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Quintessence

® La mortalité totale est 2 a 3 fois plus élevée chez les personnes souffrant
de troubles mentaux graves comme la dépression, le trouble bipolaire et la
schizophrénie que dans I'ensemble de la population.

® Les données sur la dépression, le trouble bipolaire et la schizophrénie
s’accordent pour montrer que la mortalité cardiovasculaire est accrue.

® Le fait que la mortalité cardiovasculaire soit supérieure a la moyenne
s’explique entre autres par la prévalence accrue de facteurs de risque modi-
fiables comme I'hypertension, le diabéte sucré, les dyslipidémies, I'obésité et
le tabagisme.

® Ces facteurs de risque sont d’abord associés a la maladie, et peuvent en
outre étre influencés négativement par un traitement dirigé contre la
maladie.

® Jusqu’a présent, la mise en garde de la FDA et les recommandations de
grandes sociétés de discipline médicale compétentes n’ont guere réussi a
modifier le comportement clinique. Aujourd hui encore, il est bien trop rare
qu’un patient atteint de troubles mentaux graves fasse 'objet d’examens et
de traitements en rapport avec les facteurs de risque cardiovasculaire.

® Une prise de position publiée en 2009 par les trois sociétés de discipline
médicale européennes compétentes (European Psychiatric Association, Eu-
ropean Association for the Study of Diabetes, European Society of Cardio-
logy) permet de gérer les risques de fagon plus cohérente chez les patients
souffrant de troubles mentaux graves.

Introduction

La mortalité des personnes souffrant de troubles psy-
chiques séveres comme la dépression, le trouble bipolaire
et la schizophrénie est 2 a 3 fois plus élevée que celle de
I'ensemble de la population [1], en raison principalement
des maladies associées parmi lesquelles les comorbidités
vasculaires figurent en téte [2-12].

Au sein du groupe de population atteint des maladies
mentales évoquées ci-dessus, les facteurs de risque
cardiovasculaire comme le diabéte, I'hypertension, la dys-
lipidémie, le tabagisme et I'obésité affichent une préva-
lence nettement plus élevée [13-20]. Le tableau 1 &
donne les valeurs de cet accroissement pour la schizo-
phrénie et le trouble bipolaire. De plus, un nombre crois-
sant de sources indiquent que les traitements par neuro-
leptiques, antidépresseurs et thymorégulateurs peuvent
détériorer le profil de risque cardiovasculaire; pour les
deux dernieres de ces classes de traitement, on ne dispose
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les facteurs de risque cardiovasculaire chez ces patients
[8, 36-39], et on prescrit plus rarement des traitements
contre les maladies comme I’hypertension, les dyslipidé-
mies et le diabéte sucré au sein de ce groupe [40].
Lobjectif de cet article est de sensibiliser les psychiatres,
les généralistes et les internistes, de les motiver a la co-
hérence dans la surveillance et le traitement des facteurs
de risque cardiovasculaire de leurs patients souffrant de
troubles mentaux graves, et de les inciter au dépistage ré-
gulier du diabete.

En 2009, les trois sociétés de discipline médicale euro-
péennes compétentes en la matiere (European Psychiatric
Association, European Association for the Study of Dia-
betes, European Society of Cardiology) ont publié le papier
de position intitulé «Maladies cardiovasculaires et diabéte
chez les personnes atteintes de troubles mentaux graves»
[41]. Ce document sert de fil conducteur au présent article
qui s’en inspire également pour les recommandations cli-
niques.

Les patients souffrant de troubles mentaux
graves comme la dépression, le trouble
bipolaire et la schizophrénie sont

des personnes a risque cardiovasculaire

Nous avons déja évoqué le fait que les patients atteints de
dépression, de trouble bipolaire ou de schizophrénie pré-
sentent une mortalité cardiovasculaire plus élevée [41]. La
cause en est multifactorielle et comprend des facteurs gé-
nétiques, liés a la pathologie ou au traitement, ou alors des
aspects liés au style de vie.

