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INTRODUCTION

Les pathologies cardio-vasculaires et le diabéte de type 2 sont des causes majeures de
mortalité dans les pays industrialisés du fait d’une plus forte prévalence de facteurs de risque
cardio-vasculaire (1).

Or, la maladie mentale expose a un risque augmenté de mortalité et diminue 'espérance de
vie. Cette sur-mortalité est principalement due a des pathologies somatiques, et surtout cardio-
vasculaires (2).

Récemment, la mise en place de mesures de prévention cardio-vasculaire a permis une
diminution de la mortalité en population générale. Pourtant les patients souffrant de maladies

mentales séveres restent insensibles a ces mesures de prévention. (3).

Reconnu depuis plus de quinze ans comme un facteur de risque des maladies cardio-
vasculaires, endocrinologiques et cancéreuses (4-7), le syndrome métabolique est a 1’origine
d’un retentissement important en terme de qualité de vie (8) et de morbi-mortalité (9). Le
syndrome métabolique a également une prévalence €levée en population générale, estimée en
2005 a 34,5% aux Etats-Unis, et a 23% pour les hommes versus 18% pour les femmes en
France (10-13). Or, la plupart des altérations propres a ce syndrome font partie des dix

premiers facteurs de risque de mortalité évitable selon ’OMS (1).

Par ailleurs, il semblerait exister une forte association entre maladies mentales et syndrome
métabolique (14).
Parall¢lement, le risque de survenue de troubles métaboliques au cours de la prise en charge

pharmaco-thérapeutique des pathologies mentales séveres est largement rapporté (15).

I1 parait donc important d'individualiser 1'impact de chacun de ces paramétres sur les
perturbations métaboliques, de manicére a orienter au mieux le clinicien sur les décisions

thérapeutiques a apporter a ces comorbidités somatiques.

L'intérét pour ce sujet est né de la confrontation quotidienne du psychiatre avec des
patients présentant des comorbidités somatiques, a l'origine d'un tableau clinique plus
complexe et compliquant les choix pharmaco-thérapeutiques.

Nous avons questionné l'origine de cette sur-représentation épidémiologique du syndrome
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métabolique chez les patients souffrant de maladie mentale: Est-ce dli aux maladies mentales?

Est-ce 1i¢ a I'usage des psychotropes utilisés pour les soigner?

Afin de répondre a ces interrogations, nous avons structuré cette thése en cinq parties.
Tout d'abord, les définitions et un bref rappel épidémiologique concernant les maladies
mentales étudiées et le syndrome métabolique seront développés. Pour les deuxieme et
troisiéme parties, nous avons mené une revue de la littérature qui s'attache, dans un premier
temps, & caractériser l'association entre le syndrome métabolique, les perturbations
métaboliques composant ce syndrome et les maladies mentales (dépression unipolaire, trouble
bipolaire de I'humeur et schizophrénie). Dans un deuxiéme temps, nous nous intéresserons a
l'association entre le syndrome métabolique et les psychotropes (antidépresseurs,
thymorégulateurs, antipsychotiques). L'impact de ces derniers sur les perturbations
métaboliques définissant le syndrome métabolique sera étudié.
Au terme de cette revue de la littérature, une quatriéme partie se composera d'une discussion
premierement autour des limites de ce travail. Puis nous évoquerons l'influence sur ces
troubles métaboliques du défaut de dépistage, de suivi mais aussi de prise en charge des
facteurs associés a I'hygiéne de vie. Enfin, des propositions y seront formulées, appuyées par
des recommandations nationales et internationales, afin d'aider le clinicien dans la prise en
charge globale de ces patients complexes.

Nous développerons notre conclusion dans la cinquiéme et derniére partie.
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DEFINITIONS ET EPIDEMIOLOGIE

I) MALADIES MENTALES SEVERES

I.1) Définitions
Les critéres diagnostiques de I'épisode dépressif majeur, du trouble bipolaire et de la
schizophrénie selon le DSM V et la CIM-10 (16, 17) sont disponibles en annexe (cf Annexes 1
4.6, p.144-150).

1.1.1) Dépression unipolaire

La dépression majeure regroupe divers symptomes affectifs, cognitifs, somatiques et
comportementaux dont le retentissement sur le fonctionnement du sujet est jugé cliniquement

significatif.

L’humeur dépressive, au sein de la sphére affective, comprend la tristesse ressentie la plupart
du temps en journée, I’incapacité a éprouver du plaisir et/ou la perte d’intérét pour les
activités antérieurement investies caractérisant 1’anhédonie, tout comme la diminution de la
volonté d’agir, définie par I’aboulie. Au sein de cette dimension, une anesthésie affective est
¢galement décrite.

Les cognitions dépressives sont marquées par une perte de I’estime de soi avec des idées
d’autodépréciation et d’auto-dévalorisation, mais aussi par un pessimisme conduisant a une
péjoration de ’avenir. Dans des formes plus séveres, peuvent apparaitre des idées d’indignité
et de culpabilité, la pensée pouvant également étre envahie d’idées de mort, s’étendant de
I’idée que la vie ne vaut pas la peine d’étre vécue a des idées suicidaires scénarisées.

Le ralentissement psychique est accompagné de troubles attentionnels et mnésiques, ainsi que
d’un appauvrissement du contenu de la pensée se limitant parfois a4 des ruminations. A ce
ralentissement, s’associent une anergie ou une fatigabilité¢ et des troubles du comportement
typiques, tels que I’inertie, I’incurie et la clinophilie.

Enfin, le syndrome dépressif comprend des symptomes somatiques, classiquement rattachés a

une diminution des conduites instinctuelles, avec une diminution du désir sexuel, une
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anorexie conduisant a un amaigrissement et des troubles du sommeil a type d’insomnie et de

réveil matinal précoce.

1.1.2) Trouble bipolaire de I'humeur

Le trouble bipolaire est une pathologie chronique. Il s’agit d’un trouble récurrent de
I’humeur alternant des phases d’expansion de I’humeur avec une augmentation de 1’énergie et
des activités (manie ou hypomanie), et des baisses de I’humeur (dépression), avec des

intervalles libres plus ou moins longs.

Le syndrome maniaque regroupe divers symptomes affectifs, cognitifs, somatiques et
comportementaux dont le retentissement sur le fonctionnement du sujet est jugé cliniquement
significatif.

L'humeur est rapidement changeante, une jovialité¢ ludique, expansive et euphorique alterne
avec des moments d'irritabilité, signe de labilité émotionnelle. Le contact avec les autres est
facile et familier du fait d'une désinhibition, souvent associée a une hypersyntonie.

Les cognitions maniaques sont marquées par la mégalomanie, pouvant atteindre le niveau de
conviction délirante avec un sentiment de grandeur et de toute-puissance dans les cas les plus
séveres. L'excitation psychique se traduit par une accélération de la pensée, de la parole, et est
a l'origine d'un discours passant du coq & l'ane. A cette excitation s'associe une agitation
motrice marquée.

Enfin, le syndrome maniaque comprend des modifications des conduites instinctuelles
caractérisées par une insomnie sans fatigue et souvent une augmentation de la faim et de la

soif.

L'état hypomaniaque expose aux mémes symptomes, a un degré d'intensité inférieur.

1.1.3) Schizophrénie

La schizophrénie est une maladie psychiatrique chronique caractérisée par un
ensemble de symptomes trés hétérogenes d’un patient a 1’autre et évoluant souvent au cours

de la maladie. Les cliniciens classent ces symptomes en trois groupes syndromiques:
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- les symptdmes positifs tels qu'un sentiment délirant de persécution, une mégalomanie, des
idées délirantes bizarres, invraisemblables et excentriques, mais également des hallucinations
sensorielles. Ces dernicres sont le plus souvent auditives. Elles peuvent aussi étre visuelles,

olfactives, tactiles ou gustatives.

- les symptomes négatifs correspondent a un appauvrissement affectif et émotionnel avec une
mise en retrait par rapport a la famille et la société. Les cliniciens parlent souvent
d’"émoussement" de 1’émotivité, de la communication et de la volonté. Les patients s’isolent,
présentent une perte d’intérét, une difficulté a entreprendre des actions et paraissent

insensibles au monde extérieur.

- il existe par ailleurs une désorganisation de la pensée, des paroles, des émotions et des

comportements. Les patients évoquent des sentiments contradictoires dans une méme
discussion, tiennent des discours incohérents. A ces symptomes s’ajoutent trés souvent une
baisse de l'attention, de la concentration, de la mémoire ou encore de la compréhension. Cela
se traduit notamment par une incapacité a planifier des taches simples, comme faire son

travail ou des courses, source d’un handicap majeur dans la vie quotidienne.

L'association de ces symptomes délirants, émotionnels, cognitifs et comportementaux est a

l'origine d'un retentissement sur le fonctionnement du sujet jugé cliniquement significatif.

1.2) Epidémiologie

1.2.1) Episode dépressif majeur

Les prévalences de la dépression sur les périodes de douze mois et vie entiére ont été
évaluées dans une population internationale issue de dix huit pays ayant répondu au WHO
WMH, totalisant 89 037 sujets. Les prévalences moyennes sur douze mois et vie entiére
¢taient respectivement de 5,5% et 14,6% dans les pays a haut niveau de revenu contre 5,9% et
11,1% dans les pays au niveau de revenu faible a moyen (18).

L’importante prévalence vie entiére comparativement a la prévalence sur 12 mois est

partiellement expliquée par un taux é¢élevé de rechute et de récidive. En effet, un second
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épisode dépressif survient chez au moins 60 % des sujets ayant souffert d’un épisode. De plus,
le risque d’un nouvel épisode est d’autant plus important qu’il y a eu plusieurs épisodes
passés; en effet le risque de rechute est de 90% chez les patients totalisant trois épisodes
dépressifs passés (19).
Cette tendance a la récurrence est couplée avec un retentissement important de la dépression
unipolaire dont les conséquences psychosociales sont a 1’origine d’une diminution de la
qualité de vie et d’une incapacité, aussi bien sociale que professionnelle (20, 21).

Cette forte prévalence ainsi que le fort retentissement ont été évalués récemment par
I’OMS, la dépression unipolaire ayant été identifiée comme premicre cause de perte d’années

de vie corrigées de I’incapacité en 2011 (22).

1.2.2) Trouble bipolaire de I'humeur

Le trouble bipolaire est une pathologie fréquente. Ainsi, en France, la prévalence du
trouble bipolaire est estimée autour de 1 % a 2,5 % soit plus d'un million de cas. Cette
prévalence est treés certainement sous-évaluée. En effet en incluant l'ensemble du spectre
bipolaire, les chiffres de prévalence sont presque triplés pouvant aller jusqu'a 5 a 7% de la
population.

Le trouble bipolaire touche de manicre équivalente les hommes et les femmes, quels que
soient leurs classes sociales et leurs lieux de résidence. Cette maladie se révele le plus souvent
au début de l'age adulte entre 18 et 24 ans, donc en moyenne plus précocement que la
dépression unipolaire.

Elle présente une évolution chronique: en effet plus de neuf patients sur dix ayant connu un
¢pisode maniaque présenteront d'autres épisodes de troubles de I'humeur.

Cette pathologie est d'autant plus grave qu'elle est fréquemment associée a de multiples
comorbidités notamment métaboliques et, dans sa forme la plus sévere, peut conduire au
suicide, ce risque pouvant concerner jusqu'a un patient sur cing.

Ainsi, le trouble bipolaire occupe actuellement le sixieme rang parmi les maladies
génératrices de handicap en termes de colit social et économique.

A ce jour, le retard diagnostique, d'environ dix ans, est un véritable probléme de santé
publique. Un patient souffrant de trouble bipolaire perd en moyenne neuf années de vie,
douze années en bonne santé et quatorze années d'activité professionnelle .

L'ensemble de ces données justifient qu'une attention accrue soit portée a cette maladie (23).
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1.2.3) Schizophrénie

La schizophrénie, décrite au début du XX™ siécle, est une maladie fréquente et grave.
En effet, elle concerne environ 0,7% de la population mondiale, dont 600 000 personnes en
France. Son incidence annuelle est de 1'ordre de 0,1 pour 1000 habitants soit 10 000 nouveaux
cas par an en France. Elle sévit dans toutes les régions du monde mais semble plus fréquente
en milieu urbain et chez les migrants. Cette pathologie se déclare le plus souvent a
I’adolescence, entre 15 et 25 ans. Un diagnostic plus précoce est possible mais trés rarement
chez des enfants. Dans 35 % a 40 % des cas, la schizophrénie se manifeste par des débuts
aigus nécessitant souvent une hospitalisation.
Cette maladie touche aussi bien les femmes que les hommes. Toutefois elle pourrait étre plus
précoce et plus invalidante chez ces derniers.
Par ailleurs pendant la phase aigu€ de la maladie, les patients ont une qualité¢ de vie tres
altérée et environ la moiti¢ des patients souffrant de schizophrénie fait au moins une tentative
de suicide dans sa vie, 10 % en meurent (24).
De plus, la schizophrénie est fréquemment associée a des comorbidités tels que des troubles
addictifs, thymiques ou encore métaboliques. Ainsi actuellement, la mortalité liée aux
maladies cardiovasculaires, deux fois plus élevée que dans la population générale (25),
représente la premiere cause de déces pour ces patients souffrant de schizophrénie (26).
Cette maladie est actuellement classée par I'OMS parmi les dix maladies qui entrainent le plus
d'invalidité en particulier chez les sujets jeunes.
Sa gravité et son retentissement justifient de porter une attention particuliére a la santé
cardiovasculaire de ces patients. Une partie de ce travail s'intéressa donc a I'étude du lien entre
schizophrénie et syndrome métabolique, a qui 1'on attribue généralement la surmortalité due

aux maladies cardiovasculaires (27).

19



1) LE SYNDROME METABOLIQUE

I1.1) Définitions

Le syndrome métabolique a été décrit comme regroupant de multiples perturbations
métaboliques, partiellement ou entierement exprimées, chez un méme individu, augmentant le
risque de développer des maladies cardiovasculaires et/ou un diabéte de type 2.

Les perturbations métaboliques associées au syndrome métabolique sont: hypertension

artérielle, dyslipidémies, obésité et diminution de la tolérance au glucose (28).

Le syndrome métabolique a tout d'abord été décrit par G. Reaven en 1988, utilisant alors le
terme de "syndrome X". Il correspond a un ensemble de facteurs de risque cardio-vasculaire,
comprenant la résistance cellulaire a I’action de I’insuline, I’hyperinsulinémie, 1’intolérance
au glucose, I’augmentation des triglycérides, la diminution du HDL-cholestérol et
I’hypertension artérielle.

Ce syndrome a progressivement évolué par la suite, prenant différents noms selon les auteurs
("syndrome d’insulinorésistance”, "syndrome métabolique"...), et recouvrant des définitions
variées (29).

Les critéres des différentes définitions du syndrome métabolique sont synthétisés dans

I'annexe 7 (p.151).

I1.1.1) Définition de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS - 1998)

L’OMS donnait en 1998 une définition du syndrome métabolique basée sur les
hypothéses physiopathologiques de survenue d’accidents cardio-vasculaires, prenant comme
¢lément central une anomalie de la régulation du glucose. La recherche de sa présence selon
cette définition requiert un diagnostic formel de diabéte de type 2 ou bien d’intolérance au
glucose pour les sujets non diabétiques par le biais de la méthode du clamp euglycémique

nécessitant une voie veineuse périphérique (30), examen peu réalisé en routine.

Les définitions suivantes ont apporté des outils plus faciles a utiliser en cabinet, avec

un objectif ciblé de préventions primaire et secondaire, établi en rapport avec le risque de
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survenue d’un événement cardio-vasculaire ou d’un diabéte de type 2, ainsi que la facilitation

d’études épidémiologiques écologiques.

I1.1.2) Définition de I’European Group for the study of Insulin Resistance
(EGIR - 1999)

L’European Group for the study of Insulin Resistance (EGIR) publie en 1999 une
définition proche de celle de I’OMS puisque cette définition requiert une insulino-résistance
(ou hyper-insulinémie a jeun) comme criteére principal (31).

Cependant, elle offre des criteres diagnostiques plus facilement applicables en pratique

clinique ou au cours de travaux de recherche épidémiologique.

Actuellement sont retenues deux définitions du syndrome métabolique, celle de la
NCEP/ATP III (National Cholesterol Education Program's Adult Treatment Panel III) et celle
de I'IDF (International Diabetes Federation), la plus récente (32).

I1.1.3) Définition de la National Cholesterol Education Program /

Adult Treatment Panel troisieme édition (NCEP/ATP III - 2001)

L’association d’experts de la Nation Cholesterol Education Program (NCEP) et de
I’Adult Treatment Panel (ATP) propose en 2001 une définition plus simple a utiliser en
pratique clinique.

Le syndrome est considéré présent en cas d’association d’au moins trois des critéres suivants
(5, 33):
— obésité abdominale: tour de taille supérieur ou égal a 102 cm chez I'homme ou 88 cm

chez la femme, ou IMC supérieur ou égal a 30

— hypertriglycéridémie: taux supérieur ou égal a 1,5g/L, ou présence d'un traitement
hypolipémiant
— HDL-cholestérol bas: taux inférieur a 0,4 g/L chez I'homme, ou 0,5 g/L chez la femme

— hypertension artérielle: PAS supérieure ou égale a 130 mmHg, associée ou non a une
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PAD supérieure ou égale a 85 mmHg, ou présence d'un traitement antihypertenseur
— hyperglycémie a jeun: taux supérieur ou égal a 1,0 g/L, ou présence d'une traitement

antidiabétique oral

Cette définition ne requiert pas la présence d’une des dimensions en particulier afin de poser
le diagnostic de syndrome métabolique, et en ce sens, n’est pas construite selon une hypothése
physiopathologique a priori. Il s’agit d’un outil de prévention, visant a identifier un groupe de
population particuliérement a risque de survenue de maladies cardiovasculaires, afin de leur

proposer des interventions thérapeutiques ciblées a la fois préventives et curatives.

11.1.4) Définition de I’'International Diabetes Federation (IDF — 2005),

modifiée par I’American Heart Association et la National Heart

Lung and Blood Institute (IDF/AHA/NHLBI — 2009)

La définition du syndrome métabolique a donc évolué depuis les années 90 avec celle
proposée par I’International Diabetes Federation (IDF) comme définition la plus récente,
répandue dans la littérature depuis sa publication en 2005, puis dans sa version modifiée en
2009. Le syndrome est alors défini par la présence d’au moins trois critéres parmi ceux
proposes.

L’obésité est évaluée par la mesure du tour de taille, dont les seuils définissant 1’obésité
abdominale différent selon le sexe et les groupes ethniques. Les seuils utilisés pour les
populations européennes sont modifiés lors de la révision de la définition en 2009, laissant le
choix entre les seuils de 2005 (tour de taille supérieur a 94 cm pour les hommes, 80 cm pour
les femmes) et ceux de la définition de la NCEP (tour de taille supérieur ou égal a 102 cm
chez ’homme, a 88 cm chez la femme). Un Indice de Masse Corporelle (IMC) supérieur a 30
dispense de la mesure du périmetre abdominal, considéré alors comme nécessairement au
dessus du seuil. Les autres critéres proposés sont: une hypertriglycéridémie (> 1,5 g/L) ou
présence de traitement spécifique, un déficit en HDL-cholestérol (inférieur a 0,40 g/L pour les
hommes, 0,50 g/L pour les femmes) ou présence de traitements spécifiques, une hypertension
artérielle ( PAS > 130 mmHg ou une PAD > 85 mmHg) ou présence d’un traitement
antihypertenseur, ou encore d’hyperglycémie a jeun (> 1,0 g/L) (5, 34, 35).

Cette définition, initialement centrée sur I’hypothése physiopathologique d’un risque

métabolique li¢ a I’obésité abdominale, est plus proche de la définition NCEP ATP-III dans sa

22




version revue datant de 2009.
Ces deux derni¢res définitions sont actuellement les plus répandues dans la littérature

scientifique.

On constate ici une absence de consensus quant a la définition du syndrome
métabolique. Cependant elles répondent toutes a un objectif principal: identifier une
population exposée a la survenue soit d’un diabete de type 2, soit d’un accident cardio-

vasculaire, soit des deux, en vue de mettre en ceuvre des stratégies de prévention ciblée.

I1.2) Epidémiologie et données socio-économiques du syndrome métabolique

La prévalence du syndrome métabolique aux FEtats-Unis est élevée, et méme en
progression au cours des vingt dernieres années. La prévalence de ce syndrome a pu étre
rétrospectivement évaluée a I’aide de critéres récents (NCEP-ATP III) a 29% au sein de
I’échantillon de 6436 sujets, représentatif de la population générale nord américaine, constitué
entre 1988 et 1994 pour I’étude National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) 3% édition (NHANES III), comparativement a 32% des 1677 individus d’un
¢chantillon de méme nature constitu¢ entre 1999 et 2000 pour 1I’étude NHANES 1999-2000
(13, 36). Cette forte augmentation sur dix ans est principalement due a I’importante
progression, de 27% a 33%, de la prévalence du syndrome métabolique chez les femmes sur
cette période (36).

L’application des critéres IDF retrouve une prévalence plus ¢élevée, de 40% pour les hommes
et 38% pour les femmes, au sein d’un échantillon constitué selon les mémes méthodes de
recrutement que le NHANES 1999-2000, recruté au cours des années 1999 a 2002 au sein du

méme bassin de population nord américain (13).

En Europe, le syndrome métabolique est également trés fréquent, sa prévalence
s’élevant a 20% des hommes et 32% des femmes selon les criteéres NCEP-ATP III. Ces
résultats ont ét€ obtenus a partir des données du projet MORGAM (MOnica, Risk, Genetics,
Arcgiving and Monograph) basé sur les cohortes MONICA (Multinational MONItoring of

trends and determinants in CArdiovascular disease) menées par ’OMS (37). Les prévalences
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retrouvées présentent des différences statistiquement significatives en fonction des pays,
indépendamment des différences d’age et de genre. Contrairement a ce qui est observé aux
Etats-Unis, 1’application des critéres IDF a la population européenne exclut 30% des sujets,
considérés comme présentant un syndrome métabolique selon les critéres NCEP-ATP III,
excluant majoritairement des hommes, avec une prévalence du syndrome métabolique
retrouvée a 10% au sein de la population masculine et a 29% au sein de la population

féminine.

En France, la prévalence du syndrome métabolique avait été évaluée a 15% chez les
hommes et 10% chez les femmes selon la définition NCEP-ATP III, ainsi qu’a 21% pour les
hommes et 17% pour les femmes selon la définition de I’IDF au sein du méme échantillon agé
de 20 a 74 ans, constitué¢ de 19 126 hommes et 19 8§74 femmes issus de la population générale
ayant bénéficié d’une évaluation dans un Institut inter-Régional pour la SAnté (IRSA) en
1999 (12). Des prévalences similaires sont retrouvées avec la définition NCEP-ATP III au
cours de I’étude MONICA réalisée sur un échantillon de sujets agés de 35 a 65 ans issus de la

population générale recrutés a Lille, Strasbourg et Toulouse (11).
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SYNDROME METABOLIQUE ET MALADIES PSYCHIATRIQUES

I TROUBLE DEPRESSIF UNIPOLAIRE, SYNDROME METABOLIQUE ET
PERTURBATIONS METABOLIQUES

Une ¢étude récente attribue a la dépression unipolaire 38% du poids socio-économique
que représentent les patients souffrant de dépression aux FEtats-Unis, laissant alors apparaitre
que la majorité des colts directs et indirects sont portés par les comorbidités (38). Parmi
celles-ci, I’association de désordres métaboliques avec les troubles de I’humeur est fréquem-
ment retrouvée (39). Il parait donc important de s’intéresser a I'association entre dépression

unipolaire et syndrome métabolique.

I.1) Trouble dépressif et syndrome métabolique

L'é¢tude de l'association entre dépression unipolaire et syndrome métabolique a fait
I'objet d'une thése récente sous la forme d'une revue de la littérature. Le sujet était "Etude des
relations entre dépression majeure et syndrome métabolique. Quelles implications aujourd’hui
sur le plan clinique et thérapeutique?" (40). Pour ce chapitre, nous reprendrons les principaux

résultats de cette these.

1.1.1) Etudes transversales

La majorité des études transversales explorant ce sujet étaient réalisées en population
générale. Le syndrome métabolique, et dans environ 50% des cas, la dépression (41), étant
des pathologies d’évolution chronique, leurs prévalences augmentent avec 1’age des popula-
tions ¢étudiées, nécessitant ainsi la prise en compte de cette variable dans la restitution des ré-

sultats concernant leur co-occurrence clinique.

Dans 1'¢tude francaise SYMFONIE (42), il était retrouvé une surreprésentation significative

de la dépression chez les patients souffrant de syndrome métabolique. Parmi les 1 016 697
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sujets agés de 18 a 80 ans volontaires pour un bilan au Centre d'Investigation Préventive et
Clinique de Paris, ceux souffrant de syndrome métabolique (criteres NCEP-ATP III) étaient en
effet significativement plus souvent atteints de syndrome dépressif défini par un seuil supé-
rieur 2 6 a la forme abrégée du questionnaire d'auto-évaluation de la symptomatologie
dépressive (QD2-A; 13 % chez les hommes et 8,8 % chez les femmes) que ceux qui n'en
souffraient pas (10,1 % chez les hommes et 5,8 % chez les femmes).

La recherche de cette association au sein de populations d’individus plus jeunes conduisait a
des résultats plutdt négatifs.

Une étude épidémiologique transversale réalisée a partir d’un échantillon de 5698 individus
finlandais, tous agés de 31 ans du fait de leur appartenance a la méme cohorte de naissance,
ne retrouvait, en effet, aucune association entre le syndrome métabolique défini selon les cri-
teres NCEP-ATP III et la dépression, diagnostiquée par un score supérieur a 1,75 a la check-

list des symptdmes de Hopkins (HSCL-25) (43).

L’enquéte américaine multicentrique "National Health And Nutrition Examination Survey 11"
(Etude "NHANES III"), qui portait sur un échantillon de 3186 hommes et de 3003 femmes
agés de 28 ans en moyenne retrouvait, cependant, une association significative entre un
épisode dépressif actuel ou passé et le syndrome métabolique défini selon les critéres NCEP-
ATP III, encore qu'uniquement chez les femmes, soulignant ainsi la nécessité¢ de prendre en

compte le genre dans 1’étude de cette association (44).

