chez les apparentés : 19% des apparentés de premier degré de schizophrénes auraient un
diabete de type 2 (237 ; 181). Ces données interrogent sur des facteurs génétiques communs

aux deux pathologies.

4. Dyslipidémie

L’augmentation du cholestérol circulant est la premicre cause modifiable en ce qui concerne
la mortalité cardio-vasculaire. Quant au taux de triglycérides plasmatiques, c’est un marqueur
d’insulinorésistance, une hypertriglycéridémie a jeun étant une conséquence métabolique
directe de la résistance a I’insuline. Ainsi, un rapport Tg/HDL a jeun > 3 serait un meilleur
facteur prédictif de I’insulinorésistance du glucose a jeun (167). Des augmentations modérées
sont associées a un risque augmenté de pathologies cardiovasculaires indépendamment des
taux ¢€levés des LDL (124). De plus, il a été suggéré récemment que les valeurs postprandiales
des triglycérides corréleraient mieux avec le risque de lésions athéromateuses. Une étude
européenne sur 13.981 sujets montrait une corrélation fortement significative entre les

triglycérides post-prandiaux et le risque de pathologies cardiovasculaires (195).

Les patients schizophrénes ont en moyenne plus de dyslipidémie pro-athérogene, avec un
risque relatif multiplié par 5, mais paradoxalement, ils recoivent moins de traitements
correcteurs. Dans I’étude CATIE, il a été mis en évidence chez les patients schizophrénes une

plus grande prévalence de taux HDL bas (94; 165).
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5. La sédentarité

Le manque d’activité physique est un comportement hautement pourvoyeur de syndrome
métabolique et de pathologie cardio-vasculaire. C’est un facteur de risque indépendant de

méme importance que le diabéte (24 ; 89).

Les patients schizophrénes ont globalement moins d’activité physique, avec moins de dépense
énergétique (79). Ils resteraient 40% plus longtemps assis, 40% de temps en moins en activité,
regardent plus la télévision ou autres écrans que la population générale. Une étude a montré
une altération dans tous les domaines de I’activité : force musculaire, endurance et souplesse
(244). L activité pourrait aussi €tre limitée par le surpoids ou 1’obésité, augmentés dans cette
population. Cette sédentarité peut €tre aggravée par une sédation iatrogeéne et par les signes

négatifs de la schizophrénie.

6. Le régime alimentaire

Le régime alimentaire des patients schizophrénes a été étudié et il a été montré que la quantité
et le contenu calorique était plus important (232). Les patients ont une alimentation plus riche

en graisses et en sucres (34; 56 ; 57; 162).

7. Le tabagisme et ’abus de substances illicites

Le tabagisme est également un facteur de risque cardio-vasculaire indépendant et le plus
important (256). En effet, il est associ¢ a I’insulinorésistance, a la dyslipidémie et a un risque
accru de diabéte. Sur le plan métabolique, il a été également montré que le tabagisme

contribuait a diminuer le taux de HDL.

Les patients schizophrénes présentent des taux plus importants de tabagisme par rapport a la
population générale (93 ; 94 ;157). Des ¢tudes américaines retrouvent une prévalence allant
de 45 a 88% de patients schizophrénes fumeurs contre 25% a 35% chez des témoins (114 ;
130; 144 ; 165). De plus, les patients schizophrénes ont tendance a étre beaucoup plus

dépendants a la nicotine et sont aussi plus en difficulté pour le sevrage tabagique a court et
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long terme (87). Ils consomment aussi en moyenne 2 a 4 fois plus de cigarettes que la
population générale (130; 144), avec en moyenne 22 a 27 cigarettes par jour. Leur

dépendance a 1’échelle de Fagerstrom est sévere.

La nicotine pourrait avoir un role négatif chez les patients schizophrénes du fait de son
intervention dans la dysrégulation corticotrope (95). En effet, elle agit au niveau des
récepteurs cholinergiques des ganglions sympathiques et stimule la sécrétion de

catécholamines au niveau de leurs terminaisons.

Un autre mécanisme a prendre en compte est que la consommation de tabac induit une
accélération du métabolisme des antipsychotiques. En effet, les hydrocarbones aromatiques
polycycliques accélérent le métabolisme via la voie du cytochrome P450 CYP1A2 (29; 67).
Ainsi, ils diminuent les taux sanguins et 1’efficacité¢ des antipsychotiques qui utilisent cette
voie, comme 1’halopéridol, I’olanzapine, la clozapine, la fluphénazine et la chlorpromazine.
Cela a ¢également pour effet de réduire les effets extrapyramidaux des antipsychotiques
classiques (88). Ces effets pourraient étre liés a la diminution des taux sanguins des
neuroleptiques, a I’augmentation de la transmission dopaminergique sous-corticale, et/ou a
I’action de la nicotine sur les systtmes GABAergiques et glutamatergiques (88). Mais
étrangement, la consommation de tabac serait plus importante chez les patients sous
antipsychotiques atypiques pourtant moins pouvoyeurs d’effets extrapyramidaux que les
typiques (163 ; 164). Il n’existe pas d’interaction entre le tabagisme et la risperidone et
I’aripiprazole qui sont métabolisés via les cytochromes P450 CYP2D6 et CYP3A (64). Et en
moyenne, les patients schizophrénes fumeurs recevraient des doses plus élevées

d’antipsychotqiues que les patients non fumeurs (65).

Une des hypothéses pour expliquer la majoration de la consommation tabagique chez les
schizophrénes, outre la lutte contre les effets secondaires des antipsychotiques, serait la
stimulation des récépteurs de la voie méso-limbique Dans les troubles schizophréniques, il
existe un déficit dopaminergique dans cette voie impliquée dans le systéme de récompense, ce
qui entraine une anhédonie et une apathie. La stimulation de cette voie par le tabac viendrait

contrecarrer le déficit initial et stimulerait la voie du plaisir.

La schizophrénie est également associée a une consommation plus importante de toxiques

autres que la nicotine, dont ’alcool (138). Selon les études, entre 20 a 70% des patients
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schizophrénes abusent de toxiques a un moment de leur vie (248). La consommation
alcoolique contribue a une prise de poids. La consommation de cannabis est également plus
fréquente chez les patients schizophrénes. Le THC stimulant 1’appétit et diminuant la dépense

énergétique, il contribue de méme a la prise de poids.

8. L’hypertension artérielle

Dans la plupart des pays développés, la prévalence de 1’hypertension artérielle est de 15% et
elle serait de 19% pour les schizophrénes, en grande partie liée a I’obésité (72). Cette
augmentation de la prévalence a été confirmée dans 1’étude CATIE (94; 165). Dans cette
méme étude, il apparait que les patients n’étaient pas traités suffisamment contre
I’hypertension artérielle, 62% des patients hypertendus ne recevant pas de traitement

approprié (165).

9. Une vulnérabilité génétique

Des ¢tudes de polymorphisme ont été réalisées, et des mutations sur certains geénes seraient
associés a un gain de poids : les geénes des récepteurs adrénergiques béta 3 et alpha 1A
(ADRB3 et ADRAI1A), le géne du TNF-a, du récepteur HT2C et le gene de la leptine, LEPR
(19).

De méme, un polymorphisme sur le géne codant pour la Pro-Melanin-Concentrating-Hormon
(PCMH) pourrait étre associ¢ a un BMI plus important chez des patients chizophrénes traités
par olanzapine par rapport a un groupe contrdle. Ce neuropeptide intervient dans le controle

de I’appétit et la régulation du métabolisme basal (43).
Au total, le tableau 9 récapitule la prévalence des différents facteurs de risque

cardiovasculaires chez les schizophrénes, ainsi que leur risque relatif estimé par rapport a la

population générale.
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Tableau 9 : Récapitulatif de la prévalence des différents facteurs de risque modifiables dans la
population des schizophrénes et risque relatif estimé par rapport a lapopulation générale.

Facteurs de risque modifiables Schizophrénie
Obésité 45-55% RR:1.5-2
Tabagisme 50-60% RR:2-3
Diabete 10-15% RR:1.5-2
Hypertension artérielle 19-58% RR:2-3
Dyslipidémie 25-69% RR:<3
Syndrome métabolique 37-63% RR:1.5-2

I11. Le syndrome métabolique et les psychotropes

A. Antipsychotiques

1. Généralités

La découverte fortuite dans les années 1950 de la propriété antipsychotique d’un
antihistaminique, la chlorpromazine, a permis d’améliorer la symptomatologie des patients
schizophrénes. Cependant, les antipsychotiques de premicre génération ne résolvent pas
toujours la totalit¢ des symptomes positifs, ils ont peu d’effet sur les symptomes négatifs et
peuvent aggraver les troubles cognitifs de certains patients (123; 155 5 210). Au niveau des
effets secondaires, les antipsychotiques typiques sont le plus souvent associés a la survenue

d’un syndrome extrapyramidal, méme si il y a également une prise de poids.

L’introduction de la seconde génération d’antipsychotiques dans les annés 90, les
antipsychotiques atypiques, a permis une amélioration de la prise en charge globale des
patients schizophrénes et, au niveau des effets secondaires, une diminution des effets
secondaires extrapyramidaux (204). Ils amélioreraient la qualit¢ de vie des patients (270)

Néanmoins, les effets secondaires métaboliques sont plus importants.

Il est a noter que certains symptomes négatifs restent peu sensibles a ces traitements, tels que
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le repli social, le manque d’empathie, le manque de soins apportés a soi-méme (lack of self
care), de méme que des déficits cognitifs tels que les troubles exécutifs et les difficultés

attentionnelles.

2. Des profils métaboliques différents selon les molécules

Les antipsychotiques de seconde génération sont hétérogeénes de part leurs propriétés
pharmacologiques et de part leurs propriétés de liaison aux récepteurs, ce qui explique les

différences constatées en terme d’efficacité et de tolérance.

La particularit¢ pharmacologique de ces molécules est d’étre a la fois antagoniste
dopaminergique et sérotoninergique avec une dissociation rapide, et également des agonistes

dopaminergiques et sérotoninergiques partiels.

Les antipsychotiques ont des répercussions différentes selon les molécules sur la prise de
poids et plus globalement, sur le métabolisme (174; 189; 233). Les paramétres métaboliques
les plus influencés par la prise de traitement sont la prise de poids, le taux de triglycérides
sériques, et les mesures de la glycémie, avec moins d’effet sur les HDL sériques et la pression
artérielle (176 ;189). La prise de poids progressive, induite par les traitements, augmente la

susceptibilité de survenue de troubles métaboliques (190).

Parmi les antipsychotiques atypiques, 1’olanzapine et la clozapine sont ceux ayant le plus
d’effets secondaires métaboliques, viennent ensuite la risperidone, et la quetiapine (8).
L’aripriprazole serait celui ayant le moins de retentissement métabolique (151). Aucun
antipsychotique n’est totalement dépourvu d’effets métaboliques, néanmoins, ceux engendrés
par les antipsychotiques typiques est moindre que ceux induits par les antipsychotiques

atypiques.
La prévalence du syndrome métabolique augmente avec la durée du traitement (59).

