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I. INTRODUCTION

> Des patients vulnérables, largement exposés au risque cardiovasculaire

Les patients souffrant de maladies mentales sévéres (MMS), severe mental illness pour
les anglo-saxons (SMI), ont une espérance de vie plus faible que la population générale,
abaissée de 13 a 30 ans selon les auteurs [48].

Ces pathologies dont les prévalences sont élevées, de 1’ordre de 1% pour la
schizophrénie [92] et de 1% pour les troubles bipolaires [ 162], affectent un nombre important

de patients suivis en psychiatrie et en médecine générale.

Bien que prédisposés aux risques de suicides et de morts par accidents [46], 60% de cet
excés de mortalité est dii a des pathologies organiques [158] [165], essentiellement
cardiovasculaires, premiéres causes de décés chez ces patients [25] [48][193].

Les prévalences de ces dernieres seraient en effet 2 a 3 fois plus élevées dans cette
population, et plus particulierement chez les sujets jeunes [48]. Ainsi le risque d’infarctus
du myocarde (IDM) serait 2 a 3,6 fois plus élevé pour les patients schizophrénes et 2,1 fois
pour les patient bipolaires, celui d’accident vasculaire cérébral (AVC) de 1,5 a 2,9 fois pour
les schizophrénes et de 2,1 a 3,3 fois pour les patients bipolaires [48].

Pour autant, ils semblent moins volontiers bénéficier d’un suivi cardiovasculaire [ 156]
et de traitements a visée cardiologique et/ou métabolique [111] [127]. IIs leur seraient
pourtant nécessaires au regard des prévalences ¢élevées des facteurs de risques suivants :

Tableau 1: Prévalence et RR des facteurs de risque cardiovasculaires modifiables
(comparés a la population générale) [39] [50] [169].

Facteurs de risque modifiables Schizophrénie Troubles bipolaires
Prévalence (%) RR Prévalence (%) RR
Tabagisme 50-80 2-3 54-68 2-3
Obésité 45-55 1.5-2 21-49 1-2
Syndrome métabolique 37-63 2-3 30-49 2-3
Dyslipidémies 25-69 <5 23-38 <3
Hypertension 19-58 2-3 35-61 2-3
Diabéte 10-15 2-3 8-17 1.5-3

(RR=Risque Relatif)

Les origines de ces surexpositions incluent de nombreuses composantes : médicales
sociales, environnementales, comportementales, économiques, médicamenteuses, génétiques
etc. Il semblerait néanmoins que ce soient le mode de vie et les effets secondaires des
traitements antipsychotiques qui participent le plus a 1’augmentation du risque
cardiovasculaire de ces patients [48].



> Des traitements indispensables aux effets indésirables préoccupants

Le recours aux antipsychotiques (AP) dans le traitement au long cours de ces patients
est primordial. Leur efficacité sur la diminution des symptomes et la prévention des rechutes
ainsi que leurs conséquences dramatiques (violences, suicides, accidents, marginalisation,
incarcérations etc.) n’est en effet plus a démontrer [ 122][182].

Pourtant, malgré I’innovation thérapeutique croissante de ces dernieres décennies, le
fossé de mortalité avec la population générale persiste et semble méme s’étre creusé [59]
[165], suggérant alors I’implication des nouveaux traitements dans cette situation accablante.

Ceux-ci ont en effet de nombreux effets secondaires dont les répercussions sont trop
souvent sous-estimées, considérant fréquemment comme principal et suffisant 1’équilibre de
la pathologie psychiatrique.

Ces effets indésirables, particulierement la prise de poids pour les antipsychotiques de
seconde génération (APSG) et les troubles neurologiques pour ceux de premiere génération
(APPG) scraient parmi les principales causes de non-observance [21]. Ils seraient donc
également responsables de décompensations psychiatriques et d’hospitalisations qui, en sus
de leurs conséquences médicales et sociales, contribueraient a la plus grande part du coiit
global annuel de ces pathologies [ 183].

Il est maintenant clairement admis que les antipsychotiques, et particuliérement ceux
de seconde génération, occasionnent fréquemment des désordres pondéraux, lipidiques et
glucidiques, comme en témoigne 1’abondante littérature sur le sujet [9] [12] [135][137][151]
[163].

Ils sont aussi associés a une augmentation du risque de morts subites [160],
d’allongement du QT [195], de cardiopathies ischémiques [95], de cardiomyopathies [44]
et d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) ischémiques chez les personnes agées [ 164].

En conséquence de nombreuses études ont tenté d’établir le lien entre taux de
mortalité et utilisation d’antipsychotiques. Les résultats sont a ce jour contradictoires, deux
méta-analyses concluant a une ¢lévation de la mortalit¢ sous traitement (Weinman 2009
[194], Kamble 2012 [102]) et une étude finlandaise du Lancet a une diminution de celle-ci
(Tiihonen 2009 [ 184]). La recherche doit donc encore s’approfondir sur la question.

En France leurs Autorisation de mise sur le marché (AMM), concernent essentiellement
le traitement de la schizophrénie et des autres troubles psychotiques [87], ainsi que le
traitement et la prévention des épisodes maniaques associés aux troubles bipolaires [86].

Par ailleurs, aux Etats-Unis on a remarqué une utilisation croissante des APSG, dans
un contexte global d’utilisation des antipsychotiques majoritairement hors label « FDA
approved » (Food and Drug Administration) [7].

Malgré 1’absence de données publiées sur le sujet, on peut aussi s’attendre en France a
un constat similaire, avec aussi une utilisation fréquente hors AMM comme dans les troubles
psycho-comportementaux des démences [8], les troubles de la personnalité, mais aussi dans
les troubles anxieux et dépressifs largement prévalents dans notre pays [109].



> Un suivi spécifique absolument nécessaire

Cette problématique constitue un véritable enjeu de santé publique. La prévention, le
dépistage et la prise en charge des effets cardiométaboliques de ces traitements sont
primordiaux, a la fois en termes d’espérance et de qualité de vie pour ces patients.

C’est dans ce contexte que sont apparues de nombreuses recommandations de bonnes
pratiques, dominées en France par celles de ’AFSSAPS (mars 2010) intitulées : « Suivi
cardiométabolique des patients traités par antipsychotiques » [3]. Elles insistent notamment
sur la nécessité d’une collaboration étroite entre psychiatres et généralistes, sans toutefois
en préciser les modalités pratiques ou 1’organisation.

Au regard de I’importance de ces effets indésirables, la Haute Autorité de Santé¢ (HAS)

a aussi conclu récemment en mars 2012, que les APSG ne constituaient qu’ « un progres
thérapeutique modéré dans le traitement de la schizophrénie » [89].

> Description de notre travail

Les antipsychotiques constituant une classe hétérogéne en termes de tolérance
cardiométabolique, la premicre partie de ce travail consiste, en revue sélective de la
littérature sur leurs effets secondaires, avec un rappel des traitements, de leurs indications,
des différentes recommandations de suivi et des difficultés liées a leur mise en ocuvre.

Nous nous sommes ensuite intéressés a 1’amélioration de la prise en charge de ces
patients vulnérables dans notre région. Partant de I’hypothése de difficultés dans la réalisation
de ce suivi, nous avons souhaité faire un état des lieux des pratiques en interrogeant les
prescripteurs sur les facons dont étaient suivies les recommandations. Nous avons aussi
recueilli leurs avis sur des propositions d’amélioration d’organisation.

Nous avons réalis¢ une étude transversale, descriptive et comparative, par enquéte
aupres de 150 généralistes et 150 psychiatres de la région Poitou-Charentes via un
autoquestionnaire envoy¢ apres tirage au sort.

Enfin, pour confirmer I’hypothése d’un recours croissant aux APSG et connaitre le
profil d’utilisation des AP en France, nous avons analys¢ les informations de remboursements
de la CNAMTS (Caisse Nationale d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés). A partir
des données de volume de I’ensemble des boites de médicaments remboursées en France
métropolitaine entre 2008 et 2010, nous avons extrait celles qui correspondaient
spécifiquement aux remboursements des AP. Les résultats sont exposés au chapitre V.13.



II. ETAT DES CONNAISSANCES - REVUE DE LA
LITTERATURE

Nous avons effectué une revue de la littérature sélective dont la recherche documentaire
s’est déroulée, quasi exclusivement, via la base de donnée Pubmed. Les articles ont été
recherchés dans la période comprise entre les années 2002 et 2012. Certains plus anciens ont
tout de méme ¢€té retenus lorsqu’ils faisaient office de référence.

Les mots-clefs utilisés et associés entre eux pour la recherche ont été en anglais, mais
aussi parfois en francais, principalement les suivants :

[antipsychotic] - [neuroleptic] - [schizophrenia] - [bipolar bisorder] - [severe mental illness] -
[psychosis] - [elderly] - [mortality] - [ guidelines] - [ cardiometabolic] - [metabolic] - [weight]
- [obesity] - [dislipdemia] - [diabetes] - [hypertension] - [sudden death] - [cardiac] - [QTc¢] -
[torsades] - [myocarditis].

Nous avons privilégi¢ les articles les plus récents et ceux qui témoignaient du plus haut
niveau de preuves. Lorsqu’ils n’étaient pas accessibles dans leur intégralité, nous les avons
recherchés dans les libraires €lectroniques ScienceDirect et Springerlink auxquelles notre
Faculté est abonnée. Dans le cas ou les articles n’étaient toujours pas disponibles, nous avons
fait des demandes au service de prét entre bibliothéques.

I.1 LES ANTIPSYCHOTIQUES - GENERALITES

Il.1.1 Un peu d’histoire

La prise en charge des patients souffrant de pathologies mentales sévéres s’est
considérablement améliorée ces dernieéres décennies, tout particuliérement depuis la
découverte des neuroleptiques.

L’époque des aliénistes du début du XIX® siécle et de leurs méthodes archaiques nous
parait maintenant lointaine. Il ne faut pourtant pas oublier que les électrochocs de Cerletti, les
lobotomies frontales d’ Antonio Egas Moniz, les comas insuliniques de Sakel et les épilepsies
provoquées par le Cardiazol étaient a 1’époque parmi les seules techniques dont disposaient
les psychiatres...(Mastropoalo et Bruois, 2006) [ 130].

C’est au début des années 50 et grace a I’évolution des traitements dans le domaine de
I’anesthésie qu’ont vu le jour les premiers traitements qualifiés de « sédatifs » .

Ainsi, le chirurgien militaire Henri Laborit fut 1’'un des premiers a utiliser la
prométhazine (Phenergan®) a but hypnotique qu’il associait a la péthidine (Dolosal®) pour
son effet antalgique.



Afin d’éviter les variations brutales de tension pendant les opérations, les anesthésistes
recherchaient une molécule permettant d’agir puissamment sur le systéme sympathique.

C’est le 11 décembre 1950 que le chimiste Paul Charpentier, ajoutant un atome de
chlore a la prométhazine, découvre la chlorpromazine (Largactil®) que 1’on qualifiera alors
de « stabilisateur neurovégétatif » (Laborit et Huguenard, 1952) [114].

Ce n’est finalement qu’en février 1952, apres la publication d’un article sur cette
molécule, que les psychiatres vont envisager son utilisation chez leurs patients. Jean Delay et
Pierre Deniker vont ainsi étre les premiers a étudier les effets de cette molécule, ouvrant ainsi
la voie de la psychopharmacologie.

Pourtant, bien que trés efficace sur les symptomes positifs de la schizophrénie, il a
rapidement pu étre mis en évidence de sérieux effets indésirables, dominés entre autres, par
des syndromes et symptomes extrapyramidaux, conséquences du blocage des récepteurs
dopaminergiques D2.

Ces effets secondaires s’intégreront d’ailleurs pleinement dans la définition méme de
cette nouvelle classe de médicaments. En effet, les mémes Delay et Deniker inventeront en
1955 le terme « neuroleptique », littéralement qui « saisit » le nerf.

L’association de ces effets moteurs sera longtemps considérée comme inhérente et
indissociable de la propriété antipsychotique de ces nouvelles thérapeutiques.

En 1958, Paul Janssen synthétise alors 1’halopéridol (Haldol®), commercialisée en
1960, elle reste toujours une molécule de référence.

C’est ensuite la découverte de la clozapine (Leponex®) qui va bousculer 1’approche
pharmacologique du traitement de la psychose.

Synthétisée pour la premiere fois en 1958 a Bern, elle va se démarquer par son absence
d’effets extrapyramidaux a doses thérapeutiques, ainsi que par son habilité a traiter aussi les
symptomes négatifs (Meyer et Simpson, 1997) [138].

Ebranlant ainsi les dogmes de 1I’époque, elle servira de modéle pour la recherche de
nouveaux antipsychotiques dont le qualificatif d’ « atypiques » ne sera attribué initialement
que par I’absence d’effets secondaires neurologiques (Saoud et d’Amato, 2006) [167].

Introduite en Europe en 1972 elle sera retirée en 1975 suite a 1 apparition
d’agranulocytoses mortelles en Finlande, puis sera finalement réintroduite au début des
années 1990. On montrera en effet en 1988 son intérét particulier dans le traitement des
schizophrénies résistantes.

Le profil de cette molécule préfigurera 1’apparition successive d’autres thérapeutiques :
en 1994 la rispéridone (Risperdal®), en 1996 1’olanzapine (Zyprexa®), en 1997 la quétiapine
(Seroquel® ou Xeroquel® commercialisée en France depuis 2011), en 2001 la ziprasidone
(Geodon® non commercialisée en France) et en 2002 ’aripiprazole (Abilify®).
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I1.1.2 Définitions

Comme rappelé¢ précédemment, le terme neuroleptique, repose sur la « définition
princeps » psychophysiologique ¢laborée par Delay et Deniker au milieu des années 1950 et
ses 5 critéres [54] :

- Création d’un état d’indifférence psychomotrice
- Diminution de I’agressivité et de 1’agitation

- Réduction des psychoses

- Production d’effets neurologiques et végétatifs
- Action sous-corticale dominante

La découverte de molécules ne possédant que partiellement ces propriétés (en
particulier 1’absence de retentissement extrapyramidal) a fait appeler initialement ces
nouveaux traitements, des neuroleptiques « atypiques » ou « originaux ».

Pourtant, comme le souligne Costentin, (2009) [43] cette qualification est
contradictoire, mal construite et devrait de ce fait étre abandonnée.

Par ailleurs, progressivement, le terme antipsychotique (AP), d’abord utilisé¢ dans les
pays anglo-saxons, s’impose aussi en France. Il regroupe les traitements dont 1’action
symptomatique vise a réduire les manifestations de la psychose, c’est-a-dire actifs sur les
expressions psychotiques.

Ils n’ont bien sir pas vocation a « guérir » les patients de leur pathologie, pas plus
d’ailleurs que ne 1’ont les antidiabétiques avec la maladie dont ils tentent de conjuguer les
effets.

On parle donc maintenant d’antipsychotiques de premiére génération (APPG) pour
qualifier les « neuroleptiques typiques » ou « classiques »  (chlorpromazine, halopéridol,
lévomépromazine...) et d’antipsychotiques de seconde génération (APSG), ou
d’antipsychotiques atypiques (APA), pour les anciennement nommés « neuroleptiques
atypiques » (clozapine, olanzapine, rispéridone...).

A noter qu’il n’existe pas a proprement parler de définition de I’« atypicité » de ces
molécules. On peut cependant proposer de leur attribuer les caractéristiques suivantes [96]:

- Efficacité a traiter les symptomes positifs de la schizophrénie

- Faible incidence des syndromes extrapyramidaux
- Combinaison d’une action antagoniste D2 et 5-HT2

Il.1.3 Classifications

I1 existe différentes fagons de classer les antipsychotiques [69][70][77][173] :
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» Classification basée sur la structure chimique :

Méme si de la formule chimique d’un antipsychotique, on ne peut déduire précisément,
ses propriétés cliniques, la classification de ces derniéres n’en reste pas moins nécessaire, on
distingue ainsi plusieurs grandes classes regroupées dans les tableaux suivants:

Tableau 2 : Classification chimique des antipsychotiques de 1ére génération.

Classes chimiques Dénomination Nom commercial
commune

LES PHENOTHIAZINES Chlorpromazine LARGACTIL®
Lévomépromazine NOZINAN®
Cyamémazine TERCIAN®
LES BUTYROPHENONES Halopéridol HALDOL®

Pimpanpérone DIPIPERON®

LES BENZAMIDES SUBSTITUEES Sulpiride DOGMATIL®

Amisulpride SOLIAN®
Tiapride TIAPRIDAL®

Tableau 2: Classification chimique des antipsychotiques de 2nd génération

Classes chimiques Dénomination Nom commercial

commune

LES DIBENZODIAZEPINES Clozapine LEPONEX®
Olanzapine ZYPREXA®
Quétiapine SEROQUEL®

LES QUINOLINONES Aripiprazole ABILIFY®

LES BENZISOXAZOLES Rispéridone RISPERDAL®

LES BENZOTHIAZOLYL-PIPERAZINES Ziprasidone GEODON ®

» Classification basée sur le mode d’action neurochimique :

Celle-ci sera développée dans le chapitre suivant « Pharmacologie - modes d’action ».

Les antipsychotiques ont des affinités plus ou moins fortes avec différents récepteurs, en
particulier les récepteurs dopaminergiques. Leurs effets peuvent donc étre classés en

fonction de leur action :

- Anti-dopaminergique (en particulier D2)
- Atropinique (anticholinergique, antimuscarinique)

- Adrénolytique (antinoradrénergique en particulier o)

- Antihistaminique (en particulier anti-H1)
- Antiserotoninergique (en particulier 5-HT2)
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Cette classification s’avere cependant difficile, certaines molécules ayant des effets
cliniques différenciés, voire opposés, selon la posologie ou le systeme dopaminergique
considéré (comme pour I’amisulpride par exemple).

> Classification basée sur ’activité thérapeutique :

Les effets thérapeutiques des antipsychotiques sont difficiles a schématiser car ils sont
toujours poly-factoriels.

Toutefois plusieurs classifications sont disponibles, elles reposent sur le principe que les
antipsychotiques peuvent étre « classés » selon I’importance des effets suivants :

- Effet sédatif : Surtout efficaces sur l'angoisse et l'agitation : lévomépromazine,
cyamémazine, fluanisone, thioridazine, propériciazine. Ils induisent des effets
secondaires surtout neurovégétatifs (hypotension, tachycardie).

- Effet antipsychotique (ou incisif, ou anti-productif) : L’halopéridol, pipotiazine,
fluphénazine, trifluopérazine, tripéridol. Ils induisent des effets secondaires surtout
neurologiques (dystonie aigu€, parkinsonisme).

- Effet antidéficitaire (ou désinhibiteur) : C’est le cas de divers neuroleptiques a
petites doses, en particulier du sulpiride, de 1'amisulpride, de la pipotiazine.

Lambert et Revol ont initi€¢ cette classification et par exemple développé celle-ci
dessous (ne tenant pas compte de I’effet désinhibiteur) :

Figure 1 : Classification de Lambert et Revol (1960)

SEDATIFS <« i l i>

Lévomépromazine Chlorpromazine Halopéridol

INCISIFS

Thioridazine Trifluopérazine

» Classification bipolaire (Petit et Colonna 1978) :

Certains traitements ont en effet des effets qu’on pourrait qualifier de contradictoires.
Les molécules dites « bipolaires » ont ainsi un effet stimulant puis désinhibiteur a

faibles doses et un effet sédatif et réducteur a fortes doses.
C’est le cas par exemple du sulpiride et de I’amisulpride (Solian® et Dogmatil®).
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A I’inverse les molécules « monopolaires » sont toujours sédatives et I’intensité de leur
action est proportionnelle a leur posologie, c’est le cas des phénothiazines (Largactil®,
Tercian®, Nozinan®).

> Vers une nouvelle classification pharmacologique ?

Démontrant le caractére inopportun, quoique largement utilisée, de I’expression
« neuroleptique atypique », Costentin propose la classification suivante en apportant des
précisions « pharmaco thérapeutiques » :

Figure 2 : Proposition d’une classification pharmacologique des antipsychotiques par
Costentin (2009) [43]

FAMILLE des ANTIPSYCHOTIQUES

/

ANTIPSYCHOTIQUES NEUROLEPTIQUES
(Induisent aux posologies antipsychotiques

des troubles extrapyramidaux

Ex : chlorpromazine, halopéridol)

ANTIPSYCHOTIQUES NON NEUROLEPTIQUES
(N'induisent pas aux posologies antipsychotiques
de troubles extrapyramidaux)

<N

SANS EFFET ANTIDEFICITAIRE
(Ex : thioridazine)

AVEC UNE ACTIVITE ANTIDEFICITAIRE

- Activité SHT2 (ex : rispéridone)
- Activité D3 >D2 (ex : amisulpride)
- Activité agoniste partiel D2 (ex : aripiprazole)
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Il.1.4 Pharmacologie — Mécanismes d’actions

Les antipsychotiques ont comme caractéristique commune d’étre des antagonistes des
récepteurs dopaminergiques D2 .

Par leurs intermédiaires, ils vont ainsi exercer leur action au niveau des 4 voies
dopaminergiques, entrainant alors leur activité antipsychotique mais étant responsables
d’effets secondaires (Franck, 2005a, 2005b) [69] [70]:

Tableau 3: Effets des antipsychotiques selon la voie dopaminergique concernée

VOIE DOPAMINERGIQUE
CONCERNEE EFFETS DES ANTIPSYCHOTIQUES
MESO-LIMBIQUE : Activité thérapeutique antipsychotique

Troubles de la motricité

NIGRO-STRIEE : N .
Symptomes extrapyramidaux

Symptomes négatifs

MESO-CORTICALE : f s . ..
Déficits attentionnels et exécutifs

- Aménorrhée
TUBERO-INFUNDIBULAIRE : Hyperprolactinémie : - Galactorrhée
- Impuissance
- Prise de poids

Par ailleurs, les antipsychotiques agissent aussi sur d’autres récepteurs (centraux et
périphériques), mais de maniéres différentes selon le type de molécule employée.

Les principaux récepteurs concernés sont :

- Des récepteurs cholinergiques (muscariniques M1 a M5)
- Des récepteurs histaminiques (essentiellement H1)

- Des récepteurs noradrénergiques (ol et a2)

- Des récepteurs sérotoninergiques (SHT1 a 7)

- D’autres récepteurs dopaminergiques (D1 / D3 / D4)
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On comprend alors la relation qu’il existe entre 1’affinité a ces récepteurs et certains
effets secondaires s’y rapportant, ainsi schématiquement :

Inhibition des récepteurs cholinergiques :

=>» Effets « atropine like » : sécheresse buccale / troubles visuels / constipation /
rétention urinaire / confusion / fausses-routes

- Inhibition des récepteurs histaminiques :

=>» Prise de poids / effet sédatif

- Inhibition des récepteurs noradrénergiques :

=>» Hypotension / tachycardie / sédation / troubles de 1’érection et de 1’éjaculation

- Inhibition des récepteurs sérotoninergiques :

=>» Effet sédatif / implication possible dans la prise de poids

Effets particuliers des APSG sur le systéme sérotoninergique :

Il convient en effet de préciser les effets des APSG sur ce systéme et particulierement
leur antagonisme sur les récepteurs SHT2.

La sérotonine exergant normalement une pression inhibitrice sur la voie
dopaminergique nigro-striée, le blocage des récepteurs SHT2 accroit naturellement 1’activité
de cette dernicre, expliquant ainsi la bonne tolérance neurologique sur les symptomes
extrapyramidaux (Constentin 2009) [43].

Par ailleurs, 1’association de 1’antagonisme sur ces récepteurs SHT2 et de certains

récepteurs dopaminergiques (de type D2) expliquerait 1’efficacité des antipsychotiques sur les
symptomes négatifs de la schizophrénie (Franck et Thibault, 2005) [68].
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I1.1.5 Indications de prescriptions actuelles

I1.1.5.1 Geéneéralités

Les traitements des épisodes psychotiques aigus et chroniques de I’adulte, lors de
leurs accés aigus, en entretien et en prévention des rechutes, restent les indications de choix
des antipsychotiques. Par leur meilleure tolérance neurologique, les APSG ont rapidement été
préconisés en premicre intention et leur usage s’est largement généralisé.

Les plus récentes extensions d’AMM (Autorisation de Mise sur le March¢) de certains
de ces derniers dans les accés maniaques associés au trouble bipolaire, dans la prévention
des récidives de ceux-ci, ainsi que dans certains cas comme traitement adjuvant dans les
troubles dépressifs majeurs, ont certainement contribué¢ a augmenter leur utilisation récente.

Ainsi aux Etats-Unis, la consommation d’APSG a énormément augmenté ces dix
derniéres aux dépens des molécules de premicre génération (Alexander et al., 2011) [7].

Dans cette ¢tude, les auteurs notent en effet un taux de prescription hors AMM, (FDA
approval aux Etats-Unis : Food and drug administration approval) extrémement élevé,
actuellement de 60%. Cet aspect semble s’étre un peu amélioré car en 1995, 74% des
prescriptions d’antipsychotiques 1’étaient hors AMM. Les utilisations hors AMM des APSG
étaient de 50% en 1995, puis de 66% en 2003 avant de cependant baisser a 60% en 2008.

C’est aussi le profil d’utilisation des AP qui a beaucoup changé. Le recours aux
APSG a énormément augmenté dans le traitement du trouble bipolaire de 1995 a 2008 (de
10% a 34%), est resté stable pour la dépression (12% a 14%) et a nettement baissé dans la
schizophrénie (de 56% a 23%). En revanche 1’utilisation des APPG dans la schizophrénie a
lui augmenté entre de ces deux périodes (de 30% a 48%).

Par ailleurs, bien qu’il ait €té noté une augmentation notable de 1’utilisation des AP chez
les enfants et les personnes agées, la plus grande part des augmentations d’utilisation hors
AMM [I’a été pour les adultes en dessous de 65 ans.

En France, entre 1990 et 2003, les données de I’AFSSAPS montraient une stabilité des
ventes des neuroleptiques (Gasquet, 2007) [71]. A cette période, le taux d’usage global des
antipsychotiques était selon le méme auteur de 0,8% en France contre 1% en Europe. On peut
s’attendre actuellement a des résultats similaires a ceux des Etats-Unis, avec un recours
croissant aux APSG. Il faut aussi s’interroger sur la proportion des prescriptions hors AMM
comme dans les démences, au long cours dans les troubles anxieux ou dépressifs ou encore
dans les manifestations comportementales des troubles de la personnalité.

L’utilisation des AP en France serait en effet de plus en plus fréquente chez les
personnes agées et de nombreuses données convergent vers un constat d’excés de leur
utilisation particulierement en institution (irritabilité, hostilité, trouble anxieux généralisé,
insomnie, Dufresne et Gallarda, 2008) [58].

Cette tendance semble aussi se confirmer en pédopsychiatrie, ou la plupart des
prescriptions se font hors AMM (Bonnot, 2012) [23].
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I1.1.5.2  Schizophrénies et autres troubles psychotiques

C’est bien évidemment dans le traitement des différentes formes de schizophrénies
(paranoide, catatonique, hébéphrénique, héboidophrénique) et des autres troubles
psychotiques que les antipsychotiques ont leur place de choix.

On retiendra dans ces autres troubles psychotiques (les définitions correspondent a celle
de I’école frangaise et européenne de psychiatrie) :

- Les troubles psychotiques aigus : Bouffée délirante aigu€ / Mélancolie délirante / Episode
maniaque délirant

- Les troubles psychotiques chroniques: Psychoses hallucinatoires chroniques /
Paraphrénie / Paranoia

Les tableaux en [Annexes 1, 2 et 3] reprennent les principaux AP utilisés en
thérapeutiques et leurs indications, sachant qu’en France six APSG ont actuellement ’AMM
dans la schizophrénie : I’aripiprazole, la rispéridone, 1’olanzapine, la clozapine, la quétiapine
et ’amisulpride.

La HAS (Haute Autorit¢ de Santé) a proposé en 2007 des recommandations relatives
aux traitements des différentes formes de schizophrénies dans le guide ALD 23
« Schizophrénies » [87]. Elles ont été élaborées a partir des conférences de consensus
francaise de 2003 [63], mais aussi américaine [ 13 ], anglaise et australienne.

Elles rappellent la nécessité d’une prise en charge selon le modéle biopsychosocial.

Nous reprendrons brievement certaines de ces recommandations concernant les
traitements pharmacologiques, ainsi :

- Les APSG sont recommandés en premiére intention notamment chez 1’adolescent au
regard de leur meilleur profil efficacité / tolérance neurologique.

- La posologie minimale efficace doit étre recherchée.

- La monothérapie doit étre privilégiée, si possible sous forme orale, la voie injectable a
longue durée d’action n’étant envisagée que chez les patients non observants.

- Une association d’ AP peut étre instaurée apres échec de la monothérapie.

- Apres la résolution symptomatique d’un épisode unique, le traitement doit étre maintenu
pendant au moins 2 ans. L’éventuel arrét sera progressif en maintenant un suivi régulier.

- En cas d’¢épisodes ultérieurs, le traitement est maintenu au moins 5 ans et le plus souvent
au-dela.

En mars 2012, la HAS a rendu une synthése d’avis sur ces APSG concernant leur usage
dans la schizophrénie. Elle a conclu que malgré une importante hétérogénéité en termes
d’efficacité et de tolérance, les données actuelles ne permettent pas de privilégier, pour
le moment, un APSG plutét qu’un autre [89].
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La clozapine reste réservée au traitement de la schizophrénie résistante a au moins
deux AP, ou chez les patients aux effets neurologiques séveres impossible a corriger. Une
surveillance du risque d’agranulocytose est impérative.

Il convient de préciser aussi que les recommandations américaines PORT (Patient
Outcomes Research Team) ont recommandé en 2009 de ne pas utiliser la clozapine ni
I’olanzapine en premiére intention chez les patients nouvellement diagnostiqués (Buchanan
et al., 2010) [28].

En Angleterre, les recommandations NICE (National Institute for Clinical Excellence)
de 2009 [147] préconisent d’instaurer un traitement en tenant compte des préférences du
patient, des bénéfices attendus et du profil de tolérance de chaque molécule. En 2002 elles
préconisaient 1’utilisation des APSG en premiére intention...

I1.1.5.3 Troubles bipolaires

Les antipsychotiques et particuliérement les APSG semblent prendre une place de plus
en importante dans la prise en charge du trouble bipolaire (Nuss et al. 2012) [154].

La HAS a publi¢ en mai 2009 des recommandations de bonne pratique par la
publication du guide ALD 23 : « Troubles bipolaires » [86].

Ainsi, le traitement des épisodes aigus maniaques, hypomaniaques ou mixtes devrait
reposer en premicre intention sur ’utilisation d’un traitement normo thymique (lithium ou
divalproate de sodium) ou des antipsychotiques atypiques (1’olanzapine, la rispéridone,
I’aripiprazole et la quétiapine). La prescription doit reposer sur le principe visant a privilégier
une monothérapie le plus souvent possible. En seconde intention peuvent étre envisagés les
anticonvulsivants, les neuroleptiques conventionnels (hors AMM), [’amisulpride et la
clozapine (hors AMM également).

Pour le traitement des épisodes dépressifs aigus, 1’olanzapine, la rispéridone,
I’aripiprazole et la lamotrigine ne peuvent étre utilisées (hors AMM) qu’en association avec
un antidépresseur, et ce pour les patients non controlés suffisamment par un traitement
thymorégulateur.

Enfin, le traitement prophylactique du trouble bipolaire repose en premiére intention
sur un thymorégulateur (lithium ou certains antiépileptiques : divalproate de sodium,
valpromide). L’olanzapine, I’aripiprazole, la lamotrigine et la carbamazépine peuvent étre
utilisées en seconde intention ainsi que les neuroleptiques conventionnels, la rispéridone,
I’amisulpride et la clozapine (hors AMM pour ces trois derniers).

On remarque ici I’écart qu’il peut encore y avoir entre les AMM et les utilisations en
pratique courante...

Le choix du traitement prophylactique doit reposer sur ’efficacité d’un traitement
antérieur, les effets indésirables, les comorbidités, les souhaits et I’acceptation du patient.
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Apres un premier épisode de trouble bipolaire, le traitement doit étre maintenu au
moins 2 ans, mais il est souhaitable que ce traitement soit maintenu jusqu’a 5 ans si le patient
présente des risques de rechutes €levés (épisode psychotique sévere, abus ou dépendance a
une substance, ¢événements ayant un retentissement sur le fonctionnement du patient,
isolement social, précarité).

A noter qu’en 2011 est parue dans le Lancet une métanalyse conduite par Cipriani et al.
concluant a la supériorit¢ de 1’efficacit¢ des antipsychotiques au cours d’un épisode
maniaque, particulierement I’olanzapine, la rispéridone et I’halopéridol [34].