Ainsi un essai états-unien sur 689 patients souffrant de
schizophrénie (étude CATIE) a mis en évidence un taux de
tabagisme presque deux fois plus élevé chez ces patients
que dans le groupe de contrdle (68% contre 35%) [42]. La
prévalence du diabete se situait a 13%, contre 3% dans le
groupe de controle. La proportion d’hypertendus (27%)
était elle aussi nettement plus élevée que dans le groupe de
controle (17%). Le taux de cholestérol HDL était significa-
tivement plus bas chez les patients schizophrénes.

Dans une méta-analyse réunissant 23 essais sur 1’hyper-
tension ou la dyslipidémie, la moyenne globale du risque
relatif d’hypertension se situait a 1,11 chez les patients at-
teints de maladie psychiatrique grave [10].

Différentes études ont montré que les troubles affectifs
étaient liés a un risque accru de diabete, de surpoids et
d’obésité [2, 32, 33, 43-48].

Malgré le potentiel de modification de ces facteurs de
risque et leur prévalence élevée, il semble qu’ils ne soient
pas gérés de facon cohérente. Ainsi 88% des patients dys-
lipidémiques de l'étude CATIE mentionnée plus haut
n’avaient pas regu de traitement approprié [40]. Il en al-

Forum Med Suisse 2010;10(40):679-683 679



CURRICULUM

Tableau 1. Estimation de la prévalence et risque relatif (RR) des facteurs de risque cardiovasculaire chez les patients atteints
de schizophrénie ou de trouble bipolaire en comparaison avec la population générale [82, 83].

Facteurs de risque Schizophrénie

Prévalence estimée (%)

Diabete 10-15 2
Hypertension 19-58 2-3
Dyslipidemie 25-69 <5
Syndrome métabolique 37-63 2-3
Obésité 45-55 1,5-2
Tabagisme 50-80 2-3

lait de méme pour 68% des patients hypertendus et pour
38% des patients diabétiques. Une vaste étude prospective
portant sur plus de 2400 patients schizophréniques a
confirmé ce constat peu réjouissant [15].

Chez les patients atteints de maladies psychiatriques,
c’est le manque d’hygiéne alimentaire et d’activité phy-
sique qui contribue a détériorer le profil de risque. Il est
difficile d’estimer quelle part de risque est liée a ces
facteurs ou au traitement [18, 19, 21, 25-27, 49]. A noter
aussi que lors de la premiére manifestation de la maladie,
de nombreux patients schizophrénes présentent des hy-
perlipidémies, une répartition défavorable de la masse
adipeuse avec une proportion accrue de graisses viscé-
rales ainsi que d’autres facteurs de risque [50]. Il semble
que les troubles métaboliques fassent partie intégrante de
la maladie [19, 25-27, 49].

La prévalence et le risque de diabéte sont plus élevés chez
les patients schizophrenes ou dépressifs que dans la popu-
lation de référence [51-54]. Les données sur les troubles
bipolaires sont moins complétes, mais elles indiquent elles
aussi que la prévalence du diabete est accrue [33]. Dans
I'ensemble de ces maladies, la prévalence et le risque de
diabete sont 2 a 3 fois plus élevés.

Risques complémentaires associés
au traitement

Le traitement diminue la mortalité, le risque de suicide et
le taux d’hospitalisation chez les patients atteints des ma-
ladies psychiatriques que nous avons évoquées plus haut
[55]. Mais certains traitements ciblés entrainent des effets
indésirables qui peuvent accroitre encore davantage le
risque cardiovasculaire associé a ces maladies.

