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patients MMS courent un risque majoré de mortalité liée a des
maladies physiques, la cause de décés la plus fréquente étant la

1. Introduction

Les patients souffrant de maladies mentales sévéres (MMS)
telles que la schizophrénie, la dépression ou le trouble bipolaire
sont en moins bonne santé et ont une espérance de vie réduite
par rapport a la population générale [58,82,84,124]. Les
données montrent que leur taux de mortalité est deux a trois
fois plus élevé et que le fossé, en termes de mortalité associée a la
maladie mentale par rapport a la population générale, s’est
élargi au cours des derniéres décennies [113]. Cette surmortalité
n'est pas seulement due a un taux de suicide plus élevé ; les
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maladie cardiovasculaire (MCV) [15-17,25,26,65,82,103,104,106,
107]. L'étiologie de ce surcroit de MCV est multifactorielle ; elle
inclut des facteurs génétiques et des facteurs en rapport avec le
style de vie ainsi que des effets spécifiques a la maladie et i son
traitement. Les patients MMS sont davantage susceptibles d’étre
en surpoids, de fumer et de souffrir de diabéte, d’hypertension et
de dyslipidémie [31,39,45,46,93,99,100,121]. La probabilité qu’ils
aient des antécédents familiaux de diabéte est majorée et la
maladie est associée a une augmentation chronique des hormones
de stress. Les antipsychotiques peut induire une prise de poids
ou aggraver d’autres facteurs métaboliques de risque cardiovas-
culaire (CV) [5,51,61,64,99,100,116,117,119,129,134,136].lly ade
plus en plus de preuves que les facteurs de risque cardiovasculaire
modifiables sont également augmentés chez les patients souffrant
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de trouble bipolaire et chez les patients ayant des antécédents de
dépression ou traités par antidépresseurs [8,12-15,16,25,27,
38,67,71,72,75,91,92,112,114,135]. La littérature scientifique
ayant trait aux effets des médicaments utilisés dans le traitement
de la dépression unipolaire ou bipolaire, les antidépresseurs ou
les stabilisateurs de I'humeur par exemple, est pour l'instant
moins riche que celle consacrée aux antipsychotiques [11,12,
15,91,92,141].

En dépit de la majoration du risque de diabéte et de MCV, de
nombreux patients MMS n’ont qu'un acces restreint a la médecine
générale, avec des opportunités de dépistage et de prévention du
risque cardiovasculaire inférieures a celles que I'on attendrait dans
une population non psychiatrique [49,58,82,84,87]. Un taux de
traitement peu élevé de I'hypertension, de la dyslipidémie et du
diabéte a été rapporté chez les patients schizophrénes [96].
L’absence de consensus concernant la personne qui devrait
assumer la responsabilité des besoins médicaux généraux des
patients souffrant de maladies mentales s’est soldée par une
incapacité chronique a fournir les services adéquats.

Les psychiatres et les médecins de premiére ligne devraient
veiller activement a ce que les patients souffrant de maladies
mentales ne soient pas désavantagés. Les mesures devraient
comprendre I'évaluation et le traitement des facteurs de risque
cardiovasculaire et du diabéte en tant que partie intégrante de la
prise en charge de leurs patients psychiatriques. Le cas échéant,
une prise en charge partagée avec le cardiologue, le diabétologue,
les infirmiers spécialisés ou d’autres spécialistes devrait étre
instaurée.

Le but de la déclaration commune de I'EPA, de I'EASD et de I'ESC
est de réduire le risque cardiovasculaire et d’améliorer la prise en
charge du diabéte chez les patients MMS ainsi que d’améliorer leur
état de santé général et leur bien-étre. Cela devrait réduire la
charge de la maladie physique pour les patients, leur famille et les
services de soins de santé.

Cette déclaration de position a été développée par I'European
Psychiatric Association (EPA) en concertation avec I'European
Association for the Study of Diabetes (EASD) et I'European Society
of Cardiology (ESC) a partir d’'une revue des preuves que les
patients MMS courent un risque majoré de MCV et de diabéte. Elle
est basée sur les directives de I'ESC et de I'EASD [59].

2. Quels sont les sujets a risque et pourquoi ?
2.1. La maladie cardiovasculaire

Les études épidémiologiques ont, de maniére consistante,
montré une surmortalité CV chez les patients souffrant de
schizophrénie, de trouble bipolaire ou de dépression [8,15,17,18,
24,26,35,82,83,106,107,113,124]. Dans une récente méta-analyse
de 37 études conduites dans 25 pays, les patients schizophrénes
avaient, avec un total estimé de presque 23 000 déces, un taux de
mortalité toutes causes confondues standardisé (TMS) médian de
2,58 (quantiles 90 % 1,18-5,76) (2,41 pour toutes les causes
naturelles (quantiles 90 % 0,99-4,10), 7,5 pour toutes les causes
non naturelles (quantiles 90 % 5,56-12,73)) [113]. Le TMS médian
pour la MCV était de 1,79 (quantiles 90 % 1,11-3,60). Les TMS
toutes causes confondues médians pour les patients schizophrénes
dans les années 1970, 1980 et 1990 étaient respectivement de 1,84,
2,98 et 3,20, ce qui démontre des inégalités croissantes en termes
de santé, avec un élargissement du fossé de mortalité au fil du
temps.

Des observations comparables ont été rapportées dans de
grandes études portant sur des sujets souffrant de troubles
affectifs, avec un TMS global compris entre 1,23 et 2,50 [8]. Dans
un sous-groupe de 400 patients souffrant de dépression unipolaire
ou de trouble bipolaire suivis pendant 34 a 38 ans, le TMS pour la

maladie coronarienne (MC) était de 1,61 (intervalle de confiance
(IC) 1,31-3,54). Par rapport aux femmes en bonne santé, les
femmes dépressives étaient particuliérement a risque de mortalité
coronarienne (TMS 1,7, IC 1,34-2,14), tandis que les hommes
présentaient une majoration de la mortalité cérébrovasculaire et
vasculaire (TMS 2,21, IC 1,29-3,54). La Baltimore Maryland
Epidemiological Catchment Area Study, une étude de suivi de
13 ans d'un échantillon représentatif de la communauté améri-
caine évalué pour les maladies psychiatriques courantes, a
rapporté une multiplication par un facteur 4,5 de I'odds ratio pour
I'infarctus myocardique chez les patients dépressifs [57,109].