Il existe ainsi de nombreuses recommandations de bonnes pratiques, certains auteurs
proposant par exemple une bithérapie d’emblée parmi les thérapeutiques de premicre ligne de
1’épisode maniaque (Samalin et al., 2012) [166] , (Llorca et al., 2010) [126].

L’utilisation des AP en France semble globalement en accord avec les recommandations
actuelles comme en témoigne I’étude TEMPPO publi¢e récemment (Nuss et al., 2012) [154].
Elle a observé, chez les patients souffrant de troubles bipolaires, la prescription d’un
thymorégulateur dans 78% ou d’un AP (71% atypiques) dans 56% des cas. 60% des
patients traités recevait une bithérapie et 16% une trithérapie (cette association
concernant surtout les patients en phase dépressive). Une seule molécule par classe était
généralement prescrite et la présence d’un AP dans une polythérapie était souvent associée a
la gravité ou la difficulté de prise en charge des patients.

I1.1.5.4 Cas particuliers des personnes dgées

Comme dans la population générale, les antipsychotiques sont habituellement indiqués
chez les personnes agées dans la schizophrénie, la manie psychotique, la démence avec
agitation et délire, la dépression majeure psychotique ct les autres troubles délirants.

Devant I’augmentation et le risque de généralisation de I’utilisation des AP dans les cas
de démence, la HAS a proposé¢ des recommandations en 2009 intitulées : « Maladie
d’Alzheimer et maladies apparentées : prise en charge des troubles du comportement
perturbateurs » [88].

Elles rappellent que les antipsychotiques atypiques et classiques exposent a un risque
plus élevé de décés et d’accidents vasculaires cérébraux, que leur usage est déconseillé
chez les personnes atteintes de maladie d’ Alzheimer ou d’une maladie apparentée et qu’il est
fortement déconseillé¢ dans la maladie a corps de Lewy par ses effets extrapyramidaux.

Ils ne doivent donc étre utilisés qu’en cas de trouble psychotique sévére et non
controlable autrement.

En cas de prescription d’un antipsychotique, le traitement doit étre d’une durée trés
limitée et a faible posologie. L une des deux molécules les plus étudiées dans ce domaine et
proposée par ces recommandations peut €tre envisagée : la rispéridone a une posologie de
0,25 mg a 1 mg par jour ou I’olanzapine a une posologie de 2,5 a 5 mg par jour (hors AMM).
Au vu des effets secondaires que 1’on développera plus loin, le choix de la rispéridone nous
parait le plus indiqué.
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Elles rappellent aussi que la clozapine a une indication spécifique pour le traitement des
troubles psychotiques survenants au cours de I’évolution de la maladie de Parkinson.

Devant I’écart entre les recommandations et les actes en pratique courante, Alexopoulos
et al. ont précisé en 2004 les situations ou les prescriptions d’antipsychotiques pouvaient étre
envisagées [8]. Celles-ci sont reproduites dans le tableau ci-dessous :

Tableau 4: Indications des antipsychotiques chez les personnes dgées en 2004
(D’aprés Alexopoulos et al. 2004, Expert consensus Panel [8])

- Schizophrénie

- Manie psychotique

- Démence avec agitation et délire
- Dépression majeure psychotique
- Troubles délirants

Antipsychotiques
habituellement indiqués

- Manie sans psychose

- Confusion

- Démence avec agitation sans délire

- Dépression majeure non-psychotique mais agitée

- Dépression majeure non-psychotique mais avec anxiété sévere

Antipsychotiques
parfois indiqués

- Nausées ou vomissements séveres

- Irritabilité et hostilité en I’absence de trouble psychiatrique
majeur

- Dépression majeure non-psychotique sans anxiété sévere

Antipsychotiques .
DSy 1 - Douleur neuropathique
généralement non- .
.. - Trouble panique
indiqués

- Trouble anxiété généralisé

- Hypochondrie

- Insomnie en I’absence d’un trouble psychiatrique majeur ou
d’un trouble médical particulier

Les auteurs préconisent 1’utilisation de la rispéridone en premicre intention dans la
démence avec agitation et délire, ainsi que pour la schizophrénie de la personne agée.
L’utilisation de la clozapine, de la ziprasidone et des APPG doit €tre évitée chez les patients
ayant un QTc allongé ou une insuffisance cardiaque. Pour les patients diabétiques, obéses ou
ayant une dyslipidémie il est recommandé d’éviter I’utilisation de la clozapine, de
I’olanzapine ou des APPG. Il est aussi recommandé d’évaluer régulierement le rapport
bénéfice / risque en tenant compte des effets secondaires qui seront développés plus loin.

Enfin, les doses initiales doivent étres abaissées comparées aux patients plus jeunes, et
leur augmentation doit se faire dans une fourchette posologique plus étroite :

21




Tableau 5: Posologies recommandeées chez le sujet dge
(D apres Dufresne et Gallarda, 2008) [58]

Dose initiale (mg/j) | Dose d’entretien (mg/j)
Rispéridone 0,25 -0,5 0,5-2
Olanzapine 25 -5 5-10
Aripiprazole 25 -5 7,5-12,5

I1.1.5.5 Episodes dépressifs majeurs

Actuellement, les seuls APPG ayant I’AMM dans les épisodes dépressifs majeurs sont
le Nozinan® et le Tercian®, en association avec un antidépresseur et seulement pendant la
période initiale du traitement, soit pendant 4 a 6 semaines.

Pourtant, il semblerait selon une méta-analyse de 2009, que les APSG soient eux aussi
efficaces au long cours en complément d’un traitement antidépresseur au cours des
épisodes dépressifs majeurs résistants (Nelson, 2009) [148]. Ils participeraient par contre
davantage a une prise du traitement de fagon discontinue (Keitner, 2010) [105].

Pour le moment seule la quétiapine a I’AMM en France « comme traitement adjuvant
des épisodes dépressifs majeurs, chez des patients ayant répondu de fagon insuffisante a un
antidépresseur en monothérapie ».

II.1.5.6  Autres indications

» Anxiété : traitement symptomatique de court durée en cas d’échec des thérapeutiques
habituelles, pour le Tercian®, I’Haldol® et le Dogmatil®.

» Troubles graves du comportement de I’enfant avec agitation et agressivité : pour le
Tercian®, le Largactil®, 1’Haldol®, le Nozinan®, I’Orap® et le Tiapridal®.

» Troubles psychotiques au cours de la maladie de Parkinson pour le Leponex®.

» Chorées, maladie des tics de Gilles de la Tourette pour I’Haldol®, 1I’Orap® et le
Tiapridal®.

» Algies intenses et rebelles pour le Tiapridal®.

» Vomissements lors de traitements antimitotiques post-radiothérapie : pour I’Haldol®
en solution buvable.

22



II.1.6 EFFETS INDESIRABLES

II.1.6.1 Geéneéralités

Le tableau en [Annexe 4] reprend la fréquence des principaux effets secondaires pour
les molécules les plus utilisées. Comme nous I’avons vu précédemment, de 1’affinité des
antipsychotiques aux différents récepteurs (centraux et/ou périphériques) va dépendre le type
d’effets secondaires.

Ceux-ci peuvent é&tres regroupés en différentes classes que nous développerons
brieévement pour nous intéresser ensuite plus particulierement aux complications cardiaques
et métaboliques. Ces derniéres concernent plus spécifiquement les antipsychotiques de
seconde génération alors que les effets secondaires neurologiques sont surtout a imputer aux
molécules de premicre génération.

Il est en effet maintenant clairement établi que les APSG occasionnent, aux doses
thérapeutiques, moins d’effets secondaires extrapyramidaux que les antipsychotiques
classiques (Miller et al. 1998) [139] (Leucht et al. 1999) [121].

Globalement, la prise de poids, les symptomes extrapyramidaux ainsi que les
troubles sexuels apparaissent les plus pénibles pour les patients (Lambert et al. 2004) [115].

Il est essentiel de noter que 1’apparition d’effets secondaires est un motif trés fréquent
d’interruption du traitement (Ucock et al. 2008) [187] (Balourd et al. 2006) [15]. Ces effets
sont donc responsables, en plus d’une baisse de I’estime de soi et de la qualité de vie, d’une
augmentation élevée du risque de rechute (Thomas, 2008) [ 183].

Cette non-adhérence au traitement semblerait déterminée en grande partie par des
attitudes négatives, influencées par les expériences passées ou présentes d’effets
indésirables de traitements [115]. Par ailleurs, la perception subjective des effets ressentis

par les patients semblerait aussi influer pleinement I’adhérence et 1’observance de ces derniers
(Naber et al. 2005 et 2008) [144][145].

Le tableau ci-dessous reprend la fréquence des effets secondaires ainsi que leur lien
attendu avec 1’observance au traitement :
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Tableau 6: Type et fréquence des effets indésirables (EI) et taux de non-observance liés a
Dutilisation des AP. (D aprés [’étude EIRE Bobes et al. 2004) [21]

. . .. Prise de poids El dus a [’élévation
Antipsychotique Akathisie  Autres SEP (>7%) de la prolactine
Halopéridol 36.8% 41.5% 22.4% 39.8%
Rispéridone 19.7% 35.4% 30.6% 45.6%
Olanzapine 11.4% 24.4% 45.7% 36.7%
Ziprasidone®™ 8.0% 10.2% 5.8% 2.5%
Taux attendude 15 0, 47.0% 41.0% 41.0%

non-observance

(a) Données utilisées des informations de prescription de la FDA
SEP : Symptomes extrapyramidaux

I1.1.6.2  Aspects économiques des effets indésirables

La baisse de I’observance serait un des principaux facteurs conduisant a une
hospitalisation chez les patients schizophrénes. Celle-ci est la principale composante du
coiit global de la prise en charge de la schizophrénie. La non-observance a donc un lien direct
avec 1’accroissement du cott de la prise en charge de ces patients (Thomas, 2008) [ 183].

Plus globalement, les effets indésirables des traitements antipsychotiques
contribueraient méme a eux seuls a la plus grande part du coiit annuel que représente la
prise en charge des patients atteints de schizophrénie (Bobes et al. 2004).

Accorder aux effets secondaires des antipsychotiques une attention particuliere est donc
économiquement important.

De la gestion de ceux-ci, va dépendre la qualité de vie objective et subjective des
patients ainsi que 1’observance thérapeutique et ses conséquences médicales, psychosociales
et économiques.
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I1.1.6.3  Principaux effets indésirables non cardiométaboliques

Le rappel de ces effets maintenant bien connus de la littérature, s’est largement inspiré
du travail particuliérement complet de Franck N. et Thibaut F. « Modalités d’utilisation des
neuroleptiques » (2005) [68].

11.1.6.3.1  Effets neurologiques

Moins fréquents avec les nouveaux antipsychotiques, ils sont néanmoins trés génants et
leurs conséquences néfastes sur la qualité de vie des patients sont indéniables.

Il existerait par ailleurs une fragilité génétique, prédisposant a ces anomalies de controle
moteur chez les patients schizophrénes (McCreadie et al. 2002) [132].

Il en existe essentiellement de trois sortes, les effets extrapyramidaux précoces, les
effets extrapyramidaux tardifs ainsi que les crises épileptiques.

Les effets extrapyramidaux précoces comprennent :

- Les dyskinésies aigues, touchant le plus souvent 1’extrémité céphalique (trismus, crises
oculocéphalogyres).

- Le syndrome parkinsonien regroupant hypertonie, akinésie, rareté des mouvements,
amimie et tremblements intentionnels et de repos.

- L’akathisie définie comme I’incapacité a garder une position.

L’intensité de ces différents symptomes, plus ou moins réversibles a 1’arrét des
traitements responsables, est aussi directement corrélée a la posologie utilisée. Leurs prise en
charge consistent en un changement de molécule ou une baisse de la posologie si possible.
Autrement [’utilisation des anticholinergiques est a envisager en l’absence de contre-
indications. A noter que ces derniers ne sont pas efficaces sur I’akathisie ou pourra étre utilisé
un bétabloquant si nécessaire.

Les effets extrapyramidaux tardifs quant a eux comprennent :

- Les dyskinésies tardives décrivant des mouvements anormaux, incontrdlables et
répétitifs. Touchant essentiellement la face, elles peuvent aussi se manifester sur le tronc
et les membres. Elles peuvent régresser a 1’arrét du traitement mais aussi étre
irréversibles, surtout si le sujet est age.

- Les dystonies tardives, comme le « Rabbit syndrome » caractérisé par un tremblement
fin et rapide de la région péribuccale.
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Par ailleurs, tous les neuroleptiques sont susceptibles de provoquer des crises
d’épilepsie en abaissant le seuil épileptogene. Il convient donc d’instaurer une surveillance,
particulierement en cas d’antécédents, surtout avec la clozapine qui entrainerait des crises
dans 5% des cas.

L’apparition de céphalées est aussi possible, surtout lors de 1’utilisation des
antipsychotiques de seconde génération.

Il est aussi particulierement important de noter I’augmentation de fréquence

d’accidents vasculaires cérébraux sous antipsychotiques chez les personnes agées, Sacchetti
et al. (2010) [164].

I1.1.6.3.2  Effets endocriniens (hors effets meétaboliques)

Les AP peuvent stimuler la production de prolactine et induire une gynécomastie, une
galactorrhée ou une aménorrhée.

Cette hyperprolactinémie, associée a une inhibition de libération des hormones
gonadotropes, expliquerait la diminution de I’intérét sexuel, les troubles de I’érection, de

I’éjaculation ainsi que I’anorgasmie.

Par ailleurs des cas fréquents de sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique
(SIADH) ont été rapportés.

11.1.6.3.3  Effets psychiques et cognitifs

Les APPG peuvent provoquer I’apparition d’un tableau dépressif ou anxieux. Il est
difficile de savoir s’il faut I’attribuer & une iatrogénie, a la conséquence d’un syndrome
extrapyramidal ou encore a une dépression existante masquée par un tableau délirant.

Les APSG sont eux plutdt associés a des effets bénéfiques sur I’humeur et 1’anxiété.
De la méme fagon, les effets de ces traitements sur la mémoire, [’attention,
I’apprentissage et les fonctions exécutives sont difficiles a évaluer dans le contexte des

maladies mentales elles-mémes responsables de troubles cognitifs...

Ces effets seraient plus marqués avec les APPG, les patients se plaignant de troubles
mnésiques, de I’attention ct des fonctions exécutives, ainsi que de sédation.

Les APSG occasionneraient moins ces inconvénients bien qu’ils n’améliorent que peu
les fonctions d’apprentissage.
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11.1.6.3.4  Effets neurovegetatifs

> Inhibition du systéme cholinergique

Bien que les propriétés anticholinergiques aient un réle dans la bonne tolérance
neurologique de ces traitements, elles sont responsables d’effets secondaires qu’il convient de
surveiller. Les phénothiazines, la clozapine et 1’olanzapine sont particuliérement impliquées
dans ces réactions.

On distingue les effets sur les récepteurs périphériques et centraux.
* Les effets périphériques sont caractérisés par :

- Une sécheresse buccale

- Une constipation

- Des troubles de la miction

- Des troubles de I’accommodation, une mydriase

- Une baisse de la vidange gastrique avec RGO, anorexie, nausées, vomissements
- Des troubles de la déglutition et des fausses-routes

* Les effets centraux eux dénombrent :
- Des syndromes confusionnels
- Des modifications de I’humeur (euphorie)

- Des troubles mnésiques et attentionnels

Un syndrome de sevrage est aussi décrit avec les AP a fort potentiel anticholinergique
avec insomnie, irritabilité, sueurs, anxiété et troubles digestifs lors de leur interruption brutale.

> Inhibition du systéme noradrénergique :

I1 est responsable quant a lui des effets suivants :

- Hypotension orthostatique
- Palpitations

- Sédation

- Hypersialorrhée

Enfin, bien que rare, il est important de décrire brievement le syndrome malin des
neuroleptiques car il peut engager le pronostic vital (20% de mortalité¢) et complique
potentiellement tous les antipsychotiques.

Caractéris¢ selon Levenson par 1’association d’une hyperthermie, d’une rigidité
musculaire et d’une ¢lévation des CPK (témoignant d’une rhabdomyolyse), il peut
s’accompagner aussi d’une dysrégulation neurovégétative avec tachycardie, sueurs profuses
et labilité des chiffres tensionnels. Il impose alors une prise en charge en réanimation.
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11.1.6.3.5  Effets hematologiques

Ils sont essentiellement rencontrés lors de 1’utilisation de la clozapine. Il convient d’étre
extrémement vigilant au risque de leucopénie et surtout d’agranulocytose (1% par an). Une
surveillance spécifique et réguliére de la numération sanguine s’impose donc avant et pendant
I’utilisation de ce traitement (toutes les semaines pendant 18 semaines, puis tous les mois).

Des cas d’hyperéosinophilie, d’hyperleucocytose et de thrombocytopénie ont aussi été
rapportés avec 1’olanzapine.

11.1.6.3.6  Autres effets

Les AP peuvent aussi occasionner une élévation transitoire des transaminases (qui
disparait le plus souvent malgré la poursuite du traitement), une rétention biliaire, voire une
véritable cytolyse hépatique dans de tres rares cas.

Les effets dermatologiques sont quant a eux tres fréquents (prévalence de 5%). Ils sont
essentiellement composés par des éruptions cutanées (eczéma, urticaire, acné, dyshidrose...)

des réactions phototoxiques et photoallergiques et une pigmentation excessive de la peau.

Enfin, a noter 1’apparition possible d’une cataracte plus particulicrement avec
I’utilisation des phénothiazines et de la quétiapine.
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IL.1.7 LES EFFETS CARDIOMETABOLIQUES

Ir1.7.1 Geéneéralités

L’apparition de complications métaboliques lors de 1’utilisation des antipsychotiques,
particuliérement ceux de seconde génération, est maintenant clairement établie [ 150].

Il convient de préciser que ces anomalies ne doivent bien slir pas étres imputées qu’a la
seule utilisation de ces traitements. Les patients atteints de pathologies mentales séveres sont
en effet indépendamment prédisposés au risque de diabete, d’obésité, de dyslipidémies et de
déceés prématurés (Fleischhacker et al. 2008) [66] (De Hert et al. 2009) [50].

Afin de préciser leurs implications, des études ont cherché a montrer 1’existence d’un
lien entre mortalité globale et utilisation d’antipsychotiques. Ainsi, 1’étude finlandaise FIN 11
(Tiihonen et al. 2009) [184] a porté sur un suivi ambulatoire de plus de 66000 patients
schizophrénes pendant 11 ans. Elle a montré qu’un traitement au long cours par
antipsychotique était associé a une baisse de la mortalité a long terme comparé au groupe sans
traitement. Les résultats vis-a-vis des APSG ont ¢été trés hétérogeénes, la clozapine semblant
méme étre associée au plus bas taux de mortalité. Cependant, pour De Hert, Cohen et Corell
ces résultats sont a relativiser compte tenu de limites méthodologiques, en particulier
I’exclusion des déces au cours d’une hospitalisation (correspondant selon eux a plus de 64 %
des déces), et de résultats contradictoires avec leurs propres études [51].

D’autres auteurs ont trouvé eux aussi que I’utilisation des antipsychotiques était
plutot associée a un risque accru de mortalité globale, comme dans la méta-analyse de
Weinman et al. (2009) [194] et la plus récente revue systématique de Kamble et al. (2012)
[102].

Il est en effet clairement établi que ces traitements peuvent induire ou aggraver une
prise de poids pouvant étre spectaculaire, des troubles du métabolisme glucidique et
lipidique ainsi que des troubles du rythme et des morts subites. Ces anomalies ont
certainement des conséquences directes sur la morbidité et la mortalité cardiovasculaires, il
est donc primordial d’y accorder un suivi et une attention toute particuliére.

L’utilisation des AP chez les patients psychotiques n’est bien siir pas a remettre en
cause, particulierement au regard de leurs effets sur la réduction des symptomes et des
décompensations aigues, ainsi que leurs conséquences a court et a long terme (violences,
suicides, accidents, marginalisation, incarcérations...), Tandon et al. (2011) [182].

Toutefois le choix du traitement se doit d’étre influencé par son efficacité attendue au
plan psychiatrique mais aussi par les effets indésirables s’y rapportant, d’autant plus que

ceux-ci sont des causes de non-observance.

Une modification du traitement antipsychotique peut ainsi s’avérer nécessaire de
méme que I’introduction de traitements spécifiques en fonction des situations.

Le tableau ci-apres reprend les principaux antipsychotiques atypiques utilisés et les
anomalies métaboliques s’y associant :
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Tableau 7: Anomalies métaboliques associées au traitement par antipsychotiques atypiques
(D apres Scheen A [170] adapté du rapport de la Conférence de consensus américaine [ 12])

Molécule Gain de poids Diabéte sucré Dyslipidémies
Clozapine +++ + +

Olanzapine +++ + +
Rispéridone ++ \Y \Y

Quétiapine ++ \Y \Y
Aripiprazole (*) +/- - -

Ziprasidone (*) +/- - -
Amisulpride (**) +/- - -

(+) = Risque accru (-) = Pas d’effet délétere (V) = Données variables dans la littérature

(*)  Sous réserve d’un nombre limité de données a long terme.
(**) Non mentionné dans la Conférence de consensus, car non commercialisé aux Etats-Unis

L’olanzapine et la clozapine ont montré les plus hautes élévations de poids, de
cholestérolémie et de glycémie. La quétiapine, la rispéridone et la sertindole des €lévations
intermédiaires, 1’aripiprazole et I’amisulpride des ¢lévations intermédiaires ou basses enfin, la
ziprasidone, les ¢lévations les plus basses.

Des résultats plus récents (la premiere méta-analyse des effets métaboliques des APSG)
ont mis en évidence des résultats similaires (Rummel-Kluge 2010) [163].

II.1.7.2  Prise de poids

La prévalence de I’obésité est nettement supérieure dans la population des patients
traités par antipsychotiques, elle serait de 1’ordre de 40 a 60 % et plus particulierement chez
les femmes (Allison et al.,2009) [10] et (Smogur, 2009) [178].

En 2006, Dickerson et al. [55] ont trouvé eux aussi des résultats similaires dans un
¢chantillon de patients traités par antipsychotiques. 50 % des femmes et 41% des hommes
étaient obeses contre respectivement 27% et 20% dans un groupe de comparaison.

De nombreuses études ont pu montrer les relations entre prise de poids et traitement
antipsychotique.

Tout d’abord la méta-analyse d’Allison et al. (1999) [9], incluant plus de 30 000
patients, confirmée par la suite par les résultats de I’étude CATIE (Clinical Antipsychotic
trials in Intervention Effectiveness) [47][75][124].

Sur une durée de 18 mois, le traitement par olanzapine a ¢té associ¢ a la prise de poids
la plus importante avec une prise moyenne de 0,9 kg par mois. La proportion de patients ayant
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présenté une prise de poids d’au moins 7 % de leur poids initial était de 30%, plus importante
que dans les autres groupes (7 a 16 % ; p <0,001). Pour la quétiapine et la rispéridone, elle
¢était d’environ 0,5 kg par mois alors que le poids avait diminué¢ pour la perphénazine et la
ziprasidone.

Les moyennes de prise de poids apreés 10 semaines de traitements selon les principaux
traitements utilisés sont reprises dans le tableau ci-dessous :

Figure 3: Prise de poids apres 10 semaines de traitement aux doses standards
(D’apres Allison et al., 1999) [9]
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Ces prises de poids initiales ont par la suite ét¢ confirmées sur le long terme, aprés un
an de traitement, par une autre étude (Parsons et Allison, 2009) [159].

L’étude EUFEST (European First Episode Schizophrenia Trial) [101], étude
randomisée auprés de 498 patients (Lancet 2009) dont le but initial était de comparer
I’efficacité des APSG entre eux et 1’halopéridol, a aussi mis en évidence des résultats tres
alarmants. Aprés un an de traitement, les patients avaient pris en moyenne 13,9kg sous
olanzapine, 10,5kg sous quétiapine, 9,7kg sous amisulpride, 7,3kg sous halopéridol et 4,8kg
sous ziprasidone.

Selon Parsons et al. 2009 [159], une prise de poids précoce serait un bon indicateur
d’une prise de poids ultérieure. Une perte substantielle ultérieure étant plus difficile a
obtenir, prévenir et prendre en charge précocement cette prise pondérale est donc
essentiel (Marder et al., 2004) [128].

La prise de poids est communément définie par les auteurs comme « cliniquement
significative » lorsqu’elle est supérieure ou égale a 7% du poids initial. Les incidences de
telles élévations aux Etats-Unis pour les APSG seraient les suivantes : olanzapine 29%,
quétiapine 23%, rispéridone 18%, ziprasidone 10% et aripiprazole 8% (Newcomer, 2007)
[150].
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Au regard de ces chiffres, on remarque que méme les molécules sensées ne pas
augmenter significativement le poids en moyenne, ne doivent pas étre considérées
comme neutres du point de vue de leur effet pondéral.

Cette prise de poids induite par les antipsychotiques aurait des conséquences directes
sur le taux de mortalité. Elle limiterait donc les effets bénéfiques sur ce plan de la baisse du
taux de suicide. Fontaine et al. (2001) [67] avaient en effet trouvé que statistiquement, chez
100 000 schizophrénes traités avec de la clozapine, pour 492 suicides évités grace au
traitement, 416 morts supplémentaires étaient attendues des conséquences d’une prise de
poids de plus de 10 kg.

Par ailleurs, les patients qui n’ont jamais recu de traitement antipsychotique sont
plus a risque de voir leur poids augmenter grandement, que ceux qui ont déja été exposés par
le passé. Ceci a pu €tre particulierement vérifi¢ dans une étude portant sur la premicre
utilisation des APSG chez les enfants et adolescents (Corell et al., 2009) [41].

Pour chaque traitement, les variations interindividuelles sont telles qu’il est difficile
de prédire les modifications de poids chez un individu. Cependant certaines caractéristiques
cliniques et démographiques permettent tout de méme d’en présupposer 1’apparition:

Tableau 8:Facteurs de risques prédictifs d’une prise de poids sous antipsychotiques
(D apreés De Hert et al., 2010) [50]

Cliniques Démographiques

Choix de I’antipsychotique Age jeune

Premier épisode psychotique IMC initial peu élevé

Cycles non rapides Antécédents personnels d’obésité
Caractéristiques psychotiques Antécédents familiaux d’obésité

Ethnicité autre que blanche
Tendance a I’hyperphagie
Usage de cannabis

> Hypothéses physiopathologiques de la prise de poids induite par les
antipsychotiques :

Les principaux facteurs influencant la prise de poids induite par ces traitements ainsi
que leurs interconnections ont été récemment synthétisés et précisés par Corell et al. (2011).

Communément, elle résulte d’une inéquation de la balance apport / dépense

énergétique (type, quantité et fréquence d’apport de calories et d’activité physique), celle-ci
induite ou aggravée par ces traitements (Giskes et al., 2011) [74].
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Connaissant I’importance de I’homéostasie énergétique, il apparait évident qu’il existe
des relations directes entre comportement et prise de poids. La sédentarité ainsi qu’une
alimentation excessive et déséquilibrée vont donc favoriser le développement d’une prise
pondérale sous traitement.

Par ailleurs, les aspects cliniques des pathologies psychiatriques comme 1’agitation,
I’apathie, I’anhédonie, la dépression et les effets neuro-comportementaux des traitements,
comme la sédation, I’hypersomnie ou la stimulation de [’appétit, participent aussi
certainement a ces interactions complexes.

Il existe une relation dose dépendante, de méme qu’une poly-pharmacothérapie a ét¢
associée a une plus grande prise de poids, Simon et al. (2009) [175].

Les mécanismes précis expliquant cette prise de poids ne sont cependant pas encore
suffisamment bien compris.

Les données de la littérature n’ont pas encore pu déterminer précisément si cette prise
de poids était formellement liée a une stimulation de D’appétit (et une majoration de
I’alimentation) et/ou a une baisse de 1’activité physique et/ou du métabolisme.

Une étude récente a cependant permis de mettre en évidence pour la premicre fois la
relation entre hyperphagie et prise de poids chez le rat, pour 1’olanzapine et la ziprasidone
(Shobo et al. 2011) [142].

Les antipsychotiques affecteraient donc directement les mécanismes neuro-
hormonaux régulant la satiété et I’appétit, comme le supposent aussi Corell et al.(2011)
[40].

Des hormones peptidiques comme la leptine et la ghréline seraient ainsi impliquées,
la ghréline (sécrétée par 1’estomac) étant potentiellement un stimulateur de I’appétit et la
leptine, son antagoniste (produite par les adipocytes) inductrice de satiété.

Certains récepteurs cérébraux, sont aussi incriminés, en particulier histaminique H1,
mais aussi sérotoninergiques SHT2c, dopaminergiques D2, adrénergiques et cannabinoides.

Des mécanismes de prédispositions génétiques ont été rapportés et sont certainement
impliqués (Choong et al. 2008) [33] mais les recherches d’exploration génomique doivent
encore se préciser pour permettre de conclure formellement.

Enfin, une ¢étude récente a montré qu’il existait un effet stimulant notable des
antipsychotiques sur la différenciation des préadipocytes. Bien que les mécanismes de ce
phénomene soient encore inconnus, Hemmrich et al. (2011) [93] suggérent qu’ils puissent étre
liés a un stress oxydatif induit par les AP. Cependant ce lien entre stress oxydatif et
thérapeutique antipsychotique n’a pour le moment pas encore clairement pu étre mis en
évidence, comme le souligne la revue récente de Lepping en 2011 [118].

D’autres ¢tudes sont donc nécessaires pour permettre de comprendre pleinement les
mécanismes favorisant la prise de poids sous traitement antipsychotique.
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I1.1.7.3  Diabéte induit par les antipsychotiques

La prévalence du diabéte est globalement doublée chez les patients schizophrénes
comparée a la population générale.

Une ¢étude récente de ’OMS a montré que I’existence de symptdmes psychotiques
augmente le risque de diabéte et ce indépendamment de tout diagnostique clinique de
schizophrénie, de traitements AP antérieurs, du mode de vie et du niveau socioéconomique
individuel ou du pays, Nuevo et al. (2011) [153].

Cependant tous les antipsychotiques, qu’ils soient de premiere ou de deuxiéme
génération sont associés a une augmentation de risque de développer un diabéte, Chabroux et
al. (2009) [32], Kessing et al. (2010) [106], Nielson et al. (2010) [151].

La méta-analyse de Smith et al. (2008) [176] a montré que le risque relatif de
développer un diabéte était plus élevé avec certains APSG (olanzapine, clozapine, quétiapine
et rispéridone), comparés aux APPG (RR=1,32). Ce risque est considéré comme maximal
pour la clozapine et I’olanzapine, comme intermédiaire pour la rispéridone et la quétiapine,
tandis qu’il n’a pas €t¢é mis en évidence de risque de diabeéte avec 1’aripiprazole ou la

ziprasidone. Ces résultats ont dans 1’ensemble corroboré ceux de I’étude américaine CATIE
[125] et de 1’étude européenne SOHO [180].

Cependant, I’étude danoise plus récente de Kessing et al. (2010), portant sur un suivi de
10 ans d’un trés grand échantillon de patients, a trouvé des résultats différents [102]. Elle n’a
pas montré de différence de risque de diabete entre les APPG et les APSG comme classe a
part enticre, mais surtout des différences notables entre les molécules. Un risque donc au
moins deux fois plus ¢levé pour la ziprasidone et la sertindole comparés aux APPG. Comparé
aux APPQG, il était sensiblement identique pour la clozapine, 1’olanzapine et la rispéridone, et
n’était pas majoré pour I’amisulpride, la quétiapine ou I’aripiprazole. Il est toutefois possible
que les taux ¢élevés trouvés avec la ziprasidone et la sertindole soient dus au fait qu’ils aient
¢été prescrits a des patients a plus haut risque de développer un diabéte. ...

Elle a surtout permis de démontrer que le risque de diabcte augmentait avec la durée
du traitement et la polymédication antipsychotique.

Par ailleurs, en sus des facteurs de risques classiques d’apparition de diabete (comme
I’age, I’hypertension, les dyslipidémies...), il apparait que les AP donnés lors d’un premier
épisode de schizophrénie augmentent significativement le risque d’apparition d’un diabete,
au tout début puis lors du traitement (Nielsen et al. 2011) [151]. Le risque étant la encore
maximal pour I’olanzapine et la clozapine.

Ceci remet donc sérieusement en cause I’intérét de ’utilisation de I’olanzapine en
premiére intention (la clozapine étant elle réservée aux schizophrénies résistantes).