L’évaluation de la comorbidit¢ du syndrome métabolique et de la dépression au sein de
populations cliniques, bien qu'intéressant de facon uniforme des populations agées de
cinquante ans en moyenne, rapportait des résultats clairement positifs. Une étude réalisée au
sein d’un échantillon a risque métabolique élevé, puisque constitué de 1598 patients
consultant au Centre de Prévention et de Détection de 1’ Athérosclérose de Lyon du fait de la
présence d’au moins un facteur de risque cardio-vasculaire, confirmait cette association. Les
sujets de cet échantillon répondant aux criteres NCEP-ATP III du syndrome métabolique
(64,0% chez les hommes et 57,3% chez les femmes) étaient significativement plus nombreux
(22,5% chez les hommes et 38,6% chez les femmes) a souffrir concomitamment de
dépression (définie par un score supérieur ou égal a 8 a I’auto-questionnaire HADS-Dépres-
sion) que les autres (15,5% chez les hommes et 23,3% chez les femmes) (45). Ici encore,
I’association entre la dépression et le syndrome métabolique, bien que significative dans les

deux sexes, €tait considérée par les auteurs comme plus importante chez les femmes (OR=2,3)
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que chez les hommes (OR=1,6) (45).

Réciproquement, réalisés au sein de populations cliniques cette fois-ci psychiatriques,
quelques travaux faisaient également état de résultats en faveur de cette comorbidité.

L’analyse transversale d’un échantillon de 121 patients ambulatoires finlandais qui avaient été
inclus six ans plus tot dans une cohorte (Etude "Kuopio Depression" ("KUDEP") du fait d’un
diagnostic de dépression selon les critéres du DSM-III-R, retrouvait une surreprésentation des
cas de dépression actuelle (25%) chez les patients qui répondaient aux critéres de syndrome

métabolique par comparaison a ceux sans (10%) (46).

L’association clinique du syndrome métabolique et de la dépression semble, au vu des
travaux ici synthétisés, pouvoir s’observer de fagcon significative en population clinique, et, a
la condition d’une prise en considération de I’age et du genre, de fagon similaire en popula-

tion générale.

Une étude méta-analytique, qui rassemblait 5531 patients 4gés de 47 ans en moyenne et issus
de 18 études transversales menées en population générale, a d’ailleurs récemment confirmé
I’association du syndrome métabolique et de la dépression caractérisée selon le DSM; les
sujets souffrant de cette derniere étant 23,8% a présenter un syndrome métabolique contre
16,7% pour les non-déprimés (47). Cette méta-analyse était, de plus, en adéquation avec les
résultats d’un travail similaire qui incluait aussi des études définissant la dépression de fagon
plus large, par le biais notamment de seuil de scores a différentes échelles cliniques (48).

Il était alors retrouvé que les sujets souffrant de syndrome métabolique avaient 1,27 fois plus
de risque de souffrir de dépression que ceux qui n’en souffraient pas, et que souffrir de
dépression donnait lieu a un risque multiplié par 1,34 d’étre atteint d’un syndrome
métabolique.

Les auteurs de ces méta-analyses insistaient, de plus, sur ’hétérogénéité des prévalences de
chacun de ces troubles retrouvés en fonction du genre et de I’age au sein des populations
étudiées, mais aussi du paradigme expérimental et des méthodes de mesure employées dans

les études considérées.
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1.1.2) Etudes longitudinales

Un certain nombre de travaux longitudinaux ont tenté de caractériser l'association
entre dépression unipolaire et syndrome métabolique, en émettant I'hypothése que la

dépression pourrait étre un facteur de risque du syndrome métabolique.

Une premicre étude de suivi d’une durée de trois ans, réalisée a partir d’un échantillon
constitu¢ uniquement de femmes finlandaises ayant atteint la ménopause (d4ge moyen de 50
ans a I’issue du suivi), retrouvait chez ces dernicres un risque significativement plus élevé de
survenue de syndrome métabolique en cas de dépression caractérisée par un score a

I’Inventaire de Dépression de Beck supérieur a 10 a I’inclusion (49).

Ce résultat a ensuite été répliqué dans une étude américaine basée sur un échantillon de 429
femmes américaines (45 ans en moyenne a ’inclusion) qui retrouvait ce risque significatif
(OR=1,8) aprées 7 ans de suivi pour celles ayant recu un diagnostic de dépression a I’inclusion

(50).

Une étude de suivi réalisée a partir d’un échantillon constitu¢ de 294 femmes et cette fois de
194 hommes (4gés de 40 ans en moyenne a l’inclusion) issus de la population générale
finlandaise retrouvait, pour les femmes seulement, que souffrir de dépression ou de
symptomes dépressifs a I’inclusion entrainait un risque significativement plus important
(OR=2,5) de présenter un syndrome métabolique selon les critéres NCEP-ATP III au terme

des sept ans de suivi (51).

Il semble donc, au vu de la concordance de ces résultats, que souffrir de dépression
exposerait de facon significative au risque de survenue de syndrome métabolique, bien que,
comme le confirmait la méta-analyse de Pan (48), ce risque pourrait n’étre significatif que

chez les femmes (OR=1,7).
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1.2) Trouble dépressif unipolaire et perturbations métaboliques

La dépression caractérisée pourrait ne pas exposer équitablement a la survenue de
toutes les dimensions du syndrome métabolique. En effet, la plupart des études épidémiolo-
giques descriptives rapportent des résultats mitigés.

Ainsi, dans Kinder et al (44), les femmes souffrant de dépression présentaient un risque
significativement augmenté d'hypertension artérielle (OR=2,26) et d'hypertriglycéridémie
(OR=1,89) comparées aux femmes sans dépression. Chez I’homme, la dépression semblait
exposer plus favorablement au risque d’€tre atteint d’une hypertriglycéridémie et d’une
hyperglycémie / intolérance au glucose, sans que ces résultats ne soient statistiquement

significatifs.

Herva et al (43) retrouvaient une association significative mais inverse entre 1'hypertension
artérielle et la dépression unipolaire (OR=0,80), suggérant un effet protecteur de la dépression

sur le risque d'hypertension artérielle.

L'étude longitudinale de Vanhala et al (51) mettaient en évidence que, apres sept ans de suivi,
les femmes présentant une dépression a l'inclusion avaient une prévalence significativement
supérieure d'abaissement du HDL-c comparées aux femmes sans dépression (respectivement
39,6% vs 14,2%). 1l n'était pas retrouvé de différence significative entre les deux groupes

concernant les autres critéres du syndrome métabolique.

Plus récemment, les résultats de 1'é¢tude de Marijnissen et al (52) suggérait une association
significative entre la dépression et l'obésit¢ abdominale pour les deux sexes. Pour les
hommes, la dépression était aussi associée a 1'hypertriglycéridémie et 1'abaissement du HDL-

C.

On peut remarquer qu'il existe une forte hétérogénéité dans les données synthétisées

icl.

Les études méta-analytiques réalisées sur ce sujet rapportaient également des résultats
variables.

Une méta-analyse étudia la relation longitudinale entre dépression et syndrome métabolique.
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Les auteurs retrouvaient que la dépression, indépendamment de l'age et du sexe, était
significativement associée au risque de développer une obésité (IMC supérieur ou égal a 30)

au fil du temps, mais pas a la surcharge pondérale (IMC 25-29,99) (53).

Pan et al (48) retrouvaient eux un risque significativement augmenté d'obésité abdominale
(OR=1,31) et d'hypertriglycéridémie (OR=1,28) associé a la dépression unipolaire.

Enfin, une méta-analyse récente synthétisait les résultats de quatre études comparant le risque
de perturbation métabolique entre des patients avec dépression et des sujets sains. Apres ajus-
tement sur le sexe et I'dge, les auteurs retrouvaient que les patients souffrant de dépression
¢taient associés a un risque significativement augmenté d'hyperglycémie a jeun (OR=1,33) et
d'hypertriglycéridémie (OR=1,17) comparés aux sujets sains. Il n'y avait pas de différence si-
gnificative entre les deux groupes concernant les autres critéres du syndrome métabolique

(47).

Dans une étude méta-analytique incluant 33 articles, le risque de diabéte associé a la
dépression était évalué. Les auteurs retrouvaient que le risque de développer un diabéte était
significativement augmenté chez les patients souffrant de dépression comparés a la population

générale (RR=1,41) (54).

L'ensemble de ces données suggere que la dépression serait associée a un risque accru
d'obésité, d'hyperglycémie a jeun et d'hypertriglycéridémie. Du fait du caractére transversal de
la majorité des études retrouvées, un lien de causalité entre ces troubles était difficilement

réalisable.

II) TROUBLE BIPOLAIRE, SYNDROME METABOLIQUE ET PERTURBATIONS
METABOLIQUES

L’intérét de 1'étude de 1'association entre trouble bipolaire et syndrome métabolique se
justifie car cette comorbidité expliquerait en grande partie le risque accru de mortalité cardio-

vasculaire dans cette population; En effet, ce risque serait augmenté de 35 a 250% chez les
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patients souffrant de trouble bipolaire comparés a la population générale (55).

I1.1) Trouble bipolaire et syndrome métabolique

I1.1.1) Etudes transversales

Les travaux ¢épidémiologiques descriptifs visant a détecter et parfois quantifier
I’association clinique du syndrome métabolique et du trouble bipolaire sont caractérisés par
I’hétérogénéité de leurs résultats, due notamment a la sélection des populations étudiés (56).

La totalité¢ des études transversales identifiées lors de notre travail bibliographique a

exploré cette comorbidité dans le cadre d'études en population générale.

La premiére étude monocentrique, réalisée aux Etats-Unis en 2005, rapportait une prévalence
du syndrome métabolique (selon les critéres NCEP-ATP III) de 30 % dans un groupe de 171
patients avec trouble bipolaire (57) avec une moyenne d'age de 46,9 ans (+/- 16,5 ans). Apres
ajustement sur 1'dge et le genre, ce taux n'était pas significativement plus élevé en comparai-
son avec la prévalence rapportée de la population générale des Etats-Unis entre 1999 et 2000

(23,7 % selon la NHANES).

En 2008, une étude de cohorte naturalistique réalisée aux Etats-Unis évaluait la prévalence du
syndrome métabolique chez 74 patients souffrant de trouble bipolaire de moyenne d'age de
44,4 ans (+/- 16,4 ans). Selon les critéeres NCEP-ATP 111, 43,2% des patients présentaient un
syndrome métabolique (58). Ce taux était significativement plus élevé que dans la population
générale (23,7% selon la NHANES). Les auteurs mettaient en avant que tous les patients de
leur étude étaient traités par antipsychotiques, ce qui pouvait participer a une prévalence plus

importante que dans 1'étude de 2005.

Cependant, toujours aux Etats-Unis, dans une étude rétrospective concernant 60 patients
bipolaires d'age moyen 46,3 ans (+/- 15 ans), Fiederowisc et al (59) rapportaient des résultats
concordants avec ceux de Correll et al (58). En effet ils retrouvaient une prévalence du
syndrome métabolique (criteres NCEP-ATP III) de 50% contre 27,3% selon la NHANES
1999-2000 apres ajustement sur 1'age et le sexe, significativement plus élevée dans le groupe

bipolaire.
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Ces résultats en faveur d'une association transversale significative étaient retrouvés

dans des populations européennes.

Dans [I'¢tude transversale multicentrique espagnole "General Health Status in Bipolar
Disorder", il était retrouvé une prévalence du syndrome métabolique (critéres NCEP ATP III)
de 22,4 % dans un échantillon de 194 adultes souffrant de trouble bipolaire (critéres ICD 10)
(60). Comparée a la prévalence rapportée a 14,2% pour la population générale espagnole en
2006 (61), une différence statistiquement significative était retrouvée. Par ailleurs, il ressort
de cette étude que les patients présentant un syndrome métabolique étaient significativement
plus agés que ceux sans syndrome métabolique (moyenne d'dge respectivement de 52 ans
contre 44 ans) cependant ce facteur n'était pas retrouvé apres régression logistique. La seule
variable significativement associée a la présence d'un syndrome métabolique chez les patients
souffrant de trouble bipolaire apres régression logistique était 'MC (en moyenne 31,3 contre
26,6 chez les patients sans syndrome métabolique ; OR= 1,319 ; IC 95%= 1,172- 1,485), cette
variable étant particulierement retrouvée parmi les patientes souffrant de trouble bipolaire et

de syndrome métabolique (63 % versus 43 % d'hommes) (60).

Une étude italienne transversale monocentrique concernant un échantillon de 99 patients
souffrant de trouble bipolaire (critetres DSM 1V) rapportait une prévalence du syndrome
métabolique significativement plus élevée comparée a la population générale (62): respective-
ment 25,3 % contre 16 % selon les critéres NCEP ATP III (63) et 30 % contre 17,8 % selon
les critéres IDF (64). De nouveau, I'obésité était statistiquement significativement associée a
la présence d'un syndrome métabolique chez les patients souffrant de trouble bipolaire (52 %
contre 12,7 % chez les patients sans syndrome métabolique), mais aussi 1'age apres régression
logistique: les patients avec un syndrome métabolique étaient significativement plus agés que
ceux sans (respectivement 58,2 ans +/- 14,3 ans contre 50,1 ans +/- 13,7 ans).

Ces résultats en faveur d'une association transversale significative ont été répliqués dans
différents pays européens, comme dans un €chantillon de 112 patients souffrant de trouble bi-
polaire de 42 a 58 ans en Belgique (65) ou encore en Espagne dans un échantillon de 178
patients souffrant de trouble bipolaire d'age moyen de 50 ans (66).

Cette derniere €tude apporte des précisions concernant l'association entre age et syndrome
métabolique chez les patients souffrant de trouble bipolaire: la prévalence du syndrome
métabolique était significativement augmentée pour les patients situés dans la tranche d'age

30-40 ans (10 % versus 3 % dans la population générale comparable en age) et 40-50 ans
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(25% versus 9 %). Il n'existait pas de différence significative pour les patients de moins de 30
ans et agés de 50 a 60 ans, avec des prévalences similaires a la population générale a partir de
60 ans. De nouveau, l'obésité était plus souvent retrouvée chez les femmes que chez les

hommes (respectivement 43 % contre 22 %) (66).

Enfin en Belgique en 2008, une seconde étude monocentrique transversale rapportait une
prévalence du syndrome métabolique de 16,5 % (criteres ATP III) et 30 % (criteres IDF) dans
un échantillon de 60 patients souffrant de trouble bipolaire (67), soit deux fois plus élevée par
rapport a celle de la population générale belge du méme age (68). En plus de I'dge et de
I'obésité, toujours significativement plus fréquente chez les femmes (41,4%) que chez les
hommes (15,4%), les auteurs mettaient en évidence que la prise d'un traitement
antipsychotique de seconde génération était significativement associée a la présence du syn-
drome métabolique dans I'échantillon de patients souffrant de trouble bipolaire (7 patients sur

10 selon les criteres ATP III; différence non significative selon les criteéres IDF).

Plus récemment, une étude transversale monocentrique a ét¢ réalisée en 2009 a Taiwan sur un
échantillon de 117 patients souffrant de trouble bipolaire (criteres DSM IV) traités par  thy-
morégulateurs et/ou antipsychotiques. Il était rapporté une prévalence du syndrome méta-
bolique de 33,9 % (selon les critéres IDF) (69), significativement supérieure aux préva-
lences retrouvées dans un échantillon issu de la population générale (20,4 % chez les
hommes, 15,3 % chez les femmes) (70). Il est intéressant de voir que 1'échantillon de patients
¢tait en moyenne significativement plus jeune que 1'échantillon issu de la population générale

(respectivement 34,1 ans +/- 10,7 ans et 44,7 ans +/- 15 ans).

Ce résultat est en accord avec ceux de Sicras et al (66) suggérant une association significative
entre trouble bipolaire et syndrome métabolique entre 30 et 50 ans. Les auteurs rapportaient
par ailleurs plus de perturbations métaboliques (hypertriglycéridémie 42 % contre 16,4 %;
obésité 69,7 % contre 50 %) chez les patients co-traités par antipsychotiques de seconde géné-
ration sans pour autant constater une différence significative sur la prévalence du syndrome
métabolique. Enfin, contrairement aux études précédentes, les hommes souffrant de trouble
bipolaire présentaient plus fréquemment que les femmes des taux élevés de LDL-c (101,6
mg/dL contre 89,7 mg/dL), des taux abaissés d'HDL-c (42 mg/dL contre 48,7 mg/dL) et de
I'hypertension artérielle systolique (69).
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En France, Godin et al (71) retrouvaient dans leur cohorte de 654 patients souffrant de trouble
bipolaire (criteres DSM IV) une prévalence de 18,5% du syndrome métabolique (critéres
NCEP ATP III). Une analyse multivariée mettait en avant que les hommes étaient deux fois
plus a risque que les femmes de présenter un syndrome métabolique (OR=1,9). Les auteurs
rapportaient un risque 3,5 fois plus important de syndrome métabolique chez les individus les

plus agés comparés a ceux ayant moins de 35 ans (OR=3,5).

L'association clinique du syndrome métabolique et du trouble bipolaire, au vu des
travaux ici synthétisés, s'observe donc de fagon significative, a la condition d'une prise en

compte de l'age.

Une étude méta-analytique, rassemblant 6983 patients agés de 43 ans en moyenne et issus de
37 études transversales menées en population générale, a récemment confirmé I'association
significative du syndrome métabolique et du trouble bipolaire, les sujets souffrant de ce
trouble ayant un risque doublé (OR=1,98 ;IC95%= 1,74-2,25) de présenter un syndrome mé-
tabolique comparés a ceux n'en souffrant pas (56). Les auteurs insistaient sur 1'hétérogénéité
des prévalences du syndrome métabolique en fonction de 1'age, des traitements suivis (notam-
ment les antipsychotiques de seconde génération) et du lieu de réalisation des études au sein
des populations étudiées, mais aussi du paradigme expérimental et des méthodes de mesure

employées dans les études considérées.

I1.1.2) Etudes longitudinales

La plupart des données concernant le lien entre trouble bipolaire et syndrome
métabolique viennent d'études transversales.
A notre connaissance, il n'existe & ce jour aucune étude longitudinale dans la littérature

évaluant le lien entre trouble bipolaire et syndrome métabolique.
Nous pouvons cependant citer plusieurs résultats issus d'é¢tudes longitudinales ayant évalué

l'incidence et la mortalit¢ en lien avec des maladies cardio-vasculaires dans le trouble

bipolaire.
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Une premicre étude de cohorte d'une durée de six ans, réalisée a partir d'un échantillon de
6422 individus Taiwanais dont 1429 souffrant de trouble bipolaire, ne retrouvait pas de risque
accru d'infarctus du myocarde chez ces patients, comparés au groupe contrdle (72). Cependant
ces résultats étaient a prendre avec prudence du fait d'une faible puissance de 1'étude.

Cette étude a ensuite été répliquée par une équipe canadienne avec une durée de suivi de
quatre ans, réalisée a partir d'un échantillon de 11998 sujets dont la moiti¢ souffraient de
trouble bipolaire. Les auteurs rapportaient alors un risque significativement augmenté (OR=
1,66) de réadmission a 1I’hdpital pour un trouble cardio-vasculaire (selon les critéres ICD 10

110-152) comparé au groupe contrdle représentatif de la population générale (73).

Enfin, dans une étude de cohorte nationale suédoise suivant plus de six millions d'adultes dont
6618 individus souffrant de trouble bipolaire, les auteurs montraient que souffrir de trouble bi-
polaire a l'inclusion entrainait un risque plus important de décéder d'une cause car-
dio-vasculaire (Hazard Ratio (HR)=2,14 pour les femmes ; HR=1,73 pour les hommes), de
diabéte sucré (HR=3,39 pour les femmes ; HR=2,39 pour les hommes), de cardiopathie
ischémique (HR=2,04 pour les femmes ; HR=1,79 pour les hommes) et d'accident vasculaire
cérébral pour les femmes (HR=2,51) selon les criteres ICD 10 au terme de sept ans de suivi

(74).

Il semble donc, au vu de ces résultats, que souffrir de trouble bipolaire exposerait de

fagon significative au risque de survenue de maladies cardio-vasculaires.

I1.2) Trouble bipolaire et perturbations métaboliques

Selon 1'étude de Fiederowisc et al (59), il était retrouvé que les patients souffrant de
trouble bipolaire présentaient des prévalences significativement supérieures a celles
retrouvées en population générale pour l'ensemble des critéres du syndrome métabolique,
apres ajustement sur 1'age. Ainsi la prévalence de I'obésité abdominale était de 48% pour les
patients souffrant de trouble bipolaire contre 32,4% en population générale (NHANES 2005-
2006) (75). 48% des patients souffraient d'hypertriglycéridémie contre 32% en population gé-
nérale (NHANES 1999-2000) (75), 30% présentaient une hyperglycémie a jeun contre 12,5%
(NHANES 1999-2000), 68% avaient de I'hypertension artérielle contre 38,6% en population
générale (NHANES 1999-2000). Seule la prévalence du critére HDL-c était significativement
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inférieure chez les patients souffrant de trouble bipolaire comparés a la population générale

(respectivement 27% versus 40,8%) ( NHANES 1999-2000).

Des résultats similaires étaient retrouvés dans 1'étude de Sicras et al (66). Les auteurs ont ici
rapporté que, comparés au groupe controle et aprés ajustement sur 1'age, les patients souffrant
de trouble bipolaire avaient un risque significativement supérieur de souffrir d'obésité abdo-
minale (OR=1,83), d'hypertriglycéridémie (OR= 2,09), de présenter un abaissement du HDL-
c (OR=2,77), d'avoir un IMC >28,8kg/m? (OR=2,05). Il n'était pas retrouvé de différence si-
gnificative entre les deux groupes concernant la prévalence de I'hypertension artérielle.
Concernant I'hyperglycémie a jeun les auteurs retrouvaient une tendance a 1'association avec

le trouble bipolaire, statistiquement non significative.

Dans une étude transversale précédente, Fagiolini et al (57) mettaient en évidence des
prévalences élevées des critéres du syndrome métabolique mais sans retrouver de différence
significative par rapport aux données en population générale issues de la NHANES 1999-

2000.

Une méta-analyse récente (56) concernant 81 articles, retrouvait des prévalences similaires
aux données précédentes: selon les critéres ATP III, 48,7% des patients souffrant de trouble
bipolaire présentaient une obésité abdominale, 11,4% présentaient une hyperglycémie a jeun,
39,3% présentaient une hypertriglycéridémie, 42,1% présentaient un abaissement du HDL-c

et 47,1% présentaient une hypertension artérielle.

Dans une revue de la littérature récente (76), les auteurs rapportaient que les patients
souffrant de trouble bipolaire présentaient un risque 1,2 a 1,5 fois plus important d'étre obese
que dans la population générale. Le risque de diabéte était deux a trois fois supérieur comparé
a celui en population générale. La prévalence de maladie cardio-vasculaire (dont I'hyperten-
sion artérielle) était deux a trois fois supérieure par rapport a la population générale. Cette

différence était particulierement remarquable chez les adultes jeunes.
Une revue et méta-analyse précédente retrouvait également un risque légerement accru de

diabete pour les patients souffrant de trouble bipolaire (RR=1,10). Cependant le trouble bipo-

laire était associé a une diminution du risque d'hypertension artérielle (RR=0,94) (77).
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Enfin, dans une revue de la littérature récente, les auteurs rapportaient que les individus
souffrant de trouble bipolaire avaient des prévalences d'hypertriglycéridémie et
d'hyperglycémie a jeun significativement supérieures comparées a celles de sujets controles
sains. La prévalence d'anomalies du HDL-c était comparable entre les patients souffrant de
trouble bipolaire et les données en population générale. Concernant 1'obésité abdominale et

I'hypertension artérielle, les données étaient hétérogeénes (78).

L'ensemble des données synthétisées ici, suggérerait une association entre le trouble
bipolaire et 1'obésité abdominale, 1'hypertriglycéridémie et les anomalies du métabolisme
glucidique.

Pour les autres criteres du syndrome métabolique, les données étaient contradictoires.

Ces associations paraissaient complexes, a la fois en lien avec une mauvaise hygi¢ne de vie et
la prise de traitements psychotropes. Une revue de la littérature avait cependant suggéré une
association, indépendamment de prise médicamenteuse, entre le trouble bipolaire 1'insulino-
résistance, 1'hyperglycémie a jeun et le développement de diabete de type 2 (79).

La encore, des études incluant des patients souffrant de trouble bipolaire naifs de traitement et
avec une méthodologie longitudinale seront nécessaires pour définir la nature des associations

rapportées dans les études transversales.
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III) SCHIZOPHRENIE, SYNDROME METABOLIQUE ET PERTURBATIONS
METABOLIQUES

Les patients souffrant de schizophrénie ont 1,8 fois plus de risque que la population
générale de mourir d'une maladie cardio-vasculaire. Le syndrome métabolique participerait a

ce phénomeéne (80). Il est donc important d'étudier la comorbidité de ces deux troubles.

II1.1) Schizophrénie et syndrome métabolique

I11.1.1) Etudes transversales

Les travaux épidémiologiques descriptifs visant a détecter et parfois quantifier
I’association clinique du syndrome métabolique et de la schizophrénie sont caractérisés par

I’hétérogénéité de leurs résultats, due notamment a la sélection des populations étudiés (81).

En 2005, la prévalence du syndrome métabolique dans un échantillon de 689 patients
souffrant de schizophrénie issu de I'é¢tude CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Interven-
tion Effectiveness) a été mesurée. La moyenne d'age était de 40 ans. La prévalence du syn-
drome métabolique était de 40,9% selon les critéres NCEP ATP III et 42,7% selon les critéres
AHA. La prévalence était significativement plus élevée chez les femmes que chez les
hommes  (respectivement 51,6 % contre 36 % selon les criteres NCEP ATP III ; 54,2 %
contre 36,6 % selon les criteres AHA). Comparés aux données en population générale aux
Etats-Unis issues de la NHANES III (10) et aprés ajustement sur 1'age et le sexe, les individus
de l'étude CATIE présentaient une prévalence du syndrome métabolique significativement
augmentée. Pour les hommes, la prévalence était de 36 % versus 19,7 %. Pour les femmes, la
prévalence était de 51,6 % versus 25,1%. Cette différence significative était retrouvée dans les
deux sexes pour tous les ages entre 20 et 70 ans a l'exception de la tranche d'age 50 a 59 ans.
Aprées régression logistique avec ajustement sur l'age, le sexe, I'IMC et ’ethnie, les auteurs
rapportaient un risque significativement augmenté d'avoir un syndrome métabolique chez les
patients schizophrénes comparé a la population générale (OR=1,8 pour les hommes ; OR=2,3
pour les femmes) (82). L'association entre sexe féminin et syndrome métabolique chez les pa-

tients avec schizophrénie a été retrouvée par la suite dans plusieurs études (83, 84).
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Auparavant en 2004 une étude canadienne, incluant 240 patients avec schizophrénie (critéres
DSM 1V) de 43 ans en moyenne, retrouvait aussi une prévalence du syndrome métabolique
(criteres NCEP ATP III) significativement augmentée comparée aux données en population
générale apres ajustement sur 1'dge (7020 sujets issues de la Canadian Heart Health Survey
1986-1990) : 42,6 % contre 24 % pour les hommes et 48,5 % contre 23 % pour les femmes
(85).