L'étiologie de cette surmortalité CV est multifactorielle ; elle
inclut des facteurs génétiques et des facteurs de style de vie ainsi que
des effets spécifiques a la maladie et au traitement. La surmortalité
CV associée a la schizophrénie, au trouble unipolaire et au trouble
bipolaire est largement attribuée au risque relatif 1,5 fois plus élevé
de facteurs de risque CV modifiables - obésité, tabagisme, diabéte,
hypertension et dyslipidémie - observé dans cette population
de patients par rapport a la population générale (Tableau 1) [5,9,13-
16,33,41,43,47,64,65,74,88,94,99,100,116,117,119,121,129,133,
135,136].

Aux Etats-Unis, 68 % des 689 patients schizophrénes qui ont
participé a I'étude Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness (CATIE) étaient des fumeurs, contre 35 % des témoins
appariés pour I'dge ; 13 % souffraient de diabéte contre 3 % des
témoins et 27 % d’hypertension contre 17 % des témoins [60]. Les
patients schizophrénes avaient également des taux de cholestérol
HDL (HDL-C) significativement plus bas. Environ un tiers des
patients de I'étude CATIE présentaient une constellation de
facteurs de risque métabolique et cardiovasculaire au départ [93].

Dans une méta-analyse de 12 publications sur I'hypertension et
11 sur la dyslipidémie, le rapport de risque poolé était de 1,11
(0,91 a 1,35) pour I'hypertension. Bien que le cholestérol total n’ait
pas été plus élevé chez les patients MMS (différence moyenne
standardisée —0,10 (—0,55 a 0,36)), certaines études, mais pas
toutes, faisaient état de taux de cholestérol HDL plus bas et de taux
de triglycérides augmentés [104].

Un risque majoré de surpoids, d’obésité et de diabéte sucré de
type 2 a également été observé dans des populations cliniques
présentant des troubles affectifs [12,15,27,38,67,75,88,91,94].

En dépit de la prévalence élevée des facteurs de risque
cardiovasculaire, il existe des preuves du sous-traitement de ces
facteurs de risque modifiables. Dans I'étude CATIE, 88 % des
patients dyslipidémiques ne recevaient aucun traitement ; c’était
également le cas pour 62 % des patients hypertendus et 38 % des
patients diabétiques [96]. La prévalence élevée du sous-traitement
des facteurs de risque cardiovasculaire a été récemment confirmée
par une étude conduite sur 2463 sujets schizophrénes dans 12 pays
européens [45]. Globalement, 10,9 % des patients étaient traités
pour hypertension, 7,1 % pour dyslipidémie et 3,5 % pour diabéte de
type 2. Des preuves biochimiques d’hyperglycémie et de dyslipi-
démie ont cependant été découvertes chez respectivement 26 et

Tableau 1

Prévalence et risque relatif estimés des facteurs de risque de maladie cardiovasculaire
modifiables dans la schizophrénie et le trouble bipolaire par rapport a la population
générale [39,46].

Prévalence et risque relatif estimés

Facteurs de risque modifiables Schizophrénie Trouble bipolaire

Obésité 45-55 % RR : 1,5-2 21-49 % RR : 1-2
Tabagisme 50-80 % RR : 2-3 54-68 % RR : 2-3
Diabéte 10-15%RR : 2 8-17 % RR: 1,5-2
Hypertension 19-58 %4 RR : 2-3 35-61 % RR : 2-3
Dyslipidémie 25-69 ZRR : <5 23-38 3 RR: <3
Syndrome métabolique 37-63 % RR : 2-3 30-49 % RR : 1,5-2

RR : risque relatif.
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70 % des patients ; une hypertension non traitée a été découverte
chez 39 % des patients.

Il est probable qu'une mauvaise hygiene de vie, entre autres,
une alimentation déséquilibrée et la sédentarité, contribue au
profil de risque défavorable des sujets MMS. En raison de la prise de
poids et autres anomalies métaboliques associées a certains
antipsychotiques de la seconde génération (ASG), il est cependant
difficile de différencier la contribution spécifique des maladies
psychiatriques et de leur traitement au risque majoré de MCV
[5,99,100,116,117,119,130].

Une vaste étude prospective toujours en cours a confirmé que
de nombreux patients ayant fait un premier épisode schizophré-
nique présentaient déja des anomalies métaboliques significatives
au moment de ce premier épisode [50]. Vingt-sept pour cent des
patients avaient un cholestérol total augmenté lors du premier
épisode, un chiffre qui passait a 61 % en cas de maladie de longue
durée. En outre, il est apparu qu'il y avait, chez les patients
présentant un premier épisode psychotique, une modification de la
composition du corps, avec accumulation accrue de graisse intra-
abdominale par rapport a la graisse sous-cutanée, ce qui constitue
en soi un puissant facteur de risque indépendant pour le
développement de maladies cardiovasculaires [77,108,126,127].
Ces derniéres observations soulignent I'importance d’une possible
modification du métabolisme antérieure a I'influence du traite-
ment psychopharmacologique et étayent I'hypothése que cer-
taines anomalies métaboliques font partie intégrante de la maladie
schizophrénique, avec un role possible de facteurs socioécono-
miques et éventuellement de facteurs génétiques ou biologiques
sous-jacents [100,116,117,119,130].

Une dysrégulation de I'axe hypothalo-hypophyso-surrénalien
(AHHS) [13,15,28,66] et des modifications immunologiques, une
modification de I'expression des cytokines par exemple, sont
souvent observées dans la dépression et la psychose [111]. Ces
événements pourraient étre impliqués dans la pathogeneése de la
MCV et permettre de mieux comprendre les mécanismes par
lesquels la maladie psychiatrique elle-méme pourrait contribuer a
la pathogeneése du risque cardiovasculaire majoré.

En outre, il semble que les antipsychotiques aient un effet direct
sur I’évolution des facteurs de risque de MCV [97,116,117,130].

2.2. Le diabéte

Plusieurs études ont montré que la prévalence du diabéte était
deux a trois fois plus élevée chez les sujets schizophrénes que dans
la population générale. Des études transversales ont estimé la
prévalence du diabéte dans les populations de sujets schizo-
phrénes autour de 10-15 %, soit deux a trois fois plus que dans la
population générale [68].

Les données de la Baltimore Maryland Epidemiological
Catchment Area Study font état d'une augmentation des odds
ratios pour le diabéte de type 2 (OR=22) et linfarctus
myocardique (OR = 4,5) chez les patients dépressifs [50,57,109].