L’étude récente de Kusimi et al. (2011) [112], qui a suivi pendant un an des patients
schizophrénes traités par APSG, suggere que les facteurs les plus prédictifs de diabéte sous
traitement sont I’histoire familiale de diabéte ainsi que des taux initiaux élevés de
cholestérol total et de triglycérides.
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Aussi, appartenir a une « minorité ethnique » augmenterait le risque de développer des
désordres glucidiques sous traitement antipsychotique (Ader et al., 2008) [2].

Enfin, il apparait que plus les patients sont jeunes, plus ce risque est important, il
semblerait méme diminuer avec I’age (Hammerman et al., 2008) [82].

» Cas particulier des personnes agées :

L’étude d’Albert et al. (2009) [5] a montré que 1’utilisation a court terme des APSG
(médiane de 13,1 semaines) chez les personnes agées n’était pas responsable de I’apparition
ou de I’aggravation d’un diabéte.

En revanche, une étude de cohorte rétrospective réalisée en 2004 (Feldman et al.), a
montré que les personnes agées sous traitement AP étaient a risque de développer un diabéte
a moyen et long terme (6 a 9 mois) [64]. Il n’a pas non plus été mis en évidence de différence
entre les APPG et les APSG en tant que classe, mais la encore des différences entre les
molécules.

Le risque était le plus élevé avec la thioridazine (RR 3.1-5.7), le plus bas avec la
quétiapine (RR 1.3-2.9), et intermédiaire avec I’halopéridol, I’olanzapine et la rispéridone.

» Hypothéses physiopathologiques

L’insulinorésistance, secondaire a la prise de poids et I’adiposité dues au traitement,
semble la cause principale d’apparition d’un diabete sous traitement antipsychotique selon
Haupt et al. (2007) [90] et Newcomer (2009) [149]. Ainsi, les mesures cliniques comme
I’IMC (indice de masse corporelle) et le périmetre abdominal permettent de prédire
significativement I’apparition de troubles du métabolisme glucidique [90].

Comme pour le diabéte de type 2, ’apparition d’un diabéte a proprement parler sous
traitement (glycémie a jeun > 1,26 g/dl) est souvent précédé d’une intolérance au glucose
(1,10 g/dl < glycémie a jeun < 1,26 g/dl) ou d’une diminution de la tolérance au glucose lors
d’une HGPO (hyperglycémie provoquée par voie orale), Van Winkel et al. (2006) [189].

Cependant des majorations parfois tres rapides des taux glycémiques ont été observées
avec les APSG et cette prise de poids n’est pas systématique. Par ailleurs des événements
brutaux, comme des pancréatites aigues ou des comas acidocétosiques, réversibles a 1’arrét
du traitement, ont aussi été notés [171].

Ces ¢léments plaident donc en faveur de mécanismes plus complexes. Scheen et al
proposent de différencier deux types de diabéte décrits sous antipsychotiques [171] :
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- L’un s’apparentant au diabéte de type 2, 1i¢ a la prise de poids et a ’insulinorésistance
secondaire.

- L’autre se rapprochant du diabe¢te de type 1 par une insuffisance d’insulinosécrétion,
sans contexte auto-immun mais découlant probablement d’une sidération fonctionnelle
réversible de la cellule B pancréatique.

Le tableau ci-dessous compare ces deux mécanismes :

Tableau 9 : Comparaison des deux types de diabéte sucré décrits avec les antipsychotiques
atypiques (d’aprés Scheen et al. 2010) [171]

DIABETE APPARENTE DIABETE APPARENTE
AU TYPE 2 AUTYPE 1

Fréquence Non exceptionnelle Exceptionnelle
Survenue Détérioration assez lente Détérioration rapide
Anomalie biologique Précédée par une ITG (*) Risque d’acidocétose
Relation avec la prise de poids Fréquente Sans relation évidente
Sujets prédisposés Facteurs de risque classiques Non connus
Mécanisme principal Insulinorésistance Carence insulinosécrétoire
Anomalies associées Syndrome métabolique Rarement pancréatite aigué
Complications Risque cardiovasculaire Coma, déces
Traitement Mesure.s hygiéno—diététiques Insuline indispensable

Antidiabétiques oraux

(*) ITG : Intolérance au glucose (élévation de la glycémie a jeun ou diminution de la tolérance
au glucose lors d’une épreuve d’HGPO).

Par ailleurs, comme nous 1’avons vu précédemment pour la prise de poids, il a aussi été
mis en évidence des relations avec certains récepteurs centraux et périphériques. Ainsi,
I’association entre 1’affinité aux récepteurs histaminiques H1 et la prise de poids
expliquerait grandement [’augmentation de risque de développer un diabéte sous AP,
Starrenburg et al. (2009) [179].

Selon les mémes auteurs, il semblerait qu’il y ait aussi une action directe des APSG
sur les cellules B pancréatiques via un antagonisme des récepteurs muscariniques M3, qui
inhiberaient alors la sécrétion d’insuline. Enfin, la bonne tolérance de 1’aripiprazole et de la
ziprasidone s’expliquerait par un agonisme des récepteurs SHT1a sur ces mémes cellules.

La physiopathologie précise sous-tendant 1’apparition d’un diabéte sous traitement AP

est complexe et reste encore incompléte. Les recherches se poursuivent pour avancer dans sa
compréhension.
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I1.1.7.4  Dyslipidémies induites par les antipsychotiques

Selon Meyer et al. (2004) [135] et Scheen et al. (2010) [171], les effets les plus marqués
des AP correspondent & une élévation des triglycérides et une baisse du taux d’HDL
cholestérol.

Ici encore, le risque semble étre maximal avec les produits associés a une plus
grande prise de poids comme I’olanzapine et la clozapine.

A noter cependant que dans la revue de la littérature de Meyer, la quétiapine a elle aussi
été associée au plus grand risque d’hyperlipidémie [135]. Dans la phase 1 de 1’étude CATIE,
les patients traités par quétiapine ont cependant vu leur taux de triglycérides augmenter moitié¢
moins que ceux par olanzapine (Meyer et al., 2008) [136] (Lieberman et al., 2005) [125].
Une étude plus récente (De Leon et al. 2007) [53] a elle aussi retrouvé une majoration notable
des taux de triglycérides et de cholestérol total sous quétiapine. L’halopéridol, la ziprasidone
la rispéridone et 1’aripiprazole ont, dans cette étude, été associées au plus faible risque de
développer une hyperlipidémie.

Certaines ¢tudes ont montré qu’il y avait aussi un effet sur le cholestérol total et le
LDL cholestérol variant en fonction de 1’antipsychotique utilisé. Pour 1’heure on ne sait pas
si ces modifications a court terme se manifesteront cliniquement a plus long terme (De Hert et
al. 2009) [50].

Les mécanismes expliquant ces anomalies sous traitement sont encore mal compris,
selon De Leon et al. (2007) [53], il semblerait que parallélement aux mécanismes liés a
I’obésité et a la prise de poids (via I’insulinorésistance), il existerait un effet direct et
immédiat des APSG sur la régulation lipidique. Une étude norvégienne de 2008 (Birkenaes
et al.) [18] a corroboré cette hypothése. Elle a montré qu’il n’existait pas de relation entre
apparition d’une hyperlipidémie sous traitement AP et IMC.

Il serait intéressant certainement de confirmer cette hypothese plus spécifiquement vis-
a-vis de I’obésité abdominale.

Enfin, le rapport TG/HDL serait un marqueur prédictif trés intéressant
d’apparition d’insulinorésistance en cas d’augmentation, de méme que de présence de
petites particules denses de LDL, les plus athérogenes, et donc plus globalement d’apparition
de maladie cardiovasculaire.

Fan et al. (2011) [62] ont confirmé dans une étude récente la possibilité d’utiliser ce
ratio aussi chez les patients schizophrénes non-diabétiques
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I1.1.7.5  Syndrome métaboligue induit par les antipsychotiqgues

> Définitions

Il existe plusieurs définitions du syndrome métabolique dont les critéres ne cessent
d’évoluer. Ils sont détaillés en [Annexe 5].

L’OMS a tout d’abord proposé¢ la sienne en 1998, plutdot basée sur les critéres
physiopathologiques (insulinorésistance et hyperinsulinisme), celle-ci reste peu utilisée en
pratique par la difficulté et le cotlit a mesurer directement 1’insulinorésistance.

En 2001, le NCEP-ATP III (National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel III) propose alors ses critéres, beaucoup plus adaptés a la pratique clinique, ils seront
plus fréquemment utilisés.

C’est ensuite I'IDF en 2005 (International Diabetes Federation) qui propose une
nouvelle définition avec un critére indispensable, constitué par le tour de taille, dont les seuils
ont été abaissés et sont a adapter en fonction de 1’origine ethnique du patient.

Puis, dans le but d’harmoniser les pratiques, I'IDF, ’AHA (American Heart
Association) la WHF (World Heart Federation) ont statué¢ sur une nouvelle définition en
2009. L augmentation du tour de taille n’est plus impérative et le choix, entre seuils IDF 2005
et NCEP 2001 pour les non-européens, est laissé au clinicien (Alberti et al., 2009) [6].

A noter cependant que I’American Diabetes Association (ADA) et 1’Association
Européenne d’Ftude du Diabéte (EASD) considérent pour le moment que les critéres du
syndrome métabolique ne sont pas encore suffisamment définis et qu’il existe encore un doute
quant a sa valeur comme marqueur de risque cardiovasculaire et de diabete (Kahn et al.,
2005) [100].

> Généralités

Dans la population générale, le syndrome métabolique est associé a un risque élevé
d’évolution vers un diabéte de type 2, de maladie coronarienne et de mortalité coronarienne,
(Byrne et al. 2005) [175].

Par ailleurs, il est plus fréquent chez les patients atteints de pathologies mentales
séveres que dans la population générale (étude CLAMORS [19] et étude CATIE [133]). Sa
prévalence est en effet environ doublée, méme apreés ajustement pour I’IMC [170].

Il y a cependant, comme dans la population générale, d’importantes différences
géographiques, comme en témoigne par exemple sa plus faible prévalence dans 1’étude
espagnole (CLAMORS) que dans 1’é¢tude américaine (CATIE).

Ici encore, au regard du mode de vie particulier des patients, il est difficile de faire la

part entre les effets dus au traitement et ceux qui sont relatifs a leurs conditions et habitudes
de vie (alimentation déséquilibrée, sédentarité prononcée, etc.).
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Cependant il n’est plus a démontrer que les antipsychotiques et plus particulierement
ceux de seconde génération sont inducteurs d’effets métaboliques déléteres.

Oriot et al., dans une étude de 2008 [155], ont permis de témoigner de ces anomalies
aussi chez les patients maigres, dépourvus de syndrome métabolique et n’ayant jamais
été traités. En effet, elle a montré 1’apparition d’une hyperglycémie a jeun non-diabétique
chez 21% et d’un syndrome métabolique chez 16% des patients aprés 9 mois de traitement.

L’¢tude CATIE a permis de mettre en évidence des différences métaboliques entre les
AP les plus fréquemment utilisés [137]. Ainsi, la prévalence du syndrome métabolique
augmentait apres trois mois de traitement par olanzapine (de 34,8% a 43,9%) tandis qu’elle
diminuait sous ziprasidone. L’olanzapine et la quétiapine ont montré les plus importantes
augmentations de périmetre abdominal (+1,77 cm) suivies par la rispéridone (+1cm).

L’¢tude CLAMORS a elle, démontré que le syndrome métabolique était associ€ a une
augmentation du risque cardiovasculaire (calculé par le SCORE=déces cardiovasculaire a 10
ans) chez les patients schizophrénes, ainsi que chez ceux qui sont atteints de trouble
schizoaffectif [19][20].

Dans les deux cas, la prévalence du syndrome métabolique était aussi associée a la
sévérité de la maladie psychiatrique. Les patients souffrant de schizophrénie déficitaire
étant les plus a risque d’obésité et de mortalité coronarienne (Arango et al. 2011) [14].

Enfin, le risque de syndrome métabolique augmenterait aussi avec la polythérapie
antipsychotique. Ce lien n’a cependant pas encore ¢té mis en évidence indépendamment de
tous les facteurs cliniques, démographiques et anthropométriques (Misawa et al. 2011) [140].

> Physiopathologie

Nous ne reprendrons pas ici les mécanismes de la prise de poids et d’apparition de
troubles métaboliques sous antipsychotiques déja décris précédemment ;

En revanche, nous allons briévement rappeler les grands mécanismes de développement
de ce syndrome, a partir des travaux de Buysschaert (2006) [29] et de Jullien (2008) [99].

L’apparition d’un syndrome métabolique sous traitement AP est directement liée a la
prise de poids et a I’apparition d’une obésité, spécifiquement viscérale abdominale. En
effet, le tissu adipeux viscéral est particuliecrement incriminé dans la genése de
I’insulinorésistance par son rdle clé dans la production d’adipocytokines.

Cette insulinorésistance a comme conséquence immédiate une libération anarchique
par les adipocytes d’acides gras libres (AGL) qui vont exercer a différents niveaux, en
particulier hépatique et musculaire, un effet « toxique » aux conséquences cliniques et
métaboliques.

Au plan glycémique, cet excés d’AGL induit une augmentation de la production
hépatique de glucose ainsi qu’une réduction de sa captation musculaire périphérique, par
altération de la translocation du transporteur GLUT 4.
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Ce surplus d’AGL provoque aussi, directement et indirectement, un épuisement des
cellules B des ilots de Langerhans.

La conjonction de ces trois altérations métaboliques ameéne progressivement le
développement d’un diabéte de type 2, dés lors que I’hyperinsulinémie (réponse a
I’insulinorésistance) se tarit par épuisement.

L’inflammation contribuerait aussi au développement de la résistance a I’insuline et est
a D’interface entre 1’obésité et le syndrome métabolique. On retrouve en effet chez les patients
des taux ¢levés de marqueurs inflammatoires aigus (CRP, acide sialique, protéine amyloide A
sérique, orosomucoide, cortisol). L’augmentation de I’interleukine-6 et du TNFa seraient a
I’origine de ces anomalies et d’une dysfonction endothéliale, qui participerait aussi a une
majoration de 1’athérosclérose.

Par ailleurs, 1’exces d’apport d’AGL au foie favorise une synthése démesurée de
particules de VLDL riches en triglycérides et en Apo B. Le devenir ultérieur de ces particules
rend compte d’une hypertriglycéridémie et d’une diminution du HDL cholestérol, toutes
deux caractéristiques du syndrome métabolique. Il est aussi a 1’origine de la formation de
particules de LDL petites et denses, plus particulierement athérogenes.

Enfin, ’augmentation de la pression artérielle s’explique dans ce contexte par
différents mécanismes :

- Une augmentation de I’activité du systéme nerveux sympathique

- Une perturbation du métabolisme hydrosodé

- La limitation de la vasodilatation périphérique li¢e au NO

- Aussi directement 1’insulinorésistance et son hyperinsulinisme compensateur.

II.1.7.6  Hypertension artéerielle

Bien que le risque relatif de souffrir d’hypertension soit plus élevé chez les patients
souffrant de maladies mentales sévéres (RR : 2-3), il n’a pas été prouvé pour le moment de
relation directe entre apparition d’une hypertension et traitements antipsychotiques, De
Hert et al., (2009) [50].

Ils devraient pourtant en favoriser le développement par le biais de la prise de poids et
des mécanismes d’apparition du syndrome métabolique décrits précédemment.

Ces derniers seraient cependant compensés par I’effet hypotenseur de 1’inhibition
adrénergique [50].

I1.1.7.7  Hypotension artéerielle et tachycardie

Comme nous ’avons vu précédemment les hypotensions sont essentiellement dues a
I’antagonisme des récepteurs adrénergiques ol post-synaptiques. En résulte une tachycardie
réactionnelle, conséquence aussi de 1’antagonisme aux récepteurs cholinergiques.
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L’apparition de ces effets secondaires semble dose dépendante et varie en fonction de
I’antipsychotique utilisé, Corruble et al. (2007) [42].

La Iévomépromazine, comme les molécules induisant le plus d’effets neurovégétatifs et
le moins d’effets neurologiques, semblent les plus incriminées. Il en est de méme pour les
molécules dites a « low potency », comme la chlorpromazine, la thioridazine ou la clozapine.

Cet effet secondaire est aussi trés fréquent avec 1’utilisation de la quétiapine,

particulierement lors de 1’instauration du traitement et de I’augmentation des doses, qui doit
donc se faire progressivement.

I1.1.7.8  Morts subites d’origine cardiaque

Toutes les études de suivi s’intéressant a la mort subite chez les schizophrénes ont
retrouvé une mortalité cardiovasculaire nettement supérieure a la population générale.
Lorsque I’on s’intéresse au traitement antipsychotique en particulier (et non pas qu’a la
schizophrénie) les ratios standard de mortalités sont deux a trois fois supérieurs chez les
patients prenant ces thérapeutiques (Haffen, 2007) [80].

Dans la population générale, une origine cardiovasculaire est retrouvée dans 95,3% des
cas de morts subites dont 88% seraient dues a des troubles du rythme ventriculaire [80].

La cause de mort subite la plus fréquente chez le schizophréne semble aussi étre
d’ordre cardiovasculaire et particulicrement liée aux tachyarythmies ventriculaires
iatrogeénes ainsi qu’aux cardiopathies ischémiques Vaille et al. (2011) [188] et Timour et al.
(2012) [185].

Ici encore, il convient de relativiser ce risque qu’on ne peut bien slir pas imputer
qu’exclusivement aux seuls traitements antipsychotiques compte tenu de la spécificité de la
population traitée (haut risque cardiovasculaire, méconnaissance des pathologies sous-
jacentes, défaut d’acces aux soins, etc).

Il est difficile de faire la part des responsabilités entre les effets directement dus au
traitement et ceux qui sont relatifs aux conditions générales des patients. Il convient aussi de
tenir compte des bénéfices attendus en termes de mortalit¢ en stabilisant la maladie
psychiatrique (suicides, accidents traumatiques...).

Par ailleurs, comme le rappellent Vaille et al. (2011) [188], il ne faut pas en oublier les
autres causes possibles de morts subites comme 1’épilepsie, I’embolie pulmonaire, les
occlusions intestinales, les fausses-routes et les asphyxies, trés fréquentes chez ces patients.

L’étude de cohorte rétrospective de Ray et al. (2009) [160] confirme cependant
I’augmentation du risque de mort subite cardiaque lors de I’utilisation des molécules de
premic¢re ou de seconde génération, sans différence significative entre elles, et la nette
relation dose dépendante de ce risque.
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Selon Timour et al. (2012) [185] ces morts subites d’origine cardiaque apparaissent
préférentiellement lors de 1’utilisation de traitements a doses élevées, mais aussi aux doses
thérapeutiques.

Par ailleurs ce risque augmente avec I’Age(Wang et al., 2005) [192] ainsi que
I’association de thérapeutiques psychiatriques.

Les principaux mécanismes impliqués dans ces morts subites d’origine cardiaque sous
traitements psychotropes sont triples [ 185] :

- Les perturbations électrophysiologiques, incluant les troubles de la
repolarisation (allongement du QT, hypokaliémie, etc.) mais aussi de la
dépolarisation. Certains traitements peuvent inhiber I’entrée d’ions Na+ dans les
cardiomyocytes ventriculaires et entrainer des arythmies ventriculaires par réentrées.

- Les myocardites et les myocardiopathies.

- Les cardiopathies ischémiques.

L’implication des antipsychotiques dans ces 3 principaux mécanismes seront
développés dans les chapitres ci-apres.

Comme dans la population générale, on citera tout de méme les autres étiologies
fréquentes de morts subites d’origine cardiaques : les troubles hydro-¢électriques, le syndrome

de Brugada, le syndrome de Wolff Parkinson White, les crises thyréotoxiques, la sarcoidose,
I’amylose, les tumeurs cardiaques, la commotio-cordis et les myopathies [80].

I1.1.7.9 Cardiopathies ischémiques

Les patients souffrant de pathologies mentales séveres sont plus a risque de développer
des cardiopathies ischémiques que la population générale. L’étude CATIE, entre autres, a
permis d’affirmer cette augmentation de risque chez les jeunes patients schizophrénes, et ceci
indépendamment de I’'IMC (Goff et al. 2005) [75].

Par ailleurs, Suvisaari et al. ont montré en 2010 [181] une association plus fréquente de
formes anciennes et sévéres de pathologies ischémiques (2 ondes Q larges) chez les
patients schizophrénes, suggérant en sus d’une augmentation de prévalence, un traitement
initial inadéquat ainsi qu’un risque de mortalité et de récidive plus important.

L’¢étude récente de Jin et al. (2010) s’est attachée a comparer ce risque a 10 ans (par
calcul du score de Framingham) chez les patients d’age moyen ou agés ainsi qu’en fonction
de la pathologie psychiatrique rencontrée [97]. Elle a montré une augmentation du risque de
79 % chez les patients schizophrénes, 72% chez ceux souffrant d’état de stress post
traumatique, 61% pour ceux atteints de troubles de I’humeur et 11% de démences.
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Comme nous I’avons précisé précédemment, les AP contribuent a accroitre les facteurs
de risque cardiovasculaires par leurs effets sur le poids, la glycémie et le métabolisme
lipidique des patients traités. Ils ont donc certainement un role dans I’augmentation de la
prévalence des pathologies ischémiques et de leurs conséquences sur la morbidité et la
mortalité, Timour et al. (2012) [185].

L’¢tude CATIE a permis de mettre en évidence des différences notables selon les AP en
termes de mortalité coronarienne a 10 ans. Elle a comparé 1’évolution des scores de
Framingham selon les AP utilisés chez 1125 patients pendant 18 mois. Ainsi I’olanzapine
était associé au risque le plus important (+0,5%) suivie de la quétiapine (+ 0,3%) tandis
que la rispéridone et la ziprasidone étaient associées a une baisse de risque (-0,6%).

Honkola et al. (2012) [95] se sont intéressés au role des psychotropes dans les morts
subites par infarctus du myocarde (IDM) au décours d’un syndrome coronarien aigu
(SCA). 1800 patients décédés brutalement d’un IDM ont été autopsiés et comparés a 1100
témoins ayant, eux, survécus a un syndrome coronarien aigu pendant la méme période.

Les résultats ont montré que 9,7% des patients dans le groupe des morts subites
utilisaient des antipsychotiques, contre 2,4% dans le groupe controle (OR=4.4; IC
95% [2,9-6,6] ; p<0,001). La relation avec la prise d’antidépresseurs était un peu moins
importante mais nettement présente, 8,6% contre 5,5% (OR=1,6; IC 95% [1,2-2,2];
p=0,003). Il n’a pas été noté¢ de différence dans le groupe des benzodiazépines.

Par contre la prise concomitante de phénothiazines et d’antidépresseurs était
associée a une augmentation spectaculaire du risque de mort subite lors d’un SCA
(OR=18,3 ; IC 95% [2.5-135] ; p<0,001). Existait la encore une relation dose dépendante. A
noter que ces relations sont restées significatives aprés ajustement de [’utilisation de
thérapeutiques a visée cardiovasculaire (aspirine, bétabloquants, IEC...).

Par ailleurs, la récente ¢étude de Gillies et al. (2012) a montré qu’un antécédent
d’hospitalisation en psychiatrie était un facteur de risque de mortalité (globale et
cardiovasculaire) a court terme chez les patients ayant présenté une douleur thoracique
« étiquetée » comme non cardiaque [73]. La mortalité globale et cardiovasculaire a un an
¢était plus élevée chez les patients ayant été hospitalisés en psychiatrie au cours des dix
années précédentes (hommes 6.3% contre 4.3% ; femmes: 5.3% contre 3.6%) et ceci apres
ajustement de 1’age, des comorbidités (diabéte et hypertension) et des conditions socio-
économiques. Ce risque est apparu maximum pour les hommes jeunes aux conditions socio-
économiques défavorables ct semble aussi diminuer avec I’age.

Pour expliquer ces résultats, les auteurs reviennent sur le fait que les patients peuvent
ressentir des difficultés a exprimer et a interpréter les douleurs ressenties et que le
clinicien peut se méprendre devant la description de symptomes atypiques.
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Cas particuliers des patients déments:

Il convient d’étre particuliérement vigilant lors de ’instauration du traitement chez
les patients déja traités par anticholinestérasiques.

Une étude rétrospective récente, d’une cohorte de plus de 20000 patients (Pariente et al.
2012), a montré que les patients déments de plus de 64 ans traités par
anticholinestérasiques ¢taient plus a risque de développer un IDM sous AP, et ceci
essentiellement lors du premier mois de traitement ot le RR est maximal (2,19) [157].

I1.1.7.10 Mpyocardites et cardiomyopathies

C’est particulierement lors de 1’utilisation de la clozapine qu’elles sont rencontrées.
L’une des premieres études ayant décrit la responsabilité de cette molécule dans ces effets
secondaires a été publiée en 1999 (Killian et al.) [107]. Bien que rares, clles apparaissent
selon Hagg et al. (2001) pour 80% d’entre elles dans les 6 premiéres semaines de traitement
et sont particuliérement graves, leur pourcentage de mortalité étant de 1’ordre de 40 % [81].

Leurs signes fonctionnels sont les suivants : fiévre, tachycardie, fatigue, dyspnée,
palpitations, douleurs thoraciques. L’ECG montre souvent une inversion de I’onde T, les
prélévements biologiques une élévation de la troponine sérique [ 142].

En 2001, Coulter et al. [44] proposent une classification des antipsychotiques au regard
de ce risque a partir de la base de données de ’OMS. Ainsi la clozapine est la molécule la
plus souvent impliquée. La chlorpromazine, la fluphénazine et la rispéridone
(cardiomyopathies seulement) semblent aussi impliquées dans la survenue de ces effets
indésirables. L’olanzapine et la quétiapine semblent quant a elles moins souvent a 1’origine de
ces effets cardiaques.

A noter tout de méme que des myocardites ont aussi été¢ expérimentalement observées

chez I’animal avec 1’amisulpride, [’halopéridol, 1’olanzapine, la rispéridone et la
lévomépromazine (Belhani et al. 2006) [16].
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I1.1.7.11 Allongement du OTc et Torsades de pointes

I1.1.7.11.1 Généralités

De nombreux médicaments en général, et les antipsychotiques en particulier, sont
susceptibles d’allonger 1’intervalle QT, on parle alors de syndrome du QT long (SQTL)
acquis ou médicamenteux.

Celui-ci doit étre différenci¢ du SQTL congénital, composé¢ du SQTL de Romano-
Ward, le plus fréquent, a transmission autosomique dominante, et celui de Jervell-Nielson,
plus rare, a transmission autosomique récessive qui est associé a une surdité.

Cette anomalie de la repolarisation expose au risque d’apparition de torsades de
pointes (TdP), tachyarythmie ventriculaire polymorphe, potentiellement fatale car pouvant
entrainer une fibrillation ventriculaire. Cliniquement elles se manifestent par des palpitations,
des vertiges, une syncope ou des convulsions.

Ce risque de TdP augmente graduellement a mesure que le QTc s’éleve. Selon des
auteurs cités dans les recommandations de Drew et al. (2010) [56], chaque augmentation de
10 ms du QT contribuerait a augmenter le risque de TdP de 5% a 7% .

Au regard de [Dallongement du QT induit par de nombreux antipsychotiques,
I’hypothese de leur implication dans les morts subites a ¢té rapidement suspectée (Gury et
al., 2002) [78]. Comme nous I’avons déja évoqué, la cause de mort subite la plus fréquente
chez le schizophréne est d’ordre cardiovasculaire et est particuliecrement liée a ces
tachyarythmies ventriculaires iatrogénes [ 185][188] [80].

L’ ¢tude cas controles de Jolly et al. (2009) est particuliecrement intéressante. Elle a
étudié 1010 patients décédés brutalement (3030 controles) dont I’autopsie n’avait pas identifié
de cause claire de déces [98]. Elle a mis en évidence que les AP typiques et atypiques
étaient tous deux les traitements non cardiaques allongeant le QT les plus associés au
risque de mort subite (OR respectivement 3,94 et 4,36 / Intervalle de confiance 95%). Ceux-
ci ¢étaient suivis par les ISRS (OR : 2,21) puis par les antidépresseurs tricycliques (OR :
1,44). Dans cette ¢tude, il n’y a pas ét€¢ mis en évidence de risque significatif avec d’autres
traitements, psychiatriques ou non-cardiaques, connus pour augmenter le QT.

A noter aussi que ces résultats ne sont pas corroborés par ceux de la classification
Arizona CERT (Center for Education and Research on Therapeutics) pour les traitements
non cardiaques, référence dans la pharmacovigilance de I’apparition de TdP iatrogenes.

Devant la gravité de cet effet secondaire, I’AFSSAPS a établi dés 2000 une liste de 12
neuroleptiques susceptibles d’allonger I’intervalle QT (la chlorpromazine, la cyamémazine, la
lévomépromazine, la thioridazine, la trifluopérazine, 1’amisulpride, le sulpiride, le sultopride,
le tiapride, le dropéridol, 1’halopéridol et le pimozide) et contre-indiqué leurs associations. Un
an plus tard cependant, considérant que « certaines situations cliniques exceptionnelles
nécessitaient 1’utilisation de deux neuroleptiques...et que la modification du traitement
pouvait représenter un danger chez certains patients chez qui 1’obtention d’un équilibre
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thérapeutique avait été long et délicat » 1’association est devenue « déconseillée » exception
faite du sultopride pour laquelle elle reste contre-indiquée [4].

Les niveaux de contrainte d’association entre médicaments donnant des torsades de
pointes définis par I’AFSSAPS sont repris en [Annexe 6 ].

11.1.7.11.2 D¢éfinitions de allongement du OQTc

La durée habituelle du QTc se situe aux alentours de 400 ms, cependant les valeurs
normales ne sont pas formellement établies au regard des trés nombreuses différences de
seuils retrouvées dans la littérature...[76][1][56] [195].

Par ailleurs, les variations intra-individuelles peuvent €tre trés importantes ct cela
dans une méme journée (de 76 a 102ms) [195].

En 2010 I’American College of Cardiology Foundation (ACCF) et 1I’American Heart
Association (AHA) ont établi des recommandations de suivi d’apparition de TdP en milieu
hospitalier (Drew et al.) [56]. Il n’y a pas seuil clairement défini a partir duquel des TdP sont
certaines d’apparaitre, en revanche, les études s’étant intéressées au SQTL ont retrouvé que
lorsque le QTc était > 500 ms, il était associé a un risque 2 a 3 fois plus €levé de développer
des TdP. L’article rappelle que des résultats similaires ont été retrouvés en cas d’allongements
induits par des médicaments (bien que sur de plus petites séries de patients).

Les auteurs s’accordent donc pour dire que le risque devient particuliérement
important lorsque le QTc est > 500ms (Trojak et al., 2006) [186] , [56] (Haddad et
Anderson, 2002) [79]. Selon Vieweg et al. (2002) 80%, des patients présentant des TdP
auraient un QTc > 500 ms [190].

Une augmentation de plus de 60 ms sous traitement est un facteur de risque
important d’apparition de TdP selon ces mémes auteurs ainsi qu’Haddad et al. (2002) [79].

L’age féminin est aussi un facteur de risque, certains auteurs préconisent méme
d’abaisser ce seuil chez les femmes qui présentent pourtant une moyenne de distribution de
durée légerement supérieure [42][79].

En 2006 Abdelmawla et Mitchell [1] proposaient comme valeur limite supérieure le
seuil de 450ms pour les hommes et 460 pour les femmes. La méme année Goldenberg et al.
[76] celles de 450ms pour les hommes et 470ms pour les femmes.

Plus récemment en 2010, d’autres valeurs ont été proposées, dictées par le groupe
d’expert de I’AHA et de ’ACCF. Il a considéré que les valeurs anormales devaient étre

définies comme celles au-dela du 99°™ percentile [56].

On peut voir les courbes de distribution de durée QTc selon le sexe et la présence d’un
SQTL congénital dans la figure ci-apres :
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Figure 4 : Distribution des courbes du OTc chez les patients normaux et dans une cohorte
de patients ayant un SQTL congénital (d’aprés Drew et al. 2010) [56]
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Au sujet des limites normales de la durée du QTc, on retiendra donc les valeurs du
tableau ci-dessous :

Tableau 10 : Valeurs limites du QTc selon I'AHA et 'ACCF
(American Heart Association et American College of Cardiology Foundation 2010) [56]

Valeurs du QTc (msec) Hommes Femmes
Normal <470 <480
Anormal 470-500 480-500
Hautement anormal > 500 > 500

(Sont ici considérées comme anormales les valeurs au-dela du 99 percentile)

11.1.7.11.3 Mesure de Uintervalle OT et calcul du OTc

Pour mesurer le QT (QTm) on utilise la méthode de Lepeschkin et Suraviscz qui
consiste a tracer la tangente a la portion descendante de I’onde T dans la dérivation DII ou V2
et a mesurer la distance au début de I’onde Q.