La figure 3 résume ces données en hiérarchisant les molécules selon le risque de survenue de

syndrome métabolique.
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Figure 3 : Risque de survenue du syndrome métabolique selon les molécules (d’apres Allison
1999, Leucht 2009)

Risque de survenue du

Ui syndrome métabolique
Chlopromazine Elevé (peu de données)
Clozapine Elevé
Olanzapine Elevé
Quetiapine Modéré
Amisulpride Modéré
Risperidone Modéré
Aripiprazole Bas
Halopéridol Bas

Les représentants de 1’American Psychiatric Association et de 1’American Diabetes
Association ont publi¢ en 2004 une conférence de consensus sur les conséquences des
traitements par olanzapine et la clozapine, le risque ¢élevé de prise de poids, de dyslipidémie,
et d’hyperglycémie, et ont ¢élaboré des recommandations de surveillance des parameétres

métaboliques pour tout patient sous antipsychotique atypique (11).

a. Prise de poids

La prise de poids est un effet secondaire connu depuis ['utilisation de la premicre génération
des antipsychotiques mais qui s'est majoré avec la seconde génération. C’est un effet
chronique, limitant dans 1’adhésion du patient au traitement et pouvant impacter sa qualité de

vie (258).

La prise de poids varie selon les molécules. Pour I’olanzapine, la prise de poids moyenne
apparait de 0,9 kg/mois, alors qu’elle est de 0,2 kg/mois pour la quetiapine et la risperidone

(154), et d’environ 1.7 kg/mois pour la clozapine (185; 196).
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Chez des patients naifs de tout traitement, d’autres résultats retrouvaient au bout d’un an, une
augmentation de 13.9 kg avec ’olanzapine, de 9,7 kg pour I’amisulpride et 6,3 kg pour
I’haloperidol (129) et dans la revue de Taylor, la clozapine est associée a + 4.45 kg,
I’olanzapine, + 4.15 kg, la sertindole, 2.92 kg, la risperidone, + 2.10 kg et la ziprasidone, +
0.04 kg (233).

En ce qui concerne les antipsychotiques typiques, les neuroleptiques sédatifs
(chlorpromazine) seraient associés a une prise de poids plus importante que les autres

antipsychotiques typiques (223).

Au final, les traitements par clozapine et olanzapine sont responsables de la prise de poids la
plus forte, environ 10 fois supérieure au placebo (41). Pour la clozapine, la prise de poids est
comprise entre + 4 et 12 kg selon les études. Elle survient surtout durant la premiére année,
mais peut se prolonger jusqu’a la troisiéme année. Pour I’olanzapine, la prise de poids serait
corrélée a la dose recue, ainsi on observe en un an: + 12 kg pour des doses entre [12.5-
17,5mg/j] et + 3kg pour 1 mg/j (186). La prise de poids est maximale les 6 a 8 semaines
apres 'introduction du traitement pour ensuite atteindre un plateau a la fin de la premiere

année (20).

Une amélioration du poids et du profil lipidique ont été observées lors du remplacement de la
clozapine ou de l’olanzapine par de I’amisulpride ou de [Daripiprazole, ces deux
antipsychotiques induisant le moins d’effets métaboliques (11; 192). Ces effets ont été

observés a court terme, et a plus long terme.

Ces données sont résumées dans le tableau ci-dessous (tableau 10), avec les prises de poids

moyennes relevées au cours de différentes études selon leur durée.
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Tableau 10: Résumé des prises de poids moyennes sous antipsychotiques au cours de

différentes études selon leur durée.

Etudes Durée Clozapine | Olanzapine | Quetiapine | Risperidone | Amisulpride | Halopéridol
Lieberman, .
2005 18 mois - 4.26 kg 0.5 kg 0.36 kg - -
Allison, 10
1999 semaines 4.5kg 4.2 kg 3kg 2.1kg - -
Khan, .
2008 12 mois - 13.9 kg 10.5 kg - 9.7 kg 7.3 kg
Nemeroff, 58
1997 semaines 12kg ) ) i i )
Leucht, 10
2004 semaines ) ) ) i 0.8 ke i
Taylor et (revue de
MeAskill, | o Vt“ G| 445k | 415ke 2.10 kg
2000 ¢tudes
N;g(l)cgk’ 36 mois | 2.6kg 42 kg 1.7 kg 2.7 kg 2.5 kg 22 kg

A noter que la prise de poids est d’autant plus importante que le BMI initial est faible (196) et

’utilisation de I’IRM a montré la localisation préférentielle de la graisse en intra-abdominale

chez des patients recevant des antipsychotiques (269).

On observe également qu’il existe une variabilité inter-individuelle quant a la prise de poids,

indépendamment de la molécule. Deux patients recevant le méme médicament ne prennent

pas le méme poids. L’existence de facteurs de susceptibilité génétiques est suspectée. Le

dépot graisseux abdominal serait ainsi favorisé par des prédispositions génétiques, mais aussi

par le tabagisme, ainsi qu’une mauvaise adaptation au stress via [’axe hypothalamo-

hypophysaire.
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b. Dérégulation du métabolisme glucidique

La dérégulation du métabolisme glucidique lors d’un traitement par antipsychotiques
atypiques est li¢ a l’augmentation du tissu adipeux viscéral, qui va engendrer une
insulinorésistance puis une intolérance au glucose. Les antipsychotiques induiraient une
résistance périphérique a 1’insuline, peut-étre par I’intermédiaire de I’augmentation de la
leptine, mais certains patients sous clozapine développe un diabéte sans prise de poids
associée.

L’augmentation des acides gras pourrait également altérer la réponse des cellules  du
pancréas par antagonisme o2 adrénergique et 5S-HT 1A/2A/2C, avec ainsi une altération de la

sécrétion d’insuline qui est augmentée.

Le potentiel diabétogene apparait également différent selon les molécules. Une récente méta-
analyse incluant 270.000 sujets (191) retrouve un risque augmenté de diabéte pour les patients
sous clozapine et olanzapine par rapport au groupe témoin (odds ratio, OR, respectivement de
7,44 et 2,31), mais également par rapport aux patients sous antipsychotiques typiques (OR
respectivement de 1,37 et 1,26). Aucune augmentation du risque n’est notée pour les patients
sous risperidone et quetiapine par rapport aux patients sous antipsychotiques typiques ou par
rapport au groupe témoin. D’autres études ne retrouvent pas de différence significative entre
la survenue du diabéte sous clozapine et sous antipsychotiques classiques (111).

Ainsi, I’incidence du diabéte sous clozapine serait de 12 a 27% selon les études, et
I’intolérance au glucose de 10% (102 ;111). Le sexe ratio est en faveur des hommes, avec un
sexe ratio a 2. La plupart des cas de diabéte surviendrait dans les trois premiers mois (136).
De méme que pour la prise de poids, les perturbations glycémiques induites par les
antipsychotiques de seconde génération peuvent s’améliorer aprés un switch par aripiprazole,
si I’état clinique du patient le permet. Ces anomalies métaboliques seraient donc réversibles
(189).

A noter que le potentiel diabétogeéne des traitements est discuté, la plupart des études étant
rétrospectives, avec un faible niveau de preuve, et comprenant de nombreux biais :
comorbidités somatiques non prises en compte, statut glycémique avant I’instauration du

traitement non connu (intolérance au glucose préalable?) (100).
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c. Dérégulation du métabolisme lipidique

Les dylipidémies pro-athérogénes constituent un facteur de risque cardio-vasculaire
indépendant. Les hypertriglycéridémies peuvent également engendrer des pancréatites aigues.
L’utilisation des antipsychotiques atypiques peut induire une réduction du HDL-cholestérol,
une ¢lévation du LDL-cholestérol, du cholestérol total et des triglycérides plasmatiques (175;
169).

De méme, on retrouve un risque ¢élevé de dylipidémie avec la clozapine, 1’olanzapine, la
quétiapine, un risque faible avec 1’amisulpride, la risperidone, et encore plus moindre avec
I’aripiprazole et la ziprazidone. Une dyslipidémie est plus fréquemment liée a une prise de

poids, bien qu’il existe des cas sans poids augmenté (66 ; 108).

Les effets des antipsychotiques atypiques sur les triglycérides sont plus marqués a la phase
précoce du traitement. Dans I’étude CATIE, le taux de triglycérides était significativement
augmenté au bout de trois mois dans le cas de 1’olanzapine (+21.5 mg/dl). Cela était associ¢ a
une baisse non significative du taux de HDL dans les trois mois (175). Lambert et al
retrouvent également qu’un traitement par olanzapine pendant 12 semaines augmente la
survenue  d’hyperlipidémie (OR: 1,20, IC: 95%), (142). L’incidence de
I’hypertriglycéridémie sous clozapine serait de 5%. En revanche, les auteurs ne retrouvent pas
de modification du taux plasmatique du cholestérol (175).

L’augmentation du taux de triglycérides sanguins semble plus importante chez les patients
présentant des antécédents familiaux d’hyperlipidémie.

Les études ayant comparé la clozapine aux antipsychotiques classiques retrouvent la méme
fréquence de survenue de cette complication dans les deux groupes, en dehors de la sous-
population de patients jeunes (20 a 34 ans) ou le risque relatif sous clozapine est plus
important, égal a 2,4. Cette augmentation du risque est accompagnée d’une augmentation du
risque relatif de développer un diabéte a 2,5 (173).

Les phénothiazines, comme la chlorpromazine et le thioridazine sont des molécules a haut
risque d’induction d’hypertriglycéridémie et d’hypercholesterolémie totale (173). Les

butyrophénones sont elles a faible risque lipidogene (131).
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3. Les mécanismes de prise de poids induite par les

antipsychotiques

La prise de poids est liée a plusieurs facteurs : 1’augmentation de ’apport calorique, la
diminution de la consommation énergétique basale et la diminution de I’activité¢ physique
(260). Les dérégulations métaboliques se manifestent initialement par une prise de poids qui
peut rapidement évoluer en obésité, avec en méme temps des dyslipidémies et une mauvaise

tolérance glucidique qui peut ensuite évoluer en diabete de type II.

L’olanzapine et la clozapine ont une forte affinité pour les récepteurs 5S-HT2C et histaminique
H1, qui sont les récepteurs les plus susceptibles de provoquer une augmentation de 1’apport
alimentaire. Des antagonistes aux récepteurs muscariniques périphériques M3 et 5-HT2C
contribuent aussi a une obésité¢ indépendante du diabete. Ainsi, en fonction du profil

pharmacologique, le risque de prise de poids sera différent selon les molécules.

La diminution du métabolisme de base peut aussi expliquer la prise de poids des patients
n’ayant pas d’augmentation de leurs apports alimentaires. La consommation d’énergie de
repos représente 70% de la dépense énergétique quotidienne. Elle est régulée par le taux de

leptine.

Ainsi, la prise de poids sous antipsychotiques peut s’expliquer par une perturbation de I’axe

hypothalamo-hypophysaire ou par le profil réceptologique de chaque molécule.

a. Perturbation de I’axe hypothalamo-hypophysaire

Le taux des peptides impliqués dans la régulation de I’appétit a été étudié, et il a été mis en
évidence que la sécrétion de leptine augmentait lors de 1’introduction des traitements.