Une vaste étude prospective belge, toujours en cours, confirme
qu'un nombre significatif de patients schizophrénes souffrent déja
de diabéte au moment du premier épisode [43], la prévalence du
diabéte passant de 3 % chez les patients premier épisode et les
patients dont la maladie est récente (en traitement depuis deux ans
maximum) a 16,5 % chez les patients dont la maladie est présente
depuis plus de 20 ans. Dans cette étude, la prévalence du diabéte
dans la catégorie des 15 a 25 ans est cinq fois plus élevée chez les
patients schizophrénes que dans la population générale.

Bien que les données soient plus rares, la prévalence du diabéte
est également plus élevée chez les patients souffrant de trouble
bipolaire. Dans une revue systématique de tous les articles en
langue anglaise publiés entre 1966 et 2004, Mclntyre et al. ont
constaté que la prévalence du diabéte dans le trouble bipolaire

était jusqu'a trois fois plus élevée que dans la population générale
[91].

La cause de cette majoration de I'incidence et de la prévalence
du diabéte chez les sujets souffrant de schizophrénie ou de trouble
bipolaire est, comme pour le risque de MCV, multifactorielle et
implique des facteurs génétiques et des facteurs de style de vie
ainsi que des effets spécifiques a la maladie et a son traitement.
L’augmentation des facteurs de risque classiques pour le diabéte,
par exemple des antécédents familiaux de diabéte, I'obésité et
I'inactivité physique, explique probablement la plus grande partie
de l'augmentation du risque. Ces facteurs de risque agissent
vraisemblablement de la méme maniére que dans la population
générale, comme le montre une précédente étude dans laquelle le
diabéte augmentait avec I'dge et la présence d’antécédents
familiaux de diabéte multipliait par trois l'incidence du diabéte
chez les sujets schizophrénes [81]. Aucune étude n’a cependant
examiné le risque attribuable aux facteurs de risque classiques
pour le diabéte chez les sujets sous antipsychotiques. Les effets des
antipsychotiques sont abordés a la section suivante.

L'association entre dépression et diabéte est complexe et
apparait bidirectionnelle [16,67,112]. Les sujets souffrant de diabéte
avéré ont des taux de dépression plus élevés que la population
générale tandis que la dépression est désormais considérée comme
un facteur de risque pour le diabéte. Plusieurs mécanismes
expliquent cette association : du « stress psychologique » résultant
du diagnostic et du traitement de la maladie physique a des
modifications au niveau des cytokines et des hormones de stress en
passant par une dysrégulation métabolique débouchant sur des
troubles de I'humeur.

3. Traitement psychopharmacologique et risque de MCV

Le traitement psychopharmacologique au moyen d’antipsycho-
tiques, d’antidépresseurs et de stabilisateurs de 'humeur est une
composante efficace et nécessaire de la prise en charge de troubles
mentaux séveres tels que la schizophrénie et les troubles affectifs.
Comme il a été clairement établi que les personnes souffrant de
MMS qui ne regoivent aucun traitement médicamenteux ont un
risque de mortalité, de suicide et d’hospitalisation plus élevés que
les sujets qui recoivent un traitement régulier [128], les éventuels
effets métaboliques indésirables doivent étre situés dans leur
contexte. Si le rapport entre les antidépresseurs ou les stabilisa-
teurs de 'humeur et la prise de poids a bien été décrit, la littérature
scientifique concernant I'association entre antidépresseurs ou
stabilisateurs de I'humeur et risque cardiovasculaire est rare. Il
existe en revanche une abondante littérature concernant les effets
indésirables des antipsychotiques.

De plus en plus d’éléments suggérent que les enfants et les
adolescents qui prennent des antipsychotiques courent un risque
de prise de poids et d’effets métaboliques plus élevé que les adultes
qui prennent les mémes médicaments [32,36,79,80,103].

3.1. Prise de poids

La prise de poids pendant le traitement aigu et le traitement
d’entretien de la schizophrénie et des troubles affectifs est un effet
secondaire bien documenté des antipsychotiques, qui affecte entre
15 et 72 % des patients [1,2,5,11,29,51,61,71,85,101,116,117,130].
Les antidépresseurs et les stabilisateurs de 'humeur comme le
lithium et le valproate peuvent également induire une prise de
poids significative.

Il existe une différence marquée entre les différents anti-
psychotiques au niveau du risque de prise de poids. Une méta-
analyse d’études cliniques a montré qu'aprés dix semaines de
traitement, la prise de poids était maximale sous clozapine
(4,45 kg) et olanzapine (4,15 kg) alors que la quétiapine et la
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rispéridone (2,1 kg) comportaient un risque modéré et que
I'aripiprazole, I'amisulpride et la ziprasidone n’avaient que peu
d’effet sur le poids (< 1kg). Aucune substance ne devrait
cependant étre considérée comme véritablement neutre d’un
point de vue pondéral car la proportion d’individus présentant une
prise de poids supérieure & 7 % est plus importante sous un
quelconque antipsychotique atypique que sous placebo [29]. 1l faut
souligner que dans la méta-analyse d’Allison [1], quelques-uns des
antipsychotiques de la premiére génération (APG ou neurolep-
tiques) comme la chlorpromazine étaient également associés a un
risque comparable d’induire une prise de poids. Cette hiérarchie en
matiére de risque de prise de poids a été confirmée par des études
plus récentes comme I'étude CATIE, les études européennes
EUFEST et une méta-analyse [41,60,73,85,86].

Pour chaque médicament, il existe une variation interindivi-
duelle marquée au niveau de la modification du poids, pouvant
aller d’'une prise de poids spectaculaire a une perte de poids. Bien
qu'il soit impossible de prédire la prise de poids chez un individu,
plusieurs caractéristiques démographiques et cliniques sont
associées a une plus grande propension a la prise de poids et
devraient aider a la prise de décision clinique (Tableau 2). Les
enfants et les adolescents, en particulier, courent un risque élevé de
prise de poids significative. Une prise de poids précoce (supérieure
a 7 % du poids corporel au cours des six premiéres semaines de
traitement par olanzapine) semble étre un bon prédicteur d’'une
prise de poids ultérieure significative [76]. Une revue détaillée de la
littérature n’a toutefois pas pu trouver de preuves d'un rapport
dose-effet aux doses utilisées pour traiter les maladies psycho-
tiques pour la plupart des antipsychotiques, a I'exception de la
clozapine et de I'olanzapine [118].