La durée ¢étant influencée par la fréquence des cycles cardiaques, il faut alors la corriger
en fonction. La méthode la plus fréquente consiste a utiliser la formule de Bazett pour obtenir

le QTc:

QTc = QTm et RR=60/Fréquence cardiaque
VRR
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Cette derniere est cependant imprécise en cas de bradycardie ou de tachycardie, on doit
alors utiliser la formule de Fredericia :

QTc = QTm et RR=60/Fréquence cardiaque
YRR

Cette mesure se doit d’étre réalisée manuellement car le calcul automatique des
appareils est imprécis et qu’il peut parfois étre difficile de trouver la fin de ’onde T
(lorsqu’elle est de faible amplitude ou en cas d’onde U).

11.1.7.11.4 Physiopathologie de l’¢lévation du OT par les AP

La prolongation du QTc résulte d’un déréglement de structure ou de fonction des
canaux ioniques et des protéines impliqués dans le processus de repolarisation des
cardiomyocytes ventriculaires. Dans le cas des SQTL congénitaux, ce sont les mutations des
genes qui codent pour ces canaux ou ces protéines qui sont en cause.

Les thérapeutiques allongeant le QTc, et les AP en particulier, semblent inhiber le
canal potassique hERG-IKTr lors de la phase de repolarisation causant par la méme une
baisse du courant lors de la phase de repolarisation rapide qui prolonge alors la durée du
potentiel d’action ventriculaire et donc I’intervalle QTc¢ (Drew et al.) [56].

Comme le note Haffen (2007) [80], les observations in vitro ont montré que tous les
APSG agissaient sur les canaux potassiques cardiaques, ceci avec un effet dose dépendant.
Cependant ils ne se manifestent pas systématiquement par un risque majoré¢ d’allongement du
QT, de TdP ou de mort subite.

Ceci peut étre rapporté aux faibles concentrations intracellulaires des antipsychotiques
dont la pénétration cellulaire est fonction de la lipososolubilité de la molécule. Il se pose
aussi la question d’une éventuelle action de ces traitements sur les canaux sodiques et
calciques ainsi que la participation des systémes a1 et 31 adrénergiques [80].

Il semble par ailleurs de plus en plus évident qu’il existe une susceptibilité génétique a
I’apparition d’un SQTL acquis et qu’il faille alors penser, soit a un polymorphisme génétique
commun avec les syndromes congénitaux, soit a une mutation rare.

En effet, comme énoncé dans 1’article de Drew et al. [56] depuis la découverte des
mutations des geénes codant pour les canaux ioniques dans les SQTL congénitaux, prés de
1000 mutations rares, codant pour 12 génes distincts prédisposant aux SQTL, ont déja été
trouvées.

48



11.1.7.11.5 Facteurs prédisposant aux TdP sous traitement AP

De nombreux facteurs sont associés a un risque de développer des TdP. Il n’existe pour
le moment pas de véritable index quantitatif permettant de prédire ce risque de manicre
précise. Il semblerait que le risque le plus élevé corresponde a une association de facteurs de

risques chez un méme individu.

Pris indépendamment certains facteurs paraissent plus prédisposant que d’autre, comme
le sexe féminin (associ¢ a un risque environ deux fois plus ¢élevé de développer des TdP),
I’age de plus de 65 ans, la polythérapie, la bradycardie ou I’existence de pathologies

cardiaques sous-jacentes par exemple.

Les différents facteurs connus ont été regroupés dans le tableau ci-dessous :

Tableau 11 : Principaux facteurs de risque de TdP sous traitement antipsychotique

D’aprés Drew et al. (2010) [56], Trojak et al. (2006) [186] et Haffen (2008)[80]

- Sexe féminin
- Age supérieur a 65 ans

- Histoire familiale de mort subite ou de pathologie cardiovasculaire

- Syndrome du QT long congénital (et son polymorphisme génétique)

- QTc>500ms

- Traitement allongeant le QTc :

- Traitement diurétique associé

- Pathologies cardiaques :

- Troubles hydroélectriques :

- Troubles du rythme :

- Maladies systémiques :

- Pathologies neurologiques :

- Facteurs psychiatriques :

Utilisation de plus d’une molécule allongeant le QT
Utilisation par voie IV rapide
Utilisation a doses élevées

Infarctus du myocarde / coronaropathies
Insuffisance cardiaque congestive
Insuffisance ventriculaire gauche
Myocardites

Prolapsus mitral

Hypokaliémie

Hypomagnésémie

Hypocalcémie

Blocs sino-auriculaires et atrio-ventriculaires des
291 et 39 degrés

Arythmies ventriculaires

Bradycardie sinusale

Insuffisance rénale chronique
Insuffisance hépatique

Hypothyroidie

Diabete

Accidents vasculaires cérébraux
Hémorragies intracraniennes

Usage de substances toxiques

Agitation / contraintes physiques / stress
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11.1.7.11.6 Allongement du OT selon les antipsychotiques

Ces morts subites d’origine cardiaque résultent donc fréquemment d’arythmies,
conséquences de 1’utilisation de traitements psychotropes et ceci a posologies élevées mais
aussi aux doses thérapeutiques en cas de présence de facteurs de risque détaillés
précédemment. C’est aussi tout particuliecrement I’association de thérapeutiques allongeant
le QTc qui est D’origine d’apparition de TdP et de mort subites (Timour et al., 2012)
[185] (Drew et al., 2010) [56].

L’apparition de ces TdP semble survenir plus fréquemment en début de traitement et

aussi lors de I’utilisation par voie intraveineuse (en particulier pour I’halopéridol) (Gury et
al., 2002) [78].

La plupart des AP sont susceptibles d’allonger le QT, mais certains sont plus
particulierement incriminés, c’est le cas par exemple de la thioridazine qui a ainsi été retirée
du marché mondial en 2005. A noter aussi le risque particuliérement élevé d’association
avec la méthadone, traitement bien connu pour allonger le QT.

Le centre Arizona CERT (Center for Education and Research on Therapeutics) recense
les principales molécules allongeant le QTc et les classe en fonction du risque d’apparition de
TdP selon trois groupes :

- Groupe 1 : Risque avéré de TdP

- Groupe 2 : Risque possible de TdP

- Groupe 3 : Risque conditionnel de TdP (doses excessives,
interactions médicamenteuses, SQTL congénital...)

Tableau 12 : Antipsychotiques et risque de TdP selon I’Arizona CERT
(Modifié a partir du site http ://www.qtdrugs.org/ le 19/07/2012)

Groupe Arizona .
CERT Molécules
Halopéridol (IV ou surdosage) / Chlorpromazine / Mesoridazine /
Groupe 1 . . C g
Pimozide / Thioridazine
Clozapine / Palipéridone / [lopéridone / Quétiapine / Rispéridone /
Groupe 2 . . .
Sertindole / Ziprasidone
Groupe 3 /
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Cependant, cette classification ne corrobore pas les résultats de 1’é¢tude de Jolly et al.
(2009) [98]. Les antipsychotiques typiques et atypiques étaient dans cette étude les
traitements non cardiaques les plus associé€s au risque de mort subite. Il n’y avait pas été
retrouvé de différence de risque entre les molécules considérées comme a risque avérg,
possible ou conditionnel par la classification CERT, toutes autant associées au risque de morts
subites.

Par ailleurs, la PDAC (Psychopharmocological Drug Advisory Commitee) a réalisé en
2000 une étude prospective randomisée sur 183 patients recevant différents antipsychotiques
per os a doses maximales (halopéridol: 15mg, olanzapine : 20mg, rispéridone: 16 mg,
quétiapine : 750mg, ziprasidone : 160mg, thioridazine : 300mg) dont les résultats sont repris
dans le tableau ci-dessous :

Figure 5 : Allongement du QTc en ms sous antipsychotiques a doses maximales

journaliéres
(Données de la FDA 2000, d’aprés Abdelmawla et Mitchell, 2006) [1]
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Ces résultats différent donc eux aussi d’avec ceux de la classification Arizona CERT,
particuliérement en ce qui concerne la quétiapine et la ziprasidone. A noter que I’halopéridol
est lui associé a un risque ¢levé en cas d’utilisation par voie intraveineuse.

Enfin, Wenzel-Seifert et al. [195] ont réalisé en 2011 une revue de la littérature trés
complete sur ’augmentation du QTc et les cas de TdP sous traitements psychotropes, et la
encore les résultats different de ceux du CERT Arizona.

Ceux-ci sont repris dans le tableau ci-apres :
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Tableau 13 : Effets des antipsychotiques sur la durée du OTc et la survenue de TdP

(Modifié d’aprés Wenzel-Seifert et al., 2011) [195]

Cas répertoriés de

Groupe Arizona

Molécule Elévation du QTc TdP CERT
Thioridazine +++ +++ |
Halopéridol (1v) + +++ 1
Pimozide +++ + |
Chlorpromazine ++ ++ 1
Ziprasidone ++ +++ 2
Quétiapine +++ ++ 2
Sertindole +++ + 2
Rispéridone ++ + 2
Clozapine ++ + 2
Sulpiride ++ +
Amisulpride + ++
Olanzapine + 0
Aripiprazole 0 0
- Elévation du QTc :

0 Pas aux concentrations thérapeutiques

+ Léger (>5 et <9 ms) ou en cas d’overdose ou d’intoxication

++  Modéré (>9 et <16 ms)
+++  Sévere (>17 ms)

- Cas répertoriés de TdP :

0  Pas de cas répertoriés
+  Rares cas en association avec d’autres traitements a risque de TdP ou dans un

contexte d’overdose ou d’intoxication

++ Rares cas en monothérapie et/ou aux concentrations thérapeutiques
+++ Multiples cas ou études répertoriés

Au vu de ces précisions, il apparait a I’heure actuelle plus raisonnable d’associer la
ziprasidone et la quétiapine a un risque élevé d’apparition de TdP lors de leurs
utilisations conventionnelles en monothérapie et donc de proposer le tableau suivant :
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Tableau 14 : Proposition de classification des AP selon le risque d’allongement du OTc et
de TdP (iv : intraveineux et po : per 0s)

Risque d’allongement

du QT et de TdP PRINCIPAUX ANTIPSYCHOTIQUES

Halopéridol (iv ou surdosage) / Chlorpromazine / Mesoridazine /

Risque ¢leve Pimozide / Thioridazine / Ziprasidone / Quétiapine

Risque intermédiaire Clozapine / Palipéridone / [lopéridone / Rispéridone / Sertindole

Risque modéré Sulpiride /Amisulpride/ Olanzapine / Aripiprazole / Halopéridol po

En pratique clinique, il est quasiment impossible d’¢liminer totalement le risque
d’apparition de TdP sous traitement AP. Toutefois, I’utilisation de ceux-ci et tout
particulierement leurs associations, entre eux ou a d’autres traitements allongeant aussi le QT,
doivent impérativement €tre surveillées par I’électrocardiogramme.

Par ailleurs, 'utilisation de traitements allongeant le QT doit bien évidemment é&tre
proscrite chez les patients présentant un SQTL congénital.

Le prescripteur se doit de plus d’étre particulicrement attentif aux facteurs de risque
associés au développement de TdP et donc au rapport risque/bénéfice attendu.

Les détails de prise en charge du suivi de I’élévation du QTc sous traitement seront
développés dans le prochain chapitre.

11.1.7.11.7 Cas particuliers des personnes dgées

Un age supérieur a 65 ans est donc un facteur prédisposant aux torsades de pointes.

Les patients agés sont par ailleurs nettement plus susceptibles de présenter une
grande partie des facteurs de risque de TdP décrits précédemment. En particulier les
troubles hydroélectriques, les maladies cardiovasculaires, les arythmies mais ils sont aussi
nettement plus sujets aux polythérapies, Menon et al. (2009) [134].

Le métabolisme des médicaments étant par ailleurs diminué chez eux, ils sont aussi
beaucoup plus a risque de présenter un surdosage.

En résulte donc la nécessité d’une utilisation prudente dans cette population.

Des recommandations spécifiques de suivi ont été proposées en 2009 par Menon et al.
[134], elles seront précisées elles aussi dans la prochaine partie au chapitre 11.2.5.
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11.2 RECOMMANDATIONS DE SUIVI ET DE PRISE EN CHARGE

I1.2.1 Geénéralités sur les recommandations actuelles

Devant I’importance des effets secondaires décrits précédemment et la trés forte
prédisposition aux facteurs de risques cardiovasculaires des patients traités, de nombreuses
recommandations sont parues ces derniéres années.

Développer de tels protocoles semble nécessaire, autant afin de sensibiliser et former les
praticiens, que pour proposer les actions les plus pertinentes et harmoniser les pratiques. Leur
contenu varie cependant sensiblement selon les auteurs et les pays.

Leurs effets sur la qualité globale du suivi semblent positifs comme en témoignent
plusieurs études et une méta-analyse développés plus loin (Moeller et al., 2011) [143] (De
Hert et al., 2011) [52]. Pour autant, avoir développé de tels outils ne semble pas suffisant pour
changer les habitudes de pratique des praticiens comme le soulignent Haupt et al. (2009) [91].

Le recours aux traitements a visée cardiologique ou métabolique, lorsqu’il est
nécessaire, est en effet nettement inférieur chez les patients souffrant de MMS que dans la
population générale (Kreyenbuhl et al., 2008) [111], (Mackin et al., 2012) [127].

Le psychiatre n’étant pas le médecin le plus habitu¢ a prendre en charge les problemes
d’ordre somatique, il n’en est pas moins ’acteur au plus prét des patients suivis en
psychiatrie. Son role dans la prise en charge des problémes physiques, qui plus est dans ceux
résultants de ’instauration de traitements dont il est a I’origine, est donc primordial.

Sans forcément devoir prendre en charge I’ensemble des problémes somatiques et
psychiques de leurs patients, comme le préconisent pourtant certaines conférences de
consensus (Essok et al., 2004 [61], Fleishkacker et al., 2008 [66]), il pourrait avoir un role
central en dépistant, alertant et orientant vers les médecins spécialistes lorsque cela est
nécessaire (généralistes, endocrinologues, cardiologues...).

L’absence de recommandations précises quant a 1’organisation actuelle de ce suivi

participe certainement au flou entourant le probléme complexe de la prise en charge globale
de ces patients.

I11.2.2 Recommandations francaises

I1.2.2.1 Recommandations de ’AFSSAPS

En mars 2010 I’AFSSAPS a publi¢é une mise au point intitulée « Suivi
cardiométabolique des patients traités par antipsychotiques » (elles ne concernent pas la prise
en charge des troubles du rythme et des cardiomyopathies) [3].
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Elles préconisent la réalisation d’un bilan pré-thérapeutique, avec recherche des
antécédents personnels et familiaux, des comorbidités, la pratique d’un examen clinique
(pesée, IMC, périmetre ombilical, TA) et la pratique d’un bilan biologique (glycémie a jeun,
bilan lipidique). Elles rappellent aussi la nécessité d’informer les patients et leur entourage
sur la possibilité d’apparition de troubles métaboliques sous traitement et de rappeler les
régles hygiéno-diététiques essentielles.

Ensuite, pendant le traitement, doit étre suivi: le poids, le périmétre ombilical, la

glycémie et le bilan lipidique a jeun ainsi que la TA. Les fréquences de réalisation des
parameétres de ce suivi sont reprises dans le tableau ci-dessous :

Tableau 15 : Recommandations de ’AFSSAPS (mars 2010)

T0O M1 M3  Trimestriellement Annuellement Tous les 5 ans
Poids et IMC X X X X
Périmétre ombilical X
Glycémie a jeun X X X
Bilan lipidique X X X
Pression artérielle X X X

TO : avant le traitement (ttt) / MI : 1 mois aprés le début du ttt / M3 : 3 mois apreés le début du ttt |

Ces ¢léments doivent étre vérifiés plus fréquemment en cas d’apparition d’anomalies.
Une prise de poids de plus de 7%, surtout si elle est rapide doit « alerter le prescripteur ».
Enfin, la mise en place et I’adaptation d’un traitement « exigent une collaboration étroite entre
le psychiatre et le médecin traitant ».

Malgré leur bien fondé, ces recommandations restent vagues, ne donnent pas de

conduite a tenir précise en cas d’anomalies, ne stipulent pas la nécessité d’une surveillance
ECG et ne proposent pas d’organisation précise de suivi.

I1.2.2.2  Autres recommandations francaises (Saravane D. 2009)

Le Dr Saravane avait déja proposé d’autres recommandations en 2009, plus complétes,
elles intégrent la nécessité d’un suivi de ’ECG et préconisent une surveillance plus étroite du
poids et de I'IMC [168].
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Elles précisent que la mise en place d’un traitement est sous la responsabilit¢ du
prescripteur, qui doit €tre a 1’origine des examens, aussi bien en bilan initial que lors du suivi.

Tableau 16 : Recommandations de suivi * selon Saravane (2009) [168]

To Semaine 4 Semaine8 Semaine 12 Trimestrielle Annuelle

Histoire

Personnelle/familiale X

Poids et IMC

Périmétre
abdominal

Glycémie a jeun

Bilan lipidique

ECG"

T I T B B e e
>
T I Bl B e

Pression artérielle

* La fréquence des intervalles peut étre plus rapprochée en fonction des données cliniques.
®Un ECG de base est fortement recommandé et son contrdle dépend des facteurs primaires de
risque cardiovasculaire.

Ainsi, en cas de :

e 1.0 g/l <Glycémie a jeun <1.26 g/1 :

- Controdle par un second dosage

- Réévaluer les facteurs de risque cardiovasculaire

- Regles hygiéno-diététiques (RHD) adaptées

- Envisager I’emploi de metformine

- Solliciter I’avis d’un diabétologue / endocrinologue

e Glycémie a jeun>1.26 g/l :

- Réévaluer les facteurs de risque cardiovasculaire

- Regles hygiéno-diététiques (RHD) adaptées

- Recours a un avis spécialis¢ pour la stratégie médicamenteuse
- Recherche de cétonurie si Gly > 2,5¢g/1

e Dyslipidémies :

- Si valeurs limites de LDL (<1,60 g/l) ou de TG, RHD dans un premier temps
- Si valeurs hautes de LDL ou de TG : RHD et avis spécialisé pour mise en
place d’un traitement
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e Hypertension artérielle :

- La décision de traitement dépendra de la présence ou non d’autres FDR CV
- Regles hygiéno-diététiques (RHD) adaptées
- Avis d’un spécialiste pour mettre en place un traitement

e Prise de poids excessive :

- RHD avec mesures diététiques et pratique d’un exercice physique

- Avis spécialisé si pas d’amélioration avec ces mesures

- Si prise de poids > 7% du poids initial envisager une substitution du
traitement antipsychotique en tenant compte du contexte psychiatrique

e D’anomalies ECG :

- Si QTc >500ms, contre-indication, arrét du traitement antipsychotique
- Avis aupres d’un cardiologue

11.2.3  Recommandations européennes (De Hert et al., 2009)

En 2009 sont parues les recommandations intitulées : « Maladie cardiovasculaire et
diabéte chez les patients souffrant d’une MMS » [50]. Soutenues par 1’association européenne
de psychiatrie (EPA), association européenne d’é¢tude du diabéte (EASD) et la société
européenne de cardiologie (ESC) on peut considérer qu’elles correspondent actuellement aux
recommandations européennes de référence.

11.2.3.1 Détermination du risque cardiovasculaire initial

Les auteurs rappellent la nécessité de déterminer ce risque autant que possible avant la
premicre prescription d’antipsychotique, afin que des modifications puissent étre surveillées.

Ainsi I’anamnése et les examens initiaux doivent porter sur :

- Les antécédents personnels et familiaux
- L’habitude tabagique

- Le poids, la taille et le tour de taille

- La TA, la fréquence cardiaque

- L’auscultation cardiaque et pulmonaire,
- La prise des pouls pédieux

- La glycémie a jeun

- Le bilan lipidique a jeun

- Un ECG
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Les paramétres biologiques doivent étres mesurés ensuite aprés 6 et 12 semaines de
traitements, puis annuellement.

Par ailleurs, au cours de la phase initiale du traitement, le poids devrait étre mesuré
si possible chaque semaine afin d’identifier les patients prenant du poids le plus rapidement,
qui sont les plus a risques de développer une obésité et des troubles métaboliques .

Les patients souffrant de MMS sont plus jeunes, fument plus et ont une TA plus €levée
que la population générale. Il semblerait donc que le calcul du score de Framingham ou du
SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) ne soit pas adapté a cette population. En
conséquence il serait nécessaire de valider un autre score plus spécifique.

Dans I’attente, il est recommandé¢ d’évaluer le risque relatif d’apparition d’'une maladie
cardiovasculaire fatale, en le calculant a I’aide du schéma ci-dessous:

Figure 6 : Risques relatifs de développement d’une maladie cardiovasculaire fatale [50]

= I Non-fumeur ] I Fumeur I
22
[ 180 4
£5 | oo EENAEN
g; 160 2 3 3 4 4 4
sg| M“omm2 2 28 3. 3.4
§g 120 BEEENNIN 2 2 2 2 [
i Y 4567 8 45678
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Cholestérol (mg/dl)

11.2.3.2 Choix de antipsychotique

Cette prise de décision est complexe et doit bien évidemment prendre en compte les
aspects relatifs a 1’efficacité attendue sur la maladie psychiatrique.

Les auteurs rappellent cependant que lors du choix du traitement, il convient de tenir
compte des possibles effets cardiométaboliques des traitements, particulierement chez les
patients aux multiples facteurs de risque CV, les diabétiques ou ceux qui sont en surpoids.

Plus récemment le méme auteur principal a précisé dans un autre article (de Hert et al.,
2011) [52] que les molécules a haut potentiel d’effets métaboliques ne devraient pas étre
utilisées en premiére intention chez les patients dont c’est le premier épisode de
décompensation ou qui n’ont jamais été exposés a un traitement. Cette attitude corrobore
les recommandations américaines PORT de 2009.

58



I1.2.3.3  Prise en charge des facteurs de risque CV

> Surcharge pondérale / Obésité

Si IMC > 25Kg/m2 et/ou tour de taille > 88 cm pour les femmes ou > 102 cm pour
les hommes, recommander aux patients de perdre du poids.

Prise en charge rapide si le surpoids est présent des 1’évaluation initiale ou si la prise
de poids est précoce sous traitement.

Envisager I’orientation vers un nutritionniste.

Conseiller une modification du style de vie

Alimentation équilibrée

Activité physique quotidienne moyennement intense d’au moins 30 minutes.

Si prise de poids > 7% du poids initial, réévaluer le choix de I’AP (en particulier si
la réponse thérapeutique est limitée)

(A noter que le méme auteur a publi¢ des recommandations plus récentes suggérant

I’éventualité de modifier le traitement des une prise de 5% du poids initial et de pratiquer une
surveillance de la glycémie tous les 4 mois en cas de prise de poids de plus de 7%) [48].

Par ailleurs, les auteurs envisagent aussi la possibilité d’administration de metformine
chez les obeses, particuliecrement chez ceux qui ont une intolérance au glucose ou des
antécédents familiaux de dysfonctionnement métabolique. Ceci ne pourrait bien sir étre
confirmé que par la réalisation d’études a long terme et de grandes envergures.

> Diabéte (glycémie a jeun > 1.26 g/1)

Confirmer par un second dosage.

Nécessité d’une prise en charge identique a la population générale.

Consultation spécialisée pour décision du traitement.

Controle métabolique pour avoir HbAlc <7 %.

Mesures hygiéno-diététiques.

Coopération entre le milieu psychiatrique et les centres de diabétologie.

Suivi régulier par un médecin et/ou un infirmier diabétologue.

Suivi tous les trois mois de la glycémie a jeun et de I’HbAlc.

Suivi tous les ans de la créatininémie, de 1’albuminurie, du fond d’ceil, de I’examen
podologique.

Si décision d’insulinothérapie, instauration et surveillance par des professionnels
expérimentés (idéalement un éducateur infirmier spécialisé).

Si possible éducation des patients et/ou de leurs proches a la surveillance
glycémique, a ’adaptation des doses et a la prévention de I’hypoglycémie.
Impliquer I’entourage immédiat (famille, soignants en milieu psychiatrique) sur la
reconnaissance, les conséquences et les gestes salvateurs en cas d’hypoglycémie.

» Elévation de la glycémie a jeun (1,0 ¢/1 < Gly a jeun <1,26 g/1)

Risque accru de la maladie CV et d’évolution vers un diabéte.
Confirmer par un second dosage.
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* Si positif : contrdle tous les trois mois de la glycémie et du profil de risque CV pour
apprécier la cinétique (selon un article plus récent du méme auteur) [52].

* Mesures hygiéno-diététiques (alimentation €quilibrée / activité physique réguliere).

* Envisager la possibilit¢ d’utilisation de la metformine chez les patients a haut risque
de développer un diabéte (présentant un trouble de la glycémie a jeun et un trouble
de la tolérance au glucose lors d’'une HGPO, obéses IMC >35kg/m2, et/ou agés de
moins de 60 ans et ayant au moins un autre facteur de risque de diabete de type 2).

» Lipides sanguins a jeun

* [Is doivent étre prise en compte dans un contexte d’évaluation du risque CV global
(selon la Figure 6).

* Valeurs cibles < 1,90 g/l pour le Cholestérol total (CT) et < 1,15 g/l pour le LDL
chez les non-diabétiques.

* Valeurs cibles < 1,75 g/l pour le CT et < 1,00 g/l pour le LDL chez les diabétiques.

* Mesures diététiques avec consommation de viande maigre, de poisson, de produits
laitiers maigres, utilisation de graisses végétales ou marines.

* Si taux tres élevés ou mesures inefficaces : utilisation de statines

* Sensibiliser les psychiatres a la surveillance du bilan hépatique et du dosage des
CPK sous ces traitements.

» Tension artérielle

* Valeurs cibles pour I’hypertension < 140/90 mm Hg en 1’absence de diabéte et
< 130/80 mm Hg en présence de diabéte.

* Confirmation par au moins deux mesure indépendantes.

* Mesures hygiéno-diététiques (cessation tabagique, réduction de la consommation de
sel, perte de poids, alimentation équilibrée, activité physique régulicre)

* Si mesures insuffisantes envisager un traitement antihypertenseur adapté aux
besoins spécifiques du patient.

* Mesure dans différentes positions (debout, assis et couché) en cas de traitement
favorisant les hypotensions.

> Sevrage tabagique

* Les patients doivent €tre encouragés a arréter leur consommation de tabac.

* Ceux qui le désirent doivent étres orientés vers une unité de tabacologie pour une
prise en charge comportementale, une substitution nicotinique, voire un traitement.

* Encourager le personnel et les patients a ne pas fumer dans les services est un
premier pas vers la cessation tabagique.

Plus récemment le méme auteur rappelle la vigilance a adopter lors d’un sevrage
tabagique chez les patients traités par olanzapine et surtout clozapine. Leurs concentrations
augmentent en effet significativement lors du sevrage. Pour la clozapine, un suivi mensuel
du dosage sanguin d’au moins 6 mois est donc nécessaire aprés un sevrage total [49].

Il peut aussi augmenter le risque de diabéte a court terme, il convient donc d’étre
vigilant aussi a cet aspect.
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Malgré ces situations rares, de nombreuses études ont montré la possibilité et I’'immense
bénéfice d’un sevrage tabagique chez ces patients et ceci, sans conséquence sur 1’état mental
des patients stabilisés.

11.2.3.4 Compléements / modifications récentes

Plus récemment le méme auteur a propos¢ d’autres recommandations de suivi pour les
patients souffrant de MMS,: « Physical illness in patients with severe mental disorders.
Barriers to care, monitoring and treatment guidelines... » (De Hert et al., 2011) [49].

Les parametres décrits ci-dessus ont alors ét€¢ complétés par la proposition de réaliser un
dosage initial de la prolactine, a 3 mois puis annuellement. En cas de difficulté ou de cott
excessif de ce dernier, de ne le réaliser qu’en cas de troubles sexuels. Un examen bucco
dentaire initial puis annuel, particuliecrement important, est aussi recommandé. A aussi été
propos¢ de modifier le seuil de prise de poids devant faire s’interroger sur la poursuite du
traitement antipsychotique. Il a ainsi été rabaissé de 7 a 5% du poids initial (au regard des
effets bénéfiques attendus sur baisse de la tension artérielle, du risque d’apparition d’un
diabete et de la nécessité a recourir a des thérapeutiques supplémentaires).

Par ailleurs, la nécessité d’un suivi du bilan lipidique a 3 mois a été abandonnée. Enfin,
il a été préconisé un suivi plus strict en cas d’élévation de la glycémie a jeun (tous les trois
mois) et un seuil plus bas de définition de I’hypertension artérielle (> 130 mm Hg pour la
systolique et > 85 mm Hg pour la diastolique).

I1.2.4 Suivi du OTc et du risque de torsades de pointes

En pratique clinique, il est quasiment impossible d’¢liminer totalement le risque
d’apparition de TdP sous traitement antipsychotique. Toutefois, leurs utilisations et tout
particulierement leurs associations, imposent une surveillance de ’ECG.

Le prescripteur doit étre particulierement attentif aux facteurs de risque associés au
développement de TdP [voir Tableaul?2] et donc au rapport risque/bénéfice attendu.

L’utilisation de traitements allongeant le QT est bien siir contre-indiquée chez les
patients présentant un SLQT congénital.

Ces derniers doivent aussi étre arrétés et changés :

- En cas d’élévation de plus de 60 ms sous traitement.
- Sile QTec est supérieur ou égal a S00ms

En 2006, Abdelmawla et Mitchell ont ainsi proposé des recommandations [1], traduites
et adaptées en frangais par Haffen dans un article de 1’Encéphale de 2007 [80], elles sont
reproduites dans la figure ci-apres :
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Figure 7: Suivi de ’élévation du OT sous traitement(s) antipsychotique(s)

(D apreés Haffen 2007) [80]
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Comme nous 1’avons développé précédemment, on retiendra les valeurs définies
récemment par le groupe d’expert de I’AHA et ’ACCF en 2010 [56], ¢’est-a-dire la limite
supérieure de 470 ms pour les hommes et 480 ms pour les femmes. Les valeurs comprises
entre celles-ci et 500 ms doivent donc étre considérées comme allongées et anormales.

Toutefois, attendu que 80% des patients présentant des TdP ont un QTc de plus de 500
ms (Viewig, 2002) [190], en fonction du bénéfice obtenu au plan psychiatrique et de la
présence ou non d’autres facteurs de risque, on pourra étre conduit a maintenir le
traitement utilisé sous surveillance ECG.

De Hert et al. (2011) rappellent eux aussi la nécessité de pratiquer un ECG avant une
mise sous traitement et préconisent qu’il soit réalis¢, autant que possible, de maniére
systématique. [49]. Il ne doit pas faire oublier la recherche de facteurs de risque associés,
comme les antécédents familiaux de morts cardiaques prématurées (< 50 ans pour les hommes
et < 55 ans pour les femmes) et les antécédents personnels d’arythmie, d’endocardite, de
souffle cardiaque, d’HTA, de diabéte, de tachycardie au repos et de malaises.

Les auteurs proposent que la répétition des ECG se fasse suivant I’avis du cardiologue.

Le recours a I’ECG n’est cependant pas toujours aisément possible en psychiatrie, pas
plus d’ailleurs qu’en médecine générale. En cas d’impossibilité a y recourir il convient d’étre
d’autant plus vigilant lors de [D’interrogatoire a rechercher des facteurs de risque
d’allongement du QTc ou de TdP afin d’orienter rapidement le patient vers un cardiologue si
nécessaire.

I1.2.5 Cas particulier des personnes dgées

Bien que I'utilisation des AP augmente significativement le risque d’AVC (Sacchetti et
al., 2010) [164], il semblerait qu’ils aient globalement moins de conséquences métaboliques
dans cette population (Martinez et al., 2010)[29].

Comme le proposent Mathys et al. (2009) [131], les recommandations « agressives »
de suivi du poids et du bilan lipidique des patients plus jeunes ne sont pas nécessaires,
particulierement chez les patients souffrant de démences évoluées.

C’est essentiellement au regard du risque d’apparition de diabéte, a moyen ou long
terme, qu’il convient d’étre attentif (Albert et al., 2009) [5]. On peut donc considérer que c’est
le suivi de la glycémie a jeun qui soit le plus nécessaire dans cette population.

En revanche il convient de surveiller le risque d’élévation du QTc et d’apparition de
TdP lors de I’utilisation des AP chez ces patients. Bien que rares, leurs conséquences
potentiellement fatales nécessitent d’étre prises en considération. Surtout en présence
d’antécédents cardiologiques, de facteurs de risques ou d’association de traitements
allongeant le QT, situations fréquentes dans cette population.