Nous sommes bien renseignés sur le risque de prise pon-
dérale sous neuroleptiques, antidépresseurs et thymorégu-
lateurs [21-23, 25, 26, 31, 47, 49, 56-61]. Cependant I'in-
tensité du risque ne parait pas étre la méme pour tous les
neuroleptiques. Alors que la clozapine et I'olanzapine ont
tendance a faire augmenter le poids corporel, d’autres mo-
lécules comme l'aripiprazole, I'amisulpride, et la ziprasi-
done présentent un profil plus avantageux [56]. On ne peut
pas prédire le risque individuel de prise pondérale [41].
Toutefois, il existe des facteurs favorisant la prise de poids
(tab. 2 &), et il faut en tenir compte dans la planification
du traitement. Les principaux antidépresseurs pouvant en-
tralner une augmentation de poids sont les tricycliques, la
mirtazapine et la paroxétine [33, 34, 62].

Dans un essai portant sur 5209 participants de I’étude
Framingham, Fontaine et ses collegues ont évalué

RR par rapport a la
population générale

Trouble bipolaire

Prévalence estimée (%) RR par rapport a la

population générale

8-17 1,6-2
35-61 2-3
23-38 <3
30-49 1,5-2
21-49 1-2
54-68 2-3

I'influence de la prise pondérale apres traitement antipsy-
chotique sur I’état de santé et la mortalité, ainsi que sur
I'apparition d’hypertension ou d’anomalies de la tolérance
au glucose. Les auteurs ont conclu que la clozapine peut
prévenir le suicide de 492 patients schizophrénes sur
100000. En revanche, 'augmentation de poids consé-
cutive au traitement antipsychotique entraine 416 déces
supplémentaires, ce qui remet en cause la pertinence du
traitement.

Parmi les symptomes bien étudiés, on trouve également les
modifications indésirables du profil lipidique sanguin sous
neuroleptiques (cholestérol total, cholestérol LDL, choles-
térol HDL, triglycérides) [17, 42, 64-66]. 1l semble que les
différents neuroleptiques n’exercent pas tous la méme
influence sur le cholestérol total, le cholestérol HDL et les
triglycérides. Par exemple, ce sont les substances géné-
ralement associées a la prise pondérale (olanzapine, cloza-
pine) qui exercent I'influence la plus forte sur les triglycé-
rides [17, 29, 42, 64, 67-69].

Par ailleurs, certains neuroleptiques atypiques peuvent
augmenter le risque de diabete chez les patients souffrant
de troubles mentaux graves. C’est pourquoi la Food and
Drug Administration (FDA) avait déja lancé un avertisse-
ment a ce sujet en 2003 [70]. En parallele, 'American Dia-
betes Association et I’American Psychiatric Association ont
émis la recommandation de controler la glycémie et les va-
leurs lipidiques chez tous les patients au début d’un traite-
ment avec des neuroleptiques atypiques.

Gestion du risque cardiovasculaire:

quels ont été les effets de I'avertissement
de la FDA et des recommandations

des sociétés de discipline médicale?

Une publication toute récente portant sur les données de
109451 patients (cohorte de référence: n = 203527) a
étudié les effets de I'avertissement de la FDA et des re-
commandations des comités d’experts sur la gestion du
risque cardiovasculaire chez les patients sous traitement
de neuroleptiques atypiques [70].

Malgré ces avertissements et recommandations, la fré-
quence des controles de glycémie et de lipides est restée
faible (glycémie: 27%, valeurs lipidiques: 10%), et sans
augmentation significative. Par contre, un changement
s’est opéré dans le traitement: pendant les campagnes
d’avertissement relatives au diabete, la fréquence des
traitements par aripiprazole a augmenté nettement alors
qu’en parallele celle des traitements par olanzapine a di-
minué de plus en plus rapidement.
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Tableau 2. Facteurs prédictifs pouvant entrainer une augmentation du poids [41].
Facteurs cliniques Facteurs démographiques
Choix du neuroleptique Age plutot jeune

Premier épisode psychotique  IMC initial plutot faible

Cycle lent Surcharge pondérale dans I'anamnése personnelle/
familiale
Traits psychotiques Groupes ethnigues non blancs

Tendance a exagérer la consommation alimentaire
en situation de stress

Consommation de cannabis

Non-fumeurs Fumeurs

w 3 3

160 2 3

140 1 2

Tension artérielle
systolique (mm Hg)

120 1 1 1 2 2 2 2 3 3 4

150 200 250 300 150 200 250 300

Cholestérol (mg/dl resp. Cholestérol (mg/dl resp.
mmol/?) mmol/

Figure 1

Risques relatifs d'une évolution cardiovasculaire mortelle en fonction de la tension
artérielle et du taux de cholestérol chez des fumeurs et des non-fumeurs (apres: Eur J
Cardiovasc Prevent Rehabil. 2007;14[Suppl.2]:F1-40).