Saari et al (86), dans une cohorte finlandaise dgée de 30 a 32 ans incluant 31 patients
schizophrénes (criteres DSM III-R) et 5455 sujets contrdles, rapportaient €¢galement une
prévalence du syndrome métabolique (criteres NCEP ATP III) significativement augmentée
dans le groupe patient (19% contre 6%). Ces auteurs estimaient que le risque de syndrome
métabolique était 3,7 fois plus important pour les patients souffrant de schizophrénie comparé

a celui en population générale.

Par ailleurs, une ¢étude de cohorte rétrospective espagnole incluant 1120 patients
schizophrénes (criteres DSM 1V) agés en moyenne de 47 ans, avait mis en évidence une
prévalence significativement augmentée de syndrome métabolique chez les patients
schizophrénes présentant un a deux symptomes négatifs (selon la PANSS) comparés aux
patients sans symptomes négatifs (respectivement 43,9% contre 34,9%) (87).

A notre connaissance il n'existe pas d'autre étude ayant rapporté cette association.

Récemment, dans I'étude de cohorte frangaise FACE-SZ multicentrique incluant 240 patients
avec schizophrénie (critéres DSM IV-TR) d'age moyen 31 ans, il était rapporté une prévalence
du syndrome métabolique (criteres IDF) de 24,2%. Ce taux était deux fois supérieur aux don-
nées issues de la population générale comparable (prévalence de 10%) (42). Dans cette étude,
les patients souffrant de schizophrénie présentant un syndrome métabolique étaient significa-
tivement plus 4gés (en moyenne 35 ans contre 30 ans), malades depuis plus longtemps (durée
de la maladie moyenne de 14,5 ans contre 8,5 ans) et avaient un IMC significativement aug-
menté (en moyenne 31,6 kg/m? versus 25,4 kg/m?) comparés aux patients sans syndrome mé-
tabolique (88).

Des résultats similaires étaient retrouvés dans une étude incluant 100 patients en ambulatoire

agés de 34 ans en moyenne (89).

De Hert et al (90), dans une étude incluant 415 patients (criteres DSM IV) avaient également
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retrouvé des prévalences du syndrome métabolique augmentées en fonction de la durée de la
maladie:
— moins d'un an et demi de schizophrénie: 17 % (criteres NCEP ATP III et IDF) de syn-
drome métabolique
— moins de dix ans de schizophrénie: 21 % (criteres NCEP ATP III) a 28,5 % (criteres
IDF)
— entre dix et vingt ans: 34,9 % (criteres NCEP ATP III) a 42,4 % (critéres IDF)
— plus de vingt ans: 36,7 % (criteres NCEP ATP I1I) a 49,4 % (criteres IDF)
L'augmentation de la prévalence du syndrome métabolique en fonction de 1'age pour les

patients était similaire a celle retrouvée en population générale.

La durée de la maladie pourrait donc avoir une influence indépendante de I'avancée en age

comme cela était suggérée dans I'étude de Godin et al (88).

Cependant une étude anglaise a été réalisée en 2015 incluant 308 patients psychotiques
(criteres ICD 10) de 43 ans en moyenne avec une durée moyenne de la maladie de 15 ans. La
prévalence du syndrome métabolique était plus élevée dans cet échantillon de patients compa-
rée aux données en population générale (56,8 % contre 34 % selon les criteres IDF). Les
auteurs ne retrouvaient pas de différence significative dans la durée de la maladie entre les

patients présentant un syndrome métabolique et les patients sans (91).

Cette importante prévalence du syndrome métabolique chez les patients souffrant de
schizophrénie pourrait s'expliquer par l'influence de la durée de la maladie, ainsi que de 1'age
comme dans la population générale. Par ailleurs plusieurs auteurs suggéraient que la prise
d'antipsychotiques augmenterait cette comorbidité (83, 92).

De ce fait, des études ont comparé la prévalence du syndrome métabolique chez les
schizophrénes en début de maladie aux données chez des sujets sains. Les résultats sont

hétérogenes.

Dans 1'étude EUFEST (European First-Episode Schizophrenia Trial) incluant 498 patients en
premier épisode psychotique (criteres DSM IV), agés en moyenne de 25 ans, il était retrouveé
une prévalence du syndrome métabolique de 6% (critéres IDF). La prévalence dans le groupe

de patients naifs de traitement était similaire a celle du groupe exposé aux antipsychotiques
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moins de deux semaines dans l'année (respectivement 5,7% et 6,1%) (93). Il n'était pas
retrouvé de différence significative avec les données en population générale allemande apres

ajustement sur 1'age (7,5%) (94).

Des résultats similaires avaient été retrouvés dans une étude américaine incluant 56 patients
(criteres DSM 1V) dont la durée de la maladie ne dépassait pas cinq ans. La moyenne d'age
était de 22 ans. Dans cet échantillon, en moyenne la maladie avait débuté depuis vingt neuf
semaines, et la durée des traitements était en moyenne de trois semaines. Comparés a 145
sujets sains (apreés ajustement sur 1'age, le sexe et 1’ethnie) issus de la base de données
NHANES 2005-2006, la prévalence du syndrome métabolique n'était pas significativement
augmentée dans le groupe de patients avec schizophrénie: respectivement 16,6% versus
19,6% (95). De méme, les auteurs calculaient le risque a 10 ans de développer une maladie
coronarienne. La encore, ils ne retrouvaient pas de différence statistiquement significative

entre ces jeunes patients et le groupe controle (respectivement 1% versus 0%).

Récemment, Enez Darcin et al rapportaient des résultats en contradiction avec les données
précédentes. Dans une étude incluant 102 patients avec schizophrénie (criteres DSM 1V) dont
40 naifs de traitement et 62 sans traitement (depuis huit semaines si le traitement était oral ou
depuis 12 semaines si le traitement était sous forme injectable retard), 64 fréres et sceurs et 70
sujets controles. La moyenne d'age était de 34 ans, comparable pour chaque groupe. La durée
de la maladie était en moyenne 1,7 ans pour les patients naifs de traitement et de 3,7 ans pour
les patients sans traitement (pas de différence statistiquement significative). Les résultats sont

présentés sous forme de tableau ci dessous :

Schizophrénes naifs Schizophrénes
>3 critéres De traitement (n=40) Sans traitement (n=62) Fratrie (n=64)  Contrbles (n=70) p
ATP 12 (29,3%) 17 (27,9%) 11 (17,2%) 4 (5,7%) 0,003
ATP Il A 13 (31,7%) 17 (27,9%) 11 (17,2%) 4 (5,7%) 0,001
IDF 16 (39,0%) 19 (31,1%) 22 (34,4%) 4(5,7%) < 0,001

Il existait une différence de prévalence du syndrome métabolique statistiquement significative
uniquement entre les patients souffrant de schizophrénie (sans distinction de groupe) et le
groupe contrdle (96).

Ces résultats, différents des études précédentes, pourraient s'expliquer par l'influence de 1'age.

En effet, la moyenne d'age dans cet échantillon était plus ¢élevée (34 ans contre 25 et 22 ans) et
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les auteurs rapportaient que les patients présentant un syndrome métabolique étaient si-

gnificativement plus agés que les patients sans.

Toutefois, une étude comparait la prévalence du syndrome métabolique (critéres IDF) entre 51
patients souffrant de schizophrénie (critéres DSM IV) naifs d'antipsychotiques et 51 sujets
sains contrdles. L'age moyen des participants €tait de 45 ans. La durée moyenne de la maladie
¢tait de 127 mois. Il n'était pas retrouvé de différence statistiquement significative entre les
deux groupes concernant la prévalence du syndrome métabolique (3,9% pour les patients
contre 7,8% pour les sujets contrdles). Cependant les patients avec schizophrénie avaient un
IMC significativement supérieur au groupe contrdle (respectivement 19,4 kg/m? contre 22,7
kg/m? en moyenne) (97).

Ces résultats suggéreraient que 1'age et la durée de la maladie n'auraient pas d'influence sur la
survenue de syndrome métabolique chez les patients souffrant de schizophrénie non traités

par antipsychotiques.

L'association clinique du syndrome métabolique et de la schizophrénie semble, au vu
des travaux ici synthétisés, pouvoir s'observer de fagon significative a condition de prendre en
compte la durée de la maladie et la prise de traitement antipsychotique. Encore une fois une

grande hétérogénéité de résultats est rapportée.

Ainsi De Hert et al (76), dans une revue de la littérature, rapportaient des prévalences du
syndrome métabolique chez des patients avec schizophrénie sous traitement antipsychotique
allant de 19,4% a 68%. Les taux variaient en fonction de I'age, du genre, de 1’ethnie, du traite-
ment antipsychotique, du pays. Cependant les prévalences étaient majoritairement deux a trois

fois supérieures a celles en population générale (76, 98).

Une étude méta-analytique, rassemblant 185 606 patients issues de 136 études transversales
dont 28 avec un groupe controle comparable en age et en sexe (n= 3 898 739), a récemment
confirmé que les patients avec schizophrénie traités par antipsychotiques et ayant eu plusieurs
épisodes psychotiques sont plus a risque que les sujets de présenter un syndrome métabolique
(OR=12,35; IC 95%=1,68-3,29) (99).

Par ailleurs, ces patients avaient une prévalence du syndrome métabolique significativement

supérieure a celles retrouvées chez les patients naifs de traitement ou en premier épisode
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psychotique (34,2% contre respectivement 10% et 15,9%) (99). Il n'était pas retrouvé de
différence significative entre les patients naifs de traitement et ceux en premier €pisode
psychotique. Des résultats similaires €taient rapportés dans une revue de la littérature de
douze articles incluant 893 patients souffrant de schizophrénie en premier épisode

psychotique et naifs de traitement. En moyenne la prévalence était de 10,8% (100).

Une méta-analyse internationale comparait la prévalence du syndrome métabolique entre les
patients avec schizophrénie chronique traités et ceux non traités ou en premier épisode
psychotique.

Les résultats concordaient avec ceux rapportés par Vancampfort et al (99) (101). Les auteurs
précisaient que sur huit études comparant les perturbations métaboliques entre un groupe
controle sain et des patients naifs de traitement, cinq ne retrouvaient pas de différence si-

gnificative.

L'ensemble de ces données suggere que le risque accru de développer un syndrome
métabolique serait retrouvé apres plusieurs épisodes psychotiques et principalement chez les

patients souffrant de schizophrénie traités par antipsychotiques.

I11.1.2) Etudes longitudinales

La majorit¢ des données concernant le lien entre schizophrénie et syndrome
métabolique viennent d'études transversales.
I1 existe, a notre connaissance, principalement des études longitudinales évaluant la survenue
de perturbations métaboliques chez des patients avec schizophrénie en premier épisode
psychotique suite a la mise en place d'un traitement antipsychotique.
L'ensemble de ces données est regroupé dans la revue de la littérature de Foley et al (102). 1l
en ressortait deux informations principales:

— il n'était généralement pas retrouvé de différence concernant les anomalies
métaboliques entre les patients en premier €pisode non traités et les sujets sains
contrdles.

— le risque cardio-vasculaire augmenterait deés la premi€re exposition aux

antipsychotiques.
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Une étude longitudinale a évalué la prise de poids chez des patients avec schizophrénie en
premier €pisode psychotique naifs de traitement apres instauration d'un traitement antipsycho-
tique. Ces patients €taient comparés a un groupe contrdle. Les auteurs ont suivi un groupe de
sept patients ayant refusé la prise d'antipsychotiques. Aprés un an de suivi, il n'existait pas de
différence significative dans la prise de poids entre ces sept patients et le groupe contrdle. Au
contraire, les patients sous traitement présentaient une prise de poids ainsi qu'un IMC signifi-
cativement plus élevés que le groupe controle (respectivement + 2,21 kg/m? +/-3,1 contre 0,37

kg/m? +/-1,6) (103).

Une étude de cohorte nationale suédoise, incluant six millions d'adultes dont 8277 individus
souffrant de schizophrénie, a évalué la survenue de comorbidités et les causes de déces sur
une durée de sept ans. Les auteurs rapportaient que les individus souffrant de schizophrénie
décédaient plus tot que le reste de la population: quinze ans avant pour les hommes et douze
ans avant pour les femmes. La cause principale était une cardiopathie ischémique. Ainsi, le
risque de mortalité par accident cardiaque ischémique était doublé chez les patients souffrant

de schizophrénie (HR= 3,33 chez les femmes; HR= 2,20 chez les hommes) (104).

Il semble donc, au vu de ces résultats, que souffrir de schizophrénie exposerait a risque

accru de survenue de maladies cardio-vasculaires.

I11.2) Schizophrénie et perturbations métaboliques

Nous venons de voir que l'association entre la schizophrénie et le syndrome
métabolique semble robuste.
Nous allons maintenant nous intéresser a l'association entre schizophrénie et anomalies

clinico-biologiques constitutives du syndrome métabolique.

I11.2.1) Patients souffrant de schizophrénie chronique sous

traitement par antipsvchotiques

En reprenant 1'étude CATIE (82), il était retrouvé que les patients avec schizophrénie

44




traités par antipsychotiques présentaient des prévalences d'hypertension artérielle,
d'hypertriglycéridémie, d'anomalie du HDL-c et d'obésit¢ abdominale significativement
supérieures a celles de la population générale issue de 1'étude NHANES 1999-2000 (pour les
hommes: respectivement 47,2 % vs 31,1 % ; 50,7 % vs 32,1 % ; 48,9 % vs 31,9 % ; 35,5 % vs
24,8 % ; pour les femmes: respectivement 46,9 % vs 26,8 % ; 42,3 % vs 19,6 % ; 63,3 % vs
36,3 % ; 76,3 % vs 57 %).

Pour I'hyperglycémie a jeun, seules les femmes souffrant de schizophrénie présentaient une
prévalence significativement supérieure a celle de la population générale (respectivement 27,1

% vs 11,2 %).

Des résultats similaires étaient récemment retrouvés dans une €tude anglaise. L'ensemble des
critéres du syndrome métabolique était significativement plus fréquent que dans la population

générale du Royaume-Uni du méme age (moyenne d'age 43 ans) (91).

La méta-analyse de Vancampfort et al (99) confirmait les résultats précédents pour les
patients souffrant de schizophrénie chronique sous traitement antipsychotique. Comparés a la
population générale, ces patients avaient un risque significativement augmenté d'obésité abdo-
minale (OR=4,43), d'hypertension artérielle (OR=1,36), d'abaissement du HDL-c (OR=2,35),
d'hypertriglycéridémie (OR=2,73) et de diabete (OR=1,99).

Les auteurs précisaient que, a l'exception de 1'hypertension artérielle et du diabéte, les patients
ayant eu plusieurs épisodes psychotiques étaient plus a risque de présenter les critéres du

syndrome métabolique que les patients en premier €pisode psychotique ou naifs de traitement.

L'ensemble de ces données suggere donc que la schizophrénie exposerait aux
anomalies constitutives du syndrome métabolique. Cependant il semblerait que la durée de la

maladie et le traitement médicamenteux puissent interagir avec ces résultats.

I11.2.2) Patients souffrant d'un premier épisode psychotique, ou

naifs de traitement antipsvchotique

Dans I'¢tude EUFEST, les données métaboliques des patients avec schizophrénie en

premier épisode psychotique naifs de traitement étaient recueillies a l'inclusion. 58% de
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I'échantillon avaient au moins un composant du syndrome métabolique: 28,5% avaient un
abaissement du HDL-c, 24,2% de I'hypertension artérielle, 17,7% une hypertriglycéridémie,
8,2% une obésité abdominale et 7,3% une hyperglycémie a jeun.

A Texception de I'nypertension artérielle et de I'obésité, ces données étaient comparables a

celles de la population générale apres ajustement sur 1'age (moyenne d'age 25 ans) (93).

Une ¢étude transversale comparait les prévalences des critéres du syndrome métabolique entre
51 patients souffrant de schizophrénie nouvellement diagnostiqués naifs de traitement et 50
sujets sains contrdles. La moyenne d'age était de 29 ans. Ici, seule la prévalence du diabéte
¢tait significativement supérieure pour les patients avec schizophrénie comparés au groupe

controle (respectivement 16 % versus 0 %) (105).

Une étude transversale américaine similaire ne retrouvait aucune différence significative entre

les patients et le groupe contrdle pour I'ensemble des critéres du syndrome métabolique (95).

Dans I'¢tude d'Enez Darcin et al (96), les patients avec schizophrénie naifs de traitement
présentaient une prévalence significativement plus élevée d'abaissement du HDL-c et

d'hypertension artérielle par rapport au sujets sains.

Enfin, I'¢tude transversale de Padmavati et al (97) retrouvait un IMC moyen significativement
inférieur chez les 51 patients souffrant de schizophrénie chronique naifs de traitement
comparés aux 50 sujets sains (respectivement 19,4 kg/m? versus 22,7 kg/m?). Pour 'ensemble
des parametres du syndrome métabolique, les auteurs ne rapportaient pas de différence signi-

ficative entre les deux groupes.

L'ensemble des données synthétisées ici, suggere que les patients souffrant de
schizophrénie débutante ou naifs de traitement antipsychotique auraient un risque légerement

accru de présenter un ou plusieurs critéres du syndrome métabolique.
Une revue de la littérature rapportait que les patients avec schizophrénie seraient plus a risque

de développer une résistance a l'insuline ainsi qu'une obésité abdominale, avec notamment

une augmentation spécifique de la masse intra-abdominale de lipide (106).
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La méta-analyse de Mitchell et al (101) rapportait les prévalences des critéres du syndrome
métabolique chez les patients en premier épisode psychotique et naifs de traitement. Les
auteurs retrouvaient respectivement une prévalence du diabete de 1,2 % et 2,1 %, une
prévalence d'hyperglycémie a jeun de 8,7 % et 6,4 %, une prévalence d'obésité abdominale de
22 % et 26,6 %, une prévalence d'hypertriglycéridémie de 19,6 % et 16,9 %, une prévalence
d'abaissement du HDL-c de 21,9 % et 20,4 % et une prévalence d'hypertension artérielle de
30,4 % et 24,3 %. Apres ajustement sur l'age, les taux de diabete et d'hyperglycémie a jeun
¢taient comparables a ceux en population générale. Pour ces deux groupes de patients, les
prévalences des critéres du syndrome métabolique étaient significativement inférieures a

celles des patients souffrant de schizophrénie chronique sous traitement antipsychotique.
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IV) RESUME DU LIEN SYNDROME METABOLIQUE ET MALADIES MENTALES
SEVERES

I1 ressort de 1'ensemble de la littérature que les patients souffrant de maladies mentales
séveres (trouble dépressif unipolaire, trouble bipolaire de 1'humeur, schizophrénie) seraient
plus a risque de présenter un syndrome métabolique que la population générale.

Cette comorbidité serait aussi plus précoce dans cette population de patient.

Par ailleurs, les critéres du syndrome métabolique pris séparément, seraient tous significative-
ment associés aux maladies mentales sévéres. Cette association serait particulierement notable

pour 'obésité abdominale, I'hyperglycémie a jeun et le diabete.

Cependant, plusieurs études comparant des patients en début de maladie ou naifs de
traitement (notamment antipsychotiques) a des sujets sains ou a la population générale,
retrouvaient une faible différence ou l'absence de différence concernant la prévalence du
syndrome métabolique et de ses différents critéres. L'étude de Padmavati et al (97) concernant
des patients souffrant de schizophrénie chronique mais naifs de traitement antipsychotique

avait des résultats particuliecrement remarquables.

L'ensemble de ces données suggere, qu'en plus de la maladie mentale, plusieurs
facteurs pourraient contribuer a l'augmentation du syndrome métabolique et de ses

conséquences cardio-vasculaires retrouvées chez les patients.

Facteurs de risques modifiables Dépression Trouble hipolaire Schizophrénie
Risque Relatif (RR)/
Prévalence (%) | Odds Ratio (OR) | Prévalence (%) | Risque Relatif | Prévalence (%) | Risque Relatif

Obésité 30-57 1,3-1,8 (OR) 21-49 1-2 45-55 1,52
Tabagisme >30 1-8 (RR) 54-68 2-3 50-80 2-3
Diabéte 7-10 1,2-1,4 (RR) 8-17 1,5-2 10-15 2
Hypertension 22-53 0,6-1,2 (OR) 35-61 2-3 19-58 2-3
Dyslipidémie 22-40 1-1,3 (OR) 23-38 <3 2569 <5
Syndrome métabolique 19-28 1,2-1,9 (OR) 30-49 1,52 3763 2-3
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SYNDROME METABOLIQUE ET PSYCHOTROPES

Le chapitre précédent était consacré a 1'association entre le syndrome métabolique et le
trouble dépressif unipolaire, le trouble bipolaire de I'humeur et la schizophrénie.
Pour l'ensemble de ces pathologies psychiatriques, il était retrouvé une association
significative avec l'incidence d'un syndrome métabolique. Il ressortait des différentes
méta-analyses que ces pathologies psychiatriques pouvaient étre des facteurs de risque
d'anomalies cliniques (obésité abdominale notamment) et de perturbations métaboliques (dia-
béte type 2 notamment).
Cependant, la majorit¢é des études précédentes concernaient des patients traités par
psychotropes. Or, de nombreux auteurs signalaient une possible participation de ces

traitements dans la survenue ou l'aggravation du profil métabolique des patients.

Nous allons donc maintenant nous intéresser aux profils métaboliques des
antidépresseurs, des thymorégulateurs et des antipsychotiques. Pour cela nous avons
recherché dans la littérature l'impact de ces traitements sur chaque critére du syndrome

métabolique.

I) SURCHARGE PONDERALE ET OBESITE

Les modifications de poids au cours de traitements par psychotropes seraient des effets
secondaires fréquents, s'agissant le plus souvent d'une prise de poids marquée. Cela conduirait
les patients a une mauvaise observance du traitement méme si ce dernier est efficace sur le
plan thérapeutique, entrainant un risque de rechute de la pathologie psychiatrique. Un résumé

des données est disponible a la fin de ce travail (cf Annexe 8, p.152) (76).

I.1) Antidépresseurs

Peu d'¢tudes ont évalué l'association entre la prise de traitements antidépresseurs et la
modification de variables anthropométriques, notamment le tour de taille, du fait d'un intérét

restreint a ce sujet lors de I'avénement des premiers antidépresseurs.
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I.1.1) Antidépresseurs tricycliques

Une étude prospective s’intéressant au probleme de la mauvaise compliance en lien
avec la prise de poids rapportait que durant une période de six mois de traitement avec des
antidépresseurs tricycliques, presque la moitié des patients sous amitriptyline et plus de deux
tiers des patients sous nortriptyline arrétaient le traitement du fait d'une prise de poids
excessive (107).

La survenue d'une prise de poids sous antidépresseurs tricycliques (ADT) (particuliérement
sous amitriptyline, imipramine, trimipramine et nortriptyline) est retrouvée dans la littérature

(108).

Dans une étude longitudinale incluant 1217 patients souffrant de dépression (criteres DSM
IV) sur une durée de huit ans, les patients sous ADT présentaient un risque significativement
supérieur d'obésit¢ abdominale que les patients sans antidépresseurs (OR=1,88) (109). Ce

résultat n'était pas modifié lorsque la sévérité de la dépression était prise en compte.

Pour Zimmermann et al. (110), la prise de poids sous ADT serait fonction de la posologie et
de la durée d'exposition au traitement; le gain mensuel serait de I’ordre d'un kg; a 1’arrét du
traitement, il était observé une réduction du poids mais avec une stabilisation a un poids

supérieur par rapport au poids initial pré-thérapeutique (111).

Lorsque les différents ATD étaient comparés entre eux, il €tait retrouvé que I’ amitriptyline
¢tait la molécule présentant le plus haut risque de prise de poids pharmaco-induite (112).
A Tinverse, il a pu étre observé une absence de prise de poids chez les adultes de 60 ans
souffrant de dépression et chez des enfants de trouble déficit d'attention avec hyperactivité

avec la nortriptyline (113, 114).

1.1.2) Inhibiteurs de la monoamine oxydase

Tout comme les ATD, les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) sont des
traitements relativement anciens. Ils sont classiquement associés a une prise de poids dans la

littérature notamment la phenelzine, l'isocarboxazide et la tranylcipromine (108, 110).
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Cependant la moclobémide, a des doses comprises entre 100 et 150 mg par jour, n'induirait

pas de modification de poids a court et moyen terme (115).

En raison d'effets secondaires importants notamment sur le plan cardiovasculaire, par
ailleurs accentués par la prise de poids rapportée ci-dessus, les antidépresseurs
"conventionnels", ATD et IMAO, ont peu a peu été relégués en deuxiéme indication pour le
traitement de I'épisode dépressif majeur, au profit des nouveaux antidépresseurs réputés
comme ayant une meilleur tolérance sur le plan général et notamment métabolique avec une

efficacité comparable (108).

1.1.3) Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (IRS)

Au vu de I'état actuel des connaissances, il semblerait que les effets sur le poids induits

par les IRS soient hétérogeénes et dépendants des spécialités considérées.

La majorité des IRS sont sans effets sur le poids. Quelques études font méme état
d'une légere perte de poids, bien que cliniquement non significative, avec un traitement par
fluvoxamine (110, 116, 117)).

Concernant le citalopram, l'escitalopram et la sertraline, la littérature ne rapportait pas de
variation de poids significative (108), bien qu'un allongement de la durée d'exposition

thérapeutique de 16 a 46 semaines puisse entrainer une légere prise de poids (118, 119).

Seule la paroxétine a été constamment associée a une prise de poids cliniquement
significative dans la littérature (108, 112). Dans une étude en double aveugle controlée par
placebo, Fava et al retrouvaient en effet une prise de poids significative de plus de 3,8% du
poids corporel initial sur une période de 32 semaines chez des patients souffrant de dépression

(120).

L'effet de la fluoxétine sur le poids a été¢ étudi¢ dans une étude multicentrique randomisée
controlée par placebo chez 1441 patients avec dépression. La baisse de poids la plus
importante durant I'étude était retrouvée a 20 semaines de suivi pour l'ensemble des patients.

Celle-ci était significativement supérieure dans le groupe traité par fluoxétine (-5,1 kg versus
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-2,4 kg dans le groupe placebo). Cependant, a partir d'un an de traitement, le groupe sous
fluoxétine regagnait plus rapidement du poids. A cinquante deux semaines de suivi, la perte
de poids sur toute I'é¢tude n'était plus que de 1,7 kg pour le groupe fluoxétine contre 2,1 kg

pour le groupe placebo (121).