Parmi les antidépresseurs, les tricycliques (surtout I'amitripty-
line et la doxépine), la mirtazapine et la paroxétine semblent étre
associés a un plus grand risque de prise de poids [91,92,123].

Les mécanismes menant a la prise de poids induite par les
antipsychotiques sont complexes et ne sont pas totalement
élucidés. Le principal mécanisme de la prise de poids semble étre
une stimulation de l'appétit mais d’autres mécanismes moins
spécifiques, comme une modification des dépenses énergétiques,
peuvent également étre impliqués. Les antipsychotiques inter-
agissent avec de nombreux récepteurs cérébraux impliqués dans la
régulation de I'appétit, les plus importants étant le récepteur H, de
I'histamine, le récepteur 5-HT,. et les récepteurs 33- et al-
adrénergiques [5,71,96,99,100,116,117,130].

3.2. Dyslipidémie

Des études prospectives montrent que I'utilisation d’antipsy-
chotiques est associée a une augmentation du cholestérol LDL et
une diminution du cholestérol HDL [41,60,69,70,90]. En outre,
certaines études comparatives ont montré que l'effet sur le
cholestérol total et le cholestérol LDL variait en fonction de
l'antipsychotique. A I'heure actuelle, on ne sait pas si ces
modifications a court terme se traduiront par des différences
cliniquement pertinentes a long terme [41,60,73,93,122,134,139].

Tableau 2
Facteurs de risque prédictifs d’'une prise de poids.

Cliniques Démographiques

Age jeune

IMC initial peu élevé

Antécédents personnels d’obésité
Antécédents familiaux d’obésité
Ethnicité autre que blanche
Tendance a I'’hyperphagie en période
de stress

Usage de cannabis

Choix de I'antipsychotique
Premier épisode psychotique
Cycles non rapides
Caractéristiques psychotiques

L'effet global sur les triglycérides est plus marqué et il y aici de
nettes différences entre les médicaments ; les produits associés a la
prise de poids la plus importante, comme la clozapine et
I'olanzapine, sont associés a 'augmentation la plus marquée des
triglycérides sériques [41,60,73,93,122,134,139]. Les différences
les plus marquées entre médicaments sont observées au cours de la
phase précoce du traitement lorsque la prise de poids est trés rapide.
Dans une récente étude conduite a propos de différents facteurs de
risque cardiovasculaire chez des patients chez qui une schizophrénie
avait été diagnostiquée entre 2000 et 2006 par rapport a des patients
diagnostiqués entre 1984 et 1995, les patients traités au moyen
d’ASG pendant trois ans ont pris deux fois plus de poids et ont
présenté une détérioration plus marquée du taux de triglycérides
que les patients traités au moyen d’antipsychotiques de la premiére
génération pendant trois ans [46].

La plupart des études rapportent les taux lipidiques aprés une
courte période de traitement (2-3 mois) et il est nécessaire
d’évaluer les effets a plus long terme sur les taux de triglycérides,
une fois que le poids s’est stabilisé.

3.3. Hypertension

La littérature ne montre pas d’association constante entre la
MMS et I'hypertension. Les antipsychotiques peuvent aggraver
I'hypertension via la prise de poids mais cela peut étre compensé
par un effet hypotenseur via I'inhibition adrénergique.

3.4. Diabete

L'évaluation des données ayant trait aux antipsychotiques
constitue un défi en raison du risque majoré de diabéte chez les
sujets MMS. Elle est également compliquée par les changements
fréquents d’antipsychotiques, chez ces sujets, par rapport a la
longue histoire naturelle du diabéte. Les sources d’information
vont des descriptions de cas aux études controlées randomisées en
passant par les études pharmaco-épidémiologiques. Beaucoup de
ces études présentent des lacunes significatives et il n’est donc pas
possible de tirer des conclusions fermes concernant le risque de
diabete sous antipsychotiques [70].

Les études observationnelles suggérent un risque majoré de
diabéte chez les patients sous antipsychotiques. Ces études
peuvent toutefois étre perturbées par le risque majoré de diabéte
chez les sujets MMS. Une récente méta-analyse du risque de
diabéte chez les sujets schizophrénes traités par antipsychotiques
a montré une multiplication par 1,32 (IC95 % 1,15-1,51) du risque
de diabéte chez les sujets recevant des ASG par rapport aux sujets
recevant des antipsychotiques classiques [119]. Dans cette étude,
aucune différence n’a été observée, au plan du risque de diabéte,
entre les différents ASG. Dans une autre revue systématique
d’études de cohorte observationnelles, le risque attribuable aux
antipsychotiques de la deuxiéme génération par rapport aux
antipsychotiques de la premiére génération variait de 53 nouveaux
cas en plus a 46 nouveaux cas en moins par 1000 patients, avec peu
de différences perceptibles entre les divers antipsychotiques de la
deuxiéme génération et les antipsychotiques de la premiére
génération [30]. En outre, une revue systématique des 22 études
contr6lées randomisées prospectives n’a, dans aucune des études,
observé d’anomalie significative constante de la glycémie pour les
différents antipsychotiques comparés ou le placebo [21].

Bien que ces études semblent suggérer que le risque de diabéte
associé aux antipsychotiques de la deuxiéme génération est faible,
des mises en garde s'imposent. Des cas de diabéte et d’acidocétose
diabétique sont clairement apparus aprés un traitement par
antipsychotiques, avec, pour certains, récidive aprés nouvelle
provocation au moyen de l'antipsychotique. Le diabéte peut
également disparaitre a I'arrét du traitement.
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Par ailleurs, dans plusieurs études controlées randomisées, des
différences ont été observées au plan de la glycémie. Dans I'étude
CATIE, par exemple, il y avait une augmentation significativement
plus importante de I'HbA;. sous olanzapine (0,4 %) que sous
quétiapine (0,04 %), rispéridone (0,07 %), perfénazine (0,09 %) et
ziprasidone (0,11 %). Si ces modifications persistaient lors de la
poursuite du traitement, elles pourraient se traduire par des
différences cliniquement significatives entre les produits au plan
du taux de diabéte [86].