En effet, un traitement par olanzapine ou clozapine est associ¢ a des taux augmentés de
leptine circulante (30 ;139). L'¢lévation du taux de leptine a lieu quelques heures apres le
début du traitement, avec un pic entre la 6¢éme et 10éme semaine et reste ¢levée pendant
plusieurs mois. Pour la clozapine, plus 1’accroissement de la leptine est marqué et précoce,
moins il existerait de prise de poids a long terme (179).

La plupart des autres auteurs, comme Jin et al, pensent que le taux de leptine augmente au
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cours d’un traitement antipsychotique a long terme et qu’il est fortement corrélé avec le poids
et 'IMC (125).

L’augmentation de la sécrétion de leptine en 1’absence de diminution de I’apport alimentaire
démontre une insensibilit¢ induite de la leptine au niveau de I’hypothalamus par les
thérapeutiques. Certains antisychotiques atypiques peuvent méme directement bloquer les
récepteurs a la leptine et ainsi altérer le métabolisme glucolipidique. Dans ce cas,
I’augmentation du taux de leptine serait due a I’inhibition de son rétrocontréle négatif au
niveau central.

De méme, on retrouve une augmentation du taux d’insuline lors d’un traitement par
olanzapine (169) et I’administration en aigue de clozapine et olanzapine chez des rats

provoque une insulinorésistance dose-dépendante (118).

b. Récepteurs impliqués dans la prise de poids

Récepteurs sérotoninergiques : S — Hydroxytryptamine :

La sérotonine ou 5-hydroxy-tryptamine est un neurotransmetteur connu depuis longtemps
comme un puissant signal de satiété. Tous les antipsychotiques de seconde génération
bloquent les récepteurs SHT2 et ont ainsi un effet orexigeéne, excepté 1'amisulpride.

Les agonistes des récepteurs 5-HT1A et 5-HT2C ont des effets opposés sur la prise
alimentaire : les agonistes 5-HT1A augmentent la prise alimentaire (73) a I'inverse des 5-
HT2C (47).

Les antagonistes SHT2C, comme la clozapine et 1’olanzapine, augmentent 1 apport
alimentaire et atténuent 1’effet des agonistes (27). Des études de génétique ont confirmé ces
données : des modéles murins knock-out pour les récepteurs 5S-HT2C deviennent obéses et se
nourrissent davantage (234).

De plus, certains polymorphismes des genes des récepteurs SHT2C a montré la plus forte
association avec la prise de poids sous antipsychotiques par rapport aux autres geénes
impliqués. Le mécanisme supposé sous-jacent serait une action sur les taux circulants de
leptine.

Qaunt aux antagonistes du récepteur 5-HT6, ils auraient tendance a faire diminuer la prise de
poids. Néanmoins la clozapine et I’olanzapine ayant la plus forte affinité relative pour ces

récepteurs, on peut en déduire que cela ne protége pas de 1’obésité.

58



Au niveau du métabolisme glucidique, les agonistes 5-HT1a entrainent une hypoglycémie et
les antagonistes une hypoinsulinémie et donc, une hyperglycémie secondaire, et les récepteurs
5-HT2A/C produisent I’effet inverse. La clozapine et 1’olanzapine, se fixant sur ces deux

types de récepteurs, modifient probablement la régulation de 1’équilibre glycémique (263).

Récepteurs histaminergiques :

Les récepteurs histaminiques H1 sont fortement impliqués dans la prise de poids liée aux
traitements. L’histamine diminue la prise alimentaire, de méme que les agonistes HI, a
I’inverse des antagonistes H1. L’effet antihistaminique des dibenzodiazépines (famille
comprenant la clozapine et 1’olanzapine) provoque a la fois une sédation et une augmentation

de I’appétit.

Récepteurs adrénergiques :

La noradrénaline est un neurotransmetteur hypothalamique important dans la régulation de
I’apport alimentaire. En effet, 1’administration de noradrénaline dans le noyau
paraventriculaire provoque une hyperphagie et donc une prise de poids a plus long terme.

Les dibenzodiazépines agissent sur les récepteurs al adrénergiques majorant ainsi la sédation

et la prise de poids.

Récepteurs dopaminergiques :

La plupart des antipsychotiques de seconde génération agissent au niveau des récepteurs D2
de la dopamine. Ce qui les différencie est le taux d’occupation des récepteurs et le fait qu’ils
soient antagonistes ou agonistes partiels. La prise de poids liée a ces récepteurs est en premier
lieu liée a la sédation occasionnée et a la diminution de la dépense énergétique, mais le
blocage des récepteurs D2 réduit également les effets hypothalamiques de régulation
alimentaire en cas d’hyperglycémie.

Les antipsychotiques qui sont antagonistes des récepteurs de la dopamine D2 et qui ont une
action 5-HT2C ont ainsi une double action sur la prise alimentaire. Et comme ils induisent
une hyperprolactinémie, ils ont également une action sur le métabolisme glucidique et

lipidique.
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Récepteurs cholinergiques Ach M1 :

Les dibenzodiazépines ont un effet anticholinergique M1 qui engendre des effets

parasympatholytiques :

Ces récepteurs sont également impliqués dans I’effet diabétogene des antipsychotiques.

La sécrétion de la salive est inhibée (sauf pour la clozapine ou il y a une

hypersialorrhée du fait de son effet adrénolytique a.2). Le patient peut alors essayer de

compenser cette sécheresse de bouche par une augmentation de sa consommation de

boissons, et potentiellement des boissons caloriques telles des sodas.

Le péristaltisme intestinal et les sécrétions intestinales sont inhibés, majorant

I’absorption des nutriments.

On peut résumer sous forme de tableau le profil réceptologique des principaux

antipsychotiques (tableau 11). On s’apercoit que la clozapine, I’olanzapine et la quetiapine

sont les antipsychotiques agissant sur le plus grand nombre de récepteurs. Et encore une fois,

n peut rappeler que les prises de poids les plus importantes se retrouvent avec la clozapine et

I’olanzapine qui ont la plus forte affinité pour les récepteurs 5-HT2C et H1.

Tableau 11 : Récapitulatif des profils récéptologiques des principaux antipsychotiques et leur

effet métabolique (Ag : agoniste).

Halopéridol | Clozapine | Olanzapine | Quetiapine | Risperidone Amisulpride Ariprazole
D1 + ++ ++ + + - +
+++ag
D2 +++ + ++ + +++ +++ .
partiel
5-HT1A - + - + + - +++ ag
5-HT2A ++ ++ +++ + +++ - +++
5-HT2C - ++ ++ - ++ - ++
H1 ++ +++ +++ ++ ++ - ++
Ach-M1 - +++ +++ + - - -
Na-al + +++ ++ +++ +++ - ++
Prise de
) + +++ +++ ++ ++ + +
poids
Dyslipidémie 0 +++ +++ + + + 0
Diabete 0 + + + + + 0
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B. Les antidépresseurs

La plupart des antidépresseurs peuvent également favoriser le développement d’un syndrome

métabolique chez des patients a risque.

Les antidépresseurs tricycliques sont les plus pourvoyeurs de désordres métaboliques : prise
de poids, dyslipidémie, hypertension artérielle et hyperglycémie (166; 271). La prise de poids
apparait corrélée avec la posologie et la durée du traitement. Le gain mensuel serait de 1kg
(271). A T’arrét du traitement, une stabilisation a un poids supérieur au poids préthérapeutique
est observée (85). Parmi les antidpéresseurs tricycliques, I’amitryptilline serait celui a plus
haut risque de prise de poids (80).

Le mécanisme sous-jacent serait li¢é a I’activité antihistaminique H1 qui provoque une
augmentation de 1’appétit, puis une prise de poids, une dyslipidémie ainsi qu’une activation

des cytokines TNFa , sans augmentation de la leptine (116).

La mirtazapine est également associ¢e a des prises de poids importantes ; elle est a la fois
antagoniste des récepteurs 5S-HT2A, SHT3, a2 noradrénergiques présynaptiques et H1. Cette
prise de poids serait associée a un accroissement de la leptine et une activation des cytokines

TNFo (141).

En ce qui concerne les Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine (ISRS), ils
peuvent induire en début de traitement, dans les premiéres semaines, une perte de poids.
Néanmoins, le poids aurait tendance a augmenter avec la durée du traitement : en 4 ans, la
prise pondérale est en moyenne de 3 kg (134), mais elle reste moindre par rapport aux
antidépresseurs tricycliques (80). Cette prise de poids ne serait pas liée aux récepteurs H1, ni

a la leptine ou au TNFa, mais serait en lien avec une réduction du métabolisme de repos (81).

Les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine- noradrénaline comme la velafaxine ont des

effets variables sur le poids (139).

Ainsi, les antidépresseurs tricycliques mais aussi la venlafaxine, la fluoxetine et la
mirtazapine sont également associés a des augmentations modérés mais souvent transitoires

des triglycérides.
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C. Les thymorégulateurs

Le lithium est particulierement inducteur de troubles métaboliques, avec une importante prise
de poids : 5 a 15 kg en 2 ans, ou selon certaines études, 10 kg en 10 ans chez 2/3 des patients
(223 ; 269). Cette prise de poids serait liée a un effet insuline-like, a une hyperphagie par
action centrale au niveau de I’hypothalamus, et parfois a une hypothyroidie (218). Le
systetme TNFa est stimulé, mais il n’y a pas de modification du taux de leptine. Il n’est pas

associ¢ a une dysrégulation glucidique et est non diabétogene.

Quant aux antiépileptiques, 1’effet métabolique est variable : la carbamazépine a un effet
modéré sur le poids, la lamotrigine n’induit pas de prise de poids ni de syndrome métabolique
(132). Le valproate induit un gain pondéral chez 4 a 70% des sujets selon les études, avec un
gain de 10 a 12 kg en deux ans chez un quart des patients. Il y aurait une stimulation directe

des cellules B du pancréas et ainsi une insulinorésistance (132).

Au total, I’association entre la schizophrénie et la plus grande prévalence des facteurs de
risque cardio-métaboliques apparait plurifactorielle : une vulnérabilité génétique, les facteurs
liés a la maladie, les effets des antipsychotiques, et des styles de vie déléteres pour la santé. 11
est primordial de détecter les facteurs de risque pour les prendre en charge au plus tot et
prévenir 1’apparition d’un syndrome métabolique. Nous allons maintenant détailler les

recommandations de prévention et de suivi du syndrome métabolique, puis sa prise en charge.
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IV. Prise en charge du syndrome métabolique

La prise en charge et la détection du syndrome métabolique nécessite une collaboration étroite
entre le psychiatre et le médecin traitant ou le généraliste intervenant a [’hpital psychiatrique.
En effet, il est important que le praticien connaisse les antécédents et comorbidités somatiques
avant d’introduire tout traitement psychotrope, et choisisse la molécule en fonction du profil
du patient et de ses facteurs de risque. De méme, il doit pouvoir alerter le somaticien si des
facteurs de risques ou des anomalies métaboliques interviennent au cours du traitement afin

de les prendre en charge.

A. Prévention

Les patients schizophrénes ont un acceés aux soins plus limité que la population générale du
fait de différents facteurs : le manque d’insight, des difficultés socio-économiques souvent
associées a la maladie et la segmentation de la prise en charge (75).