Bien qu'un effet de perte de poids a court terme ait été attribué¢ a la fluoxétine, cet effet ne
serait que transitoire. L'exposition a long terme pourrait, au contraire, entrainer une prise de

poids (108, 119).

Enfin, il n'était pas retrouvé d'effet sur le poids chez les patients traités par les
inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (venlafaxine,

desvenlafaxine, duloxétine) (108, 110, 117).

1.1.4) Autres antidépresseurs

La mirtazapine, antidépresseur sérotoninergique et noradrénergique de par sa propriété
pharmacodynamique d'antagonisme des récepteurs alpha2 et de la noradrénaline, entrainerait
une prise de poids fréquente et marquée (112).

En effet, dans une étude controlée et randomisée en double aveugle, les patients avec
dépression traités par mirtazapine étaient significativement plus nombreux (12,7 %) que les
patients sous placebo (3,6 %) a voir leur poids initial augmenté de plus de 7 % au bout d'un

an de traitement (122).

De méme, 1'étude longitudinale néerlandaise "NESDA", qui visait a évaluer sur un an de suivi
les facteurs de risque de prise de poids chez 846 patients souffrant de dépression (critéres
DSM 1V) traités par antidépresseurs, retrouvait qu'un traitement par mirtazapine (OR=2,32)
entrainait un risque de prise de poids significativement supérieur a celui auquel exposait un
traitement par IRS (OR=1,29) (123).

Il est intéressant de noter que cette prise de poids interviendrait précocement apres l'initiation

du traitement par mirtazapine (116).

Les données actuelles de la littérature rapportaient que la néfazodone et la trazodone,

antagonistes du récepteur 5-HT2a, seraient sans effet sur la prise de poids lorsqu'ils étaient
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administrés au long cours (108, 116).

Le bupropion, inhibiteur de la recapture de la noradréline et de la dopamine, serait

sans impact sur le poids (116), voire pourrait entrainer une perte de poids (124).

On voit donc ici une variabilité des effets sur le poids en fonction de 1'antidépresseur.

Toutefois une revue de la littérature récente concluait que ces différences, notamment
concernant l'effet de prise de poids, étaient modestes (125). Ainsi, les modifications de poids
constatées chez les patients souffrant de dépression pourraient ne pas étre liées au traitement

antidépresseur.

1.2) Thymorégulateurs
La majorité des études publiées sur les effets secondaires des thymorégulateurs se sont

focalisées sur le lithium et l'acide valproique (VPA), traitements de référence du trouble

bipolaire de 'humeur.

1.2.1) Les sels de lithium

Les sels de lithium sont les traitements les plus anciens et faisant référence dans les
troubles bipolaires de I'humeur.
Les données concernant les effets sur le poids de ces traitements proviennent d'études incluant
principalement des patients souffrant de trouble bipolaire. Dans la littérature, le traitement par

sels de lithium est associé a une prise de poids (126, 127).

Chez des patients souffrant d'obésité, la prescription de thymorégulateurs a entrainé une prise
de poids significative.

En effet I'¢tude controlée randomisée concernant 155 patients obéses souffrant de trouble
bipolaire, retrouvait une prise de poids moyenne de 6,1 kg sous lithium contre une perte de
poids moyenne de 0,6 kg sous placebo apres dix huit mois de suivi.

Cette méme étude ne retrouvait pas de différence significative entre le groupe lithium et le
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groupe placebo concernant les modifications de poids chez les patients non obeses (128).

De plus, la durée d'exposition augmenterait le risque de prise de poids.
En effet dans une étude rétrospective, visant a évaluer les raisons et les fréquences de
mauvaise observance d'un traitement par lithium chez 76 patients souffrant de trouble de
I'humeur, les auteurs retrouvaient une prise de poids supérieure a dix kilos chez pres de 20%
des patients traités par sels de lithium apres six ans de suivi (129).
Les données issues d'études longitudinales mettaient en évidence une prise de poids variable
en fonction de la durée du suivi (130, 131):

— 5kgenunadeux ans.

— entre 4,5 kg et 15,6 kg au dela de deux ans de traitement .

Une revue de la littérature rapportait cependant un gain de poids plus faible (0 a 4 kg)

(132).

Le risque de prise de poids sous lithium a récemment ét¢ confirmé dans une méta-
analyse de McKnight et al (133). Les auteurs rapportaient un risque significativement
augmenté de prise de poids chez les patients traités par lithium comparés aux patients sous

placebo ( OR=1,89).

L'ensemble de ces données a été synthétisé dans la revue de la littérature de Ruestch et
al (15). Les auteurs suggéraient que le risque de prise de poids sous lithium au long cours
serait d'autant plus important qu'il existe une surcharge pondérale préalable a I'instauration du
traitement, et serait de l'ordre de 10 kg en dix ans chez deux tiers des patients; l'obésité

concernerait 20 a 25% des malades aprés plusieurs années de lithothérapie.

1.2.2) Antiépileptiques

Les modifications de poids induites par traitement antiépileptique ont été
principalement évaluées pour le valproate de sodium (VPA).
On retrouve principalement deux populations étudiées: les patients souffrant de trouble

bipolaire et les patients épileptiques.
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Chez des patients souffrant de trouble bipolaire, la prescription de VPA a entrainé une prise de
poids significative.

Dans une étude contrdlée par placebo et randomisée en double aveugle, incluant 372 patients
souffrant de trouble bipolaire, une prise de poids de plus de 7% par rapport au poids initial
était rapportée chez 21 % des patients sous VPA contre 7 % des patients sous placebo aprés un

an de traitement (126).

La prévalence de l'obésité ou de surcharge pondérale chez des patients souffrant de
trouble bipolaire traités par VPA était retrouvée entre 21 % et 65 % dans les études
transversales (134, 135).

Selon les études, une prise de poids s'observerait chez 7 a 21 % chez les patients souffrant de

trouble bipolaire (15).

Les résultats ci dessus concernaient uniquement des patients souffrant de trouble bipolaire.
Une prise de poids chez les patients €pileptiques traités par VPA a également été retrouvée
(136).

En effet, une étude randomisée en double aveugle incluant 274 patients épileptiques
comparait le VPA a la carbamazépine. Les auteurs rapportaient que 20% des patients sous
VPA présentaient une prise de poids contre seulement 8% des patients sous carbamazépine

(137).

De plus, la durée d'exposition au VPA entrainerait une augmentation de la prise de
poids.
Ainsi, une étude ouverte retrouvait une prise de poids moyenne de 21 kg apres sept ans de

traitement par VPA chez la moitié¢ des femmes épileptiques (138).

Enfin, parmi les patients épileptiques traités par VPA, les femmes présenteraient plus souvent
une prise de poids que les hommes (139).

En effet, dans une étude transversale incluant 55 femmes et 51 hommes souffrant d'épilepsie
traités par VPA, El-Khatib et al (140) retrouvaient une prise de poids de plus de 5 kg chez

43,6 % des femmes contre 23,5 % des hommes.

L'ensemble des données suggérait que la prise de VPA induirait un gain de poids
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cliniquement significatif, notamment chez les patients jeunes et de sexe féminin,

indépendamment de la pathologie étudi¢e (139).

D'autres antiépileptiques ont fait 1'objet de recherches sur leurs effets de modification

du poids. C'est le cas de la lamotrigine et de la carbamazépine.

La lamotrigine, contrairement au VPA, n'induirait pas de gain de poids chez les patients
souffrant de trouble bipolaire.

En effet, Calabrese et al rapportaient, dans une étude contrdlée par placebo et randomisée
incluant 182 patients souffrant de trouble bipolaire, 1'absence de différence cliniquement et
statistiquement significative sur la modification du poids des patients traités par lamotrigine et
ceux sous placebo (141). Ces résultats €taient en accord avec l'ensemble de la littérature

(142).

La carbamazépine est un régulateur de I'humeur anticonvulsivant utilisée dans le traitement du
trouble bipolaire de I'humeur et 1’épilepsie.

Les données de la littérature concernant les variations de poids sous carbamazépine étaient
controversees.

Deux études controlées randomisées évaluant le traitement par carbamazépine au long cours
rapportaient un changement de poids chez les patients souffrant de trouble bipolaire de
I'humeur.

La premicre étude, par Coxhead et al (143), évaluait la modification du poids sur douze mois
chez 31 patients. Un groupe était trait¢ par lithium en monothérapie toute 1'étude; L'autre
groupe ¢€tait traité initialement par lithium en monothérapie puis secondairement par
carbamazépine en monothérapie. Les auteurs retrouvaient une prise de poids de 4 kg sous
lithium et une perte de poids de 3,1 kg sous carbamazépine, mais cette différence n'était pas
statistiquement significative.

La seconde étude (144) comparait les modifications de poids chez 24 patients souffrant de
trouble bipolaire ou de trouble dépressif unipolaire traités par carbamazépine versus placebo.
Il n'était pas retrouvé de différence de modification du poids statistiquement et cliniquement
significative entre le groupe carbamazépine et le groupe placebo.

Au contraire, dans une étude rétrospective Corman et al (145) retrouvaient que 43% des
patients sous carbamazépine gagnaient du poids sur une période d'un an de suivi.

Actuellement la littérature s'accorde sur le fait que la carbamazépine n'induirait pas de
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modification de poids notable (142).

Enfin il existe plusieurs molécules antiépileptiques n'ayant pas d AMM (Autorisation
de Mise sur le Marché) dans le trouble bipolaire mais pouvant présenter un intérét
thérapeutique. Il s'agit du topiramate et du zonisamide.

La littérature rapportait généralement 1'absence de modification du poids avec ces traitements,
avec des données en faveur d'un effet de perte de poids (146, 147). On notera notamment un
intérét croissant du topiramate pour le traitement des épisodes de boulimie ("binge eating")

chez des patients obeses (146).

Ainsi I'ensemble de ces données suggere que le lithium et le VPA seraient a 1'origine
d'une prise de poids fréquente et invalidante.
La lamotrigine et la carbamazépine pourraient étre des alternatives de traitement lorsque la
prise de poids est génante pour le patient.
Enfin de nouvelles perspectives sont en cours d'exploration autour du topiramate et du
zonisamide bien que leur efficacité thérapeutique sur le trouble bipolaire soit encore

incertaine.

1.3) Antipsychotiques de premiére et de seconde génération

Comme pour les antidépresseurs et les thymorégulateurs, la littérature met en évidence
d'importantes différences sur les modifications du poids en fonction des molécules

antipsychotiques.

1.3.1) Résultats généraux

Une premiere méta analyse d'Allison et al (148), concernant 81 articles, mettaient en
¢vidence une réduction du poids de I'ordre de 0,74 kg chez les patients traités par placebo.
Chez les patients traités par des antipsychotiques, on retenait aprés dix semaines :

— ziprasidone : pas de prise de poids
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— pimozide : pas de prise de poids
— loxapine : pas de prise de poids
— halopéridol : moins de 1 kg

— aripiprazole , moins de 1 kg
—rispéridone : 2,10 kg

— chlorpromazine : moins de 3 kg de gain
— sertindole : 3 kg

— quétiapine : 3 kg

— thioridazine: un peu plus de 3 kg
— olanzapine : 4,15 kg

— clozapine : 4,45 kg de gain

La prescription d'antipsychotiques a montré un impact significatif sur les
modifications de poids chez les patients souffrant de pathologies psychiatriques. Cependant

toutes les molécules n’entraineraient pas le méme effet sur le poids.

En effet, 1'¢tude multicentrique longitudinale en double aveugle randomisée, CATIE (Clinical
Antipsychotics Trials in Intervention Effectiveness) comparait sur dix huit mois quatre
antipsychotiques de seconde génération (olanzapine, risperidone, quetiapine, ziprasidone) et
un antipsychotique de premiére génération (la perphenazine) dans une cohorte de 1493
patients avec schizophrénie. Cette étude a révélé des modifications de poids différentes en
fonction des traitements (149) :

—en moyenne une perte de 0,112 kg par mois sous perphénazine a 20,8 mg par jour

— en moyenne une perte de 0,135 kg par mois sous ziprasidone a 112,8 mg par jour

— en moyenne une prise de 0,18 kg par mois sous rispéridone a 3,9 mg par jour

— en moyenne une prise de 0,225 kg par mois sous quétiapine a 513,4 mg par jour

—en moyenne une prise de 0,9 kg sous olanzapine a 20,1 mg/jour

La prise de poids était significativement plus importante sous olanzapine comparée aux autres
antipsychotiques. De plus, le taux d'arrét de I'olanzapine du fait d'une prise de poids était deux

fois plus important que pour les autres antipsychotiques (9 % versus 1-4 %).

Une revue de la littérature a évalué¢ les modifications de poids induites par la prise
d'antipsychotiques. Elle incluait 21 ¢études randomisées, controlées par placebo. La

modification de poids était considérée significative si elle était d'au moins 7 % par rapport au
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poids initial.

Aprés un an d'exposition aux traitements, l'incidence moyen de prise de poids sous
ziprasidone et halopéridol n'était pas significativement différent de celui sous placebo.

Au contraire, les patients sous olanzapine et rispéridone présentaient plus fréquemment une
prise de poids significative que les patients sous placebo (respectivement 57 % et 39 % versus
13%).

Comparées au placebo, les différences de prise de poids sous olanzapine et rispéridone étaient
statistiquement significatives. Des résultats similaires étaient retrouvés a court terme et a six

mois (150).

La prise de poids induite par les antipsychotiques a récemment été confirmée dans une
méta-analyse de Leucht et al (151).
Les auteurs rapportaient que seuls 1'halopéridol, la ziprasidone et la lurasidone n'induisaient
pas de prise de poids significativement différente par rapport au placebo. Les autres
antipsychotiques évalués (par ordre croissant de prise de poids: aripiprazole, amisulpride,
asénapine, palipéridone, rispéridone, quétiapine, sertindole, chlorpromazine, ilopéridone,
clozapine, zotépine, olanzapine) entrainaient tous une prise de poids significativement
supérieure au placebo.
L'olanzapine produisait une prise de poids significativement supérieure aux autres
antipsychotiques. La clozapine, l'ilopéridone, la chlorpromazine, le sertindole, la quétiapine,
la rispéridone et la palipéridone produisaient une prise de poids significativement supérieure a
celle sous halopéridol, ziprasidone, lurasidone, aripiprazole, amisulpride et asénapine.

Des résultats similaires étaient retrouvés dans une précédente méta-analyse (152).

La prise de poids sous antipsychotiques ne serait pas nécessairement dose dépendante.
Ainsi, dans une revue de la littérature, les auteurs concluaient qu'il n'existerait pas de relation
claire entre la prise de poids et la dose pour l'aripiprazole, 1'amilsupride, la quetiapine, et le
sertindole. Pour la clozapine et surtout 1'olanzapine, il apparaitrait une relation proportionnelle
entre l'effet métabolique du médicament et les taux sériques sans que ceux-ci soient

directement ou linéairement corrélés a la dose du médicament (153).
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1.3.2) Différences entre antipsychotiques de premiére génération

et antipsychotiques de seconde génération

Une grande étude européenne prospective multinationale pharmaco-épidémiologique
(METEOR), a évalué les troubles métaboliques chez 2270 patients atteints de schizophrénie.
Parmi ceux-ci, 537 étaient traités par des antipsychotiques de premicre génération et 1733 par
antipsychotiques de seconde génération. La durée du traitement était de dix mois au terme
desquels il était rapporté :

— une obésité chez 147 patient (27 %) et une obésité abdominale chez 243 patients (45,3 %)
dans le groupe traité par antipsychotiques de premicre génération.
— une obésité chez 522 patients (30,1 %) et une obésité abdominale chez 845 patients (48,8%)
dans le groupe traité par antipsychotiques de seconde génération.

Il n'y avait pas de différence significative entre les deux groupes (154).

Des résultats contradictoires étaient retrouveés auparavant dans la littérature.
Ainsi dans une méta-analyse datant de 2009, Leucht et al (155) comparaient les modifications
de poids induites par neufs antipsychotiques de seconde génération a celles sous
antipsychotiques de premicre génération. Il en ressortait qu'a I'exception de l'aripiprazole et la
ziprasidone, les antipsychotiques de seconde génération induisaient des prises de poids
significativement plus importantes que 1'halopéridol (en moyenne une différence de gain de
poids de 3,4 kg sous clozapine, de 3,3 kg sous olanzapine, de 3,3 kg sous sertindole, de 2,7 kg
sous zotépine, de 1,7 kg sous rispéridone et de 1,4 kg sous quétiapine). Cette différence n'était
pas significative lorsque les antipsychotiques de seconde génération étaient comparés aux

antipsychotiques de premiére génération a faible puissance (chlorpromazine et équivalents).

1.3.3) Modification précoce du poids sous antipsychotiques

L'effet de prise de poids sous antipsychotiques concernerait aussi bien les patients

souffrant de troubles psychiatriques depuis plusieurs années que ceux en début de maladie.

En effet, '¢tude EUFEST (156) ouverte, randomisée, incluant des patients présentant un

premier épisode psychotique, retrouvait que 86 % des patients sous olanzapine, 65 % sous
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quétiapine, 63 % sous amisulpride, 53 % sous halopéridol et 37 % sous ziprasidone
présentaient une prise de poids de plus de 7 % par rapport a leur poids initial (considérée

comme une prise de poids cliniquement significative) apres un an de traitement.

De méme, 1'¢tude CAFE incluant 400 patients en premier épisode psychotique évaluait
l'incidence de prise de poids et estimait le gain de poids a douze semaines et un an du début
du traitement antipsychotique.

A douze semaines, 29,2 % des patients sous quétiapine, 59,8 % des patients sous olanzapine
et 32,5 % des patients sous rispéridone présentaient une prise de poids significativement
augmentée par rapport a leurs poids de base. Cette prise de poids était estimée a 15,6 kg sous
olanzapine, 8,6 kg sous rispéridone et 7,9 kg sous quétiapine.

A un an, l'incidence était de 50 % sous quétiapine, 80 % sous olanzapine et 57,6 % sous
rispéridone. La prise de poids était estimée a 24 kg sous olanzapine, 14 kg sous rispéridone et

12,1 kg sous quétiapine (157).

Ces données étaient corroborées par une revue de la littérature récente. Les auteurs
rapportaient que la prise de poids sous antipsychotiques apparaissait plus importante chez les
jeunes patients naifs de traitement comparés aux patients souffrant de schizophrénie

chronique et ayant eu plusieurs lignes de traitement (158).

L'ensemble de ces résultats suggere que la prise de poids sous antipsychotiques,
notamment les antipsychotiques de seconde génération, serait plus importante durant les
premieres semaines de traitement. Aprés cette phase initiale, la différence de prise de poids
entre les antipsychotiques aurait tendance a se réduire. La cinétique de prise de poids se
stabiliserait entre plusieurs mois a une année de traitement. Seules la clozapine et 'olanzapine

pourraient avoir un effet prolongé au dela d'un an (159).

En reprenant I'ensemble des informations synthétisées ici, on pourrait classer
'ensemble des antipsychotiques en trois groupes:
* les antipsychotiques de seconde génération a risque élevé de prise de poids seraient
l'olanzapine et la clozapine

» les antipsychotiques a risque moyen de gain de poids seraient la rispéridone, la quétiapine, la
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chlorpromazine, la thioridazine et le sertindole

* les antipsychotiques a faible risque de prise de poids seraient l'aripiprazole, la ziprasidone,
'halopéridol, la loxapine, le pimozide et probablement l'amilsupride

La prise de poids serait plus importante dans les premiéres semaines de prise du traitement et
chez les patients en début de maladie.

Des résultats similaires ont été retrouvés chez les enfants et les adolescents (160).

II) PERTURBATIONS DU METABOLISME GLUCIDIQUE ET DIABETE

L'altération du métabolisme du glucose comprend l'insulinorésistance, 1'intolérance au
glucose et le diabete.
Ces perturbations métaboliques sont a l'origine d'une pharmacorésistance augmentée aux
psychotropes, de mauvaise observance médicamenteuse, et de maniere générale, d'un moins
bon pronostic clinique pour les patients souffrant de maladie psychiatrique. Ce phénomeéne
découle dans la majorité des cas d'un gain pondéral sous psychotropes (125).
Cependant cette relation de causalité n'est pas exclusive et de maniére similaire au chapitre
précédent, on note des disparités d'effets sur le métabolisme glucidique en fonction des

psychotropes.

I1.1) Antidépresseurs

La survenue d'altération du métabolisme glucidique sous antidépresseurs est variable
en fonction des molécules. Cependant l'exposition aux antidépresseurs entrainerait la
survenue de diabéte.

En effet, une étude randomisée concernant les programmes de prévention du diabéte
(161) retrouvait un risque 2,6 fois supérieur de diabéte chez les patients traités par
antidépresseurs pendant au moins trois ans (RR-2,6 IC 95%= 1,37-3,94).

De méme, Andersohn et al (162) rapportaient un risque de diabete presque deux fois supérieur
(RR= 1,84 ; IC 95%= 1,35-2,52) sous antidépresseurs a doses ¢€levées, toutes molécules

confondues aprés deux ans de traitement.
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I1.1.1) Antidépresseurs tricycliques

Concernant les ADT les données de la littérature rapportent des effets variables sur

I'homéostasie glucidique.

En effet, Lustman et al (163) ont évalué, dans une étude contrdlée par placebo et randomisée
en double aveugle, l'effet de la nortriptyline sur les taux de glycémies chez 68 patients
diabétiques déprimés ou non. L'étude durait huit semaines. Il était retrouvé une augmentation
significative de 'HbAlc et des hyperglycémies a jeun chez les patients sous nortriptyline

comparés aux patients sous placebo.

Plus récemment, une étude rétrospective sur une cohorte de 44 715 individus a comparé le
risque de diabéte sur une période de sept ans entre un groupe de 35 552 patients sous
antidépresseurs et un groupe de 9163 patients sous benzodiazépines (groupe contrdle). 2943
individus ont développé un diabéte. 11 était retrouveé un risque significativement supérieur de
survenu d'un diabeéte sous ADT (toutes molécules confondues) comparé au groupe controle
(HR=1,75) (164).

Des résultats similaires avaient été retrouvés dans 1'étude de Pan et al en 2012 (165) (pour

'amitriptyline, la nortriptyline et 1'imipramine : HR=1,26).

D'un autre coté, une étude rétrospective a été réalisée sur une cohorte de 165 958
patients souffrant de dépression et recevant un antidépresseur. La moyenne d'dge était de
trente ans a l'inclusion et les patients ne présentaient pas de diabete. Le suivi était de trois ans
au terme desquels 2243 cas de diabéte sont apparus. Ces derniers ont ét¢ comparés a un
groupe contrdle de 9000 sujets. Apres ajustement sur 1'age, le sexe, 'IMC initial et la sévérité
de la dépression, les auteurs retrouvaient un risque accru de diabéte pour des prises
d'amytriptiline pendant au moins deux ans a des doses supérieures a 38 mg/jour (RR=1,43).

Ce risque n'était pas significatif pour l'ensemble des autres ADT (162).

Une amélioration de la sensibilité a l'insuline aprés trois mois de traitement ADT (amoxapine,
dosulépine, amitriptyline, maprotiline et clomipramine) était méme rapportée par Okamura et
al (166). 11 était suggéré que les ADT participeraient a la normalisation du métabolisme
glucidique de maniere indirecte en soignant la dépression.

Ces résultats ont été répliqués dans une étude randomisée en double aveugle incluant 80
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patients avec dépression et traités par amitrytptiline: apres cinq semaines, 1'amélioration de la
sensibilité a l'insuline était retrouvée chez les patients en rémission de I'épisode dépressif,

tandis que les autres ne présentaient pas de modifications significatives (167).

La littérature suggérerait donc une distinction entre deux types de profils d'ADT quant
a leur influence sur le métabolisme glucidique: d'un coté les ADT agissant initialement sur la
voie sérotoninergique seraient sans effet sur 'homéostasie glucidique (en I'absence de prise de
poids); de l'autre coté les ADT a forte affinité noradrénergique, notamment la nortriptyline,

seraient associés a une augmentation de la glycémie (108).

I1.1.2) Inhibiteurs de la monoamine oxydase

Il existait relativement peu de données concernant les effets des IMAO sur le
métabolisme glucidique. Ces molécules seraient considérées comme sans effet sur la glycémie

(125) bien qu'un effet hypoglycémiant ait été rapporté dans la littérature (108).

Dans une étude incluant 59 patients avec dépression, non diabétiques et avec un poids normal,
il a été étudié l'influence de l'iproniazid (100mg/jour) et de 'isocarboxazid (40mg/jour) sur le
métabolisme glucidique. Les patients répondant aux traitements sur le plan thymique

présentaient des glycémies a jeun plus basses, et une meilleure sensibilité a 1'insuline (168).

Il semblerait donc que ce soit I'amélioration de la dépression sous IMAO qui

entrainerait ces modifications du métabolisme glucidique.

I1.1.3) Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine

Au vu de I'état actuel des connaissances, il semblerait que les effets sur le métabolisme

glucidique induits par les IRS soient hétérogenes et dépendent des spécialités considérées.

L'é¢tude en population générale sur trois cohortes de Pan et al (165) incluant 1 600 000

individus, rapportaient I'apparition de 6641 cas de diabéte au terme du suivi. Les auteurs

64




rapportaient que les IRS (sans distinction entre fluoxétine, paroxétine, sertraline et citalopram)
¢taient associés a un risque augmenté de diabéte (HR=1,10). Des résultats similaires étaient

retrouvés dans 1'étude de Khoza et al en (164) (HR=1,48).

Ces résultats étaient en contradiction avec des données précédentes.
Ainsi, dans une étude controlée randomisée en double aveugle, douze patients obeéses
diabétiques de type 2 étaient inclus. Six patients étaient sous fluoxétine et six sous placebo.
Apres quatre semaines de traitement, la prise de fluoxétine améliorait significativement la
sensibilité a l'insuline par rapport au placebo. Les poids étaient similaires entre les deux
groupes (169). Des résultats similaires ont été retrouvés dans de multiples études par la suite

notamment chez des patients souffrant de dépression (170).

Concernant la paroxétine, Andersohn et al (162) retrouvaient un risque significativement
augmenté de diabéte associé a cette molécule pour des doses supérieures a 20mg/jour apres
deux ans de traitement (RR=1,33).

Ces auteurs retrouvaient également un risque augmenté de diabéte sous fluvoxamine

(RR=4,91) cependant ces résultats ne concernaient que trés peu de sujets (162).