Le mécanisme par lequel les antipsychotiques induisent le
diabéte est mal connu et une fois de plus, il est probable que
plusieurs systémes distincts soient impliqués. En plus d’un effet
indirect sur le risque de diabéte via la prise de poids, des études in
vitro et des études animales ont démontré que les antipsycho-
tiques pouvaient avoir un effet sur la sécrétion d’insuline et la
résistance a I'insuline [99,105,116,117,130].

Tous ces éléments montrent clairement que I'utilisation
d’antipsychotiques est associée a une majoration du risque de
diabéte mais ce risque est faible par rapport aux autres facteurs de
risque de diabéte classiques. Les preuves d’un effet différent selon
I'antipsychotique sont moins concluantes. Compte tenu de ce que
nous savons du lien entre I'obésité et le diabéte, il est probable que
s'il y a une prise de poids significative induite par les antipsycho-
tiques qui meéne a l'obésité sur une période de traitement
prolongée, cela puisse contribuer au développement d'un diabéte.
De ce point de vue, il peut y avoir des différences entre
antipsychotiques au plan du risque de diabéte.

3.5. Evénements cardiovasculaires

Une vaste étude britannique portant sur 46 136 sujets MMS et
300 426 témoins en bonne santé a montré que les rapports de
risque (HR) pour la mortalité coronarienne chez les sujets MMS par
rapport aux témoins étaient de 3,22 (ICa 95 % 1,99-5,21) pour les
sujets de 18 a 49 ans, de 1,86 (1C95 % 1,63-2,12) pour les 50-75 ans
et de 1,05 (IC95 % 0,92-1,19) pour les plus de 75 ans. Pour les décés
dus a un AVC, les HR étaient de 2,53 (IC95 % 0,99-6,47) pour les
sujets de moins de 50 ans, de 1,89 (IC95 % 1,50-2,38) pour les 50—
75 ans et de 1,34 (IC95 % 1,17-1,54) pour les plus de 75 ans. Par
rapport aux témoins en bonne santé, les sujets MMS qui ne
recevaient pas d’antipsychotiques couraient un risque majoré de
MC et d’AVC ; chez les sujets MMS qui recevaient ces médicaments,
le risque était encore plus élevé. Les sujets qui recevaient les doses
les plus élevées étaient ceux qui couraient le plus grand risque de
déces suite a une MC ou un AVC. Il n’y avait toutefois aucun lien
entre I'exposition aux antipsychotiques atypiques et la mortalité
coronarienne. Par rapport au groupe témoin composé de sujets
non-MMS, les HR totalement ajustés pour la mortalité corona-
rienne dans les différents sous-groupes MMS étaient les suivants :
1,38 (IC95 % 1,08-1,76) pour les sujets qui ne recevaient aucun
antipsychotique, 0,86 (IC 95 % 0,52-1,41) pour ceux qui avaient a
un moment quelconque recu des antipsychotiques atypiques et
2,12 (IC95 % 1,82-2,47) pour ceux qui n'avaient recu que des
antipsychotiques classiques [104].

Une étude de cohorte pharmaco-épidémiologique rétrospec-
tive méthodologiquement correcte portant sur plus de
90 000 sujets recevant des antipsychotiques a mis en évidence
un taux de mort subite cardiaque 1,99 a 2,26 fois plus important
chez les sujets qui recevaient des antipsychotiques classiques ou
atypiques [110]. Le risque augmentait avec la dose et n’était pas
observé chez les anciens utilisateurs d’antipsychotiques. Il n'y
avait aucune différence entre antipsychotiques classiques et
antipsychotiques atypiques. La raison sous-jacente n'a pas été
totalement établie.

AT'heure actuelle, il n’existe aucune donnée pour les différences
entre ASG au plan de la prise de poids et du risque de diabéte et de

dyslipidémie en termes de critéres de jugement robustes, comme
la MCV fatale et non fatale et la mortalité totale.

4. Directives pour le dépistage et la surveillance des facteurs de
risque de MCV et du diabéte

Ces derniéres années, divers groupes nationaux et internatio-
naux ont développé des directives pour le dépistage et la
surveillance [5,10,22,31,34,42,48,90,115,133,137] mais elles ne
sont pas systématiquement implémentées dans la prise en charge
clinique des patients [20,63,87,99], bien qu’elles apparaissent
rentables [19]. Les derniéres directives en date du NICE en matiére
de schizophrénie soulignent la nécessité de surveiller attentive-
ment la santé physique des patients et d'impliquer les généralistes
[102]. Plusieurs directives récentes en matiére de diabéte ont
retenu un diagnostic de schizophrénie et I'utilisation d’antipsy-
chotiques comme des facteurs de risque pour le diabéte [4,23].

5. Evaluation du risque de MCV

Les directives européennes pour la prévention des MCV
recommandent une prise en charge active automatique de tous
les facteurs de risque chez les sujets présentant une MCV connue,
un diabéte de type 2 ou un diabéte de type 1 avec microalbumi-
nurie ou un niveau tres élevé de facteurs de risque individuels [59].

Pour les autres, les directives préconisent une prise en charge
des facteurs de risque en fonction du risque CV total, évalué a I'aide
des tableaux SCORE ot le risque est calculé en fonction de I'age, du
sexe, de I'habitude tabagique, de la tension artérielle systolique et
du cholestérol total ou du rapport cholestérol total/cholestérol
HDL [59]. Ces tableaux sont axés sur la prise en charge du risque
chez les hommes de plus de 50 ans et les femmes de plus de 55 ans.

Des éléments récents suggérent que les patients MMS sont
typiquement plus jeunes, ont une tension artérielle plus élevée et
sont davantage susceptibles de fumer que les populations utilisées
pour développer les systémes d’évaluation du risque CV tels que
Framingham et SCORE et qu'il est nécessaire de valider un score de
risque pour cette population spécifique de patients souffrant d’'une
maladie mentale [9,19,37,41,60,125].

Pour garantir que les patients jeunes a haut risque CV par
rapport a d’autres sujets du méme age recoivent un traitement
adéquat, les directives européennes en matiére de prévention des
MCV incluent un tableau du risque relatif ot le risque relatif est
basé sur I'habitude tabagique, la tension artérielle systolique et le
cholestérol total (Fig. 1).

Vu I'absence actuelle de systéme d’évaluation du risque pour les
sujets MMS [125] et la surmortalité CV chez les sujets MMS
évoquée plus haut, nous recommandons que la décision de prendre
en charge les facteurs de risque CV dans cette population de
patients soit basée sur le risque relatif (Fig. 1). La ot les facteurs de
risque individuels sont sensiblement majorés, une prise en charge
individualisée peut étre nécessaire.