La prise de poids associée a la prise de psychotropes est difficile a maitriser et d’autant plus a
inverser. Elle doit donc étre prévenue le plus possible. Le role du psychiatre est de repérer les
patients a haut risque afin de davantage les surveiller et mettre en place le traitement le plus

approprié a leur profil.
1. Evaluation initiale

I1 est important d’évaluer les facteurs de risque métaboliques avant ’initiation du traitement
psychotrope, surtout si celui-ci est reconnu comme pourvoyeur de troubles métaboliques.

L’American Diabetes Association et I’American Psychiatric Association ont publi¢ en 2004
une conférence de consensus avec des recommandations de monitorage (11). En France,
I’Agence Nationale de Sécurité¢ du Médicament a également publié des recommandations sur

ce sujet (1).

Initialement, chez le patient naif de traitement, il est recommandé d’effectuer :
- Lamesure du poids et de la taille afin de calculer I’indice de masse corporelle
(poids (en kg) / taille’ (mz)) : cela permet d’évaluer si le patient est déja en surcharge

pondérale.
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- Un dosage plasmatique a jeun du cholestérol : total, Low Density Lipoprotein (LDL),
High Density Lipoprotein (HDL) et les triglycérides.

- Une glycémie a jeun (prédiabete si glycémie comprise entre 1,0 et 1,25g/l, diabéte
si>1,25¢g/1).

- Mesure de la pression artérielle (HTA si >130/85 mmHg).

- La mesure du périmétre abdominal afin d’évaluer plus précisément 1’obésité
abdominale. La mesure du périmetre abdominal se fait a I’aide d’un métre-ruban, a
mi-distance entre la derniere cote flottante et la partie supérieure de la crete iliaque, a

la fin d’une expiration.

En parallele, il faut recueillir les antécédents personnels et familiaux, afin de rechercher des
facteurs de risque: notamment antécédent de diabeéte, d’obésité, d’hypertension, de
dyslipidémie, et de maladies cardio-vasculaires; les éventuels traitements en cours. De méme,
les habitus doivent étre évalués: régime alimentaire, activité physique, tabagisme,
consommation d’alcool, de toxiques.

Si des anomalies sont détectées dans le bilan initial, il est recommandé que le praticien oriente
le patient vers un somaticien pour une prise en charge adaptée.

I1 est important d’informer le patient sur le risque de survenue de troubles métaboliques, lui
fournir des conseils hygiéno-diététiques avec 1’aide de diététiciennes. Il convient
d’encourager le patient de diminuer la consommation d’alcool et /ou tabac si c’est le cas.

Les patients doivent étre informés des symptomes €vocateurs de diabéte, et de la nécessité de

consulter s’ils surviennent (polyurie, polydispsie, perte de poids) (1 ;190).

2. Pendant le traitement

La surveillance mise en place dépend du profil initial du patient, des signes cliniques et
biologiques survenant au cours du traitement et des psychotropes instaurés.

Les effets secondaires métaboliques se produisent principalement lors des trois premiers mois
suite a I’instauration du traitement. C’est donc pendant cette période que la surveillance doit
étre plus rapprochée et vigilante.

Il est recommandé de privilégier si cela est possible, des molécules neutres sur le plan
métabolique. Néanmoins, les schizophrénies résistantes au traitement répondent mieux a la
clozapine et a I’olanzapine. L’olanzapine peut, elle, étre prescrite en premiere intention pour

certains patients.
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La monothérapie doit étre privilégié¢e, mais elle est souvent difficile a maintenir. L.’association
de plusieurs psychotropes doit prendre en compte les effets indésirables et la meilleure
combinaison au niveau des récepteurs périphériques et centraux. Certaines combinaisons avec

I’association de molécules a haut potentiel orexigene sont a éviter (53).

Le poids doit étre controlé aprés un mois et 3 mois de traitement, puis trimestriellement. Une
prise de poids supérieure a 7% est préoccupante et doit faire rechercher un diabéte. Un gain
pondéral de cet ordre doit conduire a des modifications des habitudes de vie ou, si cela est

possible, a des modifications du traitement.

Le périmetre abdominal : selon les recommandations américaines, il est recommandé de le

prendre annuellement. Cette périodicité est a adapter en fonction du patient, et des signes

cliniques au cours du traitement.

La glycémie : il est recommandé de doser la glycémie apres 3 mois et 12 mois de traitement,
puis tous les ans. De méme des dosages plus fréquents peuvent étre nécessaires en fonction
des données cliniques, des antécédents familiaux ou de la glycémie initiale.

Pour une glycémie supérieure a 5,6 mmol/l (1g/1), un test d’hyperglycémie provoquée par
voie orale est fortement recommand¢ afin de confirmer le diagnostic du diabéte ou de dépister
une intolérance au glucose. Ce test s’effectue a jeun, une glycémie de référence est faite au
préalable, puis le patient ingere une solution de glucose dosé a 75g en moins de 5 minutes et
on réalise des échantillons de sang toutes les 60 minutes pendant 2 heures pour mesurer la
glycémie. Le résultat est normal si la glycémie ne dépasse pas 1,1 g/l a jeun et 1,4 g/l a la 2e
heure. Une intolérance au glucose est révélée lorsque la glycémie dépasse une de ces valeurs
et un diabete sucré est diagnostiqué lorsque la glycémie dépasse 1,26 g/l a jeun ou 2 g/l a la 2e
heure.

L’intolérance au glucose est un état prédiabétique, annonciateur précoce d’une dysrégulation
glucidique. Les patients présentant une intolérance au glucose sont plus a risque de
développer un diabéte (121).

Les patients recevant en parallele des antipsychotiques d’autres traitements hyperglycémiants
(B-bloquants, diurétiques thiazidiques, glucocorticoides,..) devront é&tre d’autant plus

surveillés.
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Le bilan lipidique: la pratique d’un bilan lipidique (cholestérol total, LDL, HDL,

triglycérides) est recommandée trois mois apres I’instauration du traitement, puis apres 5 ans
en cas de bilan normal. Comme les autres parametres, cette surveillance est a rapprocher selon
les données cliniques.

Meyer et Koro proposent d’effectuer un contrdle lipidique trimestriel chez les patients traités
par des molécules a haut risque lipidogene (phénothiazines, clozapine, olanzapine, quétiapine)
puis tous les semestres si les bilans sont normaux, et de fagon annuelle chez les patients traités
par des molécules a faible risque (butyrophénones, risperidone, aripiprazole) (173).

Le controle lipidique sous traitement hypolipémiant est effectué trimestriellement, puis

lorsque I’objectif thérapeutique est atteint, tous les 6 mois a 1 an.

La mesure de la pression artérielle : il est recommandé de controler la pression artérielle apres

3 mois de traitement puis une fois par an.

Les recommandations francaises sont résumées dans le tableau 12 et les américaines dans le
tableau 13.

Cetains auteurs soulignent que 1’application de ces pratiques cliniques reste encore faible au
niveau international, souvent en relation avec le manque de sensibilisation du monde
soignant, du manque de ressources humaines et financicres disponibles et du grand nombre

d’informations parfois contradictoires sur le sujet (180).
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Tableau 12 : Recommandations francaises pour le suivi du syndrome métabolique des patients
sous antipsychotiques (Afssaps, 2010).

Début du 1¢ 2° 3¢ Tousles | 1fois | Tous les
traitement mois | mois | mois 3 mois | par an S ans
Anamnése X
Poids- IMC X X X X
Périmétre X
abdominal
Tefls-lon X X
artérielle
Gly.cemle a X X X
jeun
Bllal} l.lpldlque X X X
a jeun

Tableau 13 : Recommandations américaines de I’ADA/APA pour le suivi du syndrome
métabolique des patients sous antipsychotiques (ADA, APA, 2004).

Début du 1 2°¢ 3¢ Tous les | 1fois | Tous les
traitement mois | mois | mois 3 mois par an 5 ans
Anamnése X
Poids- IMC X X X X
Périmetre X
abdominal
Tension
artérielle X
Glycémie a
jeun X
Bllal} l'1p1d1que X X X
a jeun

Les recommandations américaines sont plus complétes, avec une surveillance des parameétres

plus rapprochés, notamment pour ce qui est de la pression artérielle et du périmétre

abdominal, qui n’est curieusement pris que initialement dans les recommandations frangaises.
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B. Traitement des comorbidités métaboliques

1. Prise de poids

a. Régles hygiéno-diététiques

En premicre intention, il est recommandé de prodiguer au patient des conseils hygiéno-
diététiques, avec éventuellement un recours a un régime sous controle diététique.

En cas de régime, il est conseillé une réduction calorique journaliere de 500 a 1000 kcal/j
avec un objectif de diminution de 10% du poids. Ce régime doit étre combiné a une activité
physique réguli¢re, de type marche a pied pendant 30min, 3 a 5 fois par semaine (206).
L’ensemble de ces mesures contribue peu a la perte de poids mais permet une réduction de
I’obésité abdominale, améliore la résistance a I’insuline et I’hypertension artérielle, la
fonction cardio-respiratoire, les taux de glucose et de lipides sanguins.

Les patients schizophrénes, et ceux ayant une pathologie mentale sévére, sont une population
ou les regles hygiéno-diététiques peuvent étre difficilement mises en place, du fait de la
pathologie en elle-méme et des mauvaises conditions socio-économiques, s’il n’y a pas un

cadre strict.

Les thérapies cognitivo-comportementales de type « life style » ont montré un intérét (46).
Ces thérapies reposent sur des programmes structurés délivrés par une équipe
pluriprofessionnelle associant des mesures diététiques, une augmentation de [’activité
physique et des modifications comportementales. Quinze ¢études réalisées chez des
schizophrénes montrent des améliorations significatives, avec une perte de poids de 5 a 10%
du poids total en moyenne et & un un an, un taux d’adhésion a 69% et une perte de poids
moyenne de 3,7 kg (171). Ces thérapies peuvent étre proposées dans le cadre de programmes

d’éducation thérapeutique du patient.

Une autre stratégie pour réguler la prise de poids consiste en la réduction de la posologie des
traitements mais cette stratégie semble peu efficace pour la plupart des traitements. Un
changement de thérapeutique pour une molécule a potentiel orexigéne moindre peut aussi
s’avérer nécessaire quand le poids reste élevé ou continue a augmenter malgré les mesures
mises en place, mais il faut garder a I’esprit la variation inter-individuelle et rien ne garantit
cette stratégie. Il faut également prendre en compte les co-prescriptions qui majorent le risque

de troubles métaboliques comme les bétabloquants.
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Certaines ¢tudes (21; 253) proposent des thérapeutiques pour lutter contre la prise de poids et

le syndrome métabolique pharmaco-induit.

b. Les traitements adjuvants

La metformine :

La metformine est un biguanide ayant des effets antihyperglycémiants, en réduisant la
glycémie basale et post-prandiale. Il ne stimule pas la sécrétion d’insuline et ne provoque
donc pas d’hypoglycémie. Son efficacité est reconnue dans le traitement du diabéte de type 2,
mais elle a également un intérét dans le syndrome métabolique. Pour certains auteurs, son
efficacité est pourtant moindre que des mesures hygiéno-diététiques (28 ; 135).