Une étude controlée randomisée en double aveugle a évalué l'effet de la sertraline sur le
métabolisme glucidique. 79 patients sous sertraline et 73 patients sous placebo, d'une
moyenne d'age de 52 ans en rémission compléte de leur dépression et souffrant de diabete, ont
¢été inclus. Aprés un an de suivi, I'HbAlc était significativement diminuée. Apres arrét des
traitements préventifs de la rechute dépressive, les résultats restaient stables. Il n'y avait pas
de différence significative d'effet entre la sertraline et le placebo. Les auteurs en concluaient

que la sertraline n’exercait pas d'effet sur le métabolisme glucidique (171).

Donc, a I'exception de la paroxétine, de la fluvoxamine et de la fluoxétine, les ISRS

n'auraient pas d'impact sur I'homéostasie glucidique (162, 170).

Concernant les ISRN, les résultats étaient contradictoires.
En effet, Khoza et al (164) retrouvaient un risque de diabéte associ¢ a la prise d'ISRN
(HR=1,56).
De plus,La venlafaxine était associée a un risque significativement augmenté de diabéte sous

venlafaxine (RR=2,03) dans 1'é¢tude d'Andersohn et al (162).
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Cependant, dans une étude controlée randomisée, les variations glycémiques a jeun a court et
moyen terme (un an) étaient comparées entre 867 patients souffrant de neuropathies
périphériques diabétiques douloureuses sous duloxétine et sous placebo. Il n'était pas retrouvé
de variation significative entre le groupe duloxétine et le groupe placebo concernant les

glycémies a jeun et I'HbAlc a court et long terme (172).

Les données de la littérature restent donc contradictoires, rapportant souvent une
absence d'effet sur l'homéostasie glucidique notamment lors de l'utilisation pour des

neuropathies diabétiques (170, 173).

I1.1.4) Autres antidépresseurs

Les données concernant lI'impact de la mirtazapine sur le métabolisme glucidique était
peu nombreuses et contradictoires
En effet, dans une étude incluant onze patients hospitalisés pour dépression, les variations de
glycémie et de sensibilité a l'insuline sous mirtazapine ont été évaluées. Apres six semaines, la
mirtazapine €tait associée a une amélioration des taux de glycémie et a une absence d'effet sur
la sensibilité a I'insuline (174).

Pour autant, des résultats inverses étaient retrouvés dans une étude plus récente (175).

Les autres molécules bupropion, néfazodone et trazodone semblaient étre sans effet

sur 'homéostasie glucidique dans la littérature (162, 176, 177).

La synthése des données de la littérature, présentée ici, suggere qu'il existerait trois
profils d'antidépresseurs suivant leurs effets sur le métabolisme glucidique:
— les IMAO et la fluoxétine sembleraient exercer un effet bénéfique.
— Certains ADT (notamment la nortriptyline), ainsi que la paroxétine et la mirtazapine
sembleraient participer a l'altération de la glycémie.
— Le reste des antidépresseurs, représentant la grande majorité, sembleraient sans effet

sur la glycémie ou la sensibilité a I'insuline.
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Une méta-analyse retrouvait que les adultes sous antidépresseurs étaient plus a risque de
développer un diabéte que les adultes sans antidépresseurs (OR=1,50) (178).

Il ressortait d'une autre méta-analyse récente que l'utilisation d'antidépresseurs serait a
l'origine d'un risque significatif mais modéré de diabéte (RR=1,14) apres ajustement sur l'age,
le poids, le pays de réalisation de I'é¢tude, la sévérité de la dépression, et le type
d'antidépresseur (179).

Il parait donc justifier de réaliser une surveillance de la glycémie a jeun chez les patients

traités par antidépresseurs.

I1.2) Thymorégulateurs

Les données retrouvées sur l'association entre thymorégulateurs et troubles du
métabolisme glucidique concernaient principalement le VPA.

Au sujet des autres thymorégulateurs, la littérature était plus rare.

11.2.1) Sels de lithium

Peu de publications a ce sujet ont été trouvées lors de ce travail de these. Des résultats

contradictoires étaient retrouvés.

Ainsi, une étude randomisée en double aveugle sur un an comparant la survenue d'effets
métaboliques sous monothérapie par lithium et aripiprazole chez des patients souffrant de
trouble bipolaire de I'humeur aprés un an de suivi.

Les auteurs ne retrouvaient pas de modifications statistiquement significatives entre le début
et la fin de I'étude concernant la glycémie et les taux d'insuline pour les patients sous sels de

lithium, apres ajustement sur I'IMC (180).

Cependant, une étude transversale plus récente utilisait les données de prescription de la
population générale norvégienne de 2006 afin d'évaluer le risque d'association entre
traitement antidiabétique oral et thymorégulateur. Seuls 900 individus recevaient

simultanément les deux types de traitement.
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Apres ajustement sur 1'age, le sexe et en excluant la prise d'antipsychotiques, les auteurs
retrouvaient que les patients sous antidiabétiques oraux, notamment les femmes, avaient un
risque significativement augmenté d’étre aussi traités par lithium (OR= 1,9) par rapport a la
population générale (181).

I1 était donc suggéré une forte association entre lithium et diabéete.

11.2.2) Antiépileptiques

Parmi les antiépileptiques, le VPA est la molécule la plus étudiée concernant ses effets
sur le métabolisme glucidique, a la fois chez des patients souffrant de troubles psychiatriques

mais aussi en population de patients épileptiques.

Les données chez les patients souffrant d'épilepsie étaient plus fréquentes. L'exposition
au traitement par VPA semblait entrainer une altération du métabolisme glucidique.
En effet, une étude rétrospective comparait 22 femmes épileptiques sous VPA a 43 femmes
saines controles. La moyenne d'age était respectivement de 30 ans et 35 ans. La durée
moyenne du traitement était de sept ans.
Les patientes sous VPA avaient des taux d'insuline significativement augmentés par rapport au
groupe controle. Parmi les patientes sous VPA, celles présentant un syndrome des ovaires
polykystiques et une obésité présentaient les augmentations d'insuline les plus importantes
(138).

Des résultats similaires étaient retrouvés par la suite (182).

De méme, en 2002, Pylvanen et al (183) réalisaient une étude transversale incluant 81 patients
épileptiques sous VPA et 51 sujets sains contrdles. Les auteurs retrouvaient que les patients
sous VPA présentaient des taux d'insuline significativement supérieurs comparés au groupe
contrdle apres ajustement sur le sexe et I'IMC. Il n'y avait pas de différence significative dans
les taux d'insuline entre les patients obeses et les patients minces sous VPA.

Des résultats similaires étaient retrouvés chez des enfants, notamment les filles, nouvellement

diagnostiqués épileptiques et traités par VPA (184).
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Les différentes revues de la littérature concernant le métabolisme glucidique et la prise
de VPA chez les patients épileptiques retrouvaient des résultats concordants. La prise de VPA
entrainerait une hyperinsulinémie, particulierement chez les femmes, indépendamment d'une

prise de poids (136, 139).

Concernant les patients souffrant de trouble bipolaire, les données de la littérature
¢taient plus rares.
En 2009, Kenna et al (185) dans une revue de la littérature, suggéraient 1'absence d'influence

du VPA sur le métabolisme glucidique dans cette population.

Plus récemment, les modifications métaboliques sous VPA étaient étudiées dans une étude
transversale incluant 77 patients souffrant de trouble bipolaire (criteres DSM IV-TR) et 119
sujets sains contrdles. Parmi les patients souffrant de trouble bipolaire, 25 n'avaient pas de
traitement et 52 étaient traités par VPA. La moyenne d'age était de 36 ans.

Les auteurs retrouvaient que les patients sous VPA présentaient une augmentation
statistiquement significative des taux d'insuline et une baisse statistiquement significative des
taux de glycémie a jeun comparés aux patients sans traitement et au groupe controle. De plus
il n'y avait pas de différence significative entre le groupe controle et les patients sans

traitement, ce résultat renforgant l'influence spécifique du VPA (186).

Dans 1'é¢tude de Svendal et al (181), les auteurs retrouvaient un risque significativement
augmenté d'étre traité par VPA chez les individus sous antidiabétiques oraux comparés a la
population générale (OR=2,6). Ce risque était significativement supérieur pour le VPA

comparé aux autres thymorégulateurs.

D'autres antiépileptiques ont fait 1'objet de recherches sur leur effet de modification du

métabolisme glucidique. C'est le cas de la lamotrigine et de la carbamazépine.

Les résultats concernant la lamotrigine étaient contradictoires.
Ainsi, une étude controlée et randomisée incluant 59 patients diabétiques souffrant de
neuropathies périphériques douloureuses, comparait la tolérance de la lamotrigine a celle du

placebo. Aprés six semaines de traitement, les taux de glycémie a jeun et d'HbAlc étaient
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similaires entre les deux groupes (187).

D'un autre coté, Svendal et al (181) retrouvaient un risque significativement augmenté d’étre
traité par lamotrigine chez les individus sous antidiabétiques oraux comparés a la population
générale (OR=1,6).

Ces résultats contradictoires pourraient s'expliquer par une influence en lien avec le trouble

bipolaire indépendamment du traitement thymorégulateur.

Au sujet de la carbamazépine, peu de données ont été retrouvées.

Une ¢étude prospective observationnelle incluait 33 patients diabétiques souffrant de
neuropathie périphérique douloureuse et traités par carbamazépine. Apres six mois de
traitement, les auteurs retrouvaient une amélioration cliniquement significative des taux de
glycémie a jeun et de 'HbAlc (188).

En 1974, il avait déja été suggéré l'absence d'influence de la carbamazépine sur le

métabolisme glucidique (189).

Enfin le topiramate a fait 1'objet de plusieurs études chez des patients diabétiques souffrant de
neuropathie périphérique douloureuse. Les données rapportaient I'absence de modification ou
I’amélioration des taux d'HbAlc pour les patients sous topiramate comparés a ceux sous

placebo. Cet effet était indépendant de la perte de poids associée (190, 191).

Ainsi, l'ensemble des données de la littérature suggere que le VPA altérerait le
métabolisme glucidique en entralnant une hyperinsulinémie et une insulinorésistance
indépendamment d'une prise de poids associée.

Les sels de lithium n'entraineraient pas de modification significative du métabolisme
glucidique tout comme la lamotrigine et la carbamazépine.
Le topiramate pourrait avoir une influence positive sur le métabolisme glucidique en

diminuant les taux d'HbA1c (125).
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I1.3) Antipsychotiques de premiére et de seconde générations

La littérature met en évidence d'importantes différences sur les modifications du
métabolisme glucidique en fonction des antipsychotiques. La prise de poids induite par ces

traitements pourraient participer a l'altération du métabolisme glucidique.

I1.3.1) Résultats généraux

L'exposition aux antipsychotiques a montré une altération du métabolisme glucidique.

Ainsi dés 2004, I'American Diabete Association (192) a rédigé un consensus sur l'association
entre antipsychotiques et diabéte.

Il en ressortait que la majorité des antipsychotiques étaient associé€s a un risque augmenté de
diabete.

Ce risque était significativement supérieur pour les patients sous olanzapine et clozapine
comparés aux autres antipsychotiques de premicre et de seconde génération.

Apres ajustement sur le poids, les patients sous olanzapine et clozapine avaient des taux
d'insuline a jeun et post prandiaux supérieurs aux taux retrouvés avec les antipsychotiques de
premiere génération. Les auteurs rapportaient que l'aripiprazole et la ziprasidone

n'augmenteraient pas le risque de diabéte (192).

Des résultats similaires étaient retrouvés en analysant la base de donnée des effets indésirables
de la FDA, suggérant la aussi un risque de diabéte différent en fonction des antipsychotiques

(193).

Dans 1'étude multicentrique CATIE, aprés 18 mois, les auteurs retrouvaient que
l'olanzapine était associée a des élévations plus importantes de 'HbAlc (+ 0,41 %) que la
perphénazine (+ 0,1 %), la rispéridone (+ 0,08 %), quétiapine (+ 0,05 %) et la ziprasidone
(- 0,1 %). La ziprasidone était la seule molécule associée a des améliorations de 1'HbAlc
(- 0,1 %).

Les taux moyen de glycémie a jeun étaient plus élevés comparés aux taux initaux sous

olanzapine (15,0 mg/dl) suivi de la quétiapine (6,8 mg/dl), de la rispéridone (6,7 mg/dl), de la
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perphénazine (5,2 mg/dl). Les taux de glycémie a jeun étaient moins €élevés sous ziprasidone
(2,3 mg/dl) comparés aux taux initiaux de 1'é¢tude. Ces résultats n'étaient cependant pas

statistiquement significatifs (194).

Les données de la littérature s'accordaient a dire que 75% des cas de diabéte liés a la
clozapine, l'olanzapine, la rispéridone et la quétiapine, étaient associés a une prise de poids
significative (195).

Pourtant, cette forte association entre I'exposition aux antipsychotiques et l'altération du
métabolisme glucidique se retrouverait également chez les patients n'ayant aucune aucun

trouble métabolique préalable.

En effet, dans une étude rétrospective, le risque de diabéte était évalué chez 28 858
enfants et adolescents ayant débuté un traitement antipsychotique comparés a 14 429 sujets
sains controles. L'ensemble de I'échantillon n'avait jamais été traité par antipsychotique et ne
souffrait pas de diabete a I'inclusion. La moyenne d'age était de 14 ans.

Apres un an de suivi, les patients sous antipsychotiques €taient associés a un risque accru de
diabéte de type 2 (HR=3,03) comparés au groupe contrdle. Les antipsychotiques de seconde
génération étaient particulieérement associés au risque de diabéte (HR=2,89).

Cette association était significativement plus forte sous rispéridone que sous aripiprazole, bien
que tous les antipsychotiques étaient associés a un risque accru de diabéte.

De plus, les auteurs rapportaient un effet dose, avec une augmentation statistiquement
significative du risque de diabéte associée a l'augmentation des doses d'antipsychotiques.

Par ailleurs, le risque accru de diabete chez les patients sous antipsychotiques restait éleve

apres un an d'arrét des traitements (HR=2,57) comparés au groupe contrdle (196).

Ces données ¢étaient synthétisées dans la méta-analyse de Rummel-Kluge et al (152).
Les auteurs retrouvaient que I'ensemble des antipsychotiques augmentait le taux de glycémie
a jeun. L'olanzapine entrainait des augmentations de glycémie significativement plus
importantes que la quétiapine (différence moyenne de 9,32 mg/dl), I'amisulpride (différence
moyenne de 7,3 mg/dl), la rispéridone (différence moyenne de 5,94 mg/dl), l'aripiprazole

(différence moyenne de 4,13 mg/dl) et la ziprasidone (différence moyenne de 8,25 mg/dl).
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L'olanzapine et la clozapine ont fait I'objet de recherches supplémentaires a propos de
leurs effets sur le métabolisme glucidique.
Dans une ¢étude étude contrdlée par placebo et randomisée en double aveugle, 30 sujets sains
¢taient inclus. Pendant neuf jours, dix patients recevaient de 1'olanzapine, dix de l'aripiprazole
et dix un placebo. La moyenne d'adge était de 27 ans.
Les auteurs rapportaient une augmentation significative des taux d'insuline post prandiaux
pour les patients sous olanzapine comparés a ceux sous placebo, indépendamment d'une
pathologie psychiatrique ou d'une prise de poids.
Il était suggéré que l'olanzapine induirait spécifiquement et précocement une résistance a

l'insuline (197). Des résultats similaires avaient été observés dans une étude précédente (198).

Concernant la clozapine, une étude de cohorte a été réalisée en 2012 incluant 520 patients non
diabétiques hospitalisés en psychiatrie. Les patients étaient traités par clozapine, olanzapine,
rispéridone ou quétiapine. Les auteurs retrouvaient une association significative entre la prise
de clozapine et la survenue d'une hyperinsulinémie indépendamment d'une prise de poids.

Il était suggéré que le risque de diabéte associ¢ a la prise de clozapine pourrait exister

indépendamment d'une prise de poids (199).

11.3.2) Différences entre antipsychotiques de premiére génération et

antipsychotiques de seconde génération

Les antipsychotiques de seconde génération semblaient entrainer plus d'anomalies du

métabolisme glucidique que les antipsychotiques de premicre génération.

En effet, dans une étude transversale 38 632 patients diagnostiqués schizophrénes
(criteres ICD 9), dont 15 984 sous antipsychotiques de premicre génération et 22 648 sous
antipsychotiques de seconde génération, ¢&taient inclus. La moyenne d'dge était
significativement supérieure pour les patients sous antipsychotiques de premiere génération
(54 ans contre 50 ans). Le suivi durait 4 mois. Aprés ajustement sur I'dge, les patients sous
antipsychotiques de seconde génération avaient un risque significativement augmenté de
diabéte comparés aux patients sous antipsychotiques de premicre génération (OR=1,09). Le
risque d'avoir un diagnostic de diabéte était significativement augmentée sous clozapine

(OR=1,25), olanzapine (OR=I1,11) et quétiapine (OR=1,31) en comparaison avec les
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antipsychotiques de premiére génération.

Pour les patients ayant moins de 40 ans cette différence de risque de diabéte entre
antipsychotiques de seconde génération et antipsychotiques de premicre génération était
particulierement remarquable. Il s'agissait de la seule tranche d'dge ou la rispéridone
présentait un risque accru de diabéte comparée aux antipsychotiques de premicre génération
(OR=1,51).

Cependant, a partir de 60 ans, il n'était plus retrouvé de différence significative entre les deux

types de traitement (200).

Des résultats similaires étaient retrouvés dans la littérature (201, 202) renforgant la
différence d'impact sur le métabolisme des antipsychotiques de seconde génération par

rapport aux antipsychotiques de premicre génération.

Pour autant I'exposition a certains antipsychotiques de premiére génération aurait un

impact sur le métabolisme glucidique aux antipsychotiques de seconde génération.

Ainsi, la chlorpromazine et la thioridazine, antipsychotiques de premicre génération de faible
puissance, ont été¢ fréquemment associées a un phénomeéne de résistance a l'insuline et a la

survenue de diabete de type 2 dans la littérature (203).

De plus, concernant 1'halopéridol, 1'¢tude EUFEST retrouvait qu'un an de traitement par
halopéridol, chez des patients souffrant de schizophrénie en premier épisode psychotique,
entrainait des taux d'hyperglycémie similaires a ceux retrouvés pour les patients sous
olanzapine et quétiapine (93).

Des résultats similaires étaient retrouvés dans une étude en population générale au Danemark
concernant des patients des patients avec schizophrénie naifs de traitement. Comparés a la
population générale, les patients traités par halopéridol avaient un risque accru de de diabete

(OR=1,32). Ce risque ¢tait similaire a celui observé sous olanzapine (OR=1,35) (204).

L'ensemble des données synthétisées ici suggérerait un risque supérieur de diabete et
d'anomalies du métabolisme glucidique sous certains antipsychotiques de seconde génération,
notamment l'olanzapine, la clozapine et la quétiapine, comparés aux antipsychotiques de

premiere génération.
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Une méta-analyse de onze études rapportait que les patients traités par un antipsychotique de
seconde génération (clozapine, olanzapine, rispéridone, quétiapine sans distinction) étaient
1,32 fois plus a risque de diabéte comparés aux patients traités par antipsychotiques de
premiere génération. Les auteurs insistaient sur la grande hétérogénéité¢ des méthodologies et
de la qualité des études rendant difficile l'interprétation des résultats (205).

Plus récemment, une revue de la littérature rapportait que les connaissances actuelles étaient
insuffisantes pour conclure a une différence de risque de diabéte ou d'anomalies du
métabolisme glucidique entre antipsychotiques de seconde génération et antipsychotiques de

premiere génération (206).

11.3.3) Modifications précoces du métabolisme glucidique sous

antipsychotiques

Selon les données de la littérature, la majorité des cas de diabéte sous clozapine,
olanzapine, rispéridone et quétiapine surviendraient dans les six premiers mois de prise du

traitement (195).

En effet, une étude longitudinale a été réalisée en population générale au Danemark, incluant
'ensemble des patients avec schizophrénie (criteres ICD 10) naifs de traitement entre 1997 et
2004. Le suivi était de trois ans. Les auteurs évaluaient le risque de survenue de diabéte sous
antipsychotiques.

Sur 7193 patients, 307 ont développé un diabéte (criteres ICD 10). Les prises
d'antipsychotiques de premiére génération de faible puissance (chlorpromazine,
lévomépromazine, chlorprothixen, melperone, et pipamperone), d'olanzapine ou de clozapine
¢taient associées a un risque accru de développer un diabéte dans les trois mois apres le début
du traitement (respectivement OR=1,52; OR=1,44; OR=1,67). Au contraire, la prise
d'aripiprazole était associée a une diminution du risque de diabéte (OR=0,51).

Les auteurs précisaient que le temps avant le développement du diabéte était significativement
¢courté sous olanzapine (HR=1,41) et sous antipsychotiques de premicre génération de
puissance modérée (zuclopenthixol, periciazine, prochlorperazin, et perphenazine) (HR=1,6)

(207).

75



Les modifications du métabolisme glucidique induites par les antipsychotiques
seraient variables en fonction du temps (203).
Ainsi, les modifications de taux d'insuline aprés stimulation par administration de glucose ont
été¢ évaluées dans une étude incluant des patients souffrant de schizophrénie traités par
olanzapine. Apres deux semaines, il était retrouvé une diminution de leurs taux d'insuline par
rapport aux taux initiaux. A quatre semaines de traitement, les taux étaient similaires aux taux
initiaux. Enfin a huit semaines de traitement, les taux d'insuline étaient augmentés par rapport

aux taux initiaux (208).

Par ailleurs, les anomalies du métabolisme glucidique sous antipsychotiques
surviendraient rapidement apres l'initiation du traitement. L'olanzapine et la clozapine seraient
particulierement concernées par cet effet diabétogene précoce. Apres cette phase initiale, les
anomalies du métabolisme glucidique seraient surtout associées a une prise de poids
significative. Seules la clozapine et 1'olanzapine auraient un effet diabétogéne prolongé

indépendamment d'une prise de poids (125).

En reprenant I'ensemble des informations synthétisées ici, on pourrait classer
'ensemble des antipsychotiques en trois groupes:
* les antipsychotiques de seconde génération a risque ¢levé de perturbations du métabolisme
glucidique et de diabéte seraient I'olanzapine et la clozapine
* les antipsychotiques a risque moyen de perturbations du métabolisme glucidique et de
diabete seraient la rispéridone, la quétiapine, Il'amilsupride, 1'halopéridol et les
antipsychotiques de premiére génération de faible puissance (chlorpromazine et thioridazine)
» les antipsychotiques a faible risque de perturbations du métabolisme glucidique et de diabéte

seraient l'aripiprazole, la ziprasidone, et les autres antipsychotiques de premiere génération

De plus, les modifications du métabolisme glucidique seraient plus importantes dans
les premiéres semaines de prise du traitement.
Dans la plupart des cas, la diminution ou l'arrét du traitement entrainerait une amélioration ou

une disparition compléte des anomalies glycémiques (195).
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IIT) PERTURBATIONS DU METABOLISME LIPIDIQUE

Actuellement, en comparaison avec I'étude du poids et des modifications glucidiques,
il existe relativement peu de données concernant l'association entre psychotropes et
modifications lipidiques.
Il a été suggéré précédemment que le phénomene de prise de poids accentuerait le risque
d'apparition d'anomalies du métabolisme glucidique. Il semblerait que le métabolisme
lipidique soit lui aussi influencé par les psychotropes au travers des modifications de poids
induites par ceux-ci. Cependant il existerait des particularités spécifiques a certaines
molécules.

Nous allons maintenant voir cela en détails pour chaque classe médicamenteuse.

I11.1) Antidépresseurs

De manicre générale, les traitements antidépresseurs ne sembleraient pas entrainer de

modifications lipidiques ou des triglycérides, en dehors d'une prise de poids (125).

IT1.1.1) Antidépresseurs tricycliques

Les études chez 'humain étaient relativement rares.

Une étude incluant 200 individus comparait l'évolution des profils lipidiques de patients
souffrant de dépression (critéres ICD 10) a un groupe contrdle de sujets sains comparables en
age, sexe et poids. 89 patients étaient traités par divers ADT.

Les auteurs rapportaient que l'amélioration des symptomes dépressifs était associée a une
augmentation des taux de cholestérol total et de LDL-c. Il n'était pas retrouvé de différence

significative sur les taux d'HDL-c et de triglycérides entre les deux groupes (209).

Les revues de la littérature, évaluant l'influence des ADT sur le métabolisme lipidique,
rapportaient toutes les mémes conclusions: les données ne permettaient pas de mettre en

évidence une association entre prise d'ADT et modification du métabolisme lipidique en
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dehors d'une prise de poids associée (125, 210).
I11.1.2) Inhibiteurs de 1a mono-amine oxydase

Mclntyre et al (210) ne rapportaient pas d'effets notables du moclobémide sur le
métabolisme lipidique.
Les données de la littérature, trés restreintes, ne permettaient pas de conclure sur un lien entre

traitement par IMAO et modification du métabolisme lipidique.

I11.1.3) Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine

Au vu de 1'état actuel des connaissances, il semblerait que les effets sur le métabolisme

lipidique des IRS soient peu importants en dehors d'une prise de poids associée.

En effet, I'effet des ISRS (fluoxétine, sertraline, fluvoxamine et citalopram) sur le
métabolisme lipidique a été étudié chez des patients souffrant de dépression. Une revue de la
littérature ne rapportait pas de différence significative, sur les taux de cholestérol total et de
triglycérides, entre les patients avec dépression sous antidépresseurs et le groupe controle

(210).

Au sujet de la fluoxétine, une méta-analyse étudiait ses effets métaboliques chez des adultes
souffrant de diabéte de type 2. Il n'y avait pas de différence significative sur 1'évolution des
taux de cholestérol total sous fluoxétine comparée au placebo (211). Les auteurs rapportaient
méme que la fluoxétine entrainait une baisse de 0,54 mmol/L des taux de triglycérides
comparée au placebo. Cependant cet effet était cependant individualisable de la perte de poids

associée, de plus de quatre kilos (211).

D'un autre coté, dans une étude la paroxétine a été administrée a 18 sujets sains. Apres huit
semaines de traitement, 16 sujets présentaient une augmentation de 11,5% de LDL-c par
rapport aux taux initiaux. Il n'y avait pas de changement significatif concernant I'HDL-c et les
taux de triglycérides. Ces résultats n'étaient pas ajustés en fonction du poids et les auteurs
concluaient a une augmentation du LDL-c cliniquement non significative. Cependant, apres

arrét du traitement, le taux de LDL-c semblait se normaliser (212).
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Il semblerait donc que les ISRS n'exerceraient pas d'effet notable sur le métabolisme
lipidique. La paroxétine et la fluoxétine pourraient entrainer des modifications, mais celles-ci

sont difficilement individualisables des modifications du poids associées (108).