L'obésité et les troubles métaboliques étant également observés
chez les enfants et les adolescents sous antipsychotiques, chez qui
le risque est particuliérement élevé [32,36,79,80,103], nous
préconisons, dans cette population, une étroite surveillance des
facteurs de risque tels que le poids et les taux lipidiques, avec des
interventions nutritionnelles, de style de vie et thérapeutiques
appropriées, conformément aux directives pédiatriques récentes
[40].

5.1. Quels tests et quand ?

Dans la population générale, I’évaluation du risque de MCV a
souvent lieu en premiére ligne. Or, de nombreux patients
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Fig. 1. Risque relatif de maladie cardiovasculaire fatale [59].

présentant de graves problémes de santé mentale n’ont souvent
qu’un acceés limité aux services de médecine générale. Un dépistage
annuel des MCV et des troubles métaboliques chez les patients
MMS peut cependant étre rentable, suite a la réduction des cofits
du traitement des complications du diabéte [19,59].

Les psychiatres sont souvent les mieux placés pour coordonner
I’évaluation et la prise en charge du risque de MCV, idéalement
dans le cadre d’un accord de soins partagés avec les services de
soins de santé généraux et spécialisés.

Il est particuliéerement important de déterminer le risque CV de
base lors de la présentation initiale, de facon a ce qu'une éventuelle
modification en cours de traitement puisse étre surveillée.

L'anamnése et I'examen clinique devraient dés lors porter sur
les éléments suivants :

o antécédents de MCV, de diabéte ou autre maladie associée ;

e antécédents familiaux de MCV précoce, de diabéte ou autre
maladie associée ;

e habitude tabagique ;

e poids et taille afin de calculer I'indice de masse corporelle (IMC)
et tour de taille

e glycémie a jeun ;

e lipides sanguins a jeun cholestérol total, triglycérides,
cholestérol LDL (calculé) et cholestérol HDL ;

e tension artérielle (mesurée a deux reprises, avec moyenne),
fréquence cardiaque, auscultation cardiaque et pulmonaire,
pouls pédieux ;

e ECG.

Les valeurs et anormales pour la glycémie a jeun, les lipides
sanguins a jeun et la tension artérielle sont fournies dans le
Tableau 3.

Il est conseillé de mesurer ces parameétres lors de la présenta-
tion initiale et avant la premiére prescription d’antipsychotiques
(Fig. 2). La fréquence des tests dépendra des antécédents médicaux
du patient et de la prévalence des facteurs de risque initiaux.

Chez les patients dont les tests initiaux sont normaux, il est
conseillé de mesurer a nouveau les parameétres biochimiques six et
12 semaines apreés l'instauration du traitement, puis au moins une
fois par an. La fréquence des tests sera fonction de la présence de
facteurs de risque et des anomalies détectées. Au cours de la phase
initiale du traitement, il est important de mesurer le poids chaque
semaine afin d'identifier les sujets qui prennent rapidement du
poids sous traitement psychotrope.

Chez les patients diabétiques, une évaluation du contrdle
glycémique a l'aide de I'HbA;. devra étre réguliérement réalisée
(environ tous les trois mois) [6].

6. Prise en charge des facteurs de risque de MCV

Les interventions recommandées pour la prise en charge des
facteurs de risque CV sont résumées a la Fig. 2.

6.1. L’habitude tabagique

Les fumeurs doivent étre encouragés a arréter de fumer le tabac,
sous quelque forme que ce soit. Ceux qui se déclarent préts a
arréter peuvent étre adressés a un service de cessation tabagique
qui peut leur offrir un conseil comportemental, une thérapie de
substitution nicotinique ou une autre intervention pharmacolo-
gique.

L'expérience pratique a montré qu'encourager les patients et le
personnel de santé a ne pas fumer dans les services de psychiatrie
et lors des consultations est un premier pas vers la cessation
tabagique [56,120,132].

6.2. Le poids

Se maintenir & un poids sain et en forme grice a de bonnes
habitudes alimentaires et une activité physique réguliére est
I’élément-clé de la réduction du risque CV ; une intervention rapide
est nécessaire chez les patients qui sont en surpoids lors de
I'évaluation initiale ou qui présentent des signes de prise de poids
précoce sous antipsychotiques.

On recommandera aux patients de perdre du poids s’ils ont :

un IMC supérieur a 25 kg/m? (surtout s'il est supérieur a 30 kg/
2

m°) ;

un tour de taille supérieur a 88 cm pour les femmes ou supérieur

a 102 cm pour les hommes.

Une récente méta-analyse de dix études randomisées impli-
quant 482 patients recevant des antipsychotiques visait a évaluer
I'efficacité d’'une modification du style de vie. Les études, dont la
durée variait de deux a six mois et dont certaines décrivaient la
prévention de la prise de poids traitement-émergente ainsi que le
traitement de I'obésité établie, ont constaté une réduction
statistiquement significative du poids moyen d’environ 2,5 kg
lorsqu’il y avait modification du style de vie par rapport au
traitement habituel [3].

On envisagera l'orientation vers un nutritionniste/diététicien/
coach personnel ou un programme visant a modifier le style de vie
[53-56]. Le conseil/accompagnement en matiére de style de vie
devrait comprendre une information a propos de I'importance
d’une alimentation saine et d’'une activité physique réguliére [59].
On recommandera au patient 30 minutes d’activité moyennement
intense — au moins marcher d'un pas vif - 1a plupart des jours de la
semaine.
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Prise en charge du risque CV chez les patients
présentant une maladie mentale sévére

Tous les patients lors de la premiére présentation/au moment

Jour 1 de l'instauration du traitement

(patients non encore traités ou patients déja sous traitement)

Anamnése:
antécédents medi-
caux, antécédents
familiaux, taba-
gisme, activité
physique, habit-
udes alimentaires

| Etape 2: Examen: TA, poids, |
tour de taille, IMC

Que faire?

Etape 3: Tests de labora-

Etape 4: Conseil: cessation
tabagique; choix
alimentaires, acti-
vité physique

toire: glycémie a
jeun, lipides a jeun,
cholestérol total
(TC), LDL, HDL,
triglycérides

Au moins 1 facteur de risque

Tout dans la fourchette normale

.