Dans I’ensemble, 'avertissement de la FDA et les recom-
mandations des grandes sociétés de discipline médicale
n’ont guére entrainé de modification du comportement cli-
nique. Aujourd hui encore, et pour de multiples raisons, il
est bien trop rare que les patients souffrant de troubles
psychiques graves fassent I'objet d'un examen des facteurs
de risque cardiovasculaire et d’un traitement approprié.
Les données disponibles semblent suggérer que les per-
sonnes atteintes de maladie mentale grave sont discrimi-
nées sur le plan de la gestion des facteurs de risque cardio-
vasculaire. Mais nous sommes plutét d’avis que certains
résultats connus depuis plusieurs années n’ont pas encore
été completement intégrés par tous les médecins, et que
les algorithmes diagnostiques et thérapeutiques présentés
jusqu’ici étaient inutilisables ou alors mal communiqués.
Le présent article vise a y remédier.

La gestion des facteurs de risque
cardiovasculaire

Nous avons déja vu que les directives existantes sur le dé-
pistage et la surveillance de patients schizophrenes, dé-
pressifs ou bipolaires ne sont pas appliquées en pratique
de routine [18, 39, 71, 72].

En principe, il faut délibérément évaluer le risque cardio-
vasculaire chez tous les patients souffrant des maladies
psychiatriques évoquées plus haut, et le gérer en consé-
quence des résultats. L'évaluation des risques recomman-
dée par de Hert et al. [41, 73] (fig. 1 KX) offre une assis-
tance utile a cet effet; on peut également consulter le
papier de position publié en 2009 par les sociétés de disci-
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pline médicale européennes et dont il a déja été question a
plusieurs reprises.

Dépistage

Le dépistage et la gestion des facteurs de risque cardiovas-
culaire sont assurés par le psychiatre. Ce dernier colla-
bore avec des médecins généralistes et, dans certains cas
particuliers, avec des spécialistes (internistes, endocrino-
logues/diabétologues) [41]. Tl est trés important de dépis-
ter les facteurs de risque des le premier contact avec le pa-
tient, encore avant d’initier le traitement médicamenteux
(fig. 2 X). Ainsi pourra-t-on enregistrer suffisamment tot
les modifications de poids, de pression sanguine, de li-
pides sanguins et de glycémie, et juger plus facilement le
risque cardiovasculaire dans la suite du traitement. La
saisie des facteurs énumérés dans la figure 2 doit faire
partie de 'anamnese et de I'examen du patient.

Lorsque les premiers résultats de laboratoire ne révelent
rien de particulier, il est recommandé de répéter les exa-
mens et analyses 6 et 12 semaines apres le début du trai-
tement, et ensuite au moins une fois par an [41]. Au début
d'un traitement par neuroleptiques, il faut controler le
poids une fois par semaine pour identifier les personnes
dont le poids augmente des le début du traitement. Cette
précocité est un indicateur bien connu du risque de forte
prise pondérale sous neuroleptiques. Si un patient est ou
devient diabétique, il est recommandé de controler 'HbAlc
tous les 3 mois.

Gestion des facteurs de risque

La figure 2 présente un tableau synoptique de la procédure
recommandée pour évaluer les risques cardiovasculaires
chez les patients atteints de maladies psychiatriques, ainsi
que des mesures a prendre en présence des différents fac-
teurs de risque cardiovasculaire.