Plusieurs travaux ont étudié¢ l'influence des ISRN sur le métabolisme lipidique. Les
résultats étaient contradictoires.
Ainsi, Raskin et al (213) évaluaient la tolérance de 60 mg par jour duloxétine chez des
patients diabétiques souffrant de neuropathies périphériques douloureuses comparée au
placebo. Aprés un an de suivi, les patients sous duloxétine avaient des taux d'HDL-c
significativement abaissés comparés aux patients sous placebo. Il n'était pas retrouvé de

différence significative concernant les taux de LDL-c et de triglycérides.

De plus, dans une étude randomisée, contrélée par placebo, la tolérance de la venlafaxine était
évaluée chez des 361 patients souffrant de trouble panique (criteres DSM V).

Aprés dix semaines de traitement, les taux de cholestérol total et de LDL-c étaient
significativement augmentés chez les patients sous venlafaxine par rapport aux taux initiaux.
Les auteurs retrouvaient des taux significativement plus élevés de cholestérol total et de LDL-

¢ sous venlafaxine comparée au placebo (214).

Cependant, il n'était pas retrouvé de différence significative sur 1'évolution des taux de
cholestérol total, HDL-c et LDL-c chez des patients souffrant de dépression (criteres DSM

IV) sous desvenlafaxine comparés aux patients sous placebo (215).

Au total, les données de la littérature concernant les effets des ISRN sur le
métabolisme lipidique étaient rares. Il reste difficile d'affirmer que ces molécules exerceraient

une influence sur le cholestérol ou les triglycérides (125).

I11.1.4) Autres antidépresseurs

La mirtazapine a été associée dans plusieurs études a des altérations des parametres

lipidiques et des triglycérides. Cependant ces effets étaient systématiquement associés a une
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prise de poids (210).
Dans la littérature, il était suggéré l'absence d'effet spécifique de la mirtazapine sur le

métabolisme lipidique (125).

Enfin, plusieurs revues de la littérature suggéraient que le bupropion, la trazodone et la

néfazodone ne modifieraient pas de facon notable les taux lipidiques sanguins (108, 125).

L'ensemble des données synthétisées ici, mettait en avant le manque de littérature sur
l'influence des antidépresseurs sur le métabolisme lipidique. Les résultats suggéraient
l'absence d'influence directe des antidépresseurs sur le cholestérol et les triglycérides.

Des anomalies lipidiques sous antidépresseurs seraient principalement retrouvées lors d'une

prise de poids associée (125).

I11.2) Thymorégulateurs

La littérature est pauvre sur ce sujet. Dans leur revue de la littérature, Correll et al

(125) rapportaient des données variables en fonction des articles et des molécules.

II1.2.1) Sels de lithium

L'exposition a ces thymorégulateurs ne semblait pas entrainer de modification du
métabolisme lipidique.
En effet, une étude multicentrique randomisée en double aveugle de McIntyre et al (180)
incluait des patients hospitalisés souffrant de trouble bipolaire (critetres DSM IV-TR). Ils
étaient traités par lithium ou aripiprazole. L'évolution des paramétres lipidiques et des
triglycérides a été évaluée apres 52 semaines de traitement.
Les auteurs ne rapportaient pas de changement notable chez les patients sous lithium. Il n'y

avait pas de différence significative entre les deux groupes.

De plus, une revue de la littérature récente ne rapportait pas d'effet du lithium sur le
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métabolisme lipidique (125).

Il pourrait y avoir une influence indirecte par la prise de poids et par la survenue d'une

hypothyroidie sous lithium (216).

I11.2.2) Antiépileptiques

Deux types de populations ont été étudiés dans la littérature: les patients souffrant
d'épilepsie et ceux souffrant de troubles psychiatriques.

De nombreuses €tudes ont €t€ menées chez des patients épileptiques.

Les résultats concernant l'association entre VPA et anomalies lipidiques étaient

variables, souvent difficilement individualisables de la prise de poids induite par VPA.

Ainsi, une ¢étude transversale récente a évalué l'association entre anomalie des parameétres
lipidiques (cholestérol total, LDL-c, HDL-c et triglycérides) et traitement par antiépileptiques
(VPA, carbamazépine, lamotrigine). 160 patients épileptiques traités depuis plus de deux ans
et 60 sujets sains controles étaient inclus. La moyenne d'age était de 33 ans.

Les résultats retrouvaient que les patients sous VPA présentaient uniquement un taux de
triglycérides significativement augmenté par rapport au groupe controle. Cette association

¢tait difficilement individualisable d'une prise de poids associée (217).

D'autres études retrouvaient des altérations des taux de triglycérides et de LDL-c chez
les patients traités par VPA (218-220). La encore les associations retrouvées ¢Etaient

difficilement individualisables d'une prise de poids associée.

Au contraire, Nikaloas et al (221) avaient réalisé une étude transversale similaire
incluant 103 patients épileptiques et 103 sujets contrdles. Les patients étaient traités par VPA
depuis au moins un an. Comparés au groupe controle, les patients sous VPA présentaient des
taux significativement inférieurs de cholestérol total, de LDL-c et de triglycérides. Il n'était
pas retrouvé de différence significative sur les taux d'HDL-c. Le poids des sujets n'était pas

rapporté, rendant difficile I'interprétation des résultats.
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Les données en population psychiatrique étaient plus rares.
Dans I'é¢tude transversale de Chang et al (186), 77 patients souffrant de trouble bipolaire et
119 sujets sains étaient inclus. Il était retrouvé que, comparés aux sujets sains et aux patients
non traités, les patients traités par VPA présentaient plus fréquemment un taux élevé de
triglycérides et un taux abaissé d'HDL-c. De plus, les auteurs ne retrouvaient pas de différence
significative entre les patients souffrant de trouble bipolaire sans traitement et les sujets

controles.

L'ensemble des données synthétisées ici mettait en avant des résultats controversés

concernant I'association entre VPA et modification du métabolisme lipidique (136).

Au sujet de la lamotrigine, dans I'é¢tude transversale de Chuang et al (217), les auteurs
ne retrouvaient aucune différence sur les paramétres lipidiques entre les patients sous

lamotrigine et le groupe contrdle.

De méme, dans une étude transversale antérieure incluait 212 patients épileptiques et 80 sujets
controles agés entre 18 et 45 ans les patients sous lamotrigine ne présentaient pas de
modification significative de l'ensemble des parameétres lipidiques comparés au groupe
contréle. Ce résultat était d'autant plus robuste que les patients épileptiques avaient une
activit¢ physique significativement inférieure au groupe controle et que les femmes

épileptiques avaient un IMC significativement supérieur au groupe contrdle (222).

La carbamazépine a été étudiée chez des patients épileptiques. L'exposition a cette

molécule semblait entrainer une altération du métabolisme lipidique.

En effet, dans une étude prospective, 20 sujets sains ont regu un traitement par carbamazépine
a 800 mg/jour pendant 70 jours. A la fin du suivi, les taux de cholestérol total, de LDL-c et de
triglycérides étaient significativement augmentés par rapport aux taux initiaux avant la prise

de carbamazépine. Les taux d'HDL-c étaient comparables (223).
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Plusieurs études précédemment citées incluaient des patients épileptiques sous
carbamazépine. Les auteurs rapportaient une association significative entre 1'exposition a la
carbamazépine et une augmentation des taux de cholestérol total, de LDL-c (217) mais aussi
une augmentation des taux d'HDL-c (221). Des résultats similaires étaient retrouvés chez des

enfants épileptiques traités par carbamazépine (222)

L'ensemble de ces résultats suggérait un effet délétere de la carbamazépine sur le

métabolisme lipidique.

Concernant le topiramate, une ¢tude en double aveugle randomisée controlée versus
placebo a été réalisée en 2010 chez des patients en premier épisode psychotique (critéres ICD
10). L'évolution des paramétres lipidiques était comparée entre un groupe sous olanzapine
plus placebo et un groupe sous olanzapine plus topiramate.

Apres 12 semaines, les patients sous olanzapine plus topiramate présentaient des taux
significativement plus bas de triglycérides, de cholestérol total et de LDL-c comparés aux

patients sous olanzapine plus placebo (224).

L'ensemble des données, synthétis¢ ici, suggérait l'absence d'association entre
thymorégulateurs et modification du métabolisme lipidique en dehors d'une prise de poids
associée. La carbamazépine semblerait cependant altérer les parameétres lipidiques chez les

patients souffrant d'épilepsie.

I11.3) Antipsychotiques de premiére et de seconde génération

II1.3.1) Résultats généraux

Au vu de 1'état actuel des connaissances, il semblerait que les effets sur le métabolisme
lipidique induits par les antipsychotiques soient principalement en lien avec la prise de poids

associée a ces molécules.
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Ainsi, dans I'étude CATIE, aprés trois mois de traitement, 1'olanzapine était associée a une
augmentation du taux de triglycérides significativement supérieure aux modifications
retrouvées sous ziprasidone (respectivement + 21,5 mg/dl et — 32,1 mg/dl). La quétiapine et la
perphénazine étaient associées des augmentations notables du taux de triglycérides
(respectivement + 11,9 mg/dl et + 11,5 mg/dl). La rispéridone était associée a une baisse du
taux de triglycérides de 18,4 mg/dl. L'olanzapine, la quétiapine, la rispéridone, la ziprasidone
et la perphénazine entrainaient toutes une baisse du taux d'HDL-c (respectivement — 2,3
mg/dl, - 1,0 mg/dl, - 0,7 mg/dL, - 0,1 mg/dl et — 0,1 mg/dl).

Ces changements du profil aprés seulement trois mois de traitement, notamment en ce qui
concerne l'olanzapine, constituaient des modifications non négligeables sur le plan clinique

selon les auteurs (149).

Des résultats similaires concernant 1'olanzapine et la quétiapine étaient retrouvés dans I'étude

RAISE (225).

De méme, en population pédiatrique, I'é¢tude de cohorte SATIETY conduite de 2002 a 2007
incluait 338 patients. La moyenne d'age était de 14 ans. Tous étaient naifs de traitement
antipsychotique. 15 patients refusérent la prise de traitement. Ces derniers servaient de groupe
contrdle.

Apres douze semaines de traitement, une dyslipidémie était développée chez 28,9 % des
patients sous olanzapine, 19,4 % sous rispéridone, 8,8 % sous quétiapine, 7,3 % sous
aripiprazole et 6,7 % dans le groupe contrdle. Les auteurs retrouvaient que sous olanzapine les
taux de cholestérol, LDL-c et triglycérides étaient significativement augmentés par rapport au
groupe placebo. Des résultats similaires étaient retrouvés chez les patients traités par
quétiapine. Sous rispéridone, seul le taux de triglycérides était significativement augmenté par
rapport au groupe controle. Il n'était pas retrouvé de différence entre les patients sous

aripiprazole et le groupe controle. (226).

D'un autre coté, Fleischhacker et al (93) ne retrouvaient pas de modification de la
prévalence de 1'hypertryglicéridémie ni d'anomalie du HDL-c chez des patients en premier
épisode psychotique traités par olanzapine, quétiapine, ziprasidone, amisulpride ou

halopéridol pendant un an.

Au sujet des antipsychotiques plus récents que sont l'asénapine, l'ilopéridone, la
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lurasidone et la palipéridone, une revue de la littérature sur les effets métaboliques de ces
molécules a été réalisée en 2012 (227). Les auteurs retrouvaient que, comparée au placebo,
l'exposition a l'ilopéridone entrainait une altération significative des taux de cholestérol total,
d'HDL-c et de LDL-c. Au contraire, sous lurasidone, 1'évolution des taux d'HDL-c était
significativement plus positive que sous placebo a douze semaines. L'asénapine uniquement
prise au long cours entrainait une augmentation statistiquement significative du taux de
cholestérol total par rapport au placebo. Enfin, la palipéridone n’entrainait pas de
modification statistiquement significative des taux de cholestérol a court et long terme.
Cependant cette molécule entrainait une augmentation significative des taux de triglycérides a

court et long terme comparée au placebo.

L'ensemble de ces résultats, synthétisés ici, correspondait aux données parues dans
les lignes directrices du consensus sur les antipsychotiques qui présentait 1'olanzapine et la
clozapine comme les molécules causant le plus de dyslipidémies. La ziprasidone et
l'aripiprazole auraient un effet neutre sur le profil lipidique. Les données concernant la
rispéridone, la quétiapine, ainsi que les molécules les plus récentes, étaient assez divergentes
et ne permettaient pas de statuer quant a leur effet sur le profil lipidique (192).

La littérature s'accordait sur le fait que les antipsychotiques entrainant les modifications les
plus importantes du profil métabolique étaient ceux a l'origine des modifications du poids les

plus marquées (228, 229).

I11.3.2) Modifications du profil lipidique indépendantes des variations du

poids

Il a été suggéré que certains antipsychotiques pourraient entrainer des dyslipidémies
précoces indépendamment d'une prise de poids associée (125, 230).

Deux molécules seraient concernées par cet effet: 1'olanzapine et la clozapine.

En effet, une ¢étude transversale incluait 242 sujets souffrant de troubles psychiatriques
(schizophrénie, trouble bipolaire, dépression avec symptomes psychotiques). 80 patients
étaient traités par olanzapine, 80 par clozapine, 80 sous autres antipsychotiques (rispéridone,

quétiapine, amisulpride, aripiprazole, perphénazine, zuclopenthixol, flupenthixol,
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chlorprothixene, Iévomépromazine) et 82 sans traitements.

Malgré des IMC similaires, seuls les patients sous olanzapine et clozapine avaient des
prévalences de dyslipidémie (taux de triglycérides augmentés et abaissement des taux dHDL-
c) significativement supérieures aux sujets sans traitement. Les patients sous olanzapine et
clozapine présentaient des prévalences significativement supérieures d'anomalies du HDL-c

comparés aux patients sous autres antipsychotiques (231).

De plus, au sujet de 1'olanzapine, Koro et al (232) avaient retrouvé, en comparaison avec un
placebo, une multiplication par cinq du risque de dyslipidémie (OR=4,65).

Une étude controlée par placebo et randomisée en double aveugle évaluait les effets
métaboliques aigus (apres trois jours) de l'olanzapine (10 mg/jour) chez 15 sujets sains agés
de 18 a 30 ans avec un IMC normal.

Les auteurs retrouvaient une augmentation significative des taux de triglycérides et une baisse
significative des taux dHDL-c chez les patients sous olanzapine comparés au patients sous
placebo. Il n'était pas retrouvé de différence sur les taux de cholestérol total ni le LDL-c entre

les deux groupes (198).

Ces données suggéreraient que l'olanzapine et la clozapine pourraient entrainer une

altération précoce du profil lipidique et indépendante d'une prise de poids associée.

I11.3.3) Différences entre antipsychotiques de premiére génération

et antipsychotiques de seconde génération

Dans I'étude de cohorte de Koro et al (232), le risque de dyslipidémie était trois fois

supérieur sous olanzapine comparée aux antipsychotiques de premiere génération (OR=3,36).

Plus récemment, une étude comparait les profils lipidiques d'une cohorte historique de
patients sous antipsychotiques de premiere génération a forte puissance a ceux d'une cohorte
actuelle de patients sous antipsychotiques de seconde génération.

Apres trois ans de traitement, les taux d'HDL-c et de triglycérides étaient significativement
altérés par rapport aux taux initiaux quelque soit le traitement antipsychotique. Cependant,

I'augmentation des triglycérides étaient significativement plus fréquente chez les patients sous
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antipsychotiques de seconde génération (201).

L'ensemble des données de la littérature ne suggérait pas de différence d'effet sur le
profil lipidique entre antipsychotiques de premicre et de seconde génération. L'effet de prise
de poids serait a 1'origine de 75% des cas de dyslipidémie sous antipsychotiques. La clozapine
et I'olanzapine pourraient faire exception et avoir un effet indépendant sur le profil lipidique

(125).

IV) PRESSION ARTERIELLE

Actuellement, les données concernant l'association entre I'exposition aux psychotropes

et les modifications de la pression artérielle restent relativement rares.

IV.1) Antidépresseurs

L'exposition aux antidépresseurs entrainerait une augmentation anormale des chiffres

de pression artérielle.

En effet, dans une étude rétrospective incluant 165 826 individus souffrant de dépression
(criteres DSM 1V), agés de plus de 16 ans, les auteurs retrouvaient que le risque
d'hypertension sous traitement antidépresseur était significativement augmenté par rapport

aux patients traités par psychothérapie (RR=1,31) (233).

Des résultats similaires avaient été retrouvés auparavant dans la littérature (234).
Cependant le risque d'hypertension en fonction du type d'antidépresseur utilisé n'était pas
indiqué, bien que la littérature rapporte des disparités d'effets sur la pression artérielle entre

les différentes molécules (108).
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IV.1.1) Antidépresseurs tricycliques

Dans Ia littérature, les ADT étaient associés a la survenue d'hypotension artérielle et

d'hypotension orthostatique.(235).

Cependant plusieurs études transversales retrouvaient une association entre l'exposition

aux ADT et une hypertension artérielle.

Ainsi, une étude transversale néerlandaise comparait la prévalence d'anomalie de la tension
artérielle chez 2618 sujets dont 1384 patients avec dépression (criteres DSM V) en traitement
psychothérapique, 644 patients sous antidépresseurs et 590 sujets sains contrdles.

Comparés aux patients sans traitement, les utilisateurs d'ADT présentaient plus souvent une
hypertension diastolique (respectivement 3,1 % et 6 %), une hypertension de stade 1
(respectivement 12,2 % et 20,9 %) et de stade 2 (respectivement 5,1 % et 13,4 %).
L'utilisation d'ADT était associée a un risque significativement augmenté d'hypertension de

stade 2 (OR=3,19) (236).

De méme, dans une autre étude transversale récente, 1'utilisation d'ADT chez des patients
souffrant de dépression était associée a un risque significatif d'hypertension artérielle
(OR=2,29) par rapport aux patients sans antidépresseurs. Cette association n'était pas

retrouvée pour les ISRS (109).

IV.1.2) Inhibiteurs de 1a mono-amine oxydase

Il existait peu de données sur l'association entre les IMAO et les modifications de la
pression artérielle.
Selon une revue de la littérature récente, les IMAO n’entraineraient pas de modifications
notables de la tension artérielle mais le risque de crise hypertensive serait important lorsque
les IMAO irréversibles ou le moclobémide étaient administrés avec d'autres agents entrainant

une libération de noradrénaline comme par exemple les aliments riches en tyramine (108).
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IV.1.3) Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine

Au vu de I'état actuel des connaissances, il semblerait que les effets sur la pression

artérielle induits par les IRS soient hétérogenes et dépendent des spécialités considérées.

L'exposition aux ISRS n’entraineraient pas d'altération de la pression artérielle (109).
En effet, une étude prospective évaluait 1'effet de la fluoxétine (20 mg/jour) sur la pression
artérielle chez 796 patients souffrant de dépression. La moyenne d'age était de 40 ans.
Apres douze semaines de traitement, la fluoxétine n’entrainait pas de modifications notables
de la pression artérielle. De plus, les chiffres de pression artérielle chez les patients souffrant

d'hypertension artérielle a l'inclusion n'étaient pas modifiés sous fluoxétine (237).

Deux revues de la littérature récentes rapportaient des données similaires pour I'ensemble des

ISRS (108, 125).

Parmi les IRS, les ISRN auraient un impact délétere sur la pression artérielle.
Ainsi, I'é¢tude de Licht et al (236) retrouvait que I'exposition aux ISRN était associée a un

risque significativement augmenté d'hypertension de stade 1 (OR=1,72).

De plus, une étude controlée par placebo et randomisée en double aveugle évaluait I'effet de la
desvenlafaxine sur la pression artérielle durant huit semaines.

A chaque mesure hebdomadaire, les patients sous desvenlafaxine présentaient des taux
moyens de pression artérielle systolique et diastolique significativement supérieurs aux taux
initiaux. Ces augmentations de pression artérielle systolique et diastolique étaient

significativement plus importantes sous desvenlafaxine que sous placebo (215).

Au sujet de la venlafaxine, une méta-analyse évaluait I'effet de cette molécule sur la
pression artérielle chez 3744 sujets souffrant de dépression.
Les auteurs rapportaient que la venlafaxine entrainerait de I'hypertension artérielle. Cet effet
serait plus prononcé chez les patients agés et chez les hommes. L'incidence d'augmentation de
la pression artérielle diastolique (> 90 mmHg) était statistiquement et cliniquement
significative pour des doses au dessus de 300 mg/jour (238).

Les données récentes de la littérature étaient en accord avec ces résultats (108, 125).
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L'ensemble de ces données suggere que, parmi les IRS, seuls les ISRN seraient associés

a une altération de la pression artérielle chez des sujets souffrant de dépression.

IV.1.4) Autres antidépresseurs

Concernant le bupropion, les études controlées et randomisées évaluant ses effets
vasopresseurs dose-dépendants ne retrouvaient pas d'action notable sur la pression artérielle,
que ce soit sur une population de patients obeses, souffrant de dépression ou de trouble déficit

d'attention avec hyperactivité (239-241).

De méme, la mirtazapine, la néfazodone et la trazodone exposeraient a des
modifications de la pression artérielle cliniquement non significatives. Malgré tout, des cas

d'hypotensions orthostatiques ont ét€ plusieurs fois rapportés dans la littérature (235, 242).

Les données de la littérature, synthétisées ici, suggerent que les ISRN entraineraient
une élévation de la pression artérielle. Cet effet se retrouverait de maniére inconstante sous
ADT. Les ISRS et le bupropion n'auraient aucun effet sur la pression artérielle. Enfin il était

retrouvé des cas d'hypotensions orthostatiques sous ADT mais aussi sous mirtazapine.

IV.2) Thymorégulateurs

Durant ce travail de thése, il n'a été retrouvé aucune donnée spécifique concernant
l'association entre thymorégulateurs et modification de la pression artérielle.
Les cas d'hypotension et d'hypertension artérielle sous thymorégulateurs étaient a mettre en
lien avec I'effet de ces molécules sur les modifications de poids (125, 243).
Par ailleurs le lithium pouvait induire une hypertension artérielle au travers d'une insuffisance

rénale préalable (125).
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IV.3) Antipsychotiques de premiére et de seconde génération

IV.3.1) Résultats généraux

Bien que les données de la littérature retrouvaient des prévalences significativement
supérieures d'hypertension artérielle chez les patients souffrant de pathologies psychiatriques
(schizophrénie, trouble bipolaire, trouble dépressif unipolaire) traités par antipsychotiques
(125), il était suggéré que la prise de poids et les dyslipidémies induites par ces traitements
pourraient expliquer ces prévalences.

Les antipsychotiques seraient uniquement associés a un effet de diminution de la pression

artérielle et d'hypotension orthostatique.

Ainsi, une étude transversale évaluait les effets cardiovasculaires (dont la pression artérielle)
de Tl'halopéridol, la rispéridone et l'olanzapine chez 59 patients en début de trouble
schizophénique. 18 patients sans traitement ainsi qu'un groupe contrdle de 75 sujets sains
¢taient inclus.

Les auteurs ne retrouvaient pas de différence significative concernant les chiffres de pression

artérielle entre les trois groupes de patients (244).

Des résultats similaires étaient récemment retrouvés dans une étude transversale évaluant
les effets cardiovasculaires des antipsychotiques chez 55 patients souffrant de trouble

bipolaire, apres cinq ans d'exposition a ces traitements (245).

Par ailleurs, dans I'é¢tude CATIE, 1125 patients avec schizophrénie traités par antipsychotiques
(olanzapine, quétiapine, rispéridone, ziprasidone, perphénazine) étaient suivis pendant 18
mois. L'évolution de la prévalence de I'hypertension artérielle était évaluée a 18 mois.

Les auteurs retrouvaient une prévalence diminuée de 1'hypertension artérielle pour tous les
traitements comparée a la prévalence initiale bien que cette différence n'était pas
statistiquement significative. Les autres parametres du syndrome métabolique tendaient a

s'aggraver (246).
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L'ensemble des données synthétisées ici, était en accord avec une revue de la
littérature antérieure (247) retrouvant que l'exposition aux antipsychotiques pourrait entrainer
une diminution des chiffres de pression artérielle ou une hypotension orthostatique.

Parmi les antipsychotiques de premiere génération, ceux a faible puissance, comme la
chlorpromazine par exemple, étaient considérés comme entrainant le plus d'hypotension

orthostatique (247).

1V.3.2) Effet spécifique de la clozapine?

La clozapine pourrait entrainer une hypertension artérielle indépendamment des autres
perturbations métaboliques.
En effet, une étude rétrospective évaluait les effets sur la pression artérielle chez des patients
avec schizophrénie traités par antipsychotiques. 82 patients étaient traités par clozapine, 56
patients étaient traités par antipsychotiques de premicre génération et 102 patients étaient sous
antipsychotiques de seconde génération. L'age moyen était de 36 ans et I'TMC moyen de 27
kg/m?.
Les auteurs retrouvaient une prévalence significativement supérieure d'’hypertension artérielle
dans le groupe traité¢ par clozapine (27%) comparé aux patients sous antipsychotiques de

premiére génération (4%) et sous antipsychotiques de seconde génération (9%) (248).

Plus récemment, une étude rétrospective incluant 167 patients avec schizophrénie (criteres
DSM 1V) retrouvait des résultats similaires.

Apres huit semaines de traitement, les chiffres de pression artérielle diastolique et systolique
étaient significativement augmentés sous clozapine par rapport aux chiffres initiaux. Au
contraire, aucune différence n'était retrouvée apres huit semaines sous olanzapine. De plus,
apres huit semaines, la prévalence de I'hypertension artérielle chez les patients traités par
clozapine était significativement supérieure comparée a la prévalence sous olanzapine

(respectivement 16,7 % contre 5,4 %) (249).

Cependant, une étude précédente comparait les données métaboliques entre 552 patients
souffrant de schizophrénie sous clozapine et 2461 patients sous antipsychotiques de premicre

génération.
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Aprés deux ans de suivi, l'incidence d'hypertension artérielle n'était pas différente entre les

deux groupes (250).

L'ensemble de ces données mettait en avant des résultats contradictoires concernant

l'association entre 'exposition a la clozapine et I'hypertension artérielle.

I1 ressort de ce chapitre que les antipsychotiques pourraient étre a l'origine d'une baisse
des chiffres de pression artérielle mais aussi de la survenue d'hypotension orthostatique.
Quelques études suggéreraient une association entre la prise de clozapine et 1'hypertension

artérielle bien que les données restaient rares et contradictoires.

V) RESUME DE LA PARTIE SYNDROME METABOLIQUE ET PSYCHOTROPES

Il ressort de I'ensemble de la littérature que tous les psychotropes pourraient participer

a la survenue d'un syndrome métabolique.