Si patient non encore
traité — lors du choix du
médicament, prendre en
considération le profil de
risque cardiométabolique
des ASG disponibles.

Chez les patients sous
traitement antipsycho-
tique depuis plus de
12 mois chez qui tous
les tests sont dans la
fourchette normale,
répéter les étapes 2, 3
et 4 chaque année.

R(?féter les étapes 2, 3
& 4, veérifier le niveau de
tabagisme.
Accorder une attention
particuliere aux patients
guJ présentent une prise
e poids significative au
cours des 6 premiéres
semaines de traitement
87% du poids initial).
ans ce cas, réé-
valuer le choix de
I'antipsychotique.

Semaine 6

Tout dans la four-
chette normale

Répéter les étapes 2, 3
& 4, verifier le niveau de
tabagisme.

Tout dans la four-
chette normale

Annuellement Répéter les étapes 2, 3
& 4, vérifier le niveau de

tabagisme.

A

i ettt

¥

|
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| |
Cevaassanah e

Tout dans la fourchette normale, répéter annuellement

Un ou plusieurs résultats de 'ét.qpe'
2 et/ou 3 en dehors de la fourchette
normale

Choix de I'antipsychotique: Si patient
sous traitement, réévaluer 'ASG d’un
oint de vue métabolique et psychia-

rique.

Un traitement médicamenteux peut
étre requis pour réduire le risque CV.
Si possible, impliquer le médecin de
premigre ligne ou le specialiste ap-
proprié.

¢ Poids - I'IMC devrait étre < 25 kg/
m?2; tour de taille: hommes <102

cm; femmes < 88 cm

Chez les patients non diabétiques,
envisager:

des antialenenseurs pour obte-
nir une TA a < 140/90 mmHg

des statines pour obtenir un TC <
5 mmol/I (190 m‘%/dl); unLDL < 3
mmol/l (115mg/dl)

Chez les patients diabétiques —
adresser au médecin de premiére
ligne ou au diabétologue pour obte-
nir:

une HbA1c < 7%
une TA < 130/80 mmHg

des statines: TC < 4,5 mmol/l (175
mg/dB; un LDL < 2,5 mmol/ (100
mg/d

Un ou plusieurs résultats de I'étape 2 et/ou 3 en dehors de la fourchette normale

Convenir du suivi avec le médecin de
premiéere ligne/le diabétologue/le spé-
cialiste.

Fig. 2. Prise en charge du risque cardiovasculaire chez les sujets présentant une maladie mentale sévére.
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Le passage a un autre antipsychotique devra étre envisagé en
cas de prise de poids significative, en particulier si la réponse
thérapeutique est limitée.

Plusieurs agents pharmacologiques ont été essayés pour
corriger ou prévenir la prise de poids induite par les antipsycho-
tiques. Aucun médicament ne s’est révélé particuliérement efficace
mais une récente revue systématique a montré I'existence de
preuves préliminaires que la metformine pouvait atténuer la prise
de poids chez les patients adultes et adolescents traités par
antipsychotiques atypiques [95,140]. Bien que des études de plus
grande envergure et a plus long terme soient nécessaires, on peut
envisager I'administration de metformine chez les patients qui
présentent des facteurs de risque supplémentaires, par exemple
des antécédents personnels ou familiaux de dysfonctionnement
meétabolique.

6.3. Diabéte et glycémie d jeun

L'Organisation mondiale de la santé a défini le diabéte comme
un taux de glucose plasmatique a jeun supérieur ou égal a 7 mmol/l
(126 mg/dl) [7,23,52,138]. Chez un individu asymptomatique, le
diagnostic doit étre confirmé par une seconde mesure a jeun, un
autre jour. Le taux d’HbA,. pourrait, a I'avenir, étre utilisé pour
diagnostiquer le diabéte [129].

Dans toutes les formes de diabéte, un controle inadéquat de la
glycémie se soldera par des complications. Ces complications sont,
entre autres, la neuropathie diabétique, la rétinopathie diabétique,
la néphropathie diabétique et une majoration du risque d’infection.
Le but du contréle métabolique doit étre d’obtenir un taux d’HbA; .
inférieur a 7 % de ’hémoglobine totale.

Les patients souffrant de diabéte de type 2 sont susceptibles de
nécessiter une prise en charge pharmacologique complémentaire
mais elle ne devrait pas étre différente de celle mise en ceuvre dans
la population générale ; les directives sont disponibles auprés de
I’European Association for the Study of Diabetes (EASD) et de
I’American Diabetes Association (ADA) [6].

Les centres psychiatriques devraient coopérer avec les centres
de diabétologie pour mettre sur pied une prise en charge partagée
des patients souffrant d’'une maladie mentale et de diabéte. Pour
les patients qui requiérent une insulinothérapie, un éducateur
infirmier spécialisé détaché par un centre de diabétologie devrait
étre disponible a la demande pour les patients des unités
psychiatriques.

Les patients chez qui un diabéte a été diagnostiqué devraient
étre vus par un médecin etfou un infirmier spécialisé en
diabétologie sur base réguliére et en fonction des besoins, selon
le traitement utilisé. La glycémie a jeun et 'HbA;. devraient étre
mesurées réguliérement (tous les trois a six mois environ).
L’'examen annuel devrait comporter une évaluation des facteurs
de risque CV, une mesure de I'excrétion urinaire d’albumine et de la
créatinine sérique, un examen ophtalmologique avec idéalement
un fond d’ceil et un examen podologique pour détecter les signes
précoces de complications [6].

L'insulinothérapie devrait étre instaurée et surveillée par des
professionnels de la santé ayant I'expérience du traitement du
diabéte. Une attention particuliére devrait étre accordée a la
prévention de I'hypoglycémie chez les patients recevant une
insulinothérapie. La prévention de I'hypoglycémie se fera idéale-
ment via 'implication de la famille et des aidants du patient dans le
processus d’éducation aux risques et conséquences de I’hypogly-
cémie. L'éducation des patients sous insuline doit comprendre la
surveillance de la glycémie et I'adaptation des doses d’insuline sur
base des valeurs mesurées.

Les patients présentant un trouble de la glycémie a jeun, défini
par I'OMS comme une glycémie a jeun entre 6,1 et 7 mmol/l (110-
125 mg/dl), courent un risque élevé de diabéte et un risque majoré

de MCV ; ils requiérent donc une attention particuliére pour
garantir un contréle annuel de leur glycémie et de leur profil de
risque CV [6,52,138]. En présence de différents facteurs de risque
CV chez des patients MMS, une surveillance plus étroite doit étre
envisagée.