Une alimentation saine et des exercices physiques régu-
liers permettent de conserver un poids corporel normal
[41]. En cas de surcharge pondérale ou de prise de poids
apres le début du traitement neuroleptique, il est néces-
saire d’intervenir immédiatement, 1'objectif étant un IMC
<25 ainsi qu'un périmetre abdominal <88 cm chez la
femme et <102 cm chez ’homme. Une méta-analyse com-
prenant 482 patients sous neuroleptiques a montré qu’une
modification du style de vie permettait d’atteindre de bons
résultats concernant la perte de poids [74]. Cette conclu-
sion est particulierement intéressante, car il n’est pas rare
de rencontrer 'opinion erronée selon laquelle les malades
mentaux séveres ne sont pas capables de changer radica-
lement leur style de vie en raison d’'un manque de res-
sources. En conséquence, nous conseillons de faire appel
a des nutritionnistes et a des kinésithérapeutes ou physio-
thérapeutes ayant des compétences spécifiques dans le
traitement de malades psychiques dés que I'IMC et le pour-
tour abdominal sont trop élevés ou que le traitement
provoque des le début une augmentation de poids ou une
détérioration des indices métaboliques. Lorsque le neuro-
leptique induit une prise de poids importante en dépit des
efforts thérapeutiques, il faut absolument penser a le chan-
ger [41].

Il est évident qu’il faut encourager les fumeurs a cesser de
fumer [41]. Si les patients y consentent, il faut réfléchir a la
gestion active du sevrage tabagique (programme d’arrét
tabagique avec entrainement comportemental, palliatifs
nicotiniques ou intervention médicamenteuse).
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Premier contact et/ou début du traitement

Anamnése:
Histoire du malade
Anamnése de la maladie
Anamnése familiale
Status tabagique
Activité physique

L

Recommandations:
Sevrage tabagique
Alimentation

Activité physique

Examens de labo &
Jeun:

Glycémie
Cholestérol total
LDL-C

Clinlque:

Pression artérielle
Poids

Périmétre abdominal
IMC

HDL-C

es

/

21 FR*

'd ~

Traltement depuls Tralté pour la En cas de traltement préalable,
>1an premiére fols: réévaluer la théraple
considérer le profil de
risque cardio-métabolique Réfléchir 2 une théraple spéclfique
des traitements tenant compte des facteurs de
édi risque cardlovasculalre et falre
* appel 4 un généraliste/spécialiste
Semaine 6 Valeurs clbles:
S . MC <25
Clinique, laboratore, 21 FRY | perimétre abdo <102 cm hommes
recommandations <88 cm femmes
status tabagique
prise pondérale >7% > Pas de dlabéte
réévaluation du traitement Tension artérielle $140/90 mm Hg
[o] érol total <5 mmol/l
v LDL-C <3 mmol/l
. -
Cliniou':am. 12 " 1 FR; Diabéte (faire appel a un généraliste
recomr;mndalions 7| diabstologue)
" HbA1c <7%
status tabagique Tension artérielle <130/80 mm Hg
Cholestérol total <4,5 mmol/l
LDL-C <2,5 mmol/l
\ 4 \ 4 Sulvl Indlviduel en accord avec le
Semalne 52 21 FR* | spéclaliste
Clinique, ire, P
status tabagique
A\ 4
Puis chaque année 21 FR*
Clinique, ire, >
status tabagique

*au moins 1 facteur de risque pris parmi
les ini et de i

Figure 2

Gestion du risque cardiovasculaire chez les malades psychotiques (adapté selon Eur Psychiatry.

2006;86[1-3]:15-22).