Il existe une grande hétérogénéité du profil cardio-vasculaire et métabolique parmi les
antidépresseurs. Un résumé des effets des antidépresseurs est disponible a la fin de ce travail

(cf Annexe 9, p.153) (108).

Les thymorégulateurs, particuliérement les sels de lithium et le VPA, induiraient une

prise de poids importante a l'origine d'anomalies du métabolisme glucidique et lipidique.

Enfin les antipsychotiques apparaitraient comme les molécules les plus a risque
d'effets indésirables métaboliques. A I'exception de quelques molécules, telles que
l'aripiprazole, les antipsychotiques de seconde génération et les antipsychotiques de premiére
génération de faible puissances étaient les traitements les plus associés a une prise de poids,
ainsi que des anomalies du métabolisme glucidique et lipidique.

Un résumé des effets métaboliques des antipsychotiques (cf Annexe 10, p.154) (195) ainsi qu'un
récapitulatif du risque de syndrome métabolique associé aux antipsychotiques (cf Annexe 11,

p.155) (251) sont disponible a la fin de ce travail.
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DISCUSSION

D LIMITES DE CE TRAVAIL

Ce travail comporte plusieurs limites que nous allons maintenant aborder.

La premicre étant que parmi les études sélectionnées dans cette la revue de la
littérature, nous avons retrouvé peu d'études prospectives. Il était donc difficile de conclure
sur la causalité des maladies mentales ou des psychotropes sur le syndrome métabolique. Pour
autant, de nombreuses études transversales notaient une association forte entre les maladies
mentales et le syndrome métabolique d'une part, et les psychotropes et le syndrome

métabolique d'autre part.

Le second point est que, comme évoqué dans la premiére partie de ce travail, il existe
deux définitions du syndrome métabolique fréquemment utilisées.
En effet, la distinction majeure entre les deux définitions porte sur l'obésité centrale,
considérée comme obligatoire dans I'IDF pour diagnostiquer un syndrome métabolique, tandis
qu'il s'agit d'un critére optionnel dans I'ATP-III .
Dans la majorité des études incluses dans ce travail, il n'était utilisé qu'une définition du
syndrome métabolique pour le recueil des données.
Cette hétérogénéité meéthodologique rend donc difficile la comparaison des résultats d'études

n'utilisant pas la méme définition du syndrome métabolique.

En ce qui concerne la partie sur les psychotropes, la durée d'exposition aux
psychotropes €tait peu renseignée ou courte, d'une durée inférieure a un an, rendant difficile
l'appréciation a long terme de la balance bénéfices / risques de ces molécules sur les facteurs
de risques cardio-vasculaire et métaboliques (125).

De plus, les traitements médicamenteux (psychotropes ou autres) suivis par les patients durant
ces ¢tudes n'étaient que trés peu renseignes, tout comme les informations concernant les
psychotropes recus antérieurement a l'inclusion dans les études.

Or il est possible que ces médicaments aient participé a la présence de perturbations
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métaboliques. De ce fait, et sachant que la majorité des études concernant l'association entre
maladie mentale sévére et syndrome métabolique concernait des patients sous traitements, il

faut rester prudent dans l'interprétation des données issues des parties précédentes.

Une dernieére remarque importante est qu'une majorité des études incluses dans ce
travail de thése sont relativement récentes (dans les dix derniéres années). Or, durant cette
période, la prévalence du syndrome métabolique a augmenté dans la population générale. De
ce fait, il pourrait étre important de prendre en compte les modifications d'habitudes de vie et
alimentaires afin d'éviter tout biais de confusion et conclusions hatives.

Par ailleurs, il était fréquemment retrouvé un défaut de dépistage et de suivi des anomalies
cardio-vasculaires et métaboliques chez les patients souffrant d'affections psychiatriques dans

la littérature.

1) DEPISTAGE, DIAGNOSTIC, SUIVI ET TRAITEMENT DES FACTEURS DE
RISQUE CARDIO-VASCULAIRE CHEZ LES PATIENTS SOUFFRANT DE
MALADIES PSYCHIATRIQUES

I1.1) Etat des lieux

Nous venons de voir que les patients souffrant de maladie mentale sévere sont
considérés comme un groupe a haut risque de maladie cardio-vasculaire et métabolique.
Pour autant, il apparait que ces patients, enfants et adultes, seraient moins souvent

diagnostiqués et traités pour ces comorbidités (76, 252).

En effet, dans 1'étude CATIE, sur les 1400 patients souffrant de schizophrénie, 30,2 % des cas
de diabete, 62,4 % des cas d'hypertension artérielle et 88 % des cas de dyslipidémie n'étaient
pas traités pour ces troubles (253).

Auparavant, une étude américaine nationale transversale retrouvaient que souffrir de
schizophrénie ou de trouble bipolaire étaient associé a un risque accru de ne pas avoir
d'examen de suivi d'HbAlc (OR= 1,23), d'évaluation du LDL-c (OR=1,25), d'examens

oculaires (OR=1,07). En parall¢le, ces patients étaient associés a un risque accru d'avoir un

96




mauvais contrle glycémique (OR=1,17) et lipidique (OR=1,20) (254).

La réalisation du dépistage des comorbidités somatiques serait insuffisant de la part

des médecins en contact avec ces patients (251, 255).

Ainsi, une méta-analyse récente évaluait I'évolution du suivi des facteurs de risque cardio-
vasculaire chez les patients sous antipsychotiques avant et aprés la parution de guides de
bonne pratique a ce sujet. 48 études réalisées dans cinq pays entre 2001 et 2011 étaient
incluses, dont neuf études réalisées apres la parution des guides. Apres la parution des guides
de bonne pratique, I'ensemble des taux de dépistage augmentait (256).

Donc, il semble qu'établir des recommandations permettrait d'améliorer les soins apportés aux

patients, notamment en ce qui concerne le dépistage.

Par ailleurs, les patients souffrant de maladie mentale auraient une moins bonne
connaissance sur les risques cardio-vasculaires que les sujets sains (257, 258).
Il paraitrait donc important d'informer les patients sur ces troubles métaboliques, afin d'en

améliorer leur dépistage et le suivi de ces comorbidités.

De méme, et ce malgré les recommandations émises par les instances de santé
publique, il semblerait que I'évaluation et la prise en charge des consommations de tabac dans

les unités de soins psychiatriques soient insuffisantes (259).

On peut retenir de cette synthese des données de la littérature divers points concernant
les patients souffrant de maladies mentales séveres:

— une inégalité d'accés aux soins.

— une demande moins importante de soins et donc une moins bonne observance du suivi
et des traitements.

— un dépistage des facteurs de risque cardio-vasculaire moins fréquent par les médecins
en contact avec ces patients, malgré des recommandations internationales.

— une prise en charge et un suivi adapté de ces troubles cardio-vasculaires et
métaboliques moins fréquents.

— une moins bonne connaissance des facteurs de risque cardio-vasculaire chez les

patients souffrant de maladies psychiatriques.
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I1.2) Obstacles a la réalisation du dépistage et du suivi des facteurs de risque

cardio-vasculaire

Malgré la connaissance du risque élevé de survenue de troubles métaboliques associés
aux pathologies mentales et a leurs traitements pharmaco-thérapeutiques (notamment les
antipsychotiques), le dépistage des critéres du syndrome métabolique resterait insuffisant pour
les patients bénéficiant de ces traitements.

Nous avons vu que ces patients accédaient moins aux professionnels de santé et avaient moins
de demandes de soins. Mais cela n'est pas suffisant pour expliquer enti¢rement ce défaut de

suivi somatique.

Une explication potentielle de cette sous détection et de ce sous traitement des facteurs de
risques cardio-vasculaire et métaboliques, et ce, méme apres la publication de directives
cliniques, serait liée au fait que ces mémes directives seraient souvent trop générales et basées
dans une trop faible mesure sur des résultats de recherches systématiques, comme le montrent

plusieurs études (260-263) évaluant l'impact de plusieurs guides de bonne pratique.

Par ailleurs, il persisterait un certain nombre d'obstacles et de préjugés concernant la
lutte contre le tabagisme en milieu psychiatrique. Fumer ne serait pas toujours considéré
comme une question clinique importante. Il serait trop souvent admis que ces patients ne sont
pas intéressés par un sevrage, ou qu'ils ne pourraient pas arréter de fumer et qu'ils auraient
besoin de fumer pour gérer leurs symptomes psychiatriques.

Les autres motifs invoqués pour justifier ces carences étaient l'absence de formation chez les

soignants et le manque de temps (259).

Il serait donc important de remobiliser sur ces sujets les professionnels de santé en
contact avec ces patients a risque.
Par ailleurs, une meilleure collaboration entre psychiatres et médecins généralistes parait

nécessaire dans l'intérét du patient.

Un résumé des recommandations de dépistage et de suivi du syndrome métabolique est

disponible en annexe (cf Annexe 12, p.156) (262, 263).
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I1.3) Hygiene de vie, maladies psychiatriques et syndrome métabolique

I1.3.1) Association entre hygiene de vie, maladies psychiatriques et

svyndrome métabolique

En dehors des psychotropes, le lien entre syndrome métabolique et maladies mentales

séveres pourrait étre influencé par 1'hygiéne de vie des patients.

La sédentarité, une mauvaise hygiéne alimentaire ainsi que le tabagisme sont reconnus
comme ¢étant des facteurs favorisant la survenue de perturbations métaboliques, cardio-
vasculaires et le développement d'une obésité en population générale (264).

Or, ces facteurs seraient plus fréquents chez les patients souffrant de maladies mentales

séveres.

En effet, plusieurs études retrouvaient que, comparés aux sujets sains, les patients souffrant de
troubles mentaux faisaient moins d'exercice physique (OR=0,49), avaient une alimentation
moins riche en fibres (OR=0,46) et plus riche en graisses (OR=0,53). Ces résultats étaient
stables malgré la prise en compte des différents traitements antipsychotiques et du statut
socio-économique des sujets (83, 257).

De plus, les patients atteints de maladie mentale auraient une perception altérée de leurs
capacités physiques (265) et nécessiteraient une aide motivationnelle pour la mise en place et
le maintien d'une activité physique réguliere (266, 267)

Ces données étaient corroborées par plusieurs revues de la littérature (14, 106, 258).

Plusieurs obstacles a la mise en place d'une activité physique, notamment chez les
patients souffrant de schizophrénie, ont été retrouvés (268):
— la précarité financiere.
— la surcharge pondérale et I'obésité.
— les effets secondaires des psychotropes.
— les symptomes (négatifs notamment) de la maladie psychiatrique.

— une mauvaise auto-perception des capacités physiques.
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— une tendance a la dévalorisation et une humeur triste.
— un manque de motivation et de support social.

— une stigmatisation et une tendance a éviter les situations sociales.

De méme, selon la revue de la littérature de Lett et al (269), les patients souffrant de
dépression suivraient deux fois moins bien les conseils d'hygiéne de vie que la population

générale.

Au sujet du tabagisme, une méta-analyse portant sur 42 études menées dans vingt pays
différents démontrait un lien entre schizophrénie et tabagisme. Par rapport a la population
générale, les personnes atteintes de schizophrénie avaient cinq fois plus de risques d'étre
fumeurs et présentaient des taux d'arrét du tabac beaucoup plus faibles (270). Un taux de
tabagisme ¢levé était également retrouvé chez les patients en schizophrénie débutante (101).
La dépression majeure a €galement ét€ associée spécifiquement a la dépendance a la nicotine

(271, 272).

L'ensemble des données synthétisées ici, suggere donc que les patients souffrant de
maladies mentales séveres seraient plus a risque d'avoir une mauvaise hygiene de vie.
L'impact de la sédentarité¢, de mauvaises habitudes alimentaires et du tabagisme (264) sur la

santé des patients justifierait la mise place d'interventions spécifiques a ces problémes.
p J p p q p

I1.3.2) Utilité de la mise en place d'interventions sur 1I'hygiéne de vie des

patients

Dans la littérature, il était fréquemment conseillé d'apporter une prise en charge aux
patients sur le plan de l'hygiéne alimentaire, de l'activit¢ physique et du tabagisme
notamment. Ces orientations de soins auraient de multiples avantages pour les patients en

bénéficiant.
En effet, une évaluation systématique de la littérature portant sur l'impact de l'activité

physique chez les patients souffrant de maladie mentale a été réalisée.

Il était retrouvé que l'activité physique, particulierement la répétition quotidienne d'exercices
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d'intensité modérée, était efficace pour obtenir une perte de poids et I'amélioration des
parametres cardiovasculaires et métaboliques.

De plus, un bénéfice significatif de 1'activité physique sur la symptomatologie dépressive chez
les patients souffrant de dépression et sur la symptomatologie négative chez les patients

souffrant de schizophrénie était rapporté (273).

En plus de l'activité physique, les interventions sur l'hygiéne de vie (sédentarité,
habitudes alimentaires, connaissances des facteurs de risque cardio-vasculaire) auraient un
effet significatif sur la perte de poids et sur la prévention de prise de poids (274). Cet effet
persisterait plusieurs mois apres la fin des interventions (274). Une autre revue de la littérature
rapportait également une amélioration significative de l'obésit¢ abdominale, des taux de

triglycérides et de glycémie a jeun (275).

Enfin, le tabac interagit de maniére importante avec la plupart des médicaments psychotropes.
Par exemple, fumer diminuerait de 30 % les concentrations sériques de clozapine et
d'halopéridol (276). Une augmentation de la posologie médicamenteuse pourrait donc étre
nécessaire chez les patients fumeurs, les exposant a plus d'effets secondaires notamment
cardio-vasculaires et métaboliques. L'arrét du tabac pourrait donc annuler ces effets
d'induction enzymatique (277).

De plus, l'utilisation de traitements substitutifs nicotiniques participerait & une diminution

significative et rapide de l'agitation chez les fumeurs souffrant de schizophrénie (278).

L'ensemble des données synthétisées ici, met en évidence que la réalisation
d'interventions sur l'hygiéne alimentaire, l'activité physique et le tabagisme pourraient étre
bénéfiques a la fois sur les facteurs de risques cardio-vasculaire et métaboliques mais aussi
sur la symptomatologie psychiatrique chez les patients souffrant d'affection psychiatrique.

Malgré les obstacles cités auparavant, les patients sembleraient réceptifs a ces
propositions de soin.
En effet, la littérature montrait que la proposition d'activité physique serait bien acceptée par
les patients souffrant de maladie mentale (273) et que l'attitude du thérapeute était
fréquemment mentionnée dans l'aide a la mise en place d'une activité physique chez les
patients (268). Par ailleurs, la motivation a arréter le tabac serait similaire entre les fumeurs

souffrant d'affection psychiatriques et les fumeurs en population générale (277).
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L'utilisation de thérapie motivationnelle serait particuliérement pertinente (268, 279) (cf.
Annexe 13, p.157).

III) ORIENTATION DE RECHERCHES CONCERNANT L'ASSOCIATION
ENTRE SYNDROME METABOLIQUE ET MALADIES PSYCHIATRIQUES

I11.1) Recherches sur une physiopathologie commune

Une physiopathologie commune au syndrome métabolique et a la schizophrénie a été
évoquée dans la littérature (100, 280). L'hypothese d'une prédisposition génétique commune

au syndrome métabolique et a la schizophrénie était ¢galement soulevée (106).

Dans une revue de la littérature récente, Mansur et al (281) reprenaient l'ensemble des
données reliant les troubles de I'humeur aux troubles métaboliques, et évoquaient I'hypothese

de I'existence d'un "trouble de I'humeur métabolique" correspondant a une pathologie duelle.
Ces concepts sont en plein développement, orientant les protocoles de recherche vers

l'utilisation de référentiels dimensionnels plutdt que catégoriels comme le fait le DSM-V, et

I’emploi de méthodes intégratives, multidisciplinaires et multidimensionnelles.

I11.2) Recherches sur les options de traitement des anomalies métaboliques

Plusieurs recommandations de prescription et de suivi des traitements psychotropes
prévoient une conduite a tenir spécifique dans les cas de comorbidités cardio-vasculaires et
métaboliques chez les patients souffrant de maladies psychiatriques sous traitements

psychotropes (110, 282, 283, 284).

Les auteurs recommandaient fréquemment une modification précoce de molécule en
cas de prise de poids ainsi que des interventions comportementales. En effet, lors de prise de

poids induites par psychotropes, les diminutions de doses des psychotropes auraient peu
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d'intérét (110).

Dans une revue de la littérature récente, De Hert et al (261) proposaient un arbre
décisionnel pour la gestion des maladies cardio-vasculaires chez les patients souffrant de

pathologies psychiatriques (cf Annexe 14, p.158).

En plus de ces stratégies existantes, plusieurs molécules font actuellement I'objet d'un
intérét accru concernant le bénéfice qu'elles pourraient apporter chez les patients en surcharge
pondérale ou présentant des perturbations métaboliques notamment glucidique.

Actuellement la metformine, antidiabétique oral de la famille des biguanides, et le topiramate
sont les molécules les plus étudiées.

Leur intérét dans une aide a la perte de poids, chez des patients obeses traités par
antipsychotiques, a été rapportée dans trois méta-analyses(285-287).

De plus, I'exposition a la metformine entrainerait une amélioration de la résistance a l'insuline
et du profil lipidique chez les patients traités par antipsychotiques (287).

Enfin, d'autres molécules telles que l'orlistat, la sibutramine, la reboxetine font également
l'objet de recherche, cependant les niveaux de preuve restent actuellement insuffisants pour

qu'une utilisation de ces traitements se généralise.
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CONCLUSION

La synthese des résultats disponibles dans la littérature, bien que rendue complexe par
la multiplicité des outils de mesure et des définitions de chacun des troubles étudiés, suggere
I’existence d’une association forte entre maladies psychiatriques sévéres (dépression
unipolaire, trouble bipolaire de I'humeur et schizophrénie) et syndrome métabolique.

Certains psychotropes, notamment les antipsychotiques de seconde génération, semblent
aggraver, et parfois induire, les perturbations métaboliques retrouvées chez les patients
souffrant de pathologies psychiatriques. Pour autant ces traitements restent nécessaires et
bénéfiques dans la prise en charge de ces troubles.

En effet, deux études prospectives mettaient en €¢vidence un exces de mortalité significatif
chez les patients souffrant de schizophrénie sans traitement comparés aux patients souffrant

de schizophrénie traités par antipsychotiques (104, 288).

Les associations, entre syndrome métabolique et maladies psychiatriques mais aussi avec les
psychotropes, ont été rapportées par un grand nombre d’études, puis confirmées par plusieurs
méta-analyses de qualité.

Elles doivent donc systématiquement étre prises en considération dans la pratique clinique

quotidienne de facon a améliorer le pronostic individuel.

Au vu de la prévalence élevée de cette comorbidité somatique, sa recherche systématique, dés
lors qu’un des diagnostics est posé ou qu'un psychotrope inducteur d'anomalies cardio-
vasculaires et métaboliques est utilisé, parait donc 1égitime en s’appuyant sur une surveillance
étroite clinique et biologique.

Cette stratégie est d’autant plus recommandable que certains des résultats présentés tendent a
montrer que I’amélioration du syndrome métabolique aurait un impact bénéfique sur les

affections psychiatriques.

Plusieurs axes seront donc a développer, notamment sur la sensibilisation et la

formation des professionnels de santé a la recherche et la prise en charge de cette comorbidité
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mais aussi sur la mise en place d'interventions sur 'hygiéne de vie des patients.
Enfin des études abordant la question de la physiopathologie commune de ces troubles
s’avéreront nécessaires afin de contribuer a 1’identification de nouvelles cibles thérapeutiques

et au développement de nouvelles modalités thérapeutiques.
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ANNEXE 1

Criteres diagnostiques de I'épisode dépressif majeur selon le DSM V

A, Au moins 5 des symptomes suivants doivent étre présents pendant une méme période d'une durée de
deux semaines et avoir représenté un changement par rapport au fonctionnement antérisur ; au moins un
des symptomes est soit 1) une humeur dépressive, soit 2) une perte d'intérét ou de plaisic. NB : Ne pas
inclure les symptdmes manifestement aftribuables & une autre affection médicale.
1) Humeur dépressive présente pratiquement toute la jounée, presque tous les jours signalée parle
sujet (ex. © se sent vide ou triste ou désespéré) ou observée par les autres (ex. ; pleurs ou est au
bord des lames). NB : Eventuellement imitabilité chez l'enfant ou I'adolescent.
2) Diminution marquée du plaisir pour toutes ou presque toutes les activités pratiguement toute la
journée, presque tous les jours (signalée par le sujet ou observee par les autres).
3) Perte ou gain de poids significatif en I'absence de régime (ex : modification du poids corpaorel en 1
mois excédant 5 %) ou diminution ou augmentation de 'appétit presque tous les jours. NB : Chez
I'enfant, prendre en compte absence de I'augmentation de poids attendue.
4] Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.
5) Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours (constatés par les autres, non
limités & un sentiment subjectif de fébrilité ou de ralentizsement intérieur).
f) Fatigue ou perte dénergie presgue tous les jours.
71 Sentiments de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut étre délirante)
presque tous les jours (pas seulement se faire grief ou se sentir coupable d'étre malade).
&) Diminution de I'aptitude & penser ou & se concentrer ou indécision presque tous les jours (signa-
l&e par ke sujet ou ohservee par les autres).
9) Pensées de mort récurrentes (pas seulement la peur de mourir), idées suicidaires récurrentes
sans plan précis ou tentatives de suicide ou plan précis pour se suicider.
B. Les symptomes induisent une souffrance cliniguement significative ou une altération du fonctionnement
social, professionnel, ou dans d'autres domaines importants.
C. Les symptdmes ne sont pas attibuables a l'effet physiclogique d'une substance ou d'une aufre affection
médicale.
MB : Les critéres A & C caractérisent 'Episode dépressif majeur (ov épisode dépressif caracténse). Les
épisodes dépressifs majeurs sont courants dans le trouble bipolaire de type | mais ne sont pas nécessaires
pour &tablir un diagnostic du trouble bipolaire de type |.
MB : La réaction & une perte significative (p. ex. décés, ruine financiére, perte secondaire a une catastrophe
naturelle, affection médicale ou handicap sévére) peut inclure une tristesse intense, des ruminations au sujet
de cette perte, une insomnie, une perte d'appétit et une perte de poids notées au niveau du critére A, et peut
ressembler & un épisode dépressif. Bien que ces symptomes puissent ére compréhensibles ou considérés
comme adaptés face @ cette perte, la présence d'un épisode dépressif caractérisé associé a la réponse
normale @ cette perte doit aussi étre envisagée. Cette décision demande que le jugement clinigue tienne
compte de I'histoire individuelle et des normes culturelles concernant I'expression de la souffrance dans un
contexte de perte.
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ANNEXE 2
Critéres diagnostiques de 1'épisode dépressif majeur selon la CIM-10

F32 Episodes dépressifs

Dans les épisodes typigues de chacun des trois degrés de dépression : |&ger, maoyen ou sévére, le sujet
présente un abaissement de 'humeur, une réduction de I'énergie et une diminution de Factivité. Il existe une
altération de la capacité a éprouver du plaisir, une perte d'intérét, une diminution de 'aptitude a se concen-
trer, azsociées couramment & une fatigue importante, méme aprés un effort minime.

On observe habituellement des troubles du sommeil, et une diminution de I'appétit.

Il existe presgue toujours une diminution de Iestime de soi et de la confiance en soi et, frequemment, des
idées de culpabilité ou de dévalorsation, méme dans les formes légéres. L'humeur dépressive ne varie
guére d'un jour & l'autre ou selon les circonstances, et peut s'accompagner de symptomes dits « soma-
tiques =, par exemple d’'une perte dintérét ou de plaisir, d'un réveil matinal précoce, plusieurs heures avant
I'heure habituelle, d'une aggravation matinale de la dépression, d'un ralentissement psychomaoteur impor-
tant, d’'une agitation, d’'une perte d'appétit, d'une perte de poids et d'une perte de la libido.

Le nombre et la sévérté des symptomes permettent de déterminer trois degrés de sévérité d'un épisode
dépressif : léger, moyen et sévére. Comprend : épisodes isolés de : dépression : psychogéne, réactionnelle,
réaction dépressive. A lexclusion de : associés & un trouble des conduites en F91. (F92.0) trouble (de)
adaptation (F43.2), dépressif réecumrent (F33.-).

F32.0 Episode dépressif Iéger

Au moins deux ou trois des symptdmes cités plus haut sont habituellement présents.

Ces symptdmes s'accompagnent généralement d'un sentiment de détresse, mais le sujet reste, le plus
souvent, capable de poursuivre |a plupart de ses activités.

F3z.A Episode dépressif moyen

Au moins quatre des symptdmes cités plus haut sont habitugllement présents et le sujet éprouve des diffi-
cultés considérables 4 poursuivre ses activités usuelles.

F32.2 Episode dépressif sévére sans symptémes psychotiques

Episode dépressii dans leguel plusieurs des symptdmes dépressifs mentionnés ci-dessus, concernant
typiguement une perte de lestime de =oi et des idées de dévalorisation ou de culpabilité, sont marqués et
penibles. Les idées et les gestes suicidaires sont fréquents et plusieurs symptdmes « somatigues » sont
habituellement présents.
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ANNEXE 3
Critéres diagnostiques du trouble bipolaire de I'humeur et de 1'épisode maniaque selon
le DSM V

DSM 5. Critéres diagnostiques Trouble bipolaire de type |
A Les critéres (critéres A a D de 'épisode maniague) ont &té respectés pour au moins un épisode ma-
niague.

B. L'occurrence d'un épisode maniague et d'un épisode dépressif majeur nest pas mieux expliquée par un
trouble schizoaffectif, une schizophrénie, un trouble schizophréniforme, un trouble délirant, ou par un autre
trouble psychotique.

L'épisode maniague peut avoir &té précédé et suivi par un épisode hypomaniague ou par un épisode dé-
pressif caractérisé.

DSM 5. Critéres diagnostiques Trouble bipolaire de type Il

A Les critéres (& 4 F) ont &t& respectés pour au moins un épisode hypomaniaque et pour au moins un
épisode dépressif.

B_lln'y a jamais eu d'épisode maniague.

C. L'occurrence d'un épisode hypomaniaque et d'un épisode dépressif majeur n'est pas misux expliqués
par un trouble schizoaffectif, une schizophrénie, un trouble schizophréniforme, un trouble délirant, ou par un
autre trouble paychotique.

Les symptdmes de dépression ou le caractére imprévisible provoqué par I'alternance fréguente des peé-
rindes de dépression et des péricdes d'hypomanie entrainent une détresse cliniguement significative ou une
détérioration des activités sociales, du fonctionnement professionnel, ou dans dautres domaines importants
de fenctionnement.