Plusieurs études ont montré qu'une intervention sur le style de
vie était efficace pour prévenir le diabéte de type 2 [78,131]. Les
programmes comprenaient une modification de I'alimentation,
une perte de poids et une augmentation de I'activité physique. Les
principes de ces programmes sont semblables a ceux des
programmes de modification du style de vie mis en ceuvre chez
les sujets MMS décrits plus haut. Ces programmes devraient donc
se révéler bénéfiques en termes de prévention du diabéte, bien que
cela n’'ait pas été formellement testé chez les sujets MMS.

Le programme de prévention du diabéte a également montré
que la metformine était associée a une diminution du diabéte
incident. Un panel chargé du développement d’'un consensus ne
recommandait I'utilisation de metformine pour prévenir le diabéte
que chez les sujets a trés haut risque (sujets présentant un trouble
de la glycémie a jeun et un trouble de la tolérance au glucose,
obéses, dgés de moins de 60 ans et ayant au moins un autre facteur
de risque de diabéte). En outre, le panel soulignait que dans le
programme de prévention du diabéte, la metformine était plus
efficace que les interventions sur le style de vie chez les sujets dont
I'IMC était supérieur ou égal i 35 kg/m? et les sujets de moins de
60 ans [98].

Il existe des preuves préliminaires que la metformine améliore la
sensibilité a l'insuline, la glycémie et I'HbA;. chez les sujets MMS
[95,140]. En l'absence d’études a long terme portant sur le
traitement combiné antipsychotiques + metformine, on pourrait
envisager I'utilisation de metformine chez les patients a haut risque.

6.4. Lipides sanguins d jeun

La prise en charge de I'élévation des lipides sanguins a jeun doit
se faire dans le contexte d’'une évaluation du risque global de MCV
(Fig. 1).

Les valeurs-cibles pour le cholestérol total et le cholestérol LDL
sont respectivement inférieures a 5 mmol/l (190 mg/dl) et
inférieures a 3 mmol/l (115 mg/dl). Des objectifs plus rigoureux
inférieurs & 4,5 mmol/l (175 mg/dl) et inférieurs a 2,5 mmol/l
(100 mg/dl) sont recommandés chez les patients présentant une
MCV avérée ou un diabéte (Tableau 3).

On encouragera les patients a consommer de la viande maigre,
du poisson et des produits laitiers maigres et a remplacer les
graisses saturées par des graisses mono- et poly-insaturées
d’origine végétale ou marine [59]. Les patients dont le taux de
cholestérol est légérement augmenté peuvent atteindre les
valeurs-cibles par le seul biais d’'un régime alors que les autres
nécessiteront probablement un traitement hypolipémiant, habi-
tuellement au moyen de statines.

Le traitement au moyen de statines s’est révélé efficace dans la
prise en charge de la dyslipidémie chez les patients MMS [44,62].
Les psychiatres chargés de la surveillance des lipides sanguins
doivent étre conscients de la nécessité de pratiquer des tests de
fonction hépatique et un dosage de la créatinine kinase.

Si le risque CV total est élevé (SCORE supérieur ou égal a 5 % a
dix ans pour la MCV fatale), le cholestérol total devra étre ramené a
moins de 5,0 mmol/l ou moins de 4,5 mmol/l chez les sujets
présentant une MCV avérée ou un diabéte.

6.5. Tension artérielle
L'hypertension artérielle reste souvent non diagnostiquée chez

les patients MMS. Les valeurs tensionnelles ciblées sont inférieures
a 140/90 mmHg.

Please cite this article in press as: De Hert M, et al. Maladie cardiovasculaire et diabéte chez les sujets souffrant d’'une maladie mentale
sévere. Déclaration de position de I'European Psychiatric Association (EPA), soutenue par I'European Association for the Study of
Diabetes (EASD) et I'European Society of Cardiology (ESC). European Psychiatry (2010), doi:10.1016/j.eurpsy.2010.08.001



http://dx.doi.org/10.1016/j.eurpsy.2010.08.001

G Model
EURPSY-2856; No. of Pages 12

M. De Hert et al. / European Psychiatry xxx (2010) xxX—Xxx e9

Des modifications du style de vie, telles que la cessation
tabagique, la diminution de la consommation de sel, la perte de
poids et 'augmentation de I'activité physique, peuvent suffire pour
réduire I'hypertension légére ; un traitement pharmacologique
peut toutefois se révéler nécessaire chez certains patients. Les
directives européennes récemment actualisées soulignent I'impor-
tance de choisir un antihypertenseur correspondant de maniére
optimale aux besoins spécifiques du patient [59,89].

6.6. Prise en charge des effets indésirables des médicaments sur les
facteurs de risque CV

Lors du choix du psychotrope, il convient de tenir compte des
effets potentiels des différents produits sur les facteurs de risque
de MCV, par exemple le poids, la glycémie et le profil lipidique, en
particulier chez les patients en surpoids ou diabétiques ou les
patients qui ont de multiples facteurs de risque CV. La prise de
décision clinique est toujours complexe et doit également tenir
compte des aspects d’efficacité. Un dilemme peut surgir avec la
clozapine, qui est recommandée dans de nombreuses directives
comme l'antipsychotique de choix en cas de schizophrénie
réfractaire, car elle est associée au risque le plus élevé de prise
de poids et de facteurs de risque CV associés.

7. Résumé et conclusion

L’European Psychiatric Association (EPA), soutenue par
I’European Association for the Study of Diabetes (EASD) et
I'European Society of Cardiology (ESC), a publié cette déclaration
dans le but d’améliorer la prise en charge des patients souffrant
d’'une maladie mentale sévére. L'intention est d’amorcer une
coopération et un partage des soins entre les différents
professionnels de la santé et de sensibiliser davantage les
psychiatres et les médecins de premiére ligne qui s’occupent de
patients présentant une maladie mentale sévére a la nécessité
de dépister et de traiter les facteurs de risque cardiovasculaire
majorés ainsi que le diabéte.

Par ailleurs, les associations universitaires impliquées dans
cette déclaration insistent sur la nécessité de poursuivre la
recherche sur les problémes cardiovasculaires des sujets souffrant
d’'une maladie mentale sévére et leur traitement.
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