Il convient d’éviter I'utilisation de ces traitements autant que possible et de privilégier

les molécules ¢élevant le moins le QTc. Le rapport bénéfice / risque doit étre étudié
individuellement et tenir de compte de I’ensemble des facteurs pouvant I’influencer. Le
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choix du traitement devra tenir compte ¢galement des fonctions rénale et hépatique pour
éviter les surdosages.

Comme le préconisent Narang et al. (2010) [146], il faut aussi débuter le traitement a
de plus petites doses, puis titrer progressivement pour trouver la dose la mieux tolérée.

Menon et al. ont ainsi proposé en 2009 [134] des niveaux de risque d’allongement du
QT lors de I'utilisation des AP chez les personnes agées et des recommandations relatives.
Elles sont reproduites dans le tableau ci-dessous :

Figure 8 : Risques d’allongement du OT sous traitement AP chez les personnes dgées et

Elévation du QT

recommandations pratiques
(D aprés Menon et al. 2009, traduit de I’Anglais) [134]

DEFINITIONS / RECOMMANDATIONS

Risque léger

=

a) Pas de pathologies, de symptomes, ni d’histoire de maladies CV sévéres
b) ECG normal et QTc <450ms avant traitement

¢) Absence d’autres pathologies prédisposant a une €élévation du QTc

d) Pas d’autre traitement (a visée cardiaque ou non) allongeant le QTc

. ECG pré-thérapeutique et annuel suffisant
. Préférer ’utilisation d’ AP allongeant le moins le QTc
. Utilisation possible de la ziprasidone en 3™ intention (surveillance ECG)

Risque modéré

a) Fonction CV stable (pas de symptomes actuels mais histoire
significative de pathologie CV)

b) Anomalies a ’ECG d’événements CV anciens sans ou a faibles
manifestations cliniques

¢) Présence d’une ou de plusieurs pathologies non cardiaques pouvant
allonger le QTc

d) Utilisation concomitante d’au moins un traitement non-cardiaque
connu pour prolonger le QTc

e) Antécédent d’AVC avec déficit neurologique

f) a, b, c,dou450 ms <QTc<470ms

. Envisager d’autres psychotropes (antidépresseurs, stabilisateurs de
I’humeur)

. Consultation cardiologique recommandée

. La ziprasidone et les AP a « low and mid potency » ne sont pas
recommandés (chlorpromazine, thioridazine...)

. Si instauration d’un AP, équilibre optimal des pathologies et
reconsidération des traitements non cardiaques allongeant le QTc

. Utilisation de doses plus faibles avec une lente titration

. Plusieurs ECG peuvent étre nécessaires pour ajuster le traitement en
fonction des variations journaliéres
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Risque élevé a) Présence de symptomes ou d’une pathologie cardiaque évolutive
b) Présence de multiples facteurs de risques d’élévation du QTc

¢) Anomalies modérées a séveres a I’ECG

d) Personne agée fragile

. Siun ou plusieurs des facteurs sont présents, un traitement AP n’est pas
recommandé
. Envisager des mesures non-pharmacologiques ou le recours a d’autres

E> psychotropes
. L’halopéridol (per os) ou I’olanzapine seront préférées si un AP est
indiqué

I1.2.6 Evaluations du suivi des recommandations

L’étude récente de Moeller et al. (2011) [143] a montré que les taux de suivi annuel de
la glycémie a jeun et du bilan lipidique avaient nettement augmenté suite a la parution des
recommandations de la conférence de consensus américaine de 2004. Ils sont passés de 23% a
75,3% pour la glycémie et de 10,1% a 52,5% pour le bilan lipidique (de 2002 a 2006).

Une méta-analyse parue en 2012 (Mitchell et al.) [141] montre cependant que le suivi
métabolique restait insuffisant chez les patients traités par antipsychotiques et que la
plupart des patients ne recevait toujours pas d’une surveillance adéquate. Les seuls
parameétres ou le taux de suivi dépasse les 50% (considérés comme « suboptimaux ») sont la
tension artérielle (69,8%) et les triglycérides (59,9%). Le cholestérol était mesuré chez 41,5%,
la glycémie chez 44,3% et le poids chez 47,9% des patients. A noter que ces résultats
correspondent a la moyenne des études réalisées entre 2000 et 2011.

Toujours dans cette méta-analyse, suite a la mise en place de recommandations, les
taux semblent avoir sensiblement augmenté. Ainsi les résultats combinés de 9 études
montrent que 75,9% des patients bénéficiaient d’un suivi de leur poids, 75,2% de leur tension
artérielle (TA), 56,1% de la glycémie et 37,2% du bilan lipidique.

Malgré des améliorations apres la parution de recommandations, le suivi ne parait donc
globalement adéquat que pour le poids et la pression artérielle, mais est toujours
insuffisant pour la glycémie et le bilan lipidique. Ces résultats sont a relativiser car ils
correspondent a des études indirectes. Pour le moment seule une amélioration de la glycémie
(+15,4%) a pu étre mise formellement en évidence dans des études portant sur les mémes
échantillons. Cette é¢tude a aussi permis de montrer que ces taux de suivi €taient, aux Etats-
Unis et au Royaume-Uni, identiques pour les patients hospitalisés et ceux suivis en
ambulatoire.
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11.2.7 Comparaisons des recommandations

Une étude parue en 2011 (De Hert et al.) [50] s’est intéressée a évaluer et comparer 18
recommandations internationales relatives au suivi cardiométabolique des patients
schizophrénes entre 2000 et 2010 (dont celles de Saravane et al [168] et celles de De Hert et
al [52] décrites précédemment). Utilisant le score d’un référentiel nommé AGREE (Appraisal
of Guidelines for Research and Evaluation) elle a classé les recommandations en fonction de
ce score validé.

Ces derniéres semblent toutes se baser sur les mémes preuves, mais difféerent par la
fréquence et le contenu des éléments de suivi.

Les auteurs concluent finalement que 4 recommandations sont actuellement a
conseiller, dont les leurs... (De Hert et al 2009).

On peut donc considérer que celles-ci correspondent aux recommandations
européennes de référence, validées pour la période de 2000 a 2010.

L’essentiel des ¢léments de suivi proposés par ces auteurs est repris dans ce tableau :

Tableau 17 : Recommandations de suivi des patients schizophrénes
(ayant des parametres initiaux normaux a [l’initiation d’un traitement)
(Traduit a partir de De Hert et al. 2011) [50]

6 semaines 12 semaines Ensuite au
Au .. . . . . .
dévart (Si instauration (Si instauration moins

P d’un traitement) d’un traitement) annuellement
Histoire médicale X
Poids / tour de taille / IMC X X X X
Pression artérielle X X X X
Glycémie a jeun X X X X
Bilan lipidique X X X X
Régles hygiéno-diététique X X X X

IMC (Indice de masse corporelle) : durant les phases initiales de traitement, il est important de mesurer le poids
chaque semaine pour identifier les patients qui prendront du poids rapidement.

Le suivi a 6 semaines n’est préconisé que par quelques recommandations européennes et les avantages de cette
étape supplémentaire n’ont pas encore ét¢ démontrés.

A noter que les patients présentant d’emblée des facteurs de risque cardiovasculaire
doivent étre suivis plus fréquemment et qu’a I’initiation d’un nouveau traitement, les étapes a
6 et a 12 semaines doivent étre répétées.
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I11.2.8 Propositions de recommandations

Ces recommandations ne présentaient cependant pas de suivi de ’ECG, composante
pourtant essentielle vis-a-vis du risque d’allongement du QTc, d’apparition de TdP et donc de
morts subites induites par les antipsychotiques.

Dans des recommandations de 2011 [49], le méme auteur a ainsi proposé de les
compléter par la réalisation systématique d’un ECG avant une mise sous traitement et que la
fréquence du suivi de ce dernier soit définie par le cardiologue. Par ailleurs, dans ce méme
article il avait été abandonné la nécessité¢ d’un suivi du bilan lipidique a 6 semaines.

Les recommandations de Saravane et al. (2009) [168] décrites précédemment,
proposaient la réalisation d’un ECG initialement, puis a 4 semaines aprés le début du
traitement et ensuite tous les ans en 1’absence d’anomalies. Ce rythme de suivi parait tout a
fait pertinent puisqu’il permet de détecter les patients ayant eu une élévation du QTc due au
traitement et d’envisager une modification de ce dernier si nécessaire.

Par ailleurs, au regard de I’importance des variations intra-individuelles (Wenzel-Seifert
et al., 2011) [195] et de la difficulté a prédire une telle élévation, il parait préférable de
controler celui-ci rapidement aprés I’introduction d’un traitement.

Bien entendu, le rythme de contrdle va aussi dépendre de la présence d’autres facteurs
de risques cardiovasculaire et d’¢élévation du QTc (particulierement le sexe féminin, un age de
plus de 65, une bradycardie, 1’existence de pathologies cardiaques sous-jacentes ou des
troubles hydroélectriques). Un controle de la kaliémie peut ainsi s’avérer nécessaire afin de
limiter le risque d’apparition de TdP.

On pourrait donc suggérer d’adjoindre a ces recommandations la pratique d’un
ECG initial, puis a 4 semaines ainsi que tous les ans.

Le tableau ci-apres représente un protocole de suivi intégrant ces propositions :
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Tableau 18 : Proposition de protocole de suivi des patients traités par antipsychotiques

(Ayant des parameétres initiaux normaux a [’initiation )
D’aprés De Hert et al. (2009, 2011a et 2011b) [49][50][52 ] et Saravane et al. (2009) [168]

Au 4 semaines 6 semaines 12 semaines A un an'puls
départ o au moins
annuellement
Histoire médicale X
R'e'gl'e§ hygiéno- X X X X
diététique
Poids / tour de
. X X X X
taille / IMC *
Pression artérielle X X X X
Glycémie a jeun X X X X
Bilan lipidique X X X
ECG X X X X

*

IMC (Indice de masse corporelle) : durant le premier mois de traitement, il est important de mesurer le poids
chaque semaine pour identifier les patients qui prendront du poids rapidement.

Le suivi & 6 semaines n’est encore préconisé que par quelques recommandations européennes et les
avantages de cette étape supplémentaire n’ont pas encore été clairement démontrés.

F¥k

*** La fréquence de contrdle ECG dépend des facteurs de risque cardiovasculaire et d’élévation du QTc.

A noter que les patients présentant d’emblée des facteurs de risque cardiovasculaire
devraient étre suivis plus fréquemment et qu’en cas d’instauration d’un nouveau traitement,
les étapes a 6 et 12 semaines devraient €tre répétées.

Durant le premier mois de traitement, il est important de suivre le poids chaque
semaine pour identifier les patients qui prendront du poids rapidement, les plus a risque de

développer une obésité ou d’autres troubles métaboliques.

Une prise de poids > 5% et surtout > 7%, d’autant plus qu’elle survient rapidement,
devrait faire envisager une modification du traitement antipsychotique.

Une élévation du QTc¢ = 60ms ou un QTc > 480ms pour les femmes ou > 470ms
pour les hommes, doit faire suspendre puis modifier le traitement antipsychotique.

Le suivi du risque lié a 1’élévation du QTc a été synthétisé dans la [Figure 7].
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IL3 _LES RAISONS D’UNE PRISE EN CHARGE DEFAILLANTE

Les difficultés a organiser un suivi efficace de la santé physique des patients souffrant
de maladies mentales séveres ont des origines multiples et intriquées.

Elles associent des composantes liées aux pathologies et aux comportements des
patients, aux habitudes des professionnels et aux difficultés d’organisation du systéme de
soin.

Nous allons essayer de préciser ces différents facteurs limitants qui, bien évidemment,
varient individuellement selon les patients et les professionnels concernés.

A noter que cette partie s’est inspirée de la revue de De Hert et al. (2011) [49]
particulierement bien documentée a ce sujet (« Physical illness in patients with severe mental
disorders »).

Elle a aussi été complétée de données plus spécifiques au systéme frangais grace, entre
autres, au travail remarquable du Pr Hardy-Baylé [84] : « Recommandations de bonne
pratique sur le théme de la coopération Psychiatres-Médecins généralistes : améliorer les
échanges d’informations ».

11.3.1 Facteurs associés au patient et a sa pathologie

- Des visites et un suivi médical moins fréquents :

Les patients souffrant de MMS consultent moins souvent leur médecin généraliste bien
qu’ils souffrent plus volontiers de symptomes cardiovasculaires et respiratoires comme en
témoigne 1’étude anglaise de Filik et al. (2006) [65]. Le taux moyen de consultation était 50%
plus faible chez les schizophrénes que dans la population générale.

En France, selon I’étude de Bohn et al. (2007) [22], sur 143 patients interrogés,
seulement 33% des patients suivis en CMP avaient un médecin somaticien pouvant étre
considéré comme traitant.

Par ailleurs, plus la maladie psychiatrique est séveére moins le recours a ces
consultations est courant (Cradock et al., 2002) [45].

- De mauvaises habitudes et une mauvaise hygiéne de vie :

Comme nous 1’avons déja évoqué précédemment, le régime alimentaire des patients
souffrant de MMS est trés déséquilibré et ils sont moins enclins a exercer une activité
physique. Ils sont dés lors plus exposés a développer un surpoids, une obésité, un diabéte, des
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dyslipidémies ou de I’hypertension. On citera aussi la forte prévalence du tabagisme dans
cette population (= 70%).

Par ailleurs, la consommation de drogues et les pratiques sexuelles a risques les
exposent plus volontiers au risque de contracter le VIH, des autres MST ainsi qu’aux
hépatites virales (Leucht et al., 2007) [119].

Enfin, la prévalence a vie de I’abus ou de la dépendance a I’alcool était de 33% dans
I’étude de Filik et al., 2006) [65] et celle des substances illicites de 27,5%.

- Les conséquences sociales de leur pathologie :

Une ¢étude menée en Ile de France a permis d’estimer que plus d’un tiers des
personnes sans abri souffrait de troubles mentaux graves, mettant ainsi cruellement en
évidence le lien entre précarité et maladie psychique (Laporte et al., 2009) [116].

Par ailleurs, selon I’Ecole des hautes études en santé publique (2010) [60], les patients
présentant un handicap psychique souffrent plus volontiers d’isolement. La proportion des
patients vivant seuls est passée de 27 a 32% entre 1998 et 2003. Le statut matrimonial le plus
fréquent est celui de célibataire (73% des hommes et 50% des femmes en 2003).

Par ailleurs, ils vivent souvent dans la pauvreté et moins du quart de ces patients ont
une activité professionnelle principalement comme employés ou ouvriers. [60]

- Les symptomes de la maladie :

Les déficiences cognitives et les difficultés de communication ne permettent pas
toujours une compréhension satisfaisante. Les patients ont tendance a se replier sur eux-
mémes, a ne pas évoquer leurs problémes ou a ne pas rechercher les soins nécessaires a leurs
pathologies.

Par ailleurs, les patients agités ou agressifs peuvent rendre leur prise en charge
extrémement difficile.

Les patients mutiques quant a eux ne permettent ni le dialogue, ni de retracer 1’histoire
de la maladie ou d’interpréter des symptomes.

Ils peuvent aussi présenter des hallucinations somesthésiques rendant difficile
I’interprétation de plaintes physiques multiples qui peuvent étre alors prises pour de la
simulation ou de I’hypochondrie.

A linverse, un délire peut aussi s’avérer étre ’authentique manifestation d’une
maladie organique.

- Le rapport au corps :

Le rapport particulier que présentent les patients psychotiques avec leur corps
(morcellement, dysmorphophobie...) peut les amener a étre réticent et suspicieux a accepter
un examen clinique.

Aussi, le leur imposer pourrait avoir des conséquences sur la relation de confiance
future, ou déja établie, avec leur médecin.
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- La défiance et la non-observance a I’égard des traitements :

On connait déja la trés forte prévalence de non-observance thérapeutique dans la
population générale, celle-ci est encore plus importante en milieu psychiatrique.

La prise de poids, les troubles sexuels ou les symptomes extrapyramidaux sont parmi
les plus importantes causes d’interruption prématurée du traitement.

Cette non-adhérence semblerait aussi déterminée en grande partie par des attitudes
négatives influencées par les expériences passées ou supposées d’effets indésirables dus aux
traitements (Lambert et al., 2004) [115].

La fréquence des thémes de persécution dans les délires de ces patients rappelle aussi
leur plus grande propension a la méfiance en régle générale.

11.3.2 Facteurs associés au psychiatre

-  Tendance a se focaliser exclusivement sur la problématique psvchiatrique :

Bien que les études médicales bénéficient d’une formation commune pour les lers et
seconds cycles, la psychiatrie apparait souvent comme une discipline a part.

La séparation de celle-ci et de la neurologie en 1968 a permis de développer cette
discipline ainsi qu’un systeme et des institutions plus adaptées a la pratique de la psychiatrie.
Elle a peut-étre dans le méme temps conduit a trop différencier des aspects de la prise en
charge nécessairement indissociables.

Le recours a I’examen clinique est peut-&tre devenu moins systématique par peur
d’induire des mécanismes transférentiels ou une diminution de la confiance des patients.

La connaissance insuffisante des enjeux d’une prise en charge optimale de la santé
physique des patients participe certainement a ce probléme. Comme nous [’avons déja
évoqué, de nombreuses €tudes font cas du mauvais suivi somatique de ces patients.

Heureusement, les habitudes et les comportements évoluent et les psychiatres semblent

de plus en plus sensibilisés a cette dimension, comme en témoignent les avancées en milieu
hospitalier avec le travail conjoint des médecins somaticiens.

- Crovances erronées au regard des possibles modifications des habitudes des patients

Les réticences a s’impliquer dans la prise en charge de la santé physique des patients
viennent aussi du sentiment de ne pas pouvoir faire changer les habitudes de leurs
patients. Face a cette problématique, le fatalisme ne doit pourtant pas s’imposer.

De nombreuses ¢tudes ont montré la possibilit¢ de modifier les comportements
alimentaires, de pratiquer une activit¢ physique ou d’un sevrage tabagique (Vreeland et al.,
2003) [191] (Smith et al., 2007) [177] (Holt et al.,2010) [94]. Les patients sont d’ailleurs
souvent adhérents aux programmes les incitant a ces mesures.
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Par exemple, dans I’étude de Brunero et al. (2010) [26] auprés de 966 patients aprés un
programme spécifique, des améliorations nettes ont été notées dans les niveaux d’activité
physique, de tabagisme et de régime. De ce fait les patients ont amélioré le regard qu’il portait
sur eux-mémes, le sentiment d’une faible d’estime de soi étant passé de 45 a 15%.

Le sevrage tabagique quant a lui est trop souvent percu comme impossible voire

dé¢létere, on redoute en effet excessivement le risque de décompensation chez les patients
équilibrés (De Hert et al., 2011) [49].

- Communication insuffisante a I’égard des généralistes :

Les généralistes se plaignent depuis longtemps en France de ne pas étre suffisamment,
voire pas du tout, informés de la prise en charge de leurs patients en milieu psychiatrique [83].
Dans I’étude de Bohn et al. (2007) [22], le nom du médecin traitant n’a été retrouvé que pour
27% des patients suivis en CMP.

Il semble que cette problématique soit générale, elle existe dans nombres d’autres pays,
mais la France apparait comme le pays européen ou la collaboration est la plus
inexistante (Kovess et al., 2004 et 2007) [110] [109]. L’absence de courrier adressé au

généraliste est méme de I’ordre de 80% dans certaines études [84].

Plus localement, Lecante M. (2009) [117] a réalisé une enquéte en Charente-Maritime.
76,3% des généralistes regrettaient de ne pas avoir été suffisamment informés de 1’évolution
de I’hospitalisation de leurs patients et 74,6% attribuaient les difficultés qu’ils rencontraient
au manque de communication avec les psychiatres.

Parfois, un souhait de confidentialité des patients peut justifier en partie ce constat,
mais il semblerait plutdt que ce soit par manque de temps, d’effectif, de rémunération et
d’habitudes (Hardy-Baylé, 2011) [84]. Les facteurs semblant le plus favoriser ou limiter cette
coopération sont les mémes que pour les généralistes et seront développés plus loin.

- Difficultés de disponibilité et d’acces :

On connait I’insatisfaction que disent ressentir les patients et les médecins sur les délais
d’attente et le manque de disponibilité des psychiatres. Ils seraient parmi leurs premicres
préoccupations.

Le manque important de praticiens, leur mauvaise répartition ainsi que les importantes
zones géographiques définies par les secteurs psychiatriques participent pleinement a ces
difficultés.
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- Plaintes phyvsiques interprétées comme des symptomes psychosomatiques :

Comme nous [’avons évoqué précédemment, les patients psychotiques peuvent
présenter des hallucinations cénesthésiques. La description d’authentiques symptomes
physiques peut étre prise alors involontairement pour de telles manifestations, il est ainsi aisé¢
de se méprendre en voulant les expliquer par la psychopathologie...

- Recommandations désapprouvées ou percues comme une menace a leur autonomie :

Les recommandations de suivi ou de prise en charge des patients peuvent parfois étre
ressenties par le psychiatre comme des limites a la liberté de choix d’une approche ou d’un
projet thérapeutique.

Aussi, la mise en place de recommandations devrait toujours se faire dans la
concertation avec les professionnels impliqués et tenir compte de leurs avis et attentes.

-  Manque d’expérience et de matériel pour une prise en charge somatique :

Il apparait évident que les psychiatres ne sont pas les professionnels les plus indiqués
pour prendre en charge les problémes de diabete ou d’hypertension de leurs patients.

Leur spécialisation a pu les amener a totalement se dissocier de 1’aspect somatique et a
ne plus disposer d’une toise, d’une balance ou d’un tensiometre.

11.3.3 Facteurs associés au médecin traitant et aux autres médecins

- Stigmatisation des patients souffrant de maladies mentales sévéres :

Les représentations sociales des maladies mentales, et plus particulierement de la
schizophrénie, sont entachées de mauvaises images largement véhiculées par les médias et
I’ignorance de la nature de ces troubles.

Les praticiens peu habitués a prendre en charge ces patients n’échappent certainement
pas a cet aspect et peuvent étre influencés par des préjugés et développer des attitudes
systématiquement négatives a leur égard. Ces attitudes négatives ont des conséquences sur
le sentiment d’exclusion des patients et seraient ainsi le premier pas vers la désinsertion
sociale des malades et sur la baisse de leur estime personnelle.

Il semblerait méme que les schizophrénes s’approprient ces représentations
stigmatisantes qu’ils suscitent chez autrui (Castillo et al. 2008) [31].
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- Communication insuffisante a I’égard des psychiatres :

Bien que les généralistes se plaignent cruellement de n’avoir que peu d’informations
venant des psychiatres, le constat inverse est tout aussi accablant. La France est en effet le
pays ou ’adressage du généraliste au psychiatre est le plus faible selon 1’¢tude ESEMED
menée dans six pays européens (Kovess et al., 2007) [110].

Dans une étude néerlandaise, reprise dans le travail du Pr Hardy-Baylé (2011) [84], les
trois facteurs semblant le plus favoriser une coopération entre généralistes et psychiatres
sont pour les deux spécialités :

- La présence d’un réseau entre acteurs (61%)

- La bonne coopération entre ces acteurs (60%)

- La perspective d’une poursuite du programme de prise en charge (43%)
A I’inverse, les trois facteurs semblant le plus la limiter sont :

- L’investissement en temps requis (72%)

- Les limites de rémunération de cette activité (35%)
- L’absence d’attente de temps économisé (24%)

- Plaintes phyvsiques interprétées comme des symptomes psychosomatiques :

En raison des difficultés de communication des patients ou d’une certaine forme de
stigmatisation, les symptomes décrits par les patients peuvent étre mal interprétés.

Nous avons déja développé la nette surmortalit¢ (plus de 5% ) des patients aux
antécédents d’hospitalisation psychiatrique, un an apres 1’apparition d’une douleur thoracique

étiquetée comme « non cardiaque » (Gillies et al., 2012) [73].

Selon certains auteurs, cet antécédent d’hospitalisation en psychiatrie devrait méme étre
considéré comme un authentique facteur de risque cardiovasculaire.

- Complexité et durée d’une prise en charge globale :

Dans leur pratique quotidienne, la prise en charge globale de ces patients par les
généralistes peut s’avérer difficile.

Dans une étude anglaise de 2005 (Younes et al.) [196], les généralistes considéraient
que cette population de patients imposait plus de soins (83,4%), plus de temps (92,3%), des
consultations plus fréquentes (64%) et que la possibilité d’obtenir un avis spécialis¢ était plus
difficile que pour les autres spécialités (87,7%).
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En France, le temps de consultation est souvent limité et devant des patients pouvant
étre agités et souvent peu enclins a se faire examiner, la problématique psychiatrique peut
facilement ici aussi passer au premier plan. La consultation ne s’attache alors qu’a évaluer
1’état psychique du patient et a renouveler le traitement psychiatrique.

Enfin, I’absence de rémunération du temps supplémentaire nécessaire a une prise en
charge globale et coordonnée participerait aussi a cette situation.

-  Manque d’habitude de prise en charge des patients psychotiques :

Il apparait évident que les généralistes ont moins de compétences et d’expérience pour
s’occuper de ces patients que n’en ont les psychiatres.

Pourtant, la prévalence des troubles psychiatriques est trés élevée en médecine
générale. Dans une étude de 2009 (Norton et al., 2009) [152], 28,6% des généralistes
estimaient que leurs patients souffraient de troubles psychiatriques légers, modérés ou
séveres. La plupart de ces troubles ne correspondaient cependant pas a des troubles
psychotiques, environ les trois quarts des patients ont ét¢ diagnostiqués comme souffrant de
troubles anxieux ou dépressifs.

Le dépistage de nouveaux cas de psychoses reste en effet faible en médecine
générale, de deux cas par an a un cas tous les deux ans selon les études (Gignoux, 2009) [72].

- Formation et limites des connaissances en psychiatrie :

Bien que la prévalence des troubles psychiatriques en médecine générale soit tres
¢levée, et que le médecin généraliste soit a la fois le médecin de premier recours le plus
accessible et un acteur indispensable du suivi au long cours, la formation des médecins
généralistes dans ce domaine n’est pas optimale.

En effet, ’enseignement au cours des premiers et seconds cycles peut n’y étre que
théorique et une part importante des médecins peut finir sa formation sans avoir jamais exercé
en milieu psychiatrique. Ceci peut participer a rendre cette discipline méconnue et contribuer
aux difficultés de communication, de compréhension du langage psychiatrique ainsi qu’aux
préjugés a 1’égard de cette discipline.

L’un des premiers critéres pour adresser un patient au psychiatre est 1’existence d’un
suivi psychiatrique antérieur, ceci témoigne des limites de compétences des généralistes dans
le suivi de ces patients. Parallélement a ceci on peut aussi €voquer le fait que le généraliste
peut craindre de s’exposer par rapport a un éventuel manque de connaissance. [85] I est
utile de rappeler qu’en France les médecins ont une obligation de formation médicale
continue et ceci dans tous les domaines de leur pratique.
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- Crovances erronées et connaissances insuffisantes des enjeux :

Comme les psychiatres, les généralistes peuvent aussi se méprendre sur les priorités,
les possibilités et les intéréts d’une prise en charge globale et optimale de ces patients.

Pour rappel, les études montrent le bénéfice de programmes d’éducation physique et
diététique en termes d’efficacité clinique, d’adhérence a long terme, de réduction du risque
cardiovasculaire et d’amélioration de I’estime personnelle.

Ces programmes de soutien présentent donc des bénéfices sur les plans psychique et

somatique. (Vreeland et al., 2003) [191] (Smith et al., 2007) [177] (Holt et al., 2010) [94]
(Brunero et al., 2010) [26].

I1.3.4 Facteurs associés a ’organisation et aux systéemes de soins

- Particularités de la santé mentale en France :

En 2004, une étude a comparé les pays européens au regard de la prise en charge des
patients souffrant de pathologies psychiatriques (Kovess et al.) [109].

Les taux de suicides et d’idées suicidaires en France sont les plus élevés des pays
europé€ens et figurent parmi les plus hautes prévalences mondiales. Le taux de détresse
psychique y était trés élevé (3™ rang sur 11) avec une prévalence des troubles anxieux
particuliérement ¢€levée.

Aussi, la France a ¢été placée au dernier rang des pays comparés car mal classée en
terme de « santé mentale positive » (9™ sur 11).

- Le modéle dit « de remplacement » un frein au modéle « collaboratif » :

Comme développé par le Pr Hardy-Baylé [84], ce modéle de travail ou le psychiatre est
identifi¢ comme le médecin de premier contact, responsable des patients présentant des
troubles mentaux, est qualifi¢ de « modéle de remplacement ».

Ce mode de travail indépendant est partagé par la plupart des psychiatres libéraux ainsi
que des équipes multidisciplinaires des CMP (Centre médico-psychologique), il reste ainsi
largement prévalent en France actuellement.

Il serait cependant un obstacle au développement d’un systéme plus collaboratif
revendiqué par les médecins généralistes. Ces derniers sont peu intégrés ou informés, comme
en témoigne le faible taux ou le dossier du CMP mentionne le nom du médecin traitant (27%
dans une étude) (Bohn et al., 2007) [22].

Ce systeme ou le psychiatre est le médecin de premier contact présente d’autres limites.
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Tout d’abord, les patients peuvent ressentir un flou au regard de qui doit étre leur
interlocuteur privilégié. Ceci participe certainement au fait que les patients présentant des
troubles mentaux déclarent moins un médecin traitant et le consultent moins fréquemment que
la population générale [22]. Le généraliste reste pourtant le spécialiste de santé susceptible de
garantir les soins les plus rapides y compris face aux problématiques psychiatriques urgentes
(Hardy Baylé) [84].

De plus, il tend a augmenter le recours aux psychiatres pour les patients présentant
des troubles mentaux « courants ». Ces derniers pourraient étre pris en charge par les
généralistes ce qui diminuerait les délais des consultations psychiatriques.

Enfin, ce manque de coopération rend difficile le transfert de compétences entre les
praticiens.

Ces ¢léments aboutissent & une prise en charge fractionnée et discontinue avec la
I’éventualité de réalisation d’examens en doublons.

- L’absence de consensus sur le role des différents acteurs :

En France, le médecin traitant est au coeur du dispositif de soin. Son role est
normalement de coordonner les actions de santé de ses patients au regard de leurs maladies,
mais aussi dans la prévention et 1’¢éducation thérapeutique et particulierement dans les
affections de longue durée.

La place du psychiatre comme médecin de premier recours en santé mentale,
questionne sur le role que doit avoir le généraliste vis-a-vis des patients souffrant de
maladies mentales séveres. Sans information sur le traitement ou 1’évolution de 1’état de santé
de ses patients, il peut facilement se sentir exclu et dépossédé¢ de son rdle, voire de ses
obligations.

Au sujet de la problématique liée aux effets secondaires des médicaments, il est
important de rappeler que le code de la déontologie prévoit que la prévention et la gestion de
ces derniers sont sous la responsabilité du prescripteur. D’un point de vue 1égal, il a donc
I’obligation d’assurer une sécurit¢ d’emploi des médicaments en réalisant les examens
(cliniques et/ou complémentaires) nécessaires. A défaut de le faire, s’il n’en pas mes moyens
ou les compétences, il doit les faire réaliser par les spécialistes lui paraissant les plus indiqués.

- Un plus faible accés aux soins :

Il semble en effet que les patients souffrant de maladies mentales séveres aient de plus
grandes difficultés a accéder aux soins somatiques que la population générale (De Hert et
al., 2011) [49].

Bien évidemment, les troubles cognitifs imputables a leur maladie et le fait qu’ils aient
tendance a moins se prendre en charge y participent.

Il est donc primordial que se fasse au mieux le lien entre le systéme psychiatrique

(spécifique et donc plus adapté) et le systeme de soin « général » afin de pallier autant que
possible a cette différence.
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- La séparation des systémes de santé physique et mentale :

La séparation de la psychiatrie et de la neurologie en 1968 a certainement participé au
développement de la discipline et de ses institutions. Ceci a peut-€tre contribué¢ dans le méme
temps a exacerber la dissociation entre soins physiques et mentaux. Les psychiatres ont été
ainsi de moins en moins confrontés aux problémes somatiques et réciproquement.

Le développement de la psychiatrie « de secteur » a quant & lui permis la réintégration
de beaucoup de patients dans la « cité », mais n’a pas intégré pleinement la dimension
somatique dans son organisation. Les importantes distances géographiques qui peuvent
exister entre les psychiatres et les médecins traitants ne facilitent ainsi certainement pas leur
collaboration.

On peut aussi s’interroger sur la pertinence du terme « sectorisation » et ses
consonances indiscutablement clivantes...

- La séparation des systémes sanitaires et sociaux :

C’est peut-Etre la notion plus récente de handicap psychique qui a permis de mettre en
exergue les lacunes évidentes des situations sociales de ces patients.