Episode maniaque

DSM 5. Critéres diagnostiques d'un épisode maniague

A Un épisode maniague est défini comme une période nettement délimitée d'élévation de Fhumeur ou

d'humeur expansive ou imtable ou d’'une augmentation de I'activité ou de I'énergie orientée vers un but.

Cette période doit durer au moing une semaine, étre présente tout le long de la journée presque tous les

jours ou moing si une hospitalisation est nécessaire.

B. Au moins 3 des symptdmes suivants doivent étre présents 4 un degré significatif et constituent un chan-

gement notable du comportement habituel (4 symptomes si 'humeur est seulement irritable).

+ Augmentation de I'estime de soi ou idées de grandeur.

s Réduction du besoin de sommeil (se sentir reposé aprés seulement 3 heures de sommeil).

s Plus grande communicabilité gue 'habitude ou le désir de parler constamment.

» Fuite des idées ou sensations subjectives gue les pensées défilent.

» Distractibilité {'attention est trop facilement atfirée par des stimuli extérieurs sans importance ou insigni-
fiants).

« Augmentation de lactivité orientée vers un but (social, professionnel, scolaire ou sexuel) ou agitation
psychomotrice.

s+ Engagement excessif dans les activités agréables mais a potentiel élevé de conséquences domma-
geables (par exemple la personne s lance sans retenue dans des achats inconsidérés, des conduites
sexuelles inconséguentes ou des investissements commerciaux déraisonnables).

* |es symptimes ne répondent pas aux critéres d'un épisode mixte.

C. La perturbation de I'humeur est suffisamment sévére pour entrainer une altération marguée du fonction-

nement professionnel, des activités sociales, ou des relations interpersonnelles, ou, pour nécessiter

I'hospitalisation afin de prévenir les conséguences dommageables pour ke sujet ou pour autrui ou bien, s\l

existe des caractéristigues peychotigues.
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ANNEXE 3 BIS
Criteres diagnostiques de 1'épisode hypomaniaque selon le DSM V

Episode hypomaniaque

DSM 5. Critéres diagnostiques d'un épisode hypomaniagque

A_Un épisode hypomaniague est défini comme une période nettement délimitée d'élévation de humeur ou

d'humeur expansive ou imitable et d'une augmentation persistante de Iactivité ou de I'énergie. Cette pé-

riode doit durer au moins 4 jours consécutifs et étre présente toute la jounée, presque tous les jours.

B. Durant la période de trouble de I'humeur et d'augmentation de I'énergie et de 'activité au moins 3 des

symptdmes suivants ont persisté, consfituent un changement notable du comportement habituel (4 symp-

tdmes si Fhumeur st seulement irmtable) et ont &t présents & un degré significatif.

« Augmentation de Festime de soi ou idées de grandeur.

+ Reduction du besoin de sommeil (se sentir reposé aprés seulement 3 heures de sommeil).

» Plus grande communicabilité gue 'habitude ou le désir de parler constamment.

+ Fuite des idées ou sensations subjectives que les pensées défilent.

» Distractibilité (I'attention est trop facilement atfirée par des stimuli extérieurs sans importance ou insigni-
fiants).

+ Augmentation de l'activité orientée vers un but (social, professionnel, scolaire ou sexuel) ou agitation
psychomotrice.

+ Engagement excessif dans les activités agréables mais & potentiel élevé de conséquences domma-
geables (par exemple la personne se lance sans retenue dans des achats inconsidérés, des conduites
sexuelles inconséguentes ou des investissements commerciaux déraisonnables).

L'épisode est associé sans équivoque & un fonctionnement qui est inhabitugl chez Findividu quand il n'est
pas symptomatigue.

La perturbation de 'humeur et le changement du fonctionnement sont perceptibles par autrui.

C. La perturbation de I'numeur n'est pas assez sévére pour entrainer une altération marqués du fonction-
nement professionnel, des activités sociales, ou des relations interpersonnelles, ou, pour nécessiter
I'hospitalisation. 57 existe des caractéristiques psychotiques I'épisode est par définition considéré comme
maniague.

D. Les symptdmes ne sont pas dus aux effets physiologiques directs d'une substance (donnant lieu & un
abus, médicament).

Les critéres A & F constituent un épisode hypomaniague. Les épisodes hypomaniagues sont courants dans
le trouble bipolaire de type | mais ne sont pas nécessaires pour etablir un diagnostic du trouble bipolaire de

type 1.
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ANNEXE 4
Critéres diagnostiques du trouble bipolaire de I'humeur selon la CIM-10

CIM 10. Critéres diagnostiques

Troubles de I'humeur [affectifs] (F30-F39)

Ce groupe réunit les troubles dans lesquels la perturbation fondamentale est un changement des affects ou
de Phumeur, dans le sens d'une dépression (avec ou sans anxiété associée) ou d'une élation. Le change-
ment de Phumeur est habituellement accompagné d'une modification du niveau global d'activité, et la plu-
part des autres symptdmes sont soit secondaires & ces changements de Phumeur et de Factivité, soit faci-
lement compréhensibles dans leur contexte. La plupart de ces troubles ont tendance & étre récurrents et la
survenue des épisodes individuels peut souvent étre mise en relation avec des situations ou des événe-
ments siressants.

Episnde maniaque

Toutes les subdivisions de cette catégorie s'appliguent exclusivement @ un épisode isolé. Un épisode hy-
pomaniague ou maniague survenant chez un sujet ayant présentd un ou plusieurs épisodes affectifs dans
le passé (dépressif, hypomaniaque, maniague, ou mixte) doit conduire & un diagnostic de trouble affectif
bipolaire.

CIM 10. Critéres diagnostiques

F30.0 Hypomanie

Trouble caractérisé par la présence d'une &lévation |&égére, mais persistante de 'humeur, de I'énergie =t de
I'activité, associé habituellement & un sentiment intense de bien-&tre et d'efficacité physigue et psychique. ||
existe souvent une augmentation de la sociabilité, du désir de parler, de la familiarité, ou de Pénergie
sexuelle et une réduction du besoin de sommeil ; ces symptdmes ne sont toutefois pas assez margqués pour
entraver le fonctionnement professionnel ou pour entrainer un rejet social. L'euphorie et la sociabilité sont
parfois remplacées par une imitabilité ou des aftitudes vaniteuses ou grossiéres. Les perurbations de
I'humeur et du comportement ne sont pas accompagnées d'hallucinations ou d'idées délirantes.

F30.1 Manie sans symptomes psychotiques

Préesence d’'une élévation de Fhumeur hors de proportion avec la situation du sujet, pouvant aller d'une
jovialité insouciante & une agitation pratiguement incontrélable.

Cette élation s’accompagne d'une augmentation d'énergie, entrainant une hyperactivité, un désir de parer,
et une réduction du bescin de sommeil. L'attention ne peut étre soutenue et il existe souvent une distractibi-
lité importante. Le sujet présente souvent une augmentation de Festime de soi avec idées de grandeur et
surestimation de ses capacités. La levée des inhibitions sociales normales peut entrainer des conduites
imprudentes, déraisonnables, inappropriées ou déplacées.

F30.2 Manie avec symptomes psychotiques

Présence, associée au tableau clinique décrit en F30.1, d'idées délirantes (habituellement de grandeur) ou
d'hallucinations (habituellement & type de voix parlant directement au sujet), ou d'une agitation, d’'une activi-
t& motrice excessive et d'une fuite des idées d'une gravité telle gue le sujet devient incompréhensible ou
hors d'état de communiguer normalement. Sont différentiées : manie avec symptdmes psychotigues : con-
gruents & I'humeur, non congruents & I'humeur, stupeur maniague.

F31 Trouble affectif bipolaire

Trouble caractérisé par deux ou plusieurs épizodes au cours desquels Fhumeur et le niveau d'activité du
sujet sont profondément perturbés, tantdt dans le sens d'une élévation de humeur et d'une augmentation
de I'énergie et de I'activité (hypomanie ou manig), tantdt dans le sens d’'un abaissement de 'humeur et
d'une réduction de I'énergie et de FMactivité (dépression). Les épisodes récurrents d’hypomanie ou de manie
sont classés comme bipolaires (F31.8). Comprend - maladie, psychose, réaction maniaco-dépressive. A
l'exclusion de : cyclothymie (F34.0).

F31.0 Trouble affectif bipolaire, épisode actuel hypomaniagque

Le sujet est actuellement hypomaniague, et a eu, dans le passé, au moins un autre épisode affectif (hypo-
maniague, maniagque, dépressif, ou mixte).

F31.1 Trouble affectif bipolaire, épisode actuel maniagque sans symptomes psychotiques

Le sujet est actusllement maniague, sans symptdomes psychotigues (comme sous F30.1), et a eu, dans le
passé, au moing un autre épisode affectif (hypomaniagque, maniague, dépressif, ou mixte).
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ANNEXE 5
Critéres diagnostiques de la schizophrénie selon le DSM V

A. Deux ou plus des symptomes suivants sont présents pendant une partie significative du
temps sur une période d’'un mois (ou moins quand elles répondent favorablement au
traitement). Au moins 1'un des symptomes doit étre 1,2 ou 3 :

1.Idées délirantes

2.Hallucinations

3.Discours désorganisé (c.-a-d., cog-a-1’ane fréquents ou incohérence)

4.Comportement grossierement désorganisé ou catatonique

5.Symptomes négatifs (c.-a-d., réduction de 1I'expression émotionnelle, aboulie)

B. Pendant une partie significative du temps depuis la survenue le début du trouble, un ou
plusieurs domaines majeurs du fonctionnement tels que le travail, les relations
interpersonnelles, ou les soins personnels sont nettement inférieurs au niveau atteint avant la
survenue de la perturbation (ou, en cas de survenue dans I’enfance ou dans 1’adolescence,
incapacité¢ a éteindre le niveau de réalisation interpersonnelle, scolaire, ou dans d’autres
activités auxquelles on aurait pu s’attendre).

C. Des signes permanents de la perturbation persistent pendant au moins 6 mois. Cette
période de 6 mois doit comprendre au moins 1 mois de symptdmes (ou moins quand ils
répondent favorablement au traitement) qui répondent au critére A (c.-a-d. symptomes de la
phase active), et peut comprendre des périodes de symptomes prodromiques ou résiduels.
Pendant ces périodes prodromique et résiduelles, les signes de la perturbation peuvent se
manifester uniquement par des symptdmes négatifs ou par deux ou plus des symptomes
figurants dans le critére A présents sous une forme atténuée (p.ex., croyances bizarres,
perceptions inhabituelles).

D. Un trouble schizo-affectif et un trouble dépressif ou bipolaire avec caractéristiques
psychotiques ont été éliminés soit 1) parce qu’aucun épisode dépressif majeur ou maniaque
n’a été présent simultanément aux symptomes de la phase active, soit 2) parce que si des
épisodes thymiques ont été présents pendant les symptomes de la phase active, ils ne l'ont été
que pour une faible proportion de la durée des périodes actives et résiduelles.

E. La perturbation n’est pas due aux effets physiologiques directs d’une substance (c.-a-d. une
drogue donnant lieu a abus, un médicament) ou d’une affection médicale.

F. En cas d’antécédents d'un trouble du spectre autistique ou d’un trouble de la
communication débutant dans I'enfance, le diagnostique additionnel de schizophrénie n’est
fait que si les idées délirantes ou les hallucinations sont prononcées et sont présentes avec les
autres symptome requis pour le diagnostic pendant au moins 1 mois (ou moins quand elles
répondent favorablement au traitement).
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ANNEXE 6
Critéres diagnostiques de la schizophrénie selon la CIM-10

- Symptomes caractéristiques : >1 critére (1 a 4) ou >2 critéres (5 a 8), pendant >1
mois, ou critére (9) pendant >12 mois (soit 1 an pour la schizophrénie simple), sans
faire référence a une phase prodromique non psychotique :

1) Echo de la pensée, pensées imposées ou vol de la pensée, divulgation de la pensée.

2) Idées délirantes de contrdle, d'influence ou de passivité, se rapportant clairement a des
mouvements corporels ou a des pensées, actions ou sensations spécifiques, ou perception
délirante.

3) Hallucinations auditives dans lesquelles une ou plusieurs voix commentent en permanence
le comportement du patient, ou parlent de lui ou autres types d'hallucinations auditives dans
lesquelles une ou plusieurs voix émanent d'une partie du corps.

4) Autres idées dé¢lirantes persistantes, culturellement inadéquates ou invraisemblables,
concernant p. ex. l'identité religieuse ou politique ou des pouvoirs surhumains (€tre capable de
controler le temps, ou de communiquer avec des extraterrestres...).

5) Hallucinations persistantes de n'importe quel type, accompagnées soit d'idées délirantes
fugaces ou a peine ébauchées, sans contenu affectif évident, soit d'idées surinvesties
persistantes, ou hallucinations survenant quotidiennement pendant des semaines ou des mois
d'affilée.

6) Interruptions ou altération par interpolations du cours de la pensée. Rendant le discours
incohérent et hors de propos, ou néologismes.

7) Comportement catatonique : excitation, posture catatonique, flexibilité cireuse,
négativisme, mutisme ou stupeur.

8) Symptomes "négatifs" : apathie importante, pauvreté du discours, émoussement affectif ou
réponses affectives inadéquates (ces symptdmes sont généralement responsables d'un retrait
social et d'une altération des performances sociales). Il doit étre clairement établi que ces
symptomes ne sont pas dus a une dépression ou a un traitement neuroleptique.

9) Modification globale, persistante et significative de certains aspects du comportement, se
manifestant par une perte d'intérét, un comportement sans but, une inactivité, une attitude
centrée sur soi-méme, et un retrait social.

- Criteres d'exclusion:

1) Symptomes dépressifs ou maniaques au premier plan, a moins d'étre certain que les
symptomes schizophréniques précédaient les troubles de I'humeur. Ou symptomes affectifs
d'importance a peu prés égale aux symptomes schizophréniques et se développant
simultanément : trouble schizo-affectif (F25)

2) Atteinte cérébrale manifeste ou apparaissant au cours d'une épilepsie (F06.2)

3) Intoxication ou un sevrage a une substance psycho-active (F1x.5)
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ANNEXE 7

Récapitulatif des criteres diagnostiques selon les différentes définitions du syndrome
métabolique

OMS
(1998)

EGIR
(1999)

NCEP / ATP Il
(2001 et 2004)

IDF
(2005)

IDF/AHA/NHLBI
(2009)

Anomalies de la
régulation du glucose
et/ou Insulinorésistance

Insuline-resistance ou
hyperinsulinémie a jeun,

Tour de taille élevé

PP sans diagnostic de Au moins trois des - . Au moins trois des
Définition associée a au moins diabéte, associée 4 au critéres suivants assl;} :;eaitar:sn;?i'tgsmd:ux critéres suivants
deux des critéres moins deux des critéres
suivants suivants
> 0,90 : hommes
_Rafp°" > 0,85 : femmes NA NA NA NA
taille/hanche ou IMC 2 30
Albuminurie > 20 ug/min NA NA NA NA
Seuils variant selon
- . groupes ethniques.
=94 cm : hommes ?:rlifa%?r;?grlleéf:uu[?: S [l el s el [
Tour de taille NA 2 80 cm : femmes 221§§ ;:nn: _: ::;—.mmn.lezs ethnique. Europe : e:?r:_::ﬁﬁg?:sé?g:dﬁs
élevé IMC non valldle:- pour ou IMC = 30 =94 cm :, hommes NCEP/ATP Il pour
cette définition 2 80 cm : femmes sujets d'origine
@ e européenne.
Ou IMC = 30
> 1.5/l >1,75glL
TG élevés atiou FiDEc bas et/ou HDLc bas > 1,5 g/L ou traitement > 1,5 g/L ou traitement > 1,5 g/L ou traitement
ou traitement
< 0,35 g/L : hommes <0,39g/L . . .
et/ou TG élevés ou traitement P Ik o8 EIEl S8
PAS = 140 mm Hg et/ou | PAS =140 mm Hg et/ou | PAS = 130 mm Hg et/fou | PAS =z 130 mm Hg et/ou | PAS = 130 mm Hg et/ou
PA élevées PAD 2 90 mm Hg PAD 2 90 mm Hg PAD = 85 mm Hg PAD 2 90 mm Hg PAD 2 85 mm Hg
ou traitement ou traitement ou traitement ou traitement ou traitement
z 1,1 g/L ou traitement
Glycémie a (2001) ) )
jeun AT NA z11g/lL 21,0 g/L ou traitement 2 1,0 g/L ou traitement 2 1,0 g/L ou traitement
(2004)

Abréviations : (OMS) Organisation Mondiale de la Santé, (EGIR) European Group for the study of
Insulin Resistance, (NCEP / ATP III) National Cholestérol Education Program / Adult Treatment Panel
troisiéme édition, (IDF) International Diabétes Foundation, (AHA) American Heart Association,
(NHLBI) National Heart Lung and Blood Institute, (IMC) Indice de Masse Corporelle, (TG)
TriGlycéridémie, (HDLc) High Density Lipoprotein Cholestérol, (PA) Pression Artérielle, (PAS)
Pression Artérielle Systolique, (PAD) Pression Artérielle Diastolique, (NA) Non Applicable.
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ANNEXE 8

Effets des psychotropes sur les modifications du poids

Psychotropes Perte de poids Effet relativement neutre sur le poids Prise de poids
Antidépresseurs Bupropion Citalopram Importante
Fluoxétine Duloxétine Amitriptyline
Escitalopram Imipramine
Néfazodone Mirtazapine
Sertraline
Venlafaxine Modérée
Nortriptyline
Paroxétine
Anticonwilsivants/Thymorégulateurs Topiramate Lamotrigine Importante
Zonisamide Oxcarbazépine Lithium
Valproate
Modérée
Carbamazépine
Gabapentine
Antipsychotiques Aripiprazole Amilsupride Importante
Molindone Aripiprazole Chlorpromazine
Ziprasidone Asénapine Clozapine
Fluphenazine Olanzapine
Halopéridol
Lurasidone Modérée
Perphenazine llopéridone
Ziprasidone Quétiapine
Rispéridone
Thioridazine
Zotépine
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ANNEXE 9

Récapitulatif des effets métaboliques des antidépresseurs

Pression

Classe Antidépresseur Antidépresseur Glycémie Triglycérides  HDL-c Artérielle Poids
Inhibiteur de la mono-amine oxydase (hydrazine) Phenelzine/lsocarboxid N+ Ins +
Inhibiteur de la mono-amine oxydase (non-hydrazine) Tranylcypromine -N NI+ Ins +
Inhibiteur réversible de la mono-amine oxydase A Moclobemide N N N N N
Antidépresseur Tricyclique Amine secondaire + + N/+ +
Amine tertiaire N + N+ +
Antagoniste récepteur 5-HT2/Inhibiteur de la
Recapture de la sérotonine Néfazodone N N N N N
Trazodone NlIns Nlins NlIns N N
Inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine Citalopram N N N N N+
Escitalopram N N N N N+
Sertraline N N N N N
Fluoxetine N N N/-
Paroxetine + + + N +
Fluvoxamine N N N N N/-
Inhibiteur de la recapture de la sérotonine et
De la noradréline Venlafaxine N/+ NI+ N/+ NI+ N
Des\enlafaxine N/+ NI+ N/+ N+ N
Duloxetine N/+ N N NI+ N
Antagoniste spécifique de la sérotonine et
De la noradrénaline Mirtazapine + + N N +
Inhibiteur de la recapture de la dopamine et
De la noradréline Bupropion N/- N N/+ N/-

Ins=données insuffisantes ; N=netre ; - indique une diminution ; + indique une augmentation
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ANNEXE 10
Récapitulatif des effets métaboliques des antipsychotiques

Molécule APTIAPA Changements de Eoids Incidence de diabete  Détérioration du Eroﬂl IiEidigue

Thioridazine >3kg en 40 mois
Chlorpromazine ~ APT +
Fluphénazine >0,5a Zkg en 40 mois
Halopéridol APT (+)
Olanzapine >6 a 10kg en 12 mois
Clozapine APA 1+ + +
Rispéricone >2 & 3kg en 12 mois
Quetiapine APA (+1) +/- 4/-
Ziprasidone >+[-1kg en 12 mois
Aripiprazole APA 1-

+- résultats divergents; - indique effet minimal ou nul; APA: antipsychotique atypique; APT: antipsychotique typique ;
TG . triglycérides ; HDL : High Density Lipoprotein
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ANNEXE 11

Récapitulatif du risque de syndrome métabolique associé aux antipsychotiques

Antipsychotiques  Risque de syndrome metabolique
Amilsupride Modéré
Aripiprazole Faible
Asénapine Faible (? donnees limitées)

Chlorpromazine Eleve ( ? donnees limitées)
Clozapine Eleve
Halopéridol Faible
llopéridone Modéré ( ? données limitées)
Lurasidone Faible ( ? données limitées)
Olanzapine Eleve
Perphénazine Faible
Quétiapine Modére
Rispéridone Moderé
Sertindole Modéré

ZiQrasidone Faible
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ANNEXE 12
Recommandations de suivi pour les patients présentant un syndrome métabolique ou
étant traités par antipsychotiques

Suivi somatique des patients atteints de pathologie mentale séwere

TO Semaine4  Semaine 8 Semaine 12 Trimestrielle  Annuelle

Histoire personnelle/familiale X X
Poids et IMC X X X X X

Périmétre abdominal X X X
Glycémie & jeun X X X
Evaluation lipidique X X X
ECG X X X
Pression artérielle X X X

Principales recommandations publiées :

Surveillance continue et recommandations

Epreuves Mont Sinai | Australie ADA/APA Belzigue Grande Camnada
Bretagne
Glycémie HbAlC Glycemue A 3 mois A 6 et 12| Glycemie X
a jeun annuel Capallaire puis annuel | semaines capillaire et
pendant 6 puis HbAIC a 4
mois puis 2 trimestriel mois  puis
fois/an par an
Signes et X X

Syvmptimes
du diabéte

Poids Chaque Chaque Par mois Réguliérement
visite visite pendant 3 puis
mois  puis fréequemment
par pour les 12 a
trimestre 16 semaines
Lipides Tous les Tous les 6 | A 3 mois X
deux ans 1Mo1s puis a 5 ans
TA Tous les 6 | A 3 mois | Chaque X
mMo1s puis par an trimestre

Suivi cardio-métabolique des patients traités par antipsychotiques selon I'AFSSAPS :

TO M1 M3 : Trimestriellement | Annuellement Tous les 5 ans

Poids et IMC
Périmétre
Ombilical

X X X

Glycémie a jeun

Bilan lipidique

AR A S R
>

Pression artérielle X

TO :avant le traitement / M1 - 1 mois aprés le début du traitement / M3 - 3 mois aprés le début du traitement
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ANNEXE 13
Conseils aux praticiens pour favoriser la motivation a la mise en place d'une activité
physique chez les patients souffrant de schizophrénie

» Evaluez 'expérience de |'activité physique et la motivation a en
pratiquer une.

» Renseignez-vous sur les activités physiques préférées du patient.

* Donnez-lui des explications sur les effets psychiques, sociaux et
physiques d'une activité physique réguliére.

* Donnez-lui des explications sur les recommandations du groupe
Health Enhancing Physical Activity (31) au sujet des activités phy-
siques favorables & la santé.

» Vérifiez si un contréle médico-sportif est nécessaire. Demandez
conseil & un kinésithérapeute.

* Cherchez avec le patient des possibilités en vue d'intégrer des acti-
vités physiques dans sa vie quotidienne.

» Cherchez avec le patient des stimulants personnels sur les plans
émotionnel, comportemental et interpersonnel.

* 5i vous souhaitez avoir plus de conseils concrets en matiére d'acti-
vité physique pour des personnes souffrant d’'une affection chro-
nique, demandez conseil a un kinésithérapeute.

» Veérifiez quels obstacles (symptomes négatifs, effets secondaires des
médicaments, etc.) le patient ressent lorsqu’il pratique une activite
physique.

» Basez-vous sur les possibilités physiques du patient, mais tenez
également compte de ses limites. Demandez conseil & un kinésithé-

rapeute ou & un thérapeute psychomoteur.
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ANNEXE 14
Recommandations de prise en charge des maladies cardio-vasculaires (MCYV) chez les
patients souffrant de troubles psychiatriques graves

Traitement du risqgue MCV chez les personnes atteintes
de troubles psychiatriques graves

Pour tous les patients dés le premier contact/3 la mise
en oeuvre du traitement {que les patients prennent dég ou
non des médicaments au préalable)

. E3pe 1:anammese: : Etape Z evaluation: Etape 3: analyses en

£ maladies antérieures, | TA, poids tourdetallle, | laboratoire: |Ipides et

£ histoire Eamiltale, | WC giycémie 3 jeun,

§ comportement tabagique | cholesterol total (CT)
activite physigue, I LOL, HDL, trighycérdes
habitudes almentalres |

Au moins un fachawr derisqua

Toutes kes valours sant rormales

Unsa cur plusiaurs valours da l'taps
Zat'ou 3 anomales

er las stapes 2,3 5l e pathent ne prend pas de
rfdlaqua anEﬂZ chez médicaments: prendre en
les patients prenant des conskdeération le profil de
antipsychotiques depuls rsque cardiométabolique de
12 maols et qul ont cbtenu Fantipsychotique lors du
des valeurs normales 3 cholx d'un ADG
s les tests

Chotx de Fantipsychotique: revaluer l
cholx de [ADG dans une
psychiatrique et métabolique.

Un traitement meédicamentewx peut
tre indiqué pour diminuer le sque OV,
51 possible:
Imipliquer le géneraliste ou un
spécialiste ad hoc

- Polds - IMC dolt &tre < 25kg/m’; tour

e los Jetdet
Répéter s tapes 1, detallle: homme < 102cm; femme < BBcm

éxaluer le comportement
tabagique. il ya lieu de
preter spacifiquement
aftention s patients
prasantant une evoltion de
podds significative 3u cours
des st premiésss semaines
de traltement (prise de poids
3« 7). Dians ces cas, be chobi

de Fantipsychatique doit
£4Te reeyale.

(1 50mgdl) et LIJI. < 3mmaol/d
(115 megdl)

Chez les patients diabétiques - orienter

wers geénaraliste ou diabetologue pour:
-HbATC 2 7%

-TA = 130/B0mmtg
- statines pour attelndre: CT < 4.5mmal/

(175mgudll: LOL < 25mimold] (100mgdl)

Towtes les valours
sont momm ake

U aupilusieurs valeors del'dtape 2 oo 3 anormakes

Repater les stapes 2, 3
et 4 et evaluer

Toourtas s valours
sont normales

Deétermingr ke suivi uliérieur avec &

Annuellement Répater les stapes 2, 3
i - generaliste/diabatoloquerspacialiste.

et 4 et évaluer

! )

1 1
-lll--l-------

Toastas ke valours sont nommales: & épatar chaque annda
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