La metformine peut étre utilisée en traitement adjuvant du syndrome métabolique chez des
patients traités par olanzapine et dont les modifications de style de vie ont échoué (16). Des
¢tudes sur le rat ont en effet montré qu’elle prévient la prise de poids induite par 1’olanzapine
(119).

La metformine montre une efficacité supérieure lorsqu’elle est administrée tot dans le cadre
d’une prise de poids rapide. L’administration quotidienne de metformine a une dose
supérieure a 750 mg/j permet de perdre de la masse grasse et ainsi de stabiliser le poids, de
diminuer I’insulinorésistance et I’intolérance au glucose. Il est recommandé de 1’administrer
de manicre curative et non préventive. Une étude versus placebo a montré dans le groupe
metformine une baisse de 2.5% du poids, une stabilisation pendant la durée du traitement,
ainsi qu’une diminution du risque de développer un diabéte de 31% (135). Elle a également
des effets favorables sur le métabolisme lipidique : elle réduit le cholestérol total, le LDL

cholestérol ainsi que les triglycérides.

Le topiramate :

Il appartient a la classe des antiépileptiques. Il inhibe les récepteurs glutamatergiques AMPA
et potentialise la transmission GABA-ergique. Il serait associé¢ a une perte de poids de 5kg en
12 semaines a 200mg/; mais peut avoir des effets neurologiques génants a type de

paresthésies.
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Les glitazones :

Elles améliorent la sensibilité a I’insuline mais ne sont plus commercialisées.

L’orlistat :

C’est un inhibiteur de la lipase, qui permet la réduction de 1’absorption intestinale de graisses.
11 agit en périphérie en diminuant de 30% I’absorption intestinale des graisses alimentaires. Il
s’est montré peu efficace chez les patients traités par clozapine ou olanzapine, son utilisation
est donc limitée, et ce, d’autant plus, qu’il présente des effets secondaires fréquents (douleurs

abdominales, flatulences, diarrhée).

D’autres molécules ont ¢été testées comme les antihistaminiques H2, la naltrexone,

I’éphédrine, le sibutramine et I’amantadine, mais sans effet probant.

2. Dyslipidémie

En cas de dyslipidémie persistante, il est recommandé d’instaurer un traitement hypolipémiant
ou de modifier la stratégie thérapeutique en substituant le traitement du patient par une

molécule a plus faible impact lipidique.

Les mesures hygiéno-diététiques, quand elles sont bien suivies, permettent d’abaisser le
cholestérol de 10% et en cas d’hypertriglycéridémie pure, I’arrét de toute consommation
d’alcool et la réduction des sucres d’absorption rapide sont suffisants dans 80% des cas.

L’objectif des traitements hypolipémiants est d’abaisser les LDL-c. Des concentrations cibles
ont ¢ét¢ identifiées par D’afssaps en fonction de la présence de facteurs de risque
cardiovasculaires. Chez les patients sous traitement psychotrope, il est recommandé de

maintenir un taux de LDL-c <1,3 g/l (3,4mmol/l).

Les recommandations de la NCEP-ATPIII préconisent ['utilisation d’une statine pour la
prévention et le traitement des pathologies cardio-vasculaires. En effet les statines ont un effet
bénéfique significatif sur la prévention des infarctus du myocarde et les décés (110). Dans la
population générale, les recommandations sont suivies par 18% des patients en prévention

secondaire, et 37% en prévention primaire (207).
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En revanche, les patients schizophrénes, qui sont pourtant plus a risque de dyslipidémie,
recoivent moins de traitement hypolipémiant par rapport a la population générale. Dans
I’é¢tude CATIE, 88% des patients dyslipidémiques ne recevaient pas de traitement et d’autres
auteurs retrouvent un taux de statines prescrit aux patients schizophrénes correspondant a

environ 25% du taux prescrit dans la population générale (215).

3. L’hypertension artérielle

Les béta-bloquants seraient déconseillés du fait de leur inhibition de la lipolyse, de la

glycolyse et de la sécrétion de glucagon.

4. Le sevrage tabagique

Le sevrage tabagique devrait étre systématiquement proposé au patient. Une évaluation de

I’addiction par le test de Fagerstrom permet d’évaluer la dépendance au moment du sevrage et

I’instauration de produits de substitution au dosage adapté.
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PARTIE II : Etude de la surveillance et de la prise en charge du syndrome
métabolique chez les patients schizophreénes sous antipsychotiques a

I’Hopital Pierre Janet

I. Objectifs de I’étude

L’objectif principal de I’étude est d’évaluer la surveillance et la prise en charge du syndrome
métabolique des patients schizophrénes sous antipsychotiques, hospitalisés a 1’Hopital Pierre

Janet du Havre en fonction des recommandations publiées.

L’hypothese principale est que les recommandations de dépistage et de suivi des parametres
métaboliques sont peu suivies. Pour évaluer ces parametres, les criteres NECP-ATIII ont été

utilisés.

Les hypothéses secondaires sont que :

- le syndrome métabolique est plus fréquent chez les patients sous dibenzodiazépines
(clozapine, olanzapine, quétiapine).

- Les patients avec plusieurs psychotropes, plusieurs antipsychotiques ou des
antipsychotiques associés a un thymorégulateur ou a un antidépresseur, présentent
davantage de désordres métaboliques.

- Les patients ayant des anomalies métaboliques sont peu traités par des traitements
correcteurs.

- Les anomalies métaboliques les plus retrouvées sont la prise de poids et les

dyslipidémies.

72



II. Meéthode

A. Type d’étude

Nous avons mené une étude rétrospective, unicentrique, au Centre Hospitalier Pierre Janet du
Havre. Quatre secteurs de psychiatrie adulte étaient concernés (76G13, 76G14, 76G15,
76G16).

B. Sélection des sujets

Les sujets ¢éligibles pour cette é¢tude furent les patients hospitalisés, peu importe le mode de
placement, dans les quatre secteurs de psychiatrie adulte, présents en hospitalisation du

15.11.2014 au 30.11.2014.

Critéres d’inclusion :

1. Patients agés de 18 ans a 90 ans.

2. Les sujets présentant un diagnostic de psychose essentiellement non-affective selon les
critéres internationaux du DSM-IV-TR (schizophrénie F20, trouble schizotypique F21,
troubles délirants persistants F22, troubles psychotiques aigus et transitoires F23, trouble
délirant induit F24, trouble schizoaffectif F25, autres troubles psychotiques non

organiques F28).
3. Les suyjets ayant au moins un antipsychotique prescrit.

4. Les sujets admis dans une unité d’hospitalisation concernée, y séjournant pendant au

moins 7 jours.

5. Les sujets dont le lieu de résidence correspond a la zone géographique desservie par une

unité d’hospitalisation concernée.
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Critéres d’exclusion

N’ont pas été inclus les patients souffrant de troubles bipolaires, de processus démentiels, ou

souffrant de troubles neurologiques tels le syndrome de Korsakoff.

C. Critére de jugement principal

Pour évaluer le syndrome métabolique, les critéres de la NCEP-AT III ont été utilisés. Ce sont

les critéres les plus utilisés dans les données de la littérature.

Pour évaluer la surveillance des paramétres, nous avons utilisé les recommandations
américaines publiées par ’ADA/APA (American Diabetic Association et de 1’American
Psychiatric Association) publiées en 2004, qui sont les recommandations de monitorage les

plus complétes.

Ainsi, pour les patients sous antipsychotiques depuis moins de 6 mois, nous avons ¢étudié
rétrospectivement si le bilan initial complet avait été effectué (poids, périmetre abdominal,
tension artérielle, glycémie, bilan lipidique), puis a 1 mois (M1) et a 2 mois (M2) si le poids
avait ét¢ mesuré et si a 3 mois (M3) le poids, la tension artérielle, et la glycémie avaient été

mesures.

Pour les patients sous antipsychotiques depuis plus de 6 mois, nous avons recherché si les
bilans annuels (périmetre abdominal, tension artérielle, glycémie)avait été réalisé et noté, si le
poids avait été pris tous les trois mois, et si le bilan préconisé tous les 5 ans (bilan lipidique)

¢étaient effectués.

D. Durée de I’étude

Le temps de I’étude: les données étaient recueillies rétrospectivement sur une période

maximale de 5 ans, sauf pour la recherche de la date de début des troubles.

E. Analyse statistique

Nous avons tout d’abord procédé a une analyse descriptive de la population étudiée avec

calcul de moyennes, écart-types, et médianes.
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Pour les variables dichotomiques (patients sous dibenzodiazépines ou sous d’autres
antipsychotiques), les comparaisons des parametres métaboliques moyens groupe par groupe
ont été réalisées a I’aide d’un test T de Student.

Les analyses de données ont été faites sur un ordinateur personnel, en utilisant le logiciel

Excel et le site en ligne biostat-gv.

F. Déroulement de I’étude

Pour ce qui est du recueil des données, les dossiers des patients étaient consultés via le
logiciel « Sillage » du Centre Hospitalier Pierre Janet. Les patients ont été inclus en consultant
la liste des patients hospitalisés par pavillon pendant la période donnée. Les critéres
d’inclusion tels que le diagnostic étaient retrouvés via les codages, les courriers, les comptes-
rendus d’hospitalisations précédentes ou les comptes-rendus de 1’entrée aux urgences
psychiatriques, la rubrique « antécédents ». Le traitement était consulté¢ pour s’assurer de la
présence d’un antipsychotique.

La date de début des troubles était recherchée via les données du logiciel « Sillage » ou via les
dossiers médicaux archivés. La quasi-totalit¢ des traitements ont été recueillis et codés : les
différents antipsychotiques et leur dosage, la présence d’un antipsychotique retard, les
¢ventuels antidépresseurs, thymorégulateurs, traitement correcteurs du syndrome
métabolique.

Les criteres métaboliques étaient recueillis : le poids et I'IMC quand il était noté dans I’onglet
correspondant du logiciel, le bilan lipidique avec les valeurs des HDL et triglycérides, la
valeur de la glycémie a jeun, les valeurs tensionnelles systoliques et diastoliques. Le
périmetre abdominal était aussi recherché. Les données de chaque patient étaient rapportées
aux criteres NCEP-ATIII pour établir ou non la présence d’un syndrome métabolique. Les
patients pour lesquels il manquait des données étaient comptabilisés. La fréquence des
¢évaluations des parameétres a été également évaluée, en fonction de la durée de mise sous
antipsychotique.

Les comorbidités somatiques diagnostiquées d’ordre métaboliques (diabéte, dyslipidémie et
I’HTA) ont été répertoriées, de méme que la survenue de pathologie cardiovasculaire.

Les prise en charge métaboliques étaient recherchées : mise en place d’un régime, d’un
traitement correcteur des anomalies métaboliques (hypolipémiants, antihypertenseur dont [3-

bloquants, metformine, insuline). Si une surveillance était protocolisée, elle était reportée.
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Suite a ce premier recueil, une politique de sensibilisation a été menée, avec des échanges
avec les médecins de I’institution et les somaticiens. Trois mois plus tard, les données pour
chaque patient ont été réexaminées, pour comparer 1’évolution des pratiques en paralléle de

I’informatisation des dossiers.