Chez les patients atteints de maladies psychiatriques et de
diabete, il faut suivre les directives générales concernant le
diabete [75, 76]. Ces directives ont récemment été adap-
tées pour la Suisse également [77]. 1l faut cependant
prendre en considération certaines particularités. Le trai-
tement de premiere intention est la metformine — comme
dans le reste de la population diabétique — car cette subs-
tance exerce un léger effet réducteur sur le poids. Déja au
stade du trouble de la tolérance au glucose, il faudrait dis-
cuter du recours a la metformine en collaboration avec un
diabétologue ou le médecin généraliste concerné, car ces
patients présentent un risque nettement plus élevé de pro-
gression vers un diabete manifeste. Autrement, les recom-
mandations générales en usage dans la prévention du dia-
béte prévalent également chez les patients atteints de
maladies psychiatriques. Ces recommandations compren-
nent la reconversion alimentaire, la réduction de poids et
I'encouragement a I'activité physique [78, 79]. Au cas ol la
metformine ne suffit pas au traitement du diabéte, il faut
faire recours aux sulfonylurées ou a I'insuline, qui sont les
traitements les mieux validés. Toutefois, dans chaque cas
individuel, il faudrait vérifier également l'effet d’autres
substances telles que les gliptines (sitagliptine, vildaglip-
tine, saxagliptine), neutres en regard de la modification
pondérale, et dont l'utilisation pourrait s’avérer avanta-
geuse dans les cas d’obésité. Il vaudrait mieux renoncer a
la pioglitazone, qui peut contribuer a la prise de poids. Les
exénatides et les liraglutides sont des options valables qui
se prennent sous forme d’injections, comme I'insuline. Ces
derniers traitements sont donc quelque peu compliqués,
mais ils peuvent exercer un effet réducteur sur le poids;
comme ils ne sont pas encore trés bien étudiés au niveau
des criteres d’évaluation a long terme et de leurs effets in-
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désirables éventuels, il faut en discuter avec des spécia-
listes.

Il est indiqué de traiter les dyslipidémies en appréciant le
risque cardiovasculaire (fig. 1) [41]. Si les taux de choles-
térol total sont légerement surélevés, on peut normaliser
les taux lipidiques par des mesures diététiques unique-
ment. Dans les autres cas, le traitement par statines est
d’une efficacité éprouvée chez les patients psychiatriques
présentant des dyslipidémies [80, 81]. Les valeurs cibles
recommandées pour le cholestérol total et le cholestérol
LDL sont indiquées en figure 2.

Chez les personnes avec maladies psychiatriques séveres,
on préte souvent trop peu d’attention a I’hypertension [41].
C’est pourquoi il faut inclure la mesure de la tension arté-
rielle dans la routine. Si ’hypertension est légere, il suffit
parfois de prendre des mesures telles que la modification
du style de vie, le sevrage tabagique, la restriction de sel,
la réduction pondérale et une activité physique réguliere
pour rétablir une tension normale. Dans les autres cas, un
traitement médicamenteux s’impose. Il faut alors donner
la préférence aux substances dont I'effet sur le métabo-
lisme est neutre, tels que les inhibiteurs de 'enzyme de
conversion de 'angiotensine ou les antagonistes des récep-
teurs de I’'angiotensine, car il est connu que ces substances
exercent un certain effet préventif sur le diabete. On peut
conclure de ces réflexions que les bétabloquants sont
moins indiqués.

Pour prévenir une dégradation du profil de risque cardio-
vasculaire, il faut reprendre en considération le choix du
traitement contre la maladie psychique [41]. Dans les trai-
tements entrant en ligne de compte, il faut étre attentif aux
différents profils d’effets indésirables et aux effets désirés
sur le plan des facteurs de risque cardiovasculaire comme
la surcharge pondérale, les lipides et la glycémie. Cela
est d’autant plus important chez les patients présentant
déja au préalable une surcharge pondérale, un diabete ou
d’autres facteurs de risque cardiovasculaire.

Conclusion

Chez les patients souffrant de dépression, de troubles bi-
polaires ou de schizophrénie, les facteurs de risque cardio-
vasculaire sont surreprésentés par rapport a ’'ensemble de
la population. Les médecins de premier recours et les psy-
chiatres devraient par conséquent en tenir compte, recher-
cher activement les facteurs connus de risque cardiovascu-
laire et de diabéte chez ces patients, assurer la surveillance
selon les directives en vigueur, et entreprendre le traite-
ment avec la pertinence nécessaire.
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