La loi hospitaliére du 31 décembre 1970 fait une distinction entre « les personnes qui
ont besoin d’une aide pour leur insertion sociale et/ou professionnelle et celles qui ont besoin
de soins ». Cependant, les personnes en situation de handicap psychique nécessitent une
prise en charge conjointe de ces deux aspects.

L’insertion sociale et/ou professionnelle avec ses immenses bénéfices, est parmi les
principaux objectifs recherchés. Pourtant les patients, leurs proches ou leurs tuteurs sont
confrontés a des difficultés administratives et législatives qui peuvent compliquer la mise en
ceuvre de telles mesures.

- La problématique du coiit :

Les maladies psychiatriques représentent une part importante des remboursements selon
les libellés ALD. Ainsi en 2004 elles correspondaient au troisiéme montant total, apres les
maladies cardiovasculaires et les cancers, avec plus de 10 milliards d’euros remboursés [11].

Bien que ce milieu souffre lui aussi d’un manque de moyens humains et matériel,
I’argument visant a expliquer les difficultés de la prise en charge somatique de ces patients
comme la seule conséquence d’un probléme de financement est peu convaincant.

En effet, une meilleure collaboration entre les professionnels ne demande qu’un faible
colt matériel (courrier, téléphone, mails) et est considérée par beaucoup comme le principal
frein actuel a une amélioration de la santé de ces patients.

Par ailleurs, comme nous 1’avons déja développé, une prise en charge efficace des effets

secondaires des traitements améliorerait certainement 1’observance et réduirait par 1a méme
les colits importants liés aux hospitalisations secondaires.
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III. PROBLEMATIOUE ET OBJECTIFS DE L’ETUDE

Les patients souffrant de maladies mentales séveres sont nettement plus exposés aux
facteurs de risques cardiovasculaires comme le surpoids, 1’hypertension artérielle, les
dyslipidémies, le diabéte, la sédentarité, ainsi qu’au tabagisme (Saravane et al., 2010) [169].

Leur espérance de vie est réduite de 13 a 30 ans selon les auteurs, essentiellement
conséquence de pathologies d’ordre cardiovasculaire (De Hert et al., 2011) [48]. Un manque
important d’exercice physique, un régime alimentaire déséquilibré, une plus grande difficulté
d’acces aux soins ou encore des difficultés a exprimer ou a interpréter leurs symptomes, sont
autant d’exemples de facteurs participant a ce triste constat.

Les antipsychotiques sont les thérapeutiques actuelles de référence dans la prise en
charge médicamenteuse des troubles psychotiques. Il a été clairement mis en évidence qu’ils
¢taient directement responsables, plus particuliérement ceux de seconde génération, d’une
prise de poids majeure (Allison et al., 1999) [9], de troubles du métabolisme glucidique
(Nielsen et al., 2010) [151], lipidique (Meyer et al., 2004) [135], voire d’un authentique
syndrome métabolique (Meyer et al., 2008) [137].

Ils sont aussi associés a un risque d’allongement du QT, de TdP et de morts subites,
particulierement lors d’associations de thérapeutiques, situations fréquemment rencontrées
chez ces patients (Drew et al., 2010) [56], (Timour et al., 2012) [185].

Par ailleurs, la prise pondérale serait un des principaux motifs de non-observance,
problématique primordiale chez ces patients, car étant a 1’origine de décompensations
psychiatriques et de ré-hospitalisations (Bobes et al., 2004) [21]. Elle impacterait aussi
sérieusement la qualité de vie des patients au travers d’une diminution de leur activité
physique, d’une majoration des discriminations, ainsi que par des conséquences financieres
(Thomas et al., 2008) [183].

Il apparait donc indispensable de sérieusement prendre en charge ces effets indésirables.

Aux Etats-Unis, il a été noté un recours croissant aux APSG ces derniéres années, qui
sont les plus déléteres au plan métabolique. On peut raisonnablement s’attendre a un constat
similaire en France. Entre 1990 et 2003, les données de I’AFSSAPS montraient une stabilité
des ventes des neuroleptiques (Gasquet, 2007) [71]. Nous n’avons pas trouvé de données plus
récentes sur leur utilisation dans notre pays.

La situation conduit a une réflexion d’ordre éthique. Une utilisation croissante de tels
traitements, chez des patients vulnérables, parfois sans leur consentement, devrait imposer au
prescripteur d’étre d’autant plus attentif a la gestion de leurs effets indésirables.

Pourtant, la plupart des études s’intéressant a cette problématique montrent des lacunes
dans la prise en charge de la santé physique de ces patients en général et dans le suivi des
effets cardiométaboliques des antipsychotiques en particulier (Mitchell et al., 2012) [141]. Ils
ne sont pas correctement surveillés a ce niveau et ne bénéficient pas suffisamment des
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traitements a visée cardiologique et/ou métabolique qui leur seraient pourtant nécessaires
(Mackin et al., 2012) [127], (Kreyenbuhl et al., 2008) [111].

Outre les difficultés directement liées a 1’¢état mental des patients, il semblerait que
I’absence de consensus quant a I’organisation de ce suivi aggrave les difficultés (De Hert et
al., 2011) [49]. De nombreux patients psychotiques n’ont pas de médecin traitant et ne sont
suivis qu’en milieu psychiatrique, ou la prise en charge somatique n’est pas toujours la
priorité. En secteur hospitalier, une facilit¢ d’acceés a un médecin somaticien et aux examens
complémentaires font que le suivi peut y €tre optimal, mais uniquement sur de courtes
périodes et sans pouvoir toujours assurer la continuité des soins sur ce plan.

Par ailleurs, les médecins généralistes, bien que souvent confrontés aux pathologies
psychiatriques (Norton et al., 2009) [152], sont probablement moins informés des
recommandations, des effets secondaires des traitements et de la gestion de ces derniers. Ils
sont aussi certainement moins a 1’aise dans le suivi des patients psychotiques et peuvent
facilement ne s’intéresser, eux aussi, qu’a la problématique psychiatrique au premier plan.

Ainsi, certains auteurs ont envisagé la création d’équipes somatiques dédiées au suivi au
long cours de ces patients (Kane et al., 2009) [104] et deux conférences de consensus ont

méme appelé les acteurs en santé mentale a prendre la responsabilité de la santé physique de
leurs patients (Essock et al., 2004) [61], (Fleishhacker et al., 2008) [66].

Pourtant, bien que des données suggerent qu’une prise en charge conjointe de la santé
physique et mentale par les psychiatres améliorerait la santé de leurs patients, beaucoup
considerent que leur role principal, voire exclusif, est de promouvoir les soins nécessaires au
contréle des symptomes psychiatriques (De Hert et al., 2011) [49]. Sans devoir
nécessairement prendre en charge I’ensemble des problémes somatiques, il faudrait toutefois
qu’ils s’assurent d’un dépistage des effets secondaires des traitements qu’ils instaurent. S’ils
ne le réalisent pas eux-mémes, ils devraient collaborer avec les autres spécialistes susceptibles
de prendre en charge leurs patients (généralistes, cardiologues ou endocrinologues).

Or ces collaborations font défaut, 1’étude EPIONE (Rouillon et al., 2008), montrait que
parmi 382 psychiatres libéraux qui suivaient 2222 schizophrenes, seulement 5,4% avaient vu
un cardiologue et 4,9% un endocrinologue [161]. On connait aussi les difficultés de
communication ressenties en France par les médecins généralistes (Hardy-Baylé 2011) [83]
(Bohn et al., 2007) [22]. Cette communication ne se fait néanmoins pas plus dans 1’autre sens,
le taux de patients adress€s aux psychiatres par les généralistes est en effet le plus faible
selon 1’étude ESEMED menée dans six pays européens [110]. La France est ainsi apparue
comme le pays ou la collaboration entre psychiatres et généralistes est la plus inexistante [84].

Afin d’améliorer cette situation, des recommandations de bonnes pratiques ont été
proposées par les sociétés savantes comme celles de Saravane et al. (2010) [169] et de De
Hert et al. (2009 et 2011) [50][49].

Les autorités sanitaires frangaises ont aussi publi¢ les leurs, intitulées : « Suivi
cardiométabolique des patients traités par antipsychotiques » (AFSSAPS 2010) [3]. Elles
préconisent la réalisation d’un bilan pré-thérapeutique, la nécessité d’informer le patient et
son entourage et la pratique d’un suivi du poids, de la TA, de ’'IMC, du périmetre abdominal
de la glycémie a jeun et du bilan lipidique. A noter qu’elles n’ont pas pris en compte la
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surveillance d’apparition de troubles du rythme ou de myocardiopathies. Elles rappellent
surtout que la mise en place et I’adaptation du traitement exigent une collaboration étroite
entre psychiatre et médecin traitant, sans toutefois en préciser ni les modalités ni
I’organisation.

Nos hypothéses de départ ¢étaient 1’existence de carences dans le suivi
cardiométabolique de ces patients et de difficultés de coopération entre les acteurs.

L’objectif principal de cette ¢tude ¢était de faire un état des lieux descriptif et
comparatif du suivi cardiométabolique pratiqué par les généralistes, les psychiatres
hospitaliers et les psychiatres libéraux exercant dans notre région.

L’objectif secondaire ¢tait de recueillir leurs opinions sur des propositions
d’amélioration afin de proposer une organisation plus précise : par qui, ou et comment ?

Au début de notre réflexion, nous avons retrouvé deux ¢tudes francaises s’étant
intéressée a cette problématique :

* L’enquéte EPIONE, parue en 2008, qui a interrogé 382 psychiatres libéraux (qui
suivaient 2222 schizophrénes) sur la fagcon dont ils prenaient en charge les facteurs de
risques cardiovasculaires de leurs patients (Rouillon et al.) [161].

* La thése du Dr Gignoux-Froment (2009) [72] : « Les antipsychotiques en médecine
générale : Diagnostic, surveillance et prise en charge du syndrome métabolique » qui a
interrogé 204 généralistes des Hauts de Seine en 2008.

Ces deux ¢tudes étant parues avant la mise au point des recommandations de
I’AFSSAPS, il nous est paru intéressant de poursuivre ces travaux et d’interroger les
généralistes et les psychiatres conjointement. Nous avons alors sollicité les praticiens de
notre région en utilisant le méme outil tout en intégrant la problématique liée aux troubles du
rythme.

Au cours de la réalisation de notre travail est parue une autre thése, des Dr Simand et
Windey (2012) [174], intitulée : « Collaboration médecins généralistes et psychiatres : cas
particulier du syndrome métabolique sous antipsychotiques atypiques ». Les auteurs ont
interrogé conjointement des médecins généralistes et des psychiatres de 1’agglomération
grenobloise. Les résultats de cette étude, fruit du travail d’un psychiatre et d’un généraliste
sont tres intéressants. Notre étude gardera cependant son intérét, elle se différenciera par son
étendue régionale, ’utilisation d’un outil de mesure commun et son taux de réponse ¢élevé.

Enfin, devant 1’absence de données récentes disponibles sur le sujet, nous avons voulu
évaluer le profil d’utilisation des antipsychotiques en France et confirmer ’hypothése d’un
recours croissant a ceux de seconde génération.

L’analyse des données de remboursements de la CNAMTS ainsi que les évolutions
entre 2008 et 2010 sont présentées dans la partie « Résultats » au chapitre V.13.
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IV. MATERIELS ET METHODES

V.1 Type d’étude réalisée

Il s’agit d’une étude transversale, descriptive et comparative par enquéte.

1V.2  Populations de I’étude

= FElles sont composées:

- Pour la premicére, de I’ensemble des médecins généralistes libéraux inscrits a I’ordre des
médecins et exergant dans la région Poitou-Charentes au cours du mois de mars 2012

- Pour la seconde, de I’ensemble des psychiatres hospitaliers et libéraux inscrits a 1’ordre
des médecins et exercant dans la région Poitou-Charentes au cours du mois de mars 2012.

= Les critéres d’inclusion des praticiens de notre étude ont été :

- Pour les généralistes : * Pratique de la médecine générale ambulatoire libérale
* Exercice dans la région Poitou-Charentes

- Pour les psychiatres :  ® Pratique de la psychiatrie adulte
* Pratique hospitaliére et/ou libérale
* Exercice dans la région Poitou-Charentes

= Les critéres d’exclusion ont été :
* Pratique d’une autre spécialité que la psychiatrie ou la médecine générale
* Pratique de la pédopsychiatrie

* Pratique en dehors de la région Poitou-Charentes

1V.3  Constitution des échantillons

Afin de bénéficier d’un nombre de réponses suffisant et partant d’une hypotheése d’un
taux de réponse de 1’ordre de 30%, nous avons décidé¢ d’interroger 300 médecins : 150
psychiatres et 150 généralistes libéraux.

A partir des listes actualisées du CNOM (Conseil national de I’ordre des médecins)
[35], nous avons réalisé un tirage au sort aléatoire sans doublons, via le logiciel Excel®.

Nous avons ainsi établi deux listes correspondant aux deux échantillons de médecins :
- L’une de 150 psychiatres (80 hospitaliers et 70 libéraux) parmi les 305 proposés [36].

- L’autre de 150 généralistes libéraux parmi les 2789 proposés [36].
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1V.4  Elaboration du questionnaire : outil de recueil des données

Ne disposant pas d’un questionnaire validé correspondant précisément aux objectifs,
nous en avons ¢laboré un spécialement pour notre étude.

Ce questionnaire se voulait identique pour les deux populations concernées, anonyme,
rapide et compos¢ essentiellement de questions fermées pour en faciliter le traitement.

Il a été élaboré a partir des recommandations de I’AFSSAPS de mars 2010 [4] et a
ensuite €té proposé a des médecins volontaires, psychiatres et généralistes, pour en tester et en
améliorer la pertinence. Les réponses de ces derniers n’ont pas été incluses.

Apres une introduction rappelant le contexte dans lequel s’effectue ce travail, un total
de 36 questions fermées a choix simples a été proposé, ainsi qu’une question ouverte offrant

la possibilité de rédiger des commentaires ou des propositions libres.

Les médecins ont aussi été interrogés sur leur profil (sexe et durée d’exercices) afin de
pouvoir confirmer la représentativité des échantillons.

Le questionnaire complet est disponible en [Annexe 7].

1V.5 Modalités d’envoi et de recueil des données

Le questionnaire a été présenté sous forme papier puis son envoi a été standardisé sous
formes de lettres contenant une enveloppe retour pré-timbrée et envoyées par voie postale.
Une relance selon le méme procédé a été effectuée 1 mois et demi apreés le premier envoi.

1V.6  Peériode de recueil des données

La période de I’enquéte s’est déroulée du 09/04/2012, date du premier envoi des
questionnaires au 09/07/2012 apres réception des derniers retours de la relance.

1V.7  Qutils de saisies et d’analyses des données

Le dépouillement des questionnaires a ¢té réalis¢ a 1’aide du logiciel Excel® (version
11.6.6 Mac 2004), apres transfert manuel des réponses sur une trame reprenant 1’intégralité
des questions fermées du questionnaire.

Les données ont ensuite ¢été analysées a 1’aide du méme logiciel par le biais de tableaux
croisés dynamiques réalisés pour chaque question.

Pour les calculs et la réalisation des tests statistiques (tests du Chi2 et de Fischer) nous

avons utilisé le logiciel statistique « R ® » (version 2.15.1) via le site Internet BiostaTGV, qui
est un outil en ligne du réseau « Sentinelles » développé par ’INVS et P'INSERM. [17]
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1V.8 Variables étudiées

Notre enquéte avait comme objectif principal de faire un état des lieux descriptif et
comparatif (entre psychiatres et généralistes) du suivi des effets cardiométaboliques induits
par les AP. Les médecins ont secondairement aussi été interrogés sur des propositions
d’améliorations de 1’organisation de celui-ci.

Les variables peuvent étre regroupées en différentes catégories :

» Profil des médecins interrogés

Ils ont ét¢ interrogés sur leur spécialité, leur sexe et leur durée d’installation.

Le sexe et la durée d’installation sont a considérer comme des variables d’ajustement
d’ordre socio démographique permettant de décrire les populations étudiées et d’en confirmer
la représentativité.

L’age n’a pas ¢t¢ demandé pour garantir la confidentialité des réponses.

» Connaissance des effets secondaires et des recommandations, pratique d’un suivi
cardiométabolique et difficultés a le réaliser

Les médecins ont tout d’abord été questionnés sur leur pratique d’un suivi spécifique
et leur éventuelle difficulté a le réaliser.

Leur connaissance de I’existence de recommandations a ét¢ demandée a la fin de la
premicre partie afin de ne pas les influencer a en prendre connaissance lors du remplissage du
questionnaire.

Ils ont enfin ét¢ interrogés quant a leur avis sur la qualité de leur formation a ce sujet.

» Contenu du bilan pré-thérapeutique

Nous avons interrogé les médecins sur la pratique d’un interrogatoire a la recherche
des antécédents et des facteurs de risque cardiovasculaires, sur I’information au patient de
I’existence d’effets indésirables, sur la pratique d’un examen clinique, la pratique d’un
bilan biologique et la réalisation d’un ECG avant I’instauration d’un AP.

» Contenu du suivi cardiométabolique

Nous avons ensuite questionné les médecins sur le contenu du suivi cardiométabolique
de leurs patients traitées par antipsychotiques, c’est-a-dire le suivi de la tension artérielle, du
poids, du périmétre abdominal, de I'IMC, de la glycémie, du bilan lipidique et la
fréquence de réalisation des ECG.

La fréquence exacte de réalisation des différents parametres de suivi n’a délibérément
pas été demandée au regard de leur complexité et du faible pourcentage supposé de
connaissance des recommandations par les généralistes. Nous avons préféré nous intéresser a
ce qui était suivi ou pas plutot qu’a quelle fréquence tel ou tel parametre 1’était exactement.
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> Attitudes des médecins en cas d’anomalies

Les médecins ont été interrogés sur leurs attitudes en cas de tabagisme, de surpoids, de
prise de poids de plus de 7% ou d’apparition d’anomalies cliniques ou biologiques
significatives sous traitement.

> Auvis sur la qualité de suivi et de prise en charge des patients sous AP comparés a la
population générale

Les médecins ont ensuite été interrogés sur la qualité de suivi cardiométabolique et la
fréquence d’instauration des traitements antidiabétiques, hypolipémiants et antihypertenseurs,
chez les patients sous AP, comparés a la population générale.

> Sentiment d’isolement dans la prise en charge des patients traités

Les praticiens ont aussi pu se prononcer sur leur ressenti au regard d’un sentiment
d’isolement relatif a la prise en charge de ces patients.

Nous avons ensuite recherché s’il existait une relation entre ce sentiment d’isolement et

la pratique d’un suivi, la connaissance des effets secondaires, des recommandations et la
communication entre praticiens.

> Auvis sur des propositions d’amélioration de ’organisation du suivi

Enfin, nous avons questionné les médecins sur la facon dont devait étre organisé ce
suivi selon eux : quel devrait étre le principal acteur ? quelles collaborations font défaut ?
quelles collaborations faudrait-il encourager ? comment la communication entre praticiens
devrait-elle se faire préférentiellement ? faudrait-il un support spécifique ? faudrait-il un
personnel formé spécifiquement ? faudrait-il organiser ce suivi dans un lieu dédi¢ ?

1V.9 Types d’analyses réalisées

Afin de s’assurer de la représentativité de I’échantillon, il a tout d’abord ¢été établi un
intervalle de confiance par la loi normale au regard du pourcentage d’hommes et de
femmes des populations ainsi que pour leurs durées d’exercices.

Nous avons ensuite effectu¢ une analyse descriptive selon que le médecin était un
médecin généraliste, un psychiatre libéral ou un psychiatre hospitalier.

Quand les différences n’étaient pas significatives, les résultats ont pu étre regroupés
pour les psychiatres (psychiatres hospitaliers + psychiatres libéraux).

Les réponses ont souvent été analysées en fonction d’une variable de réponse
dichotomique « oui » ou « non ». La réponse « oui » correspondant a la somme des réponses
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« oul toujours + oui souvent » ou « tout a fait + plutdt » et la réponse « non » a la somme des
réponses « non rarement + non jamais » ou « plutdt pas + pas du tout ».

A ensuite il a été procédé a une analyse comparative entre les réponses des
généralistes et des psychiatres hospitaliers et/ou libéraux afin de déterminer si les différences
¢taient statistiquement significatives.

Celle-ci a été réalisée par le test du Chi2, avec un seuil de représentativité fixé a 5%,
sans y adjoindre la correction de Yates. Lorsque les effectifs théoriques €taient inférieurs a 5
le test exact de Fischer a été préféré, avec un seuil de représentativité fixé lui aussi a 5%.

Le tableau de distribution du « p » selon les réponses et les médecins est disponible en

[Annexe 8].

Les commentaires ou propositions libres ont €té analysés en fonction de la spécialité
concernée en les regroupant en différentes catégories. Ceux-ci sont disponibles dans leur

intégralité en [Annexe 9].
A noter les abréviations suivantes qui ont été fréquemment utilisées :
* MG : Médecin généraliste

* PH : Psychiatre hospitalier
* PL : Psychiatre libéral

1V.10 Analyse des données de remboursements de la CNAMTS

Nous avons fait une demande aupreés du département des produits de santé de la
CNAMTS afin de réaliser une analyse descriptive des données de remboursements des
antipsychotiques en France.

Nous avons alors utilisé un fichier de données issu des bases nationales ERASME
(Extraction, Recherches, Analyses pour un Suivi Médico-Economique).

Ce dernier contenait les données de I’ensemble des boites de médicaments remboursées
par le régime général au cours des années 2008 a 2010 en France métropolitaine. Ces 13 954
références au total €taient répertoriées dans un ficher Excel® par classes pharmacologiques,
DCI et noms communs.

Nous en avons extrait celles qui correspondaient aux remboursements des

antipsychotiques et ¢laboré les graphiques présentés dans le chapitre V.13 : « Nombre de
boites d’AP remboursées en France entre 2008 et 2010. »
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V. RESULTATS

V.1 Caracteéristiqgues de la population / Taux de réponse

V.1.1 Taille de la population - Taux de réponse global

300 médecins dont 150 généralistes et 150 psychiatres (80 hospitaliers et 70 libéraux)
ont ¢té interrogés. 187 questionnaires ont €té recus, 181 finalement retenus, soit un taux de
réponse de 60,3%, réparti en 31,6% pour les généralistes et 28,6 % pour les psychiatres
(16,6% pour les hospitaliers et 12% pour les libéraux).

Deux réponses provenant de neurologues libéraux, 2 réponses de pédopsychiatres et
deux réponses parvenues aprés la période de recueil ont été exclues. A noter que deux
psychiatres, I’un a activité mixte et 1’autre travaillant en institution ont été inclus dans la
catégorie « psychiatres hospitaliers ».

300 médecins interrogés
150 généralistes
150 psychiatres
(80 hospitaliers / 70 libéraux)

:

187 répondants

2 neurologues
2 pédopsychiatres
2 réponses hors délai

v
181 retenus

/ (60,3%) \
95 Généralistes 86 Psychiatres
(31,6%) / (28,6%) \

50 hospitaliers 36 libéraux
(16,6%) (12%)
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V.1.2 Taux de réponse en fonction de la spécialiteé

63,3% des généralistes ont répondu, 57,3% des psychiatres répartis en 62,5% pour les
hospitaliers et 51,4% pour les libéraux. Il n’y avait pas de différence statistiquement
significative entre les taux de réponse des différentes spécialités de médecins (p > 0,05).

V.1.3 Sexe

70,5% des MG étaient des hommes, (IC) 95% : [61,4-79,6]. 58% des PH étaient des
hommes, IC 95% : [44,3-71,7] et 55,5% des PL étaient des hommes, IC 95% : [40,3- 71,76].

V.1.4 Durées d’exercices

Les généralistes étaient 18,9% a exercer depuis moins de dix ans, IC 95% : [11,1-
26,7] ; 48,47% entre 10 et 30 ans, IC 95% : [39,5 - 59,5] et 31,6 % depuis plus de 30 ans IC
95% :[22,2 - 40,9]. Les psychiatres étaient 5,8% a exercer depuis moins de 10 ans, IC 95% :
[0,9 -10,7]; 50% entre 10 et 30 ans, IC 95% :[39,5 - 60,5] et 44,2% depuis plus de 30 ans,
IC 95% :[33,8 - 54,6].

V.2 Réponses aux questions générales

Figure 9: Réponses aux questions générales selon les spécialités

[ Psychiatres libéraux M Psychiatres hospitaliers M Généralistes
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» Pratique d’un suivi cardiométabolique (Q1) :

Les généralistes étaient 50% a réaliser un suivi cardiométabolique, les psychiatres
libéraux 52,8% et les hospitaliers 76%.

Les psychiatres hospitaliers pratiquaient plus significativement un suivi
cardiométabolique que les psychiatres libéraux (p=0,0024) et que les généralistes (p=0,0025).
Il n’y avait pas de différence entre ces derniers (p > 0,05).

» Difficultés a la réalisation de ce suivi (Q2) :

Les généralistes étaient 49,5% a déclarer éprouver des difficultés, les psychiatres
hospitaliers 50% et les psychiatres libéraux n’étaient eux que 16,7%.
19,44% des psychiatres libéraux déclaraient méme n’avoir jamais de difficultés.

Les psychiatres libéraux estimaient avoir moins de difficultés que leurs confréres
hospitaliers (p= 0,0015) et généralistes (p< 0,0001) a réaliser un suivi cardiométabolique a
leurs patients. En revanche Il n’existait pas de différence entre ces derniers (p > 0,05)

» Connaissance des recommandations de I’AFSSAPS (Q19) :

Les généralistes n’étaient que 13,8% a connaitre les recommandations de I’AFSSAPS
concernant le suivi cardiométabolique des antipsychotiques. Les psychiatres étaient eux
84,9% a les connaitre, 90% pour les psychiatres hospitaliers (PH) et 77,8% pour les
libéraux (PL).

La différence entre les généralistes et les psychiatres hospitaliers et libéraux était
significative (p < 0,0001 pour les deux), il n’y avait par contre pas de différence entre les
psychiatres hospitaliers et libéraux (p=0,137). Les psychiatres connaissaient donc plus
significativement les recommandations que les médecins généralistes.

» Formation sur les effets secondaires des antipsychotiques (Q20) :

Seulement 32,3% des généralistes estimaient étre suffisamment formés sur les effets
secondaires des traitements AP, contre 86% pour les psychiatres hospitaliers et 77,8% pour
les psychiatres libéraux.

Ces différences étaient significatives entre les généralistes et les psychiatres hospitaliers

et libéraux (p < 0,0001) mais pas entre les psychiatres (p=0,3215). Les psychiatres se
sentaient mieux formés sur les effets indésirables de ces traitements que les généralistes
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V.3 Contenu du bilan pre-thérapeutique

Figure 10 : Contenu du bilan préthérapeutique selon les spécialités

[ Psychiatres libéraux M Psychiatres hospitaliers Bl Généralistes
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» Recherche d’antécédents personnels et familiaux (Q3) :

Les généralistes étaient 81,9% a les rechercher, les psychiatres hospitaliers 92% et les
psychiatres libéraux 80,6%. A noter que les médecins n’étaient qu’aux alentours de 2% 4 ne
jamais les rechercher. Il n’y a pas ét€¢ noté¢ de différence significative entre les différentes
réponses (p > 0,05)

» Recherche d’informations sur I’hygiéne de vie du patient (alimentation, tabac, alcool

(Q4) :

Les généralistes étaient 84% a les rechercher, les psychiatres hospitaliers 88 % et les
psychiatres libéraux 88,9%. A noter que les médecins n’étaient qu’aux alentours de 2% a ne
jamais les rechercher. Il n’y a la encore, pas été noté¢ de différence significative (p > 0,05).
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» Information sur le risque de prise de poids et d’apparition de troubles métaboliques (Q5) :

70,2% des généralistes ont déclaré informer les patients, les psychiatres hospitaliers
étaient eux 86% et les libéraux 86,1%.

Les psychiatres hospitaliers informaient plus leurs patients que les généralistes
(p=0,035). Il n’y avait pas de différence entre les psychiatres.

» Pratique d’un examen clinique avant I’instauration d’un traitement (QO6) :

Les généralistes étaient 93,6% a déclarer pratiquer un examen clinique, les psychiatres
hospitaliers 52% et les psychiatres libéraux 13,9%.

Les généralistes pratiquaient plus significativement un examen clinique que les
psychiatres hospitaliers (p< 0,0001) et que les psychiatres libéraux (p< 0,0001). Les
psychiatres hospitaliers pratiquaient eux plus fréquemment un examen clinique que
leurs confreéres libéraux (p=0,0002).

» Pratique d’un bilan biologique lipidique et glucidique (Q7) :

Les généralistes étaient 56,4% a le pratiquer, les psychiatres hospitaliers 76% et les
psychiatres libéraux 41,67%.

Les PH le pratiquaient plus significativement que les généralistes (p=0,0201) et que

les psychiatres libéraux (p=0,0012). Il n’y avait pas de différence notable entre eux
(p=0,1328).

» Pratique d’un ECG (Q8) :

Les médecins généralistes étaient 36,2% a pratiquer un ECG, 8,5% a toujours le
réaliser et 27,7% en cas de présence de facteurs de risque cardiovasculaires (FDRCV).

Les PH étaient 76% a pratiquer un ECG, 36% a toujours le réaliser et 42% en cas de
FDRCV. Les PL étaient 50 % a le pratiquer, 5,6% a toujours le réaliser et 44,4% en cas de
FDRCV.

Les psychiatres hospitaliers pratiquaient plus significativement un ECG que les

généralistes (p< 0,0001) et que les psychiatres libéraux (p=0,0067). Il n’y avait pas de
différence significative entre ces derniers (p=0,1328).
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V.4 Contenu du suivi cardiomeétabolique

Figure 11 : Contenu du suivi cardiométabolique selon les spécialités
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» Suivi de la tension artérielle (Q 9a) :

Les généralistes étaient 96,8% a pratiquer un suivi de la tension artérielle, les
psychiatres hospitaliers 64% et les libéraux 55,6%.

Ces différences étaient significatives entre les généralistes et les psychiatres
hospitaliers (p<0,0001) et les libéraux (p<0,0001), mais pas entre ces derniers (p=0,4294).

» Suivi du poids (Q 9b) :

Les généralistes ¢€taient 92% a pratiquer un suivi du poids, les psychiatres hospitaliers
78% et les libéraux 66,7%.

Ces différences étaient significatives entre les généralistes et les psychiatres
hospitaliers (p=0,0213) et les libéraux (p=0,0004), mais pas entre ces derniers (p=0,2414).
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A noter que les psychiatres hospitaliers le suivaient « toujours » pour 40% d’entre eux,
et donc plus significativement « toujours » que les libéraux (p=0,0164).

Bien que les psychiatres semblent plus suivre le poids que la tension artérielle ces
différences n’étaient pas significatives.

» Suivi du périmétre abdominal (Q 9c) :

Seulement 17,9% des généralistes suivait le périmetre abdominal, 28% des psychiatres
hospitaliers et 5,6% des psychiatres libéraux.

Ces différences n’¢étaient pas significatives entre les généralistes et les psychiatres
(p=0.1583, PH et p=0.0734 pour les PL) mais I’étaient entre les psychiatres (p=0.0083)

> Suivi de "IMC (Q 9d) :

56,8% des généralistes ont déclaré¢ suivre I'IMC de leurs patients, les psychiatres
hospitaliers étaient 58% et les psychiatres libéraux 27,8%.

Les généralistes et les psychiatres hospitaliers pratiquaient significativement plus un
suivi de ’IMC que les psychiatres libéraux (respectivement p=0.0029 et p=0.0054).

Ces différences n’étaient pas significatives entre les généralistes et les PH (p=0,893).

» Suivi de la glycémie a jeun (Q 10a) :

Les généralistes étaient 74,7% a pratiquer un suivi glycémique, les psychiatres
hospitaliers 74% et les psychiatres libéraux 61,1%.
Ces différences n’étaient pas statistiquement significatives entre elles (p>0,05).

» Suivi du bilan lipidique (Q 10b) :

Les résultats sont similaires, les généralistes étaient 75,8% a pratiquer un suivi du bilan
lipidique, les psychiatres hospitaliers 76% et les psychiatres libéraux 61,1%
Ces différences n’étaient pas statistiquement significatives entre elles (p>0,05).

» Surveillance de '’ECG (Q 11):

Les généralistes ne sont que 19% a pratiquer un suivi de ’ECG, 4,21% tous les ans,
14,7% tous les deux ans et 19% a ne jamais le faire.

Les psychiatres hospitaliers sont 58% a le pratiquer, 8% tous les ans, 50% tous les
deux ans, 8% tous les ans et 4% a ne jamais le pratiquer.