III. Résultats

A. Caractéristiques des services participant a I’étude

Les quatre services participant a I’étude correspondent a des pavillons différenciés au sein du
Centre hospitalier Pierre Janet avec des organisations différentes. Depuis, les quatre secteurs
sont réorganisés en deux « secteurs ».

Les pavillons Boréal et Délos sont regroupé€s au sein d’un méme secteur mais correspondent a
des secteurs géographiques différents (76G14 et 76G16). Le pavillon Boréal comprend une
unité protégée fermée, et une unité ouverte, de méme que le pavillon Délos, avec en plus la
particularité d’une unité de vie fermée distincte du reste de I’établissement.

Les pavillons Alizé et Caravelle (76G15 et 76G13) ont de méme une unité fermée au rez-de-
chaussée et une unité ouverte a 1’étage.

Le nombre de lits par service est de 42 a Alizé, 47 a Boréal, 45 a Caravelle et 48 a Délos.

Le nombre de soignants (infirmiers et aides-soignants) est en moyenne de 1 aide-soignant et
5.5 infirmiers par quart, par pavillon (toutes unités comprises), de journée.

Le nombre de médecin par service est asymétrique : il n’y a qu’un psychiatre pour I’ensemble
du pavillon Délos, trois pour le pavillon Boréal, un pour le service ouvert d’Alizé, un
intervenant a [’unité protégée d’Alizé et dans le service fermé de Caravelle, et deux dans le

service ouvert de Caravelle.

B. Description de la population

Au cours de I’étude, 116 patients ont été inclus. Leurs caractéristiques sont répertoriées dans

le tableau 14.
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Tableau 14 : Caractéristiques de la population étudiée

Moyenne +
Caractéristiques | Nombre Pourcentage | Déviation Médiane Etendue
standard
Hommes =
65 %
75
Sexe
Femmes =
35%
41
Age (ans) 472 +12.8 48.5 20-84
Age de début des
26.7+ 10.5 23 6-55
troubles (ans)
1. Le sexe

Notre échantillon est constitu¢ de 75 hommes (65% de I’échantillon) et de 41 femmes (35%),

soit un ratio hommes/femmes d’environ 2/1.

2. L’age

Les patients ont en moyenne 47.2 ans + 12.8, avec une médiane de 48.5 ans et des ages

compris entre 20 et 84 ans. Leur répartition par tranche d’age est représentée dans la figure 4.
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Figure 4 : Histogramme de la répartition des patients par tranche d’age
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3. L’age de début des troubles

La moyenne de début des troubles est de 26.7 ans £ 10.5, avec des ages allant de 6 a 55 ans.

C. Description des psychotropes prescrits

Le nombre de psychotropes prescrits par patient est indiqué dans le tableau 15.

Tableau 15 : Nombre de psychotropes par patient

Traitement | AD TR Bzd Antipsychotiques
Nombre de
1 2 3 4
molécules

Nombre de

) 40 33 84 34 59 20 3

patients

Pourcentage

o 34.5 28.5 72 29.5 51 17 2.5

0

AD : antidépresseur ; TR : Thymorégulateur ; Bzd : Benzodiazépine
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1. Nombre d’antipsychotiques prescrits par patient

Trente-quatre patients (29,5% des patients) ont un seul antipsychotique de prescrit, incluant
les antipsychotiques a forme retard, 59 en ont deux (51%), 20 patients en ont 3 (17%) et 3 en

ont 4 (2.5%).

2. Traitement simultané aux antipsychotiques

Quarante patients ont au moins un antidépresseur associ¢ (34.5% des patients), 33 ont un

thymorégulateur (28.4%) et 84 ont une benzodiazépine (72.4%).

La prescription des antidépresseurs était constituée :

- ISRS: 12% de paroxétine, 2% de sertraline, 9.5% de fluoxétine, 2% de duloxétine,
soit 25,5%.

- IRSNA : 43% de venlafaxine
- Tricycliques : 19% de clomipramine, 2% d’amitryptiline, soit 21%.
- Autres : 9.5% de miansérine
Seuls 2 patients avaient 2 antidépresseurs simultanément.
En ce qui concerne les prescriptions de thymorégulateurs (en dehors des antipsychotiques) :
- Lithium : 27% du carbonate de lithium

- Antiépileptiques : 43% du divalproate de sodium, 16% du valpromide et 13% de la

carbamazépine.

Trente pour cent des patients recevaient au moins un thymorégulateur, 68% en avaient 2, et

2% en avaient 3.

Pour les benzodiazépines, 28% des patients n’en ont pas, 68% en ont une de prescrite, et 4%
en ont deux. Les deux les plus prescrites sont I’alprazolam avec 27% des prescriptions, puis le

diazépam avec 26%.
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3. Répartition des antipsychotiques par génération

Ces données sont résumées dans le tableau 16 : environ 17% des patients n’ont que des

antipsychotiques typiques, 33% n’ont que des antipsychotiques atypiques et 50% des patients

ont a la fois des antipsychotiques typiques et atypiques.

Tableau 16 : Répartition des antipsychotiques typiques et atypiques dans la population étudi¢e

Nombre | Nombre Dose
de de Pourcentage Dose moyenne
Nom commercial DCI patients | patients de moyenne forme
avec AP | avec AP patients % | orale (mg) retard
oral retard (mg)
Clopixol Zuclopenthixol 6 4 5 129 487
Fluanxol Flupentixol 4 1 4 332 80
Haldol Halopéridol 30 11 34 21 264
Largactil Chlopromazine 3 - 3 183 -
Loxapac Loxapine 23 - 20 227 -
Modécate Fluphénazine - 2 2 - 162
Nozinan Lévomépromazine 9 - 8 269 -
Tercian Cyamémazine 31 - 27 156 -
Léponex Clozapine 23 - 20 428 -
Zyprexa Olanzapine 11 - 9 24 -
Xéroquel Quétiapine 7 - 6 743 -
Solian Amisulpride 7 - 6 957 -
Risperdal Rispéridone 26 19* 33 7 54 (100)*
Abilify Aripiprazole 6 - 5 13 -
Tiapridal Tiapride 4 - 3 400 -

AP : antipsychotique

* incluant le palmitate de palipéridone.
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e Antipsychotiques de premiere génération

Les antipsychotiques typiques les plus prescrits sont : I’halopéridol, prescrit chez 34% des
patients que ce soit sous forme orale ou forme retard ou parfois les deux, la cyamémazine

chez 27%, la loxapine chez 20% des patients.

e Antipsychotiques de seconde génération

Quatre-vingt deux pour cent des patients ont au moins un antipsychotique atypique.
Les antipsychotiques typiques les plus prescrits sont : la risperidone chez 33% des patients,
que ce soit sous forme orale, ou retard, en incluant le palmitate de palipéridone, la clozapine

chez 19.8%, 1’olanzapine chez 9.5% des patients.

Quarante-trois patients sont sous dibenzodiazépines (clozapine, olanzapine, quetiapine), un

patient a I’association de deux molécules, ce qui correspond a 37% des patients de 1’étude.

D. Surveillance du syndrome métabolique

1. Patients sous antipsychotiques depuis moins de 6 mois vs

plus de 6 mois

Nous avons différencié les patients sous antipsychotiques depuis moins de 6 mois et ceux

depuis plus de 6 mois.

Dans le groupe des patients hospitalisés sous antipsychotiques depuis moins de 6 mois, 5
patients étaient inclus.

Dans le bilan initial pré-thérapeutique, 4 ont eu un bilan sanguin avec une glycémie a jeun.
Aucun n’avait d’IMC renseigné, ni de bilan lipidique, ni de pression artérielle renseignée dans
le dossier. Le périmétre abdominal n’était pas pris.

Ceux ayant eu un bilan sanguin, n’en ont pas eu de nouveau au 3M mois.

Les tensions artérielles ont été renseignées pour 3 patients dans les 3 premiers mois.
Si I’on compare les quelques données aux criteres NCEP-AT III, parmi ces patients,

- 2 (50% de ceux ayant une glycémie) avaient une glycémie a jeun >5.6 mmol/l.
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-1 patient avait un critére tensionnel positif
Au regard du manque de données, nous n’avons pu établir si les patients avaient un syndrome

métabolique.

Pour le reste des patients (n=111), au cours de I’année 2014,
- 97 patients ont eu une glycémie dans I’année (87%)
- 49 patients ont une tension artérielle notée dans le dossier (44%)
- 34 ont un dosage du HDL cholestérol (30%)
- 58 ont un dosage des triglycérides (52%)

Aucun n’a eu de périmétre abdominal, 84 ont eu un IMC (76%), avec dans la plupart des cas,
un seul relevé dans 1’année noté dans le logiciel.
Pour les patients sous antipsychotiques depuis plus de 6 mois, les bilans sont réalisés une fois

par an, parfois plus rapprochés pour les patients dyslipidémiques, mais cela que depuis 2013.

Au niveau des critéres NCEP-AT I1I :
- 33 patients ont un critere tensionnel positif (29%)
- 28 ont un critere glycémique positif (25%)
- 17 ont un taux de HDL cholestérol bas (15%)

16 ont des triglycérides élevés (14%)

Toutes ces données sont résumées dans le tableau 17.
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Tableau 17 : Surveillance du syndrome métabolique dans la population étudiée

Patients sous
Patients sous antipsychotiques
antipsychotiques depuis
depuis plus de 6 mois
moins de 6 mois

Nombre de patients 5 111
Nombre de patients avec
' NR 8 suffisamment renseignés
syndrome métabolique
. o 34 ont eu un bilan HDL
0 bilan lipidique . . '
. ‘ 58 ont eu un bilan triglycérides
Nombre de patients ayant eu 4 glycémies )
97 ont eu une glycémie
une évaluation d’un 0 TA initiale,
' ' 49 patients ont eu une TA
parametre métabolique lors 3 TA dans les 6 mois
référencée
du bilan initial/ annuel 0 IMC .
84 ont eu un IMC mais dans
0 PA
I’année
Critere + / tension artérielle 1 (sur3 TA) 33 (29%)
Critere +/ périmétre
NR NR
abdominal
Critere +/Glycémie 2 (sur 4 glycémies) 28 (25%)
Criteére + /HDL NR 17 (15%)
Critere +/ triglycérides NR 16 (14%)

NR : non renseigné ; PA : périmetre abdominal ; TA : tension artérielle

Au total : 8 patients ont suffisamment de critéres renseignés (soit 7% de la population
¢tudiée), et positifs pour affirmer qu’ils ont un syndrome métabolique selon les critéres
NCEP-ATIIL II est a noter que si un IMC >30 était un critére, nous aurions 11 patients
présentant un syndrome métabolique. Une patiente n’est pas comptabilisée de peu comme

ayant un syndrome métabolique, avec des HDL limites a 1.29 mmol/l.

2. Analyse globale des criteres NCEP-AT III dans la

population étudiée

La tension artérielle systolique moyenne est de 130.71 (£19.17) et la tension artérielle
diastolique est de 73.67 (£11).

La valeur moyenne des triglycérides est de 1.56 mmol/l (allant de 0.4 a 5.17 mmol/l). On
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retrouve 1.2 mmol/l pour le HDL cholestérol, 4.8 mmol/l pour la glycémie.