Les psychiatres libéraux sont 30,5% a suivre ’ECG, 5,5% tous les ans, 25% tous les
deux ans et 22,2% ne le suivent jamais.

Les psychiatres hospitaliers pratiquaient plus significativement une surveillance
ECG que les généralistes (p<0,0001) et les psychiatres libéraux (p=0,0118). Il n’y a par
contre pas été retrouvé de différence significative entre ces derniers (p=0,1531).

Enfin, les généralistes et les PH pratiquaient moins significativement d’ECG en suivi
que lors du bilan pré-thérapeutique (p=0,008 et p=0,032).
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V.5 Attitudes des médecins en cas d’anomalies

Figure 12 : Attitudes des médecins en présence ou lors d’apparition d’anomalies
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» Consultation diététique en cas de surpoids (Q 12) :

Les généralistes étaient 48,4% a proposer une consultation diététique en cas de
surpoids, les psychiatres hospitaliers 72% et les psychiatres libéraux 66,7%.

Les psychiatres hospitaliers proposaient plus significativement cette consultation
que les généralistes (p=0,0065). Il n’y avait pas d’autre différence statistique.

» Proposition d’un sevrage tabagique (Q 13):

65,3% des généralistes proposaient une méthode pour arréter le tabac, contre 46% pour
les psychiatres hospitaliers et 47,2% pour les psychiatres libéraux.

Ces différences étaient statistiquement significatives entre les généralistes et les
psychiatres hospitaliers (p=0,0251).

» Changement d’AP en cas de prise de poids > 7% (Q 14) :

Les psychiatres libéraux étaient 69,4% a changer le traitement en cas de prise de poids,
les psychiatres hospitaliers 56% et les généralistes 30,5%.
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Les psychiatres modifiaient ainsi significativement plus le traitement en cas de
prise de poids que les généralistes (p<0,0001 pour les PL et p=0,0028 pour les PH).
Il n’a pas été retrouvé de différence statistique entre les PH et PL a ce sujet.

» Demande d’avis au psychiatre en cas d’apparition d’anomalie (Q 15) :

Les généralistes n’étaient que 46,3% a demander au psychiatre son avis sur la
modification du traitement en cas d’apparition d’anomalie significative, ils étaient 6,32% a
toujours le faire, 40% a souvent le faire et 9,47% a ne jamais le faire.

» Demande d’avis au généraliste en cas d’apparition d’anomalie (Q 15) :

Les psychiatres hospitaliers étaient eux 80% a déclarer discuter avec le médecin traitant
de la conduite a tenir, 30% a toujours le faire et 50% a souvent le faire.

Les psychiatres libéraux étaient eux 61,1%, 19,4% a toujours le faire, 41,6% a souvent
le faire et 2,78% a ne jamais le faire.

La différence entre les réponses des PH et des généralistes était statistiquement
significative (p<0,0001), il n’y avait pas de différence entre les psychiatres. Les psychiatres
hospitaliers semblaient donc plus communiquer avec les généralistes que ne le faisaient ces
derniers, au regard de la conduite a tenir des effets dus au traitement.

» Demande d’avis au cardiologue / endocrinologue en cas d’apparition d’anomalie (Q 16) :

Les généralistes ¢étaient 66% a demander D’avis d’un cardiologue ou d’un
endocrinologue en cas d’anomalie importante, les psychiatres hospitaliers 58% et les libéraux
58,3%. Il n’y a pas été noté de différence statistiquement significative (p>0,05).

V.6 Avis sur la qualité de suivi et de prise en charge des patients

Figure 13 : Avis sur la prise en charge globale du suivi cardiométabolique
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Les généralistes étaient 44,7% a penser que les patients étaient moins bien pris en
charge que la population générale en termes de suivi cardiométabolique. Les psychiatres

hospitaliers étaient 50% et les psychiatres libéraux 41,2%.

Ces différences n’étaient pas statistiquement significatives.

Figure 14 : Avis sur la fréquence d’instauration des traitements suivants en cas de
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» Fréquence d’instauration d’un traitement hypolipémiant en cas de nécessité (Q17a) :

100%

Les généralistes étaient 30,11% a penser l’instauration plus fréquente que dans la

population générale et 57% aussi fréquente.
Les PH étaient 44,7% a la penser plus fréquente et 42 % la jugeaient aussi fréquente.
Les PL étaient quant a eux 47,1% a la penser plus fréquente et 44% aussi fréquente.
Ces différences n’étaient pas statistiquement significatives.

» Fréquence d’instauration d’un traitement antihypertenseur en cas de nécessité (Q17b) :

Les généralistes étaient 10,7 % a penser l’instauration plus fréquente que dans la

population générale et 79,6% aussi fréquente.

Les PH I’estimaient plus fréquente pour 17 % d’entre eux et 72% aussi fréquente.
Les PL étaient quant a eux 29,4% a la penser plus fréquente et 61,7 % aussi fréquente.
Les différences entre PL et MG étaient statistiquement significatives (p=0,0105).
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» Fréquence d’instauration d’un traitement antidiabétique en cas de nécessité (Q17¢) :

Les généralistes étaient 21,5% a penser I’instauration plus fréquente que dans la
population générale et 71% aussi fréquente.

Les PH étaient 43,5% a la penser plus fréquente et 47,8 % la jugeaient aussi fréquente.

Les PL étaient 35,3 % a la penser plus fréquente et 52,9 % aussi fréquente.

Les psychiatres hospitaliers jugeaient cette instauration significativement plus
fréquente que les généralistes p=0,007).

V.7  Sentiment d’isolement des médecins et ses relations

Figure 15 : Sentiment d’isolement dans la prise en charge des patients en fonction des

spécialités
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Les généralistes étaient 73,4% a se sentir globalement isolés, contre 32% chez les
psychiatres hospitaliers et 33,3% chez les psychiatres libéraux.

Ces différences ¢taient statistiquement significatives entre les généralistes et les
psychiatres (p<0,0001 pour les PH et les PL) mais pas entre les psychiatres.

A noter qu’ils étaient 17% & se sentir « tout  fait isolés » et 3,2% « pas du tout isolés ».

> Relations entre sentiment d’isolement des médecins, formations sur les effets secondaires,

connaissance des recommandations, pratique d’un suivi cardiométabolique et difficulté a
sa réalisation.

Il existait une relation tres nette entre I’isolement des médecins et le sentiment de
formation pour les généralistes, les psychiatres hospitaliers et libéraux.

En effet, 23,2% des généralistes se sentant isolés ont déclaré se sentir suffisamment
formés sur ces traitements, alors qu’ils étaient 60% chez ceux ne se sentant pas isolés (p=
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0.0007). 68,7% des psychiatres hospitaliers qui sentaient isolés ont déclaré se sentir formés
contre 94% pour ceux ne se sentant pas isolés (p=0,0273). 50% des PL se sentant isolés ont
déclaré se sentir formés contre 91,6% pour ceux ne se sentant pas isolés (p=0,0090).

Il a aussi été retrouvé une relation entre sentiment d’isolement et difficultés a
réaliser un suivi cardiométabolique pour les généralistes et les psychiatres hospitaliers.
53% des généralistes déclarant se sentir isolé ont répondu avoir des difficultés a réaliser un tel
suivi contre 32% des médecins ne se sentant pas isolés (p=0.0404). 81,2% des PH qui se
sentaient isolés ont déclaré avoir des difficultés contre 35,3 de ceux ne se sentant pas isolés
(p=0,0024). 11 n’a pas été retrouvé cette relation pour les psychiatres libéraux.

Il existait aussi une relation entre sentiment d’isolement et communication des
généralistes envers les psychiatres. En effet seulement 37% des généralistes se sentant
1solés ont déclaré discuter du traitement avec les psychiatres en cas d’apparition d’anomalie,
contre 68% des généralistes ne se sentant pas isolés (p=0,0091). Ceci n’a pas €té¢ mis en
évidence pour la communication des PH et des PL vis-a-vis des généralistes.

Enfin, cette relation a aussi été notée avec la perception de difficultés de
communication avec les psychiatres par les généralistes. Ceux se sentant isolés étaient 89%
a éprouver des difficultés de communication avec les psychiatres alors qu’ils étaient 72%
lorsqu’ils ne se sentaient pas isolés (P=0,0475).

Il n’y a pas été retrouvé de relation entre I’isolement des médecins (MG, PH et PL)

et la connaissance des recommandations (p>0,05) ou la pratique d’un suivi
cardiométabolique (p>0,05).

V.8 Difficultes de communication et existence d’un projet de soins

Figure 16 : Difficultés de communication et existence d’un projet de soins
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» Avis sur les difficultés de communications entre les psychiatres et les autres praticiens

Les généralistes étaient 85,3% a trouver qu’il existait des difficultés de communication
avec les psychiatres. En revanche les PH n’étaient que 48% a le penser et les PL 28,6%.
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Les différences étaient trés significatives entre les généralistes et les psychiatres
(p<0,0001 pour les PH et les PL) mais pas entre les psychiatres (p=0,0719).

Il existait aussi une relation entre la perception de difficultés de communication
avec les psychiatres et la difficulté a réaliser un suivi cardiométabolique. 93% des
généralistes déclarant avoir des difficultés estimaient qu’il y avait un probléme de
communication, alors qu’ils étaient 76% lorsqu’ils n’en éprouvaient pas (p=0,00228).

En revanche, il n’a pas ét¢é montré de relation évidente entre la perception de telles
difficultés et le sentiment de formation sur les effets secondaires des traitements (p>0,05).

» Avis sur I’existence d’un projet de soins alliant santé physique et mentale (Q 23) :

Les généralistes étaient 17% a penser qu’il existait un projet de soins pour ces patients,
les psychiatres hospitaliers étaient 37% et les libéraux 33%.

Les généralistes pensaient donc moins significativement qu’il existait un tel projet
de soins que les PH (p= 0.0085) et les PL (p= 0.0487).

V.9  Définition de I’acteur principal du suivi cardiométabolique (Q 22)

Figure 17 : Définition de ’acteur principal du suivi cardiométabolique
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Les généralistes ¢taient 57,9% a penser que cela soit au médecin traitant de réaliser le
suivi cardiométabolique, 28,4% que ce soit au prescripteur initial et 9,5% au psychiatre.

Les psychiatres hospitaliers étaient 74% a penser que ce soit au médecin traitant, 2% au
prescripteur initial et 20% au psychiatre référent.

Les psychiatres libéraux étaient 75% a définir le médecin traitant comme acteur
principal du suivi, 15,6% le prescripteur initial et 11,1% le psychiatre référent.

Les réponses n’étaient pas significativement différentes pour le choix du médecin
traitant comme acteur principal, quel que soit le type de praticien (p>0,05).

En revanche les généralistes considéraient plus significativement que les PH et PL que
ce soit au prescripteur initial de s’assurer de la responsabilité de ce suivi (p=0,0001 pour
les PH et p=0,0049 pour les PL).

Il n’y a pas été noté d’autres différences significatives dans les réponses a ce sujet.

V.10 Avis sur le mode de communication préférentiel

Figure 18: Mode de communication préférentiel selon les spécialites
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Les médecins généralistes étaient 40% a déclarer préférer le courrier comme mode de
communication, 17,9% le téléphone et 17,9% le mail. Les PH étaient 46% a préférer le
courrier, 8% le téléphone et 8% le mail. Les PL étaient eux 22,2% a préférer le courrier,
38,9% le téléphone et 5,5% le mail.

Les psychiatres hospitaliers préféraient plus significativement le courrier que les

psychiatres libéraux (p=0,0243) qui eux préféraient plus volontiers le téléphone que
leurs confréres hospitaliers (p=0,0005) et que les généralistes (p=0,0116).
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V.11 __Avis sur des propositions d’amélioration d’organisation du suivi

Figure 19 : Avis sur des propositions d’amélioration d’organisation du suivi
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» Développement de la collaboration entre psychiatres et généralistes (Q 24) :

Les généralistes ¢taient 95,8% a penser que développer cette collaboration était
nécessaire. Les psychiatres hospitaliers 100% et les psychiatres libéraux 97,2%. Ces
différences n’étaient pas statistiquement significatives.

» Développement de la collaboration avec les cardiologues et les endocrinologues (Q 25) :

Les généralistes étaient 65,3% a penser que développer cette collaboration était
nécessaire. Les psychiatres hospitaliers étaient eux 88% et les libéraux 88,6%.

Les psychiatres pensaient cette collaboration intéressante plus significativement
que les généralistes (p=0,0033 pour les PH et p=0,0089 pour les PL).

» Développement d’un carnet de suivi (Q 28) :

60% des généralistes ont jugé que cette proposition pouvait améliorer le suivi
cardiométabolique des patients. Ils étaient 73,5% des psychiatres hospitaliers et 78% des
psychiatres libéraux. Ces différences n’étaient pas statistiquement significatives (p>0,05).
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» Organisation d’un suivi par un personnel spécialement formé (Q29) :

Les généralistes ont été 45,2% a penser qu’il soit nécessaire de former un personnel
spécifique, les psychiatres hospitaliers étaient 55,1% et les psychiatres libéraux 36,1%.
Ces différences n’étaient pas statistiquement significatives (p>0,05).

» Organisation d’un suivi dans un lieu dédié (Q30) :

Les généralistes ont été 33,7% a juger qu’il était nécessaire d’organiser ce suivi dans un
lieu spécifiquement dédié, les psychiatres hospitaliers étaient 53% et les psychiatres libéraux
22,2%. Les psychiatres hospitaliers ont plus significativement choisi cette proposition.

V.12 Résultats des propositions et des commentaires libres

La transcription de I’ensemble des propositions des commentaires des médecins est
reproduite dans son intégralité en [annexe 13 ]

V.12.1 Propositions et commentaires des généralistes

30% des généralistes ont rédigé un commentaire ou une proposition (26 réponses)

Plus d’un tiers des réponses faisait état des difficultés d’accés ou de communication
avec les psychiatres ou de la nécessité de développer une collaboration plus efficace (10
réponses sur 26).

Six médecins pensaient qu'une formation et une sensibilisation des généralistes
étaient nécessaires.

Trois médecins estimaient que les psychiatres ne prenaient pas assez en considération la
problématique cardiométabolique.

Six des réponses considéraient que le suivi cardiométabolique incombait au médecin
traitant mais trois médecins estimaient que la prescription initiale du traitement revenait au
psychiatre.

Trois des médecins estimaient la difficulté d’accés au psychiatre comme la conséquence
d’un déficit numérique et deux d’entre eux, que le manque de temps participait pleinement

a cette situation.

Quatre réponses rappelaient la problématique de I’observance et la crainte d’une
baisse de celle-ci en cas d’informations et de prise en charge des effets secondaires.

Trois médecins ont propos¢ la formation d’un personnel paramédical pour assurer ce
suivi, dont 2 d’entre eux par une infirmiére ASALEE (Action de santé libérale en équipe).
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Un médecin estimait que ce suivi était surtout difficile pour les patients de moins de 55
ans, mais qu’apres il était comparable a la population générale. Ce méme médecin rappelait la
problématique du souhait de confidentialité vis-a-vis de la maladie psychiatrique.

Un médecin rappelait la nécessit¢ d’un suivi somatique identique pour les patients
traités comme pour la population générale, méme si cela peut s’avérer difficile.

Enfin, un médecin a jugé les propositions 29 et 30 stigmatisantes et s’est refusé a

vouloir réagir a un probléme complexe par une réponse unique. En revanche un autre médecin
a trouvé ces mémes propositions tres intéressantes.

V.12.2 Propositions et commentaires des psychiatres hospitaliers

30% des PH ont rédigé un commentaire ou une proposition, soit 15 réponses.

Six de ces médecins ont rappelé la spécificité de la médecine hospitaliére ou la prise en
charge est facilitée par le recours a un médecin somaticien.

Cing d’entre eux ont ¢évoqué les difficultés a établir des liens avec la médecine de
ville ou a y faire adhérer leurs patients. Quatre parmi ceux-ci ont rappelé que peu de patients

étaient suivis par un médecin traitant.

Deux médecins ont mentionné les conséquences potentiellement néfastes sur
I’observance du traitement antipsychotiques.

Un médecin a abord¢ la difficulté a faire le point a la phase aigu€ avant I’instauration du
traitement, un autre la nécessité de ne pas multiplier les intervenants.

Enfin, un médecin a proposé une évaluation des pratiques professionnelles (EPP) sur
le syndrome métabolique et un autre des ateliers d’éducation thérapeutique.

V.12.3 Propositions et commentaires des psychiatres libéraux

Dix psychiatres ont émis des commentaires ou des propositions, soit prés de 30%.
Trois médecins ont déclaré se préoccuper essentiellement de la part psychique, 1’un par
manque de temps, [’autre par I'urgence de la situation et le dernier par manque de

compétence dans le domaine somatique.

Deux médecins ont rappelé la nécessité de responsabiliser les patients, un psychiatre
a préconis¢ de développer la collaboration entre les différents professionnels.

Un médecin a évoqué des difficultés de communication entre la psychiatrie
hospitaliére et les autres spécialités somatiques, mais que ce n’était pas le cas en libéral.

Enfin, un médecin a proposé¢ I’éventualité d’une rémunération de la part
« communication-échange ».

103



V.13 Nombres de boites d’AP remboursées en France ( 2008 et 2010)

V.13.1 Données globales

Figure 20 : Nombres de boites d’AP remboursées en France entre 2008 et 2010
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On note une augmentation globale de la consommation d’antipsychotiques (+ 4,5 %).

Elle est uniquement due a ’augmentation d’utilisation des APSG (+ 16,9 %).

On note en effet un recul de la consommation d’ APPG entre ces deux périodes (- 1,5%)
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V.13.2 Données concernant les APSG :

Figure 21: Nombres de boites d’APSG remboursées en France entre 2008 et 2010
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En 2010 la rispéridone et I’olanzapine étaient les molécules les plus largement utilisées,
représentant a elles deux plus de 66 % du remboursement des APSG, avec respectivement
37% et 29,1 % des boites remboursées.

Leur consommation a augmenté entre 2008 et 2010 avec un nombre de boites
remboursées de + 14,2 % pour la rispéridone et de + 11,5 % pour 1’olanzapine.

L’augmentation la plus importante concerne 1’aripiprazole avec une augmentation de
72 % entre ces deux périodes.

La clozapine a quant a elle vu son nombre de boites remboursées augmenter de 24,3%.

Enfin, on remarque une baisse notable de 1’utilisation de I’amisulpride avec - 3,3% de
boites remboursées.
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V.13.3 Données concernant les APPG :

Figure 22: Nombres de boites d’APPG remboursées en France entre 2008 et 2010
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Pour les APPG ce sont la cyamémazine et 1’halopéridol qui étaient les molécules les
plus largement utilisées en 2010.

Elles représentent a elles deux, plus de 49 % du remboursement total des APPG, avec
respectivement 33,1% et 16 % des boites remboursées.

La ou on peut note une augmentation de + 4,9 % pour la cyamémazine, on remarque en
revanche que la consommation d’halopéridol semble stagner entre ces deux périodes (-1,9%).

Le nombre de boites de tiapride diminue lui de 9,7%, de méme que celles de sulpiride (-
14,1 %) ainsi que celles de 1évomépromazine (-4,8 %).

Enfin la loxapine voit son nombre de boites remboursées augmenter de 24,2% tandis
que le clopixol a plutot une tendance a stagner (+ 1,1 %).
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Vi. DISCUSSION

VI.1 Chiffres de remboursements de la CNAMTS et utilisation des AP

Tout d’abord, les chiffres mentionnés au chapitre précédent correspondent aux données
de remboursement des traitements délivrés par les pharmacies de ville. Ils n’intégrent pas
les AP délivrés par les pharmacies a I’usage des hopitaux, qui peuvent d’ailleurs fournir aussi
d’autres institutions (EHPAD, maisons d’accueil spécialisées etc.).

Par ailleurs, ces données concernent les patients affiliés au régime général et n’intégrent
pas les assurés affiliés au régime des travailleurs indépendants ou agricoles. Néanmoins, 86%
de la population protégée en France est affiliée au régime général (source : CNAMTS), ces
données nous paraissent donc bien refléter les tendances globales d’utilisation
ambulatoires des AP en dans notre pays. Pour avoir une idée plus précise de la
consommation globale (ambulatoire et hospitaliére) des antipsychotiques en France, il aurait
¢été préférable de bénéficier directement de données de vente des laboratoires.

Gasquet publiait en 2007 un article sur I’utilisation des AP en France [71]. A partir des
données de I’AFSSAPS, il notait une relative stabilité, voire une baisse, de 1’évolution des
ventes de neuroleptiques entre 1990 et 2003 (de 23 a 22 millions de boites vendues). Cette
différence d’environ 7 millions de boites avec nos résultats pourrait correspondre aux
traitements délivrés aux patients hospitalisés, en institution publique ou sous le régime des
travailleurs indépendants et agricoles.

Nos résultats confirment donc D’hypothése d’une utilisation croissante des
molécules de seconde génération en France, bien que celles de premiere génération soient
encore largement prévalentes.

Les trois molécules les plus prescrites €taient en 2008 : la cyamémazine, la rispéridone
et I’halopéridol ; mais en 2010 I’olanzapine a devancé I’halopéridol en nombre de boites
remboursées, certainement par la meilleure tolérance neurologique de ce traitement plus
récent.

Actuellement la proportion de remboursement en ville des APPG serait donc de 63,8%
et celle des APSG de 32,8%. Ce profil de prescription est vraiment différent de celui des
Etats-Unis (Alexander et al., 2011) [7] ou les molécules de seconde génération sont nettement
plus utilisées (voir Figure 3).

On remarque que les deux APPG les plus utilisés, la cyamémazine (33,1%) et
I’halopéridol (16%) sont ceux qui ont également une AMM dans les troubles anxieux
résistants et dans les épisodes dépressifs en association temporaire avec un antidépresseur
(pour la cyamémazine). Comme on sait que les prévalences de ces pathologies sont
particuliérement élevées en France (Kovess et al., 2004) [109], on peut s’interroger sur la
possibilité d’une utilisation fréquente dans ces indications. L’étude du Dr Gignoux Froment a
confirmé cette hypothése auprés des généralistes des Hauts-de-Seine en 2009 [72]. Ils
n’instauraient que rarement un traitement AP (17% régulierement), mais les trois molécules
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qu’ils utilisaient le plus étaient le Risperdal® (61%) I’Haldol® (59%) et le Tercian® (58%).
Par ailleurs, les pathologies psychiatriques pour lesquelles ils les utilisaient étaient : les
troubles anxieux (59%), la dépression (58%), les troubles bipolaires (47%), les bouffées
délirantes aigues (38%) puis la schizophrénie (23%). La these des Dr Simand et Windey
(2012) [174] a confirmé ces résultats dans la région grenobloise, les généralistes prescrivaient
plus volontiers de la rispéridone ou de la cyamémazine. Les psychiatres avaient en revanche
des habitudes de prescriptions plus réparties entre les molécules.

Nous pouvons faire le lien entre ces résultats et les ndtres et s’interroger sur
I’éventualit¢ d’une utilisation fréquente hors AMM par les généralistes, particuliérement
pour la rispéridone et les molécules de premiére génération. Par exemple en premicre
intention sur de longues durées dans les troubles anxieux et dépressifs.

Cette différence avec le profil de prescription américain, peut aussi s’expliquer par un
enthousiasme plus réservé a [’utilisation de nouvelles molécules, par de plus grandes
réticences aux changements d’habitudes des médecins, par la suspicion qu’a pu déclencher la
mise en exergue de ces effets métaboliques ainsi que par un lobbying moins pressant de
I’industrie pharmaceutique.

I1 faut se réjouir que la plus grande progression concerne 1’aripiprazole (+72%) qui
est la molécule la moins inductrice d’effets cardiométaboliques. Cette progression est
certainement liée & sa moindre toxicité. Elle ne correspond cependant qu’a la troisieéme
molécule de seconde génération utilisée (13,3%), loin derriere I’olanzapine (29,1%) et la
rispéridone (37%). L’utilisation croissante de I’olanzapine est préoccupante car c’est le
traitement qui apparait comme le plus dangereux au plan métabolique.

On peut alors s’interroger sur la nature du traitement prescrit en premiére intention.
Dans une méta-analyse parue dans le Lancet (Leucht et al., 2009) [120], la clozapine,
I’olanzapine, la rispéridone et 1’amisulpride avaient une efficacité supérieure aux APPG, a
I’aripiprazole ainsi qu’a la quétiapine sur les symptomes positifs et négatifs de la
schizophrénie. Dans une autre méta-analyse (Komossa et al., 2009) [108] I’aripiprazole était
moins efficace que 1’olanzapine, quoique mieux tolérée au plan métabolique et autant efficace
que la rispéridone en étant mieux toléré au plan neurologique et de 1’¢lévation du QTc.

La rispéridone apparait comme une molécule aussi efficace que 1’olanzapine avec moins
d’effets métaboliques et, au moins autant, voire plus efficace, que [’aripiprazole. On
comprend qu’elle soit la plus utilisée des molécules de seconde génération. L utilisation de
la clozapine a augmenté de 24,3% mais elle reste toujours la moins prescrite des molécules de
seconde génération. Son indication réservée au traitement des schizophrénies résistantes
parait donc suivie. Elle est la plus efficace sur les symptomes de la schizophrénie, mais est
aussi tres mal tolérée au plan hématologique.

Les recommandations francaises ne préconisent pas pour le moment d’utiliser un AP
plutdét qu’un autre en premiére intention dans les troubles psychotiques chroniques [90]. Elles
pourraient cependant s’inspirer des recommandations américaines PORT qui ne préconisent
pas Dutilisation de I’olanzapine en premiére intention en raison de ses effets métaboliques
(Buchanan et al., 2009) [28]. On pourrait envisager de ne 1'utiliser qu’en cas d’échec des
traitements moins délétéres et proposer 1’essai en premier lieu du traitement le mieux toléré
sur ce plan: I’aripiprazole. Il serait dommageable de se priver de I’éventualité¢ d’une efficacité
suffisante avec le minimum d’effets indésirables, surtout sur de longues périodes.
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VI.2 Résultats de ’enquéte

> Représentativité de la population :

Les données démographiques de 1’atlas régional du CNOM de 2011 [37] montraient que
70 % des médecins généralistes libéraux et mixtes de la région étaient des hommes, ce qui
correspond exactement aux résultats de I’enquéte (70,5%, IC 95% : 61-79,6). Les psychiatres
¢taient répartis en 38% de femmes et 62% d’hommes. Notre enquéte a trouvé un résultat de
57% (IC 95% : 46,5-67,3) donc en adéquation.

Nos échantillons de psychiatres et de généralistes sont donc représentatifs des
médecins de la région en ce qui concerne leur sexe.

Par ailleurs, en 2011, I’4ge moyen des généralistes était de 53 ans, et 20% étaient agés
de moins de 45 ans. L’age moyen des psychiatres était de 55 ans et 8% ¢taient agés de moins
de 45 ans en 2011. Nos résultats montraient que les généralistes étaient 18,9% a exercer
depuis moins de dix ans, (IC 95% :11,1- 26,7) et les psychiatres 5,8% (IC 95% :0,9 - 10,7). Si
on associe un age de moins de 45 ans a une durée d’exercice de moins de 10 ans, nos
échantillons sont aussi représentatifs concernant 1’age (ce dernier n’a pas ¢ét¢ demandé
directement pour des raisons de confidentialité).

> Taux de réponse

Le taux de réponse obtenu dans notre enquéte a ¢t¢ de 60,3%. Ce résultat élevé peut
s’expliquer par le fait que nous ayons interrogé des médecins n’exercant pas exclusivement
en milieu urbain (Gignoux-Froment : Hauts-de-Seine, Simand et Windey : agglomération de
Grenoble) ou la problématique des patients psychotiques y est rendue plus difficile par
I’¢loignement des structures et des spécialistes. Les médecins peuvent étre plus souvent
confrontés a des difficultés et concernés par cette problématique.

> Réponses aux questions générales

Les psychiatres sont bien formés sur les effets indésirables des traitements et bien
informés des recommandations. En revanche, le trés faible taux de connaissance de ces
recommandations (13,8%) par les généralistes témoigne de leur insuffisance flagrante de
sensibilisation a ce sujet. Par ailleurs, le faible sentiment de formation sur les AP et leurs
effets secondaires (32,3%) est tres insuffisant comparé a la forte prévalence des troubles
psychiatriques en médecine générale (Labarthe, 2004) [113]. Il est donc nécessaire de former
les généralistes et de renforcer la communication entre les praticiens. Particulierement dans
le sens psychiatre > médecin traitant afin de favoriser le transfert de connaissance.

Les psychiatres hospitaliers ont déclaré plus significativement pratiquer un suivi
spécifique que leurs confreres libéraux et généralistes. Ceci s’explique par une plus grande
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connaissance des recommandations que les généralistes et une plus grande facilité a réaliser
les examens complémentaires que les psychiatres libéraux.

En revanche, nous avons été surpris de la réponse des psychiatres libéraux qui ont été
trés peu a déclarer avoir des difficultés a réaliser ce suivi (16,7%). Nous avions supposé
qu’ils auraient ressenti au moins autant, si ce n’est plus de difficultés que les hospitaliers. Ils
pratiquent en effet le suivi le moins complet. Est-ce donc qu’ils considérent ne pas en avoir la
responsabilité ?

> Contenu du bilan pré-thérapeutique

La recherche des antécédents, des comorbidités et I’évaluation du mode de vie
(sédentarité, tabagisme, alcoolisme, toxicomanie) était satisfaisante (>80%) sans différences
notables entre les praticiens.

L’information délivrée au patient sur la possibilité d’apparition d’effets métaboliques ou
de prise de poids est fréquente pour les psychiatres ( > 86%), ce qui est une trés bonne chose.
Elle permet d’impliquer le patient ou sa famille dans la décision du type de traitement, dans le
suivi de I’apparition des troubles et va surtout a I’encontre de la fausse idée d’un intérét sur
I’observance a vouloir omettre de les évoquer.

Les généralistes pratiquent plus volontiers un examen clinique que les psychiatres
(94%). Le manque d’habitude, de compétences, de matériel et d’intéréts pergus a le réaliser
sont des causes ¢évidentes a cette différence. Les psychiatres évoquent aussi la crainte des
mécanismes transférentiels favorisés par le rapprochement physique. Les patients sont aussi
souvent réticents a se laisser examiner, il serait préjudiciable qu’ils perdent une confiance qui
a pu étre longue a mettre en place.

Les psychiatres hospitaliers pratiquaient plus fréquemment les examens du bilan pré-
thérapeutique (biologie 76% et ECG 78%). En secteur libéral, les psychiatres ont sirement
plus de difficultés a le réaliser qu’en milieu hospitalier. Selon I’état d’agitation du patient, il
peut aussi s’avérer compliqué et n’est alors pas la priorité.

Le bilan pré-thérapeutique réalisé par les généralistes est insuffisant, avec
seulement 56% de réalisation de bilan biologique et surtout une trés faible proportion de
réalisation d’ECG (36,2%). Ils sont cependant moins souvent a ’origine de ’instauration
de ces traitements que les psychiatres. Dans 1’¢tude du Dr Gignoux [72], ils étaient 31% a
ne jamais en instaurer, 31% exceptionnellement, 26% occasionnellement et seulement 17% a
le faire réguliérement ce qui participe a la méconnaissance des recommandations. Ils ne
disposent aussi pas toujours d’un ECG, méme si ils étaient 84% a en posséder en 2004
[123]. On peut aussi s’interroger sur leurs capacités a mesurer correctement le QTc dont la
technique est difficile, nous n’avons pas trouvé de données précises a ce sujet.

En psychiatrie libérale, on remarque un faible recours a 1’examen clinique (13,9%), a la
réalisation d’un bilan biologique (41,7%) ou a un ECG (50%). Ceci est préoccupant car ils
déclarent bien connaitre les recommandations (77,8%), les effets indésirables (77,8%) et ne
pas ressentir de difficultés a réaliser ce suivi (83,3%). Considerent-ils qu’il n’est pas
nécessaire ou que ce ne soit pas a eux de s’en occuper ? La responsabilité de ce bilan
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préthérapeutique incombe pourtant de fait a Pinitiateur du traitement, ne pouvant par
définition pas se faire a posteriori. Ces résultats témoignent de la nécessité pour ces
spécialistes de se rapprocher d’un médecin généraliste ou d’un cardiologue afin de
s’assurer d’une utilisation des traitements avec un maximum de sécurité.

> Contenu du suivi cardiométabolique

Les généralistes surveillent plus significativement le poids et la TA. La pratique du bilan
lipidique et glucidique semble se généraliser (MG et PH > 74% ; PL 61%) mais pas celle de
I’ECG surtout pour les généralistes (19%) et les PL (30%). Ici encore la méconnaissance des
recommandations est 1’explication la plus évidente pour les généralistes, et la difficulté a son
acces celle des psychiatres libéraux. Les médecins pratiquaient moins significativement
d’ECG en suivi que lors du bilan pré-thérapeutique. Ils le jugent peut-étre moins nécessaire
car ne dépistant pas les syndromes du QT long congénitaux.