L’IMC moyen est de 26.4, ce qui correspond a un stade de surcharge pondérale, les valeurs

allant de 16 a 54,7.

3. Caractéristiques des patients avec syndrome métabolique

L’age
L’age moyen est plus ¢élevé dans cette population, il est de 52 ans (avec des ages allant de 39 a

68 ans) contre 42 ans en moyenne dans 1I’ensemble de la population de 1’étude.

Le sexe
Le sexe ratio est de 3 femmes pour un homme.

La génération d’antipsychotiques
Parmi les patients ayant un syndrome métabolique, 37.5% ont des antipsychotiques typiques

et 62.5% ont une association antipsychotiques typiques et atypiques. Aucun patient ne regoit
que des antipsychotiques atypiques.
Deux patients ont de la clozapine, 1 de 1’olanzapine, 1 de la quetiapine, 2 du palmitate de

palipéridone, 3 de I’halopéridol et 2 du flupentixol.

Association avec d’autres thérapeutiques

Sur ces 8 patients, pour ce qui est des antidépresseurs, 1 regoit de la mirtazapine, 1 de la
clomipramine et 1 de la venlafaxine.

Pour ce qui est des thymorégulateurs, 1 patient regoit du valproate de sodium et 2 du lithium.

4. Comparaison des paramétres métaboliques des patients

sous dibenzodiazépines vs autres antipsychotiques

Si ’on compare les paramétres des patients ayant une dibenzodiazépine (clozapine,
olanzapine, quetiapine) comme antipsychotique principal (n=43) a ceux ayant d’autres types
d’antipsychotiques (n=73), on obtient les résultats suivants (tableau 18) :
- L’IMC moyen est de 27.33 dans le groupe des dibenzodiazépines contre 25.7 dans
I’autre groupe (p=0.3)

- La moyenne des triglycérides dans le groupe dibenzodiazépines est de 1.7 mmol/l

84



(valeur seuil du syndrome métabolique) contre 1.45 dans 1’autre groupe (p=0.29).

- La glycémie moyenne est de 4.7 mmol/l dans le groupe des dibenzodiazépines contre
4.8 dans I’autre groupe.

- Les HDL sont a 0.38 mmol/l dans le groupe des dibenzodiazépines contre 0.32.

- La tension artérielle moyenne est de 136/75 dans le premier groupe contre 128/72

dans le deuxiéme.

Tableau 18 : Comparaison des parametres métaboliques des patients sous

dibenzodiazépines avec ceux recevant d’autres antipsychotiques

Nombre Test T
Paramétre biologique étudié de fa?lte(g'ezzzﬁé “
patients T di p
Dibenzodiazépines | N=43 27.33+7.54
-1.5595 ;
IMC 48037 64,44 | 0,3
Autres AP N=73 257+ 6.6
Dibenzodiazépines | N=43 1.7+1.14
Triglycérides -0.2503 ;
(mmol/L) 0.8135 47.66 | 0,29
Autres AP N=73 1.45+0.8
Glycémie Dibenzodiazépines | N=43 4.7 _ _ )
(mmol/L) Autres AP N=73 4.8
HDL Dibenzodiazépines | N=43 0.38 _ _ _
(mmol/L) Autres AP N=73 0.32
Dibenzodiazépines | N=43 136/75
TA - - -
Autres AP N=73 128/72

AP : antipsychotique ; T : intervalle de confiance a 95% ; dl : degré de liberté
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5. Mesures thérapeutiques

Parmi les patients avec syndrome métabolique documenté :
- 3 ont un régime mis en place et suivi (37.5%)

- 2 ont de la metformine mais sont diabétiques (25%)

- 2 ont des bétabloquants (25%)

- 6 ont un traitement hypolipémiant (75%)

Pour ceux dont la présence de syndrome métabolique ne peut étre quotée ou absent (n =108)
- 2 patients ont un régime mis en place et accepté (2%)

- 2 ont de la metformine (2%)

- 3 ont des antihypertenseurs (2.7%)

- 10 ont un traitement hypolipémiant (9%)

6. Réevaluation de la surveillance 3 mois aprésla 1leére

évaluation

Aprés la 19 évaluation, un travail d’information sur le syndrome métabolique a été effectué
aupres des médecins somaticiens et des €quipes soignantes des services concernés.
Trois mois apreés ce travail d’information, une réévaluation des patients a été¢ faite. On
constate :
- Des mesures d’IMC de fagon plus réguliere par les équipes et de fagcon systématique a
I’entrée des patients.
- Sur les patients encore hospitalisés au bout de 3 mois, 38 IMC ont été remesurés, avec
un IMC moyen a 26.6.
- Une discussion en cours sur la prise du périmetre abdominal au college des

psychiatres.
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7. Regard des psychiatres des services concernés par I’étude

sur la prise en charge du syndrome métabolique :

Les psychiatres des différents services concernés par I’étude ont été interrogés sur le
syndrome métabolique et sur la nécessité¢ de le dépister et de le prendre en charge chez les
patients sous antipsychotiques. Il ressort de ces échanges que :
- La plupart ont une connaissance suffisante du syndrome métabolique et des
recommandations en cours pour les patients sous antipsychotiques.

- Qu’ils ne le prennent pas en charge pour différentes raisons.

Les raisons invoquées sont :
- Un manque de ressources humaines pour le monitoring
- Que monitorer les parametres biologiques pour détecter des anomalies métaboliques,
notamment toucher le patient pour le périmétre abdominal ne fait pas partie du role
des psychiatres
- Que dépister le syndrome métabolique présente peu d’intérét du fait des faibles
moyens d’action par la suite (hygiéne de vie médiocre des patients schizophrénes et

résistances a les modifier, comme suivre des régles hygiéno-diététiques).
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PARTIE III : DISCUSSION

L. Caractéristiques de la population étudiée

Notre étude s’est focalisée sur des patients psychotiques hospitalisés dans des unités de soins
d’un hopital psychiatrique.

Si on s’intéresse a la littérature évaluant le syndrome métabolique dans une population de
schizophrénes hospitalisés, on s’apergoit que notre population est en moyenne un peu plus
agée, 47.2 ans £ 12.8, contre 38.0 ans + 12.35 dans I’étude de Wysokinski (266). Elle est
¢galement plus agée si on la compare a des études en population clinique telle que la CATIE
ou la moyenne d’age était de 40 ans = 11. De plus, prés de 96% de nos patients sont
hospitalisés depuis plus de 6 mois, ce qui en fait une population de malades dits chroniques.
On s’attendrait donc a voir la prévalence du syndrome métabolique augmentée dans notre
population par rapport a ces études, sachant qu’elle augmente avec 1’age et la durée de
traitement (61; 165).

Néanmoins, le sexe-ratio est également un peu différent dans notre population, avec une
surreprésentation masculine (65%) comparativement a ces €tudes. Or, il a ét€¢ montré que chez
les psychotiques, le syndrome métabolique est plus fréquent chez les femmes (59, 61; 117),

par rapport a ce qui est constaté dans la population générale.

II. Traitements pris par les patients

Si on s’intéresse désormais aux traitements pris par nos patients : 29,5% des patients étaient
sous antipsychotique prescrit en monothérapie, la monothérapie étant recommandée par la
Haute Autorit¢ de Santé¢ (107). Néanmoins une bithérapie peut Etre envisagée quand la
monothérapie s’est avérée inefficace. Dans notre étude, 59% des patients étaient sous
bithérapie. A noter que sont inclus les antipsychotiques sédatifs tels la cyamémazine et la
loxapine qui servent souvent de traitements adjuvants. C’est a peu pres la répartition que 1’on
observe dans 1’é¢tude de Wysokinski, ou 35.5% des patients étaient sous monothérapie et
64.5% des patients sous bithérapie ou plus (266). Dans notre population, preés de 20% des
patients ont tout de méme plus de trois antipsychotiques et sont donc plus a risque de

syndrome métabolique ou de déces (240 ; 249).
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En revanche, le nombre de patients sous antipsychotique atypique seul est assez faible : 33%,
alors que pres de 82% des patients ont au moins un antipsychotique atypique dans leur
prescription, certainement du fait de [’association systématique a des antipsychotiques
typiques sédatifs. En proportion, les antipsychotiques typiques sont davantage utilisés seuls,
avec le gain que c¢a engage en terme de réduction du risque métabolique.

Et parmi ces patients sous antipsychotique atypique, 37% recoivent une dibenzodiazépine
(clozapine, olanzapine, quetiapine), ces molécules étant, nous I’avons vu largement, les plus a

risque de syndrome métabolique.

A noter que nos patients recoivent, en plus de leurs traitements par antipsychotiques, des
thérapeutiques qui augmentent leur risque tels que les antidépresseurs (34,5% des patients
dont 20% sous antidépresseurs tricycliques, les plus pourvoyeurs de prise de poids (166 ;
271), et les thymorégulateurs (28.5% des patients), dont en majorité le valproate de sodium et
le lithium, également les plus a risque d’engendrer une prise de poids (133; 269). Et lorsque
nos patients regoivent des thymorégulateurs, c’est dans 70% des cas sous la forme d’une
association, ce qui majore encore le risque. Ils sont également 72% a recevoir une
coprescription a long terme de benzodiazépines, ce qui n’est pas dans les recommandations et

peut induire une sédation, une réduction de I’activité et ainsi une prise de poids.

Ainsi, notre population de patients schizophrénes est trés exposée du fait de leur age, des
thérapeutiques recues et de la durée de leur exposition a ces thérapeutiques, au syndrome
métabolique. Il était donc particulierement intéressant de pouvoir dépister ce syndrome parmi

Cux.

III. Présence d’un syndrome métabolique

Le premier constat que nous pouvons faire est que nous manquons de données pour identifier
la présence d’un syndrome métabolique chez nos patients : environ 27% des IMC n’étaient

pas renseignés par exemple et aucun patient n’avait de mesure du périmetre abdominal.

Chez seulement 8 patients (soit 7% de la population étudi¢e), suffisamment de criteres
étaient renseignés et positifs pour affirmer qu’ils présentaient un syndrome métabolique selon
les criteres NCEP-ATIIL. 11 est a noter que si un IMC >30 était un critére, nous aurions 11

patients présentant un syndrome métabolique (soit 10,5% des patients). Une patiente n’est pas
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comptabilisée de peu comme ayant un syndrome métabolique, avec des HDL limites a 1.29
mmol/L.

Ces chiffres sont bien sir trés inférieurs a ce qui est attendu dans une population de
schizophrénes sous antipsychotiques, et notamment présentant les caractéristiques cliniques
telles que la notre. Ainsi, dans les études s’intéressant aux patients psychotiques hospitalisés,
les auteurs retrouvent des prévalences allant de 18.8% a 38.6% (20; 92 ; 266) et jusqu’a
40.9% dans I’¢tude américaine CATIE (165).

En revanche, ces 8 patients présentent les caractéristiques des patients ayant un syndrome
métabolique retrouvées dans la littérature : ils sont en moyenne plus agés (52 ans), avec un
sexe-ratio en faveur des femmes (3/1), ils recoivent majoritairement une combinaison
d’antipsychotiques et des thérapeutiques associées majorant le risque de prise de poids
(antidépresseurs et thymorégulateurs). Et 4 patients sont sous dibenzodiazépines en

association.

Au niveau de I’échantillon global, nous avons étudi¢ différents paramétres métaboliques pour
les patients sous dibenzodiazépines vs les autres antipsychotiques, mais nous n’avons pas pu
mettre en évidence de différence significative entre les deux groupes, que ce soit pour I’'IMC
ou les triglycérides. Ceci s’explique sans doute par un manque de puissance li¢ au manque de

données.

IV. Surveillance du syndrome métabolique

Aux vues des résultats de 1’étude, nous pouvons confirmer notre hypothése de départ qui était
que les recommandations de dépistage et de suivi des parametres métaboliques sont peu
suivies dans les services concernés par 1’é¢tude. Nous n’avons pas retrouvé de surveillance
protocolisée ciblant ce syndrome, la surveillance des parameétres est aléatoire suivant les

patients.

Plusieurs constats peuvent étre faits concernant ce résultat :
- Notre étude a été réalisée dans le cadre de I’informatisation des dossiers qui s’est
finalisée courant 2014 pour les différents secteurs et des disparités sont observées
selon les pavillons quant au recueil des parametres et leur intégration dans le logiciel.

- Par rapport au relevé tensionnel, il existe un biais, les tensions artérielles étant parfois
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prises et notées a la demande du patient et non forcément de fagon systématique pour
tous les patients.
- 1l semble exister encore moins de monitoring chez les patients sous antipsychotiques

depuis moins de 6 mois.

Ainsi, selon les recommandations américaines, pour ces 116 patients sous antipsychotiques,
il manque le recueil de 57% des tensions artérielles, 70% des triglycérides et HDL, 12% des
glycémies, 25% des IMC et 100% des périmetres abdominaux. La glycémie est plus
régulicrement faite car elle s’intégre dans le ‘bilan standard’ qui est fait régulierement aux
patients et notamment a [’entrée. Toutefois, quand les monitorings étaient faits, ils
correspondaient aux délais recommandés et méme parfois de fagcon plus rapprochée pour des
patients symptomatiques- sauf pour les IMC ou la fréquence était plus espacée que tous les

trois mois.

Ces résultats sont finalement en accord avec la littérature qui retrouve que les patients
présentant une pathologie mentale séveére sont encore peu monitorés pour le syndrome
métabolique, méme pour les parametres faciles a prendre tels que le tour de taille, le poids et

la pression artérielle (104).

V.  Prise en charge du syndrome métabolique

Si les patients sont insuffisamment monitorés, ils semblent aussi insuffisamment pris en
charge pour leur syndrome métabolique.

Sur les quelques patients avec un syndrome métabolique documenté, seuls 25% étaient sous
metformine mais avec comme indication le traitement du diabéte. Et deux patients étaient
sous bétabloquants en tant qu’antihypertenseur artériel, alors que cette classe peut aggraver

les troubles métaboliques.

Pour ce qui est des régimes, peu sont mis en place et surtout acceptés par les patients. Comme
nous I’avons vu, seules des mesures pluridisciplinaires, de type psychoéducatives peuvent

apporter des résultats probants.

Tous les patients ayant des triglycérides élevés étaient sous traitement hypolipémiant, mais

tous ne sont pas dépistés.
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La encore, nos résultats confirment ce qui est souligné dans la littérature, a savoir que les
patients sont insuffisamment pris en charge au niveau somatique et plus particulierement au

niveau du syndrome métabolique (75).

VI. Hypothéses explicatives quant au manque de prise charge du
syndrome métabolique

Nous avons essayé de recueillir diverses explications concernant le peu de dépistage
métabolique, alors que c’est une pathologie bien connue des praticiens.
Divers éléments reviennent, on évoquera :

- Le manque de personnel paramédical et le manque de personnel médical, avec par
exemple, un seul psychiatre dans un pavillon, pour toutes les unités.

- Ensuite, pour certains praticiens, les roles du psychiatre et du somaticien sont bien
définis, le psychiatre n’étant pas & méme ou ne souhaitant pas s’occuper des
comorbidités somatiques. En effet, pour certains, toucher le corps du patient
psychotique serait problématique dans la relation thérapeutique avec le patient.

- Enfin, certains praticiens n’en voient pas la nécéssité, considérant ce syndrome
comme « incurable » du fait des particularités cliniques et du mode de vie des patients
schizophrénes. S’associe certainement un manque de connassances envers les
thérapeutiques existantes comme 1I’emploi de la metformine ou le risque d’association

avec les bétabloquants.

VII. Perspectives d’amélioration des pratiques

Suite a notre premier recueil des données, un travail de sensibilisation sur le syndrome
métabolique a été réalis¢ auprés des psychiatres, médecins généralistes et soignants des
différents services concernés par I’étude. Tous ont pu montrer de I’intérét et une volonté
d’amélioration des pratiques méme si des résistances au changement existent. La prise en
charge du syndrome métabolique des patients psychotiques s’inscrit dans une démarche
d’amélioration de la qualité des soins, et plus globalement d’amélioration de la qualité de vie

des patients, en limitant les comorbidités invalidantes (152).
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Des modifications dans la prise en charge des patients ou des projets de modification ont déja
pu étre observés 3 mois apres notre intervention :
- Le calcul de I'IMC est désormais systématique a I’entrée aux urgences pour tous les
patients hospitalisés.
- Des échanges avec les médecins dont le chef de service des urgences laisse entrevoir

la possibilité d’inclure le bilan lipidique dans le bilan initial de tout patient hospitalisé.

Néanmoins, des points restent a améliorer :
- La surveillance mensuelle du poids dans les pavillons reste peu faite et de facon
variable selon les pavillons, infirmier-dépendante.
- La mesure du périmétre abdominal n’est pas encore instaurée dans 1’établissement,

n’étant pas encore unanimement accepté par les praticiens.

Au final, il semble important de poursuivre le travail de sensibilisation et d’information
aupres des professionnels et d’identifier les motifs de résistance au changement. Ce travail
d’information peut prendre la forme de réunions d’information ou de diffusion et d’affichage
de protocoles dans les services. On peut également envisager de programmer sur le logiciel
« Sillage » des surveillances automatisées (tension artérielle, poids, périmetre ombilical) qui
pourrait étre appliquées a chaque patient les week-ends pour faciliter la mise en ceuvre par les
équipes soignantes. Enfin, un véritable travail de « compagnonnage » doit étre envisagé par

les médecins, cadres de santé, auprés des équipes soignantes pour pérenniser ces actions.
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CONCLUSION

Les personnes présentant une maladie mentale sévere ont un risque augmenté de déces par
une maladie cardio-vasculaire par rapport a la population générale. Les facteurs qui
contribuent a cette surmortalit¢ cardiovasculaire chez les patients schizophrénes sont
multiples : le tabagisme, la sédentarité, la prise de poids, le syndrome métabolique et le
moindre recours aux thérapeutiques cardiaques. Il est maintenant prouvé que les
antipsychotiques et plus particulierement les antipsychotiques atypiques dont la famille des
dibenzodiazépines majorent le risque de survenue d’un syndrome métabolique chez les
patients. Des recommandations francaises et américaines ont été¢ formulées pour assurer le
monitoring de ce syndrome, le dépister et le prendre en charge. Néanmoins, la littérature
montre que les patients psychotiques sont encore insuffisamment surveillés, méme pour les

mesures les plus simples, et insuffisamment traités.

Nous avons ainsi mené une étude rétrospective dans quatre services de psychiatrie adulte du
Centre Hospitalier Pierre Janet pour savoir si les recommandations en terme de dépistage et
de prise en charge du syndrome métabolique chez les patients schizophrénes sous
antipsychotiques étaient suivies. Cent seize patients ont ét€¢ inclus. Nous avons retrouvé que
les recommandations n’étaient pas suivies et le manque de données disponibles ne nous a pas
permis d’estimer avec justesse la présence d’un syndrome métabolique dans notre population.
Différents facteurs ont pu étre mis en évidence pour expliquer le manque de surveillance des
patients, comme le manque de moyens humains, la volonté des psychiatres de différencier le
« psychique » du « somatique », une vision pessimiste des possibilités évolutives des patients,
sous-tendue peut-étre par un manque de connaissances sur les thérapeutiques disponibles pour
enrailler D’apparition de ce syndrome métabolique. Néanmoins, des améliorations des

pratiques ont déja pu étre mises en place au Centre Pierre Janet.
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RESUME

Introduction et objectifs :

Les personnes présentant une maladie mentale sévere ont un risque augmenté de déces par
maladie cardio-vasculaire par rapport a la population générale. Ce risque est surdéterminé par
le tabagisme, la sédentarité, la prise de poids, le syndrome métabolique et le moindre recours
aux thérapeutiques cardiaques. Les antipsychotiques et plus particulicrement les
antipsychotiques atypiques dont la famille des dibenzodiazépines majorent le risque de
survenue d’un syndrome métabolique chez les patients et des recommandations de monitoring
de ce risque ont été formulées pour le prévenir. Cependant, ces recommandations apparaissent
encore insuffisamment appliquées aux patients psychotiques.

Notre objectif principal est d’évaluer si les recommandations vis-a-vis du syndrome
métabolique sont suivies chez les patients schizophrénes sous antipsychotiques.

Méthode :

Nous avons mené une étude rétrospective dans 4 services de psychiatrie adulte du Centre
Hospitalier Pierre Janet du Havre. Les patients éligibles étaient des patients souffrant de
troubles psychotiques, hospitalisés dans un des services concernés. Au cours de leur
hospitalisation, nous avons recensé¢ les paramétres métaboliques enregistrés sur le dossier
informatique des patients. Nous avons aussi recherché¢ la présence d’un syndrome
métabolqiue selon les criteres NCEP-AT III chez ces patients.

Résultats :

Du 15.11.2014 au 30.11.2014, 116 patients ont été inclus. Les recommandations en termes de
suivi et de prise en charge du syndrome métabolqiue n’étaient pas suivies. Sur ces 116
patients, 8 avaient des données suffisamment renseignés et positifs pour identifier un
syndrome métabolique.

Différents facteurs ont pu étre mis en évidence pour expliquer le manque de surveillance des
patients, comme le manque de moyens humains, la volonté des psychiatres de différencier le «
psychique » du « somatique », une vision pessimiste des possibilités évolutives des patients,
sous-tendue peut-Etre par un manque de connaissances sur les thérapeutiques disponibles pour
enrailler I’apparition de ce syndrome métabolique

Discussion :

Nos résultats sont en accord avec la littérature s’intéressant aux patients psychotiques en ce
qui concerne le manque de monitoring et de prise charge du syndrome métabolique chez ces
patients. Des hypothéses explicatives se dégagent pouvant expliquer ce phénomene.

Conclusion :

Nos résultats montrent que les patients sont encore insuffisamment dépistés et traités pour le
syndrome métabolique, ce qui augmente leur risque de déces par maladie cardio-vasculaire.
Des techniques visant a améliorer les pratiques existent et doivent étre mises en place dans les
services hospitaliers.
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