La nécessité de surveiller le poids s’est améliorée pour les psychiatres libéraux
depuis I’enquéte EPIONE ou seulement 48% s’en préoccupaient (Rouillon et al., 2008) [161].
Dans notre étude, les psychiatres sont plus de 60% a réaliser ou faire réaliser un suivi du
poids, du bilan glucidique et du bilan lipidique, ce qui bien qu’encore insuffisant apparait
comme une am¢lioration. Il est possible qu’elle soit une conséquence bénéfique de la parution
des recommandations de I’AFSSAPS

En revanche nos résultats sont semblables pour les généralistes a ceux de 2008 de la
thése du Dr Gignoux Froment [72] : suivi de la TA 94%, du poids 80%, de I'IMC 54%, du
périmetre abdominal 26%, de la glycémie 75%, du bilan lipidique 73%. Ceci témoigne de
I’absence d’effets sur leurs pratiques de la parution des recommandations, certainement par
une insuffisance de communication. La trop faible habitude a mesurer le périmeétre ombilical
fait qu’un dépistage correct de I’apparition d’un syndrome métabolique est actuellement
impossible.

> Attitudes des médecins en présence ou lors d’apparition d’anomalies

On confirme une meilleure sensibilisation des psychiatres a la nécessité de prendre en
charge le fardeau du surpoids et 1’obésit¢ dans cette population. Dans notre étude, les
psychiatres proposaient fréquemment une consultation diététique (PH 72% ; PL 66,7%). Dans
1I’étude EPIONE de 2008, ils n’étaient que la moitié a étre vigilant face a ce probléme [161].

On note aussi une amélioration du recours aux endocrinologues et aux cardiologues
par les psychiatres. Dans ’étude EPIONE seulement 5,4% des patients avaient vu un
cardiologue et 4,9% un endocrinologue. Dans notre étude, 66% des PH et 58,3% des PL ont
déclaré¢ avoir recours a leurs avis en cas de nécessite.

Il n’y a pas eu d’évolution dans I’attitude a proposer un sevrage tabagique pour les
psychiatres (50% contre 52% dans 1’é¢tude EPIONE). Les généralistes le proposent plus
significativement que les psychiatres hospitaliers. Ceci peut s’expliquer par la crainte
(injustifiée selon certains auteurs [49]) d’une décompensation de 1'état psychique chez les
patients stabilisés. On peut aussi évoquer la relative tolérance du tabagisme en hopital

111



psychiatrique ou les pathologies sont plus évoluées et un sevrage tabagique rendu plus
compliqué et moins encouragg.

En cas de prise de poids > 7% les psychiatres changeaient plus volontiers le traitement
que ne le faisaient les généralistes. Cependant 44% des hospitaliers et 30,6% des libéraux ne
le faisaient pas. Cette attitude se justifie dans le cas des patients pour qui il a été difficile de
trouver le traitement adéquat et chez qui I’équilibre psychique doit rester la priorité. Mais elle
peut aussi s’expliquer par une relative tolérance a 1’égard de cet effet secondaire.

Les généralistes paraissent peu indiqués a modifier seuls ces traitements qu’ils ont peu
I’habitude d’instaurer. Ils sont cependant plus de 30% a le faire, ce qui est légerement
supérieur aux résultats de 1’enquéte précédente (21%) [72]. En revanche, ils étaient moins de
la moiti¢ a demander I’avis du psychiatre. Ceci témoigne soit de la méconnaissance de
I’intérét a le faire, soit plus probablement d’une insuffisance de communication dans le sens
généraliste > psychiatre. Les psychiatres hospitaliers déclaraient en effet solliciter plus
significativement les médecins traitants (80%) que ne le faisaient ces derniers (46%).

> Auvis sur la qualité de suivi et de prise en charge des patients

Dans notre ¢étude, plus de la moiti¢é des médecins estimaient que ces patients étaient
« aussi bien ou mieux » suivis au plan cardiométabolique que la population générale. Ils sont
pourtant moins bien suivis (Osborn et al., 2011)[156] et ont plus de difficultés d’acces aux
soins (De Hert et al., 2011) [49]. Plus de la moitié¢ des psychiatres et des généralistes ne
sont donc pas assez sensibilisés sur ce sujet et ses enjeux en termes de durée et de qualité
de vie.

Les résultats des questions au sujet de la fréquence d’instauration des traitements
antihypertenseurs, hypolipémiants et antidiabétique, lorsqu’elle était nécessaire, sont encore
plus troublants. Les médecins n’étaient que 13% a penser qu’ils étaient moins souvent
prescrits que dans la population générale, ce qu’ont pourtant démontré les études sur le sujet
(Mackin et al., 2012) [127], (Kreyenbuhl et al., 2008) [111]. L’énoncé de la question était
cependant mauvais et peu intelligible, clle a facilement pu étre comprise dans un autre
sens : comme la nécessité plus fréquente a devoir recourir a ces traitements chez ces patients
par exemple.

> Sentiment d’isolement des médecins et ses relations

L’isolement est apparu comme un facteur qui limitait grandement les conditions
d’une prise en charge cardiométabolique efficace. Pour les généralistes, il existait une
relation entre ce sentiment et celui de formation sur les effets secondaires des traitements, de
difficultés a réaliser un suivi et de difficultés de communication avec les psychiatres. Ce
sentiment existait aussi pour plus d’un tiers des psychiatres et limitait leur sentiment de
formation sur les traitements. On peut s’interroger sur ses origines et sur le fait qu’il puisse
étre a la fois cause et conséquence des difficultés de communication avec le milieu
psychiatrique. Il est donc essentiel de lutter contre ce ressenti en favorisant la communication
et un travail en collaboration.
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» Avis sur les difficultés de communication et ’existence d’un projet de soins

Une grande majorité des généralistes (>85%) déclare qu’il existe des difficultés de
communication entre les psychiatres et les autres praticiens, alors qu’ils ne sont que 48%
des PH et 28,6% des PL a le penser. La méconnaissance ou le déni par les psychiatres des
difficultés que ressentent les généralistes peut exacerber la situation. Néanmoins, la totalité
des psychiatres (> 97%) estiment qu’il faudrait développer la collaboration entre eux et les
généralistes. On peut interpréter cela comme la perception de difficultés de communication
dans le sens généraliste > psychiatre mais aussi par un soupcon de mauvaise foi.

Les médecins s’accordent pour témoigner de 1’absence de projet de soins alliant santé
physique et mentale qu’il est pourtant essentiel de développer.

> Définition de ’acteur principal du suivi cardiométabolique

Il nous parait important de rappeler ici les obligations légales fixées par le code de
déontologie. Tout d’abord I’article R.4127-64 du code de la santé publique : « Lorsque
plusieurs médecins collaborent a I'examen ou au traitement d'un malade, ils doivent se tenir
mutuellement informés ; chacun des praticiens assume ses responsabilités personnelles et
veille a l'information du malade ». Afin de préciser cette notion de « responsabilités
personnelles » on pourrait citer 1’article R.4127-8 de ce méme code : « Dans les limites fixées
par la loi et compte tenu des données acquises de la science, le médecin est libre de ses
prescriptions qui seront celles qu'il estime les plus appropriées en la circonstance. Il doit, sans
négliger son devoir d'assistance morale, limiter ses prescriptions et ses actes a ce qui est
nécessaire a la qualité, a la sécurité¢ et a l'efficacité des soins. Il doit tenir compte des
avantages, des inconvénients et des conséquences des différentes investigations et
thérapeutiques possibles ». Légalement le responsable de ce suivi est donc le prescripteur
qui a I’obligation de s’assurer de la sécurité des soins, lors de 1’instauration du traitement
comme de son renouvellement.

Cependant, dans notre problématique, définir le psychiatre, comme ’acteur principal de
ce suivi ne nous parait pas la meilleure solution. Tout d’abord ils ne sont pas les médecins les
plus qualifiés pour s’occuper des pathologies cardiaques ou métaboliques. De plus ce n’est
pas leur souhait, ils ne sont que 20% des hospitaliers et 11% des libéraux a I’envisager. Par
ailleurs, les généralistes surveillent le plus les parametres cliniques des patients. Il nous parait
aussi dommageable de ne pas mettre a profit leur proximité et leur expérience. Enfin, les
médecins interrogés considérent que c’est au médecin traitant d’étre I’acteur principal du
suivi, sans différences notables sur ce choix entre les praticiens (p<0,05).

Bien que les MG pensent plus que cela soit au prescripteur initial de 1’assurer (28%), ils
n’étaient que 9,5% a déclarer que ce rdle devait incomber au psychiatre, soit un taux inférieur
aux réponses des psychiatres eux-mémes. On peut considérer que les généralistes
comprennent les difficultés ressenties par les psychiatres a assurer cette fonction et souhaitent
mettre leurs compétences cliniques au profit de leurs patients.
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Il nous parait important de ne pas limiter le role du généraliste a la seule prise en
charge de la dimension somatique. Ils sont également confrontés aux problématiques
psychiatriques, cela irait a I’encontre de la notion essentielle de prise en charge globale.

Inversement, les psychiatres ne doivent pas totalement occulter I’aspect somatique de
leurs patients et devraient s’assurer de la mise en ceuvre d’un suivi a ce niveau,
particuliérement a celui du poids. Une prise pondérale importante, rapide et précoce sous
traitement constitue un risque métabolique important a court, moyen et a long terme. Ils
doivent donc bien « peser » la balance bénéfice risque a I’instauration et sérieusement
envisager son changement si nécessaire.

Les autres propositions (cardiologue, endocrinologue, CMP...) ont été trés peu choisies.
Multiplier les intervenants chez ces patients ayant peu de reperes parait en effet peu judicieux.

> Avis sur le mode de communication préférentiel

Les généralistes et les psychiatres hospitaliers s’accordent pour préférer le courrier
comme moyen privilégié de communication. Ceci va dans le sens de ’argumentaire du Pr
Hardy-Baylé [84] qui le voit comme «un levier majeur pour une meilleure
collaboration ». Il semble en effet un excellent outil de transfert d’informations et de
competences.

Il faudrait qu’aprés une décision d’instauration de traitement, le psychiatre rédige
systématiquement un courrier au généraliste. Il I’informerait du traitement choisi et lui
rappellerait la nécessité d’un suivi particulier ainsi que la possibilité d’une modification en
cas d’anomalie préoccupante (prise de poids >7%, apparition d’un diabete, ¢lévation du QTc).

Parall¢lement, les généralistes, qui adressent trop peu leurs patients aux psychiatres
(Kovess et al., 2000 et 2004) [110] [111] pourraient faire de méme, pour mettre a disposition
les informations essentielles dont ils disposent (mode de vie, environnement, entourage
familial, comorbidités, allergies...).

Ce choix n’est pas le préféré des psychiatres libéraux qui lui privilégieraient le
téléphone (39%). Il y a slirement ici un rapport avec le temps a passer pour sa rédaction. La
rémunération des médecins libéraux étant en France soumise au paiement a ’acte, cela est
aussi un frein aux échanges entre psychiatres et généralistes libéraux. Nous avons vu dans un
chapitre précédent que les deux facteurs limitant le plus la collaboration entre généralistes et
psychiatres étaient I’investissement en temps requis (72%) et les limites de rémunération
de cette activité (35%) [84].

Il existe pourtant déja des rémunérations spécifiques aux problématiques de
coordination et de rédactions de courriers entre médecins. La cotation MCG pour les
généralistes (majoration de coordination généraliste) par exemple et les cotations MCS
(majoration de coordination spécialiste), C2, C2,5 et CNPSY pour les psychiatres. Il faut donc
s’interroger sur leurs utilisations en pratique courante, leurs intéréts et leurs applications.

Un nombre important de médecins est indifférent aux modalités de la communication,
considérant certainement que 1’essentiel soit qu’elle existe tout simplement.
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> Avis sur les propositions d’amélioration d’organisation du suivi

Les médecins interrogés confirment la nécessité de développer un systéme plus
collaboratif. Presque la totalit¢ des médecins ont déclaré qu’il fallait développer la
collaboration entre psychiatres et généralistes. Celle avec les cardiologues et les
endocrinologues est aussi apparue nécessaire, quoique de facon moins significative pour les
généralistes. 11 est primordial qu’ils soient intégrés car les difficultés liées aux troubles du
rythme, au diabéte et a 1’obésité requierent une approche multidisciplinaire.

La mise en place d’un carnet de suivi a ¢ét¢ jugée intéressante pour la plupart des
médecins. Il aurait I’intérét de formaliser la nécessité d’un suivi cardiométabolique, d’étre
un outil de liaison entre les acteurs et de reprendre précisément les recommandations, mal
connues des généralistes. Il assurerait aussi une continuité des soins en précisant les
parameétres du suivi et en évitant leur réalisation en doublons. Il existe déja un tel type
d’outil dans la prévention des agranulocytoses induites par le Leponex®. Il existe depuis
plusieurs années et a été bien accepté dans sa mise en pratique, malgré la nécessité d’un suivi
assidu de la numération sanguine (toutes les semaines pendant 18 semaines puis tous les
mois).

Comme pour le dossier médical, il serait la propriété du patient qui accepterait de le
mettre a disposition du ou des médecins qu’il choisit pour assurer son suivi. On pourrait
envisager qu’a l’instauration d’un traitement antipsychotique le psychiatre remplisse et
délivre ce carnet. Il serait ensuite soit remis au patient, soit conservé, soit transmis au
généraliste en fonction des souhaits et des possibilités du patient. Plus globalement,
considérant les difficultés a interroger et a se fier aux réponses des patients psychotiques on
pourrait méme réfléchir au développement d’un authentique carnet de santé reprenant les
informations primordiales de la santé des patients (allergies, antécédents, vaccinations, groupe
sanguin, etc). La solution a ce probléme pourrait aussi venir de ce fameux dossier de soin
informatisé tant attendu...

Bien que des auteurs aient envisagé la création d’équipes somatiques pour assurer un
suivi au long cours (Kane et al., 2009) [104], 1a formation d’un personnel dédié n’est pas
apparue nécessaire pour les médecins interrogés. Bien formé et sensibilis¢ le généraliste
parait compétent pour assurer ce suivi, il est donc inutile, coliteux, voire préjudiciable pour le
patient de multiplier inutilement les acteurs.

Le suivi dans un lieu dédié n’est pas non plus apparu comme une solution. Les

examens sont plus facilement réalisés en milieu hospitalier, mais il est possible d’organiser un
suivi ambulatoire de qualité sans développer des mesures d’envergure trop onéreuses.

» Discussion au sujet des propositions et des commentaires libres

La plupart des notions évoquées par les médecins ont été développées précédemment,
on ne développera que les suivantes :

L hypothése d’intégration d’infirmiéres ASALEE est intéressante. Elles ont amélioré
le rapport cott/efficacité du suivi des patients diabétiques de type 2 (Bourgueil et al., 2008)
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[27]. Considérant les difficultés de communication déja existantes, elle ne nous parait pas

envisageable dans 1’organisation actuelle. Il serait plus judicieux d’intégrer les infirmieres
des CMP.

Le développement d’ateliers thérapeutiques est aussi pertinent. Il faudrait y intégrer
des programmes spécifiques visant a encourager une alimentation équilibrée et la pratique
d’une activité physique au long cours. Ces dispositifs ont d’ailleurs déja fait leurs preuves
dans d’autres pays (Vreeland et al., 2003) [191], (Smith et al., 2007) [176], (Holt et al., 2010)
[94].

VI.3 _ Principaux enseignements de notre travail

VI.3.1 Au sujet de lutilisation des antipsychotiques en France

On confirme la tendance d’une utilisation croissante des antipsychotiques (+4,5%).
Elle est principalement due aux APSG (+16,9%), au détriment de ceux de premiere
génération (-1,5%), qui restent néanmoins les plus largement prescrits (63,8%). La
cyamémazine, la rispéridone et I’olanzapine étaient respectivement les trois molécules les
plus remboursées en 2010, date a laquelle 1I’olanzapine 1’est devenue plus que 1’halopéridol.
Les plus importantes augmentations entre 2008 et 2010 ont concerné I’aripiprazole (+72%), la
clozapine (+24,3%), la rispéridone (+14,2%), I’olanzapine (+11,5%) et la cyamémazine
(+4,9%).

VI.3.2 Au sujet des résultats de notre étude

Le suivi cardiométabolique des patients est insuffisant. Les PH pratiquent un bilan
pré-thérapeutique complet, en particulier ECG (78%) et biologique (76%) mais ils examinent
peu leurs malades (52%). Seulement 14% des PL pratiquent un examen clinique avant
d’instaurer un traitement antipsychotique. A cette instauration, un ECG n’est pratiqué que par
36% des MG et 50% des PL.

Les généralistes pratiquent plus un suivi du poids (92%) et de la TA (97%) que les
psychiatres. La mesure du périmetre ombilical n’est pas effective (<28%), rendant impossible
le dépistage d’un syndrome métabolique. Un suivi du bilan glycémique et lipidique est
globalement assuré par 1’ensemble des médecins (MG 76% ; PH 76% ; PL 61%) mais pas de
I’ECG (MG 19% ; PL 30% ; PH 58%).

Les psychiatres sont plus sensibilisés qu’avant au probléme de prise de poids, mais ils
ne changent pas encore suffisamment le traitement lors d’une élévation > 7% du poids initial
(PH 56% ; PL 69%). La prise en charge du sevrage tabagique reste elle aussi insuffisante,
particulierement pour les psychiatres (MG 65% ; PH 46% ; PL 47%). Le recours a 1’avis des
cardiologues ou des endocrinologues s’est amélioré pour les psychiatres (>58%) mais doit
encore €tre encourage.

Les médecins ne sont pas assez sensibilisés, les généralistes pas assez formés. Plus
de la moiti¢ des médecins pensent que les patients sont aussi bien, voire mieux suivi au plan
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cardiométabolique que la population générale. Les psychiatres sont bien informés des effets
secondaires (>77%) et des recommandations (>77%), mais seulement 14% des généralistes
les connaissaient et 32% se sentaient suffisamment formés.

Le médecin traitant doit étre ’acteur privilégié de ce suivi (PH 75%; PL 74% ; MG
58%). Les MG se sentent cependant isolés (73%). Ils expriment des difficultés a réaliser un
suivi (49%) et des difficultés de communication avec les psychiatres (85%) qui sont en
revanche peu ressenties par les intéressés (PH 48% ; PL 29%)).

Développer un systéme plus collaboratif autour des patients est la priorité. Les
médecins s’accordent pour témoigner de 1’absence de projet de soin global pour ces patients
(>63%). Développer la collaboration entre psychiatres et généralistes est indipensable
(296%). Celle avec les cardiologues et les endocrinologues nécessaire (>65%). Le mode de
communication a privilégier entre les acteurs est la rédaction de courriers, tous les moyens
de communication sont cependant a encourager. Développer un carnet de suivi a été jugé
intéressant (>60%). Il permettrait d’assurer un support a la qualité et la continuité des soins a
ce niveau, mais surtout un réle de liaison entre les acteurs. En revanche 1’organisation du
suivi dans un lieu et/ou par un personnel spécifique n’a globalement pas été jugée nécessaire.

VI.4 Limites et biais de notre travail

VI.4.1 Au sujet de ’analyse des chiffres de la CNAM

Il existe un biais de sélection, nos données ne tiennent pas compte de 1’utilisation des
AP en milieu hospitalier ou dans les institutions disposant d’une pharmacie publique. Elles
n’intégrent pas non plus celles des patients affiliés aux régimes des salariés indépendants et
agricoles. Pour avoir une idée précise de la consommation globale des antipsychotiques en
France, il aurait fallu bénéficier des données de vente. Elles nous semblent toutefois bien
représenter 1’utilisation ambulatoire des antipsychotiques

Par ailleurs, il aurait été intéressant d’avoir les proportions de prescriptions de ces
molécules selon le type de médecin (psychiatre hospitalier, psychiatre libéral ou généraliste)

Ces données ne tiennent pas non plus compte du remboursement de la quétiapine car
son AMM en France a ét¢ obtenue fin 2010. Cette molécule ne présente cependant a notre
connaissance actuellement que peu d’intérét en termes de tolérance cardiométabolique (prise
de poids et risque d’¢lévation du QTc non négligeables).

Enfin, le traitement des données a pu faire ’objet d’erreurs. Le fichier que nous avons
interprété comprenait les références des remboursements de tous les médicaments disponibles
en France a cette époque, soit 13 954 références de boites au total... Il est possible que soient
apparues des erreurs, dans la saisie initiale ou dans le traitement que nous avons réalisé. Il ne
nous est pas apparu de résultats surprenants lors de I’interprétation des données, nous les
espérons donc les plus précis possible.
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VI.4.2 Au sujet des résultats de notre étude

Il existe la possibilit¢ d’un biais de sélection li¢ a la constitution des échantillons. Il
nous a ¢té refusé par le conseil de I’ordre de bénéficier de la liste précise des médecins en
exercice, nous avons donc utilisé¢ leur base de donnée nationale. Elle n’est pas en exacte
adéquation avec la réalité d’exercice, comme en témoignent les réponses de neurologues ou
de pédopsychiatres que nous avons di écarter. Ces biais d’échantillonnage sont cependant
négligeables car nous avons réalisé un tirage au sort et surtout car nos échantillons sont
représentatifs des populations étudiées.

C’est surtout le biais lié aux non-réponses qui a pu influencer nos résultats. Les
médecins les plus intéressés, sensibilisés ou confrontés a cette problématique auront peut-étre
répondu dans une plus grande proportion. Pour mieux 1’appréhender il aurait fallu questionner
les médecins sur des facteurs pouvant conditionner leurs réponses comme des antécédents de
pratique en milieu psychiatrique pour les généralistes, le nombre de patients psychotiques
suivis etc. Ce biais est toutefois limité par le taux de réponse €levé.

Il faut également évoquer la possibilité d’erreurs et les biais de mesure de 1’enquéte.
Des erreurs de saisies ou d’interprétations sont possibles, mais I’influence de nos
présomptions et de nos opinions lors de 1’¢laboration du questionnaire est probablement
plus importante encore.

Pour finir, malgré un questionnaire et une analyse totalement anonyme, il faut tenir

compte d’un possible manque de sincérité dans certaines réponses, les médecins ayant pu
vouloir limiter les commentaires faits a leur discipline.

VL5 Propositions d’amélioration

Le développement d’un modele collaboratif est la priorité. La prise en charge du
suivi cardiométabolique des patients traités par antipsychotiques requiert une approche
multidisciplinaire dont les psychiatres et les généralistes sont les protagonistes.

La coopération doit permettre les transferts d’informations indispensables chez ces
patients pour qui I’interrogatoire est difficile. Elle doit aussi permettre un transfert de
compétences qui aurait aussi des effets positifs sur les difficultés d’accés au secteur
psychiatrique. C’est enfin la meilleure fagon de lutter contre I’isolement des médecins et ses
conséquences déléteres sur leur formation, le suivi et la santé des patients.

Définir un projet de soins, en précisant clairement les roles de chacun est essentiel car

un pré requis a I’élaboration d’un parcours de soins coordonné. Ce dernier est d’autant
plus important chez nos patients qui peuvent difficilement compter sur eux-mémes...

Des actions sont donc a envisager au plan organisationnel, interindividuel et
individuels :
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» Au plan organisationnel

Il convient de définir et d’identifier clairement les roles. A I’instauration d’un
traitement, le prescripteur, donc souvent le psychiatre, devrait étre le responsable du bilan
pré-thérapeutique. En milieu hospitalier, il pourrait s’associer & un médecin somaticien et en
secteur libéral, se rapprocher d’un généraliste ou d’un cardiologue. Ensuite, en accord avec le
patient, il faudrait définir le médecin responsable du suivi cardiométabolique. Le
généraliste parait le plus indiqué, on devrait cependant lui apporter une formation
spécifique. Il ne faudrait pas pour autant qu’il ne soit impliqué que dans la seule santé
« physique » de ses patients. Pas plus que le psychiatre ne le soit qu’exclusivement dans la
santé « mentale ». A chaque étape du suivi, il est nécessaire de faire le point sur ces deux
aspects indissociables.

Plus globalement il nous apparait impératif de définir un projet de soins pour ces
patients incluant la dimension somatique et ce dés le début de la prise en charge. Il faut
définir un médecin référent a ce niveau. Le généraliste serait ici aussi le plus approprié. Les
patients peuvent cependant ne pas en avoir et n’€tre suivis qu’en milieu psychiatrique. En
milieu hospitalier, les médecins somaticiens peuvent assurer temporairement ce rdle, mais les
patients devraient pouvoir étre orientés vers un autre médecin des leur sortie. En psychiatrie
libérale, il faut les encourager a avoir et a voir réguliérement leur médecin traitant.

L’éducation thérapeutique doit étre au cceur du dispositif de soin entourant le
patient. Des programmes visant a améliorer conjointement 1’observance des traitements ainsi
que la lutte contre la sédentarité, le tabagisme et le surpoids sont sérieusement a encourager.
La mise en ceuvre de telles actions a déja fait ses preuves dans d’autres pays, avec des
résultats trés encourageants sur le long terme. Il serait intéressant d’évaluer aussi 1’intérét
économique a la mise en ceuvre de tels projets, afin d’en favoriser le développement dans ce
contexte de restrictions budgétaires. ..

Les autorités sanitaires (HAS et ANSM) devraient d’ailleurs se positionner clairement
sur le sujet et proposer des recommandations précises d’organisation du suivi qui
intégreraient aussi la problématique liée aux troubles rythmiques.

Développer un carnet de suivi apparait comme un outil intéressant. Il permettrait de

formaliser la problématique, d’assurer un role de liaison ainsi qu’un support a la qualité et a la
continuité des soins (quoi faire ? quand le faire ? qu’est ce qui a déja été fait ?).

> Au plan interindividuel

Développer la coopération et la communication entre les psychiatres et les
généralistes est la mesure la plus urgente, la moins cotiteuse et la plus efficace a mettre en
ceuvre. La rédaction de courriers adressant les patients pour les généralistes, de transfert
d’informations et de recommandations pour les psychiatres, est la meilleure maniere de
procéder. I1 ne faut pas en oublier la nécessité de collaborer aussi avec les cardiologues et
les endocrinologues qui doivent étres intégrés dans les problémes plus complexes, ainsi
qu’avec les diététiciens et les tabacologues encore insuffisamment sollicités.
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> Aux plans individuels

Il est nécessaire pour tous les médecins de lutter contre les fausses idées et le
fatalisme trop facilement évoqués face aux problémes que suscitent le suivi de ces patients.
Ils ont I’obligation de délivrer des soins comparables quels que soient les malades et devraient
donc s’adapter en fonction. Les patients apprécient d’ailleurs quand on le leur souligne, le fait
d’étre soignés « comme les autres ».

Les mesures suivantes pourraient étre adoptées :

¢  Pour les psychiatres : Une affaire de balance, de poids, de mesures...

- Prendre en considération la dimension somatique en « pesant bien » tous les aspects de
la balance bénéfice / risque des traitements employés.

- Informer le généraliste du traitement entreprit, de ses effets potentiels et de la nécessité
d’une surveillance, de préférence par un courrier.

- S’assurer de la réalisation du bilan préthérapeutique quand ils en sont les prescripteurs.
S’assurer qu’un suivi cardiométabolique sera pratiqué, particulierement du poids en début
de traitement. Il lui faut donc se rapprocher du médecin traitant ou somaticien.

- Changer le traitement en cas de prise pondérale > 7% en tenant compte des bénéfices
attendus sur I’observance, la santé physique et la sant¢ mentale d’une telle mesure.

e Pour les généralistes : Prendre le temps nécessaire

- Prendre en compte tous les aspects de la problématique en prévoyant plus de temps de
consultation. Adopter une attitude positive a 1’égard des patients sans préjugeés.

- Assurer le suivi cardiométabolique au long cours et réaliser les examens nécessaires.
S’ils ne disposent pas d’un ECG, le recours a I’avis d’un cardiologue est nécessaire.

- Informer le psychiatre en cas d’une prise pondérale > 7%, d’une élévation du QTc ( t
60ms ou QTc > 480ms pour les femmes et > 470ms pour les hommes) afin de changer le
traitement.

- Prendre le temps nécessaire a se former sur ce théme pour délivrer des soins de qualité.

* Pour les patients : Education et responsabilisation

- Informer, intégrer et responsabiliser autant que possible les patients dans les décisions
de traitement, ainsi que dans la nécessité d’un suivi.

- Favoriser au mieux une attitude plus positive a I’égard des traitements pour une
meilleure observance, méme quand leur état s’est stabilisé.

- Les encourager régulierement a préférer une meilleure hygi¢ne de vie avec la pratique
d’une activité physique réguliere, un régime alimentaire équilibré et un sevrage tabagique.
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Vil. CONCLUSION

Les patients souffrant de pathologies mentales sévéres constituent une population
fragile et vulnérable sur le plan cardiovasculaire. Le recours aux traitements antipsychotiques
est indispensable, mais participe sérieusement a augmenter ce risque en provoquant des
désordres lipidiques, glucidiques, rythmiques et surtout pondéraux. Ces effets secondaires,
souvent a I’origine d’une baisse de I’estime personnelle des patients et d’une défiance a
I’égard de ces médicaments, sont parmi les principales causes de non-observance
thérapeutique. Comme le préconisent déja les recommandations de bonnes pratiques, le
dépistage, la prévention et le suivi de ces effets indésirables est indispensable.

Notre travail confirme [’utilisation croissante des antipsychotiques de seconde
génération en France, les plus inducteurs d’effets métaboliques, mais aussi I’insuffisance du
suivi cardiométabolique qui devrait accompagner leur prescription.

Ce suivi est pourtant essentiel afin de permettre une utilisation légalement et
¢thiquement « responsable » de ces thérapeutiques, particulierement pour des patients chez
qui il est difficile d’obtenir le consentement. L’ insuffisance de sensibilisation, de formation et
de coopération des médecins, mais surtout I’absence d’organisation claire, sont les principaux
freins au développement d’un suivi efficace. Il est difficilement acceptable de constater que
des problémes liés aux manques d’habitude ou de coordination des médecins aggravent une
situation déja bien assez compliquée par la nature des pathologies traitées.

Notre enquéte montre que le principal acteur de ce suivi doit étre le médecin traitant.
Ce dernier, contrairement aux psychiatres, se sent isolé et mal informé des recommandations.
Il exprime un manque de formation, des difficultés a réaliser un suivi ainsi que des problémes
de communication avec les psychiatres. Si le généraliste s’impose comme le référent du suivi
cardiométabolique des patients traités par antipsychotiques, il est nécessaire de le former a ce
role et de lutter contre ce sentiment d’abandon.

Développer un systéme plus collaboratif favorisant la communication, la collaboration
et le transfert de connaissances avec le milieu psychiatrique est primordial. Les médecins
doivent étre sensibilisés a la nécessité d’une telle coopération pour permettre une prise en
charge conjointe de la santé¢ physique et mentale de leurs patients. Les généralistes doivent y
prendre le temps nécessaire et les psychiatres la mesure des conséquences des traitements
qu’ils instaurent.

La communication devrait se faire préférentiellement par échange de courriers, mais
tous les modes de transfert et de partage d’informations sont a encourager. La collaboration
autour de cette problématique pourrait prendre la forme d’un carnet de suivi qui serait un
support a la communication, a la qualité et a la continuité des soins. Le patient devrait y étre
associ¢ dans la mesure du possible. Ce dernier doit étre informé et responsabilisé dans les
actions le concernant, avec toute la bienveillance nécessaire.

Il faudrait donc encourager le développement d’un tel outil, une étude visant a évaluer
son utilisation et sa pertinence en pratique clinique permettrait d’en confirmer 1’ intérét.
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« Le corps et [’ame ne sont pas deux entités différentes,
mais deux manieres de percevoir la méme chose »

George Santayana (1863-1952)
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Annexe 1 : Principales indications des APSG (D’apres la HAS, 2011) [85]

DCI (PER 05)

INDICATIONS DE L’AMM*

Aripiprazole
(ABILIFY)

Traitement de la schizophrénie chez I'adulte et I'adolescent agé de 15
ans ou plus.

Traitement des épisodes maniaques modérés a séveres des troubles
bipolaires de type I et dans la prévention de récidives d’épisodes
maniaques chez des patients ayant présenté des épisodes a
prédominance maniaques et pour qui les épisodes maniaques ont
répondu a un traitement par aripiprazole.

Olanzapine
(ZYPREXA,
ZYPREXA
VELOTAB)

Traitement de la schizophrénie. Chez les patients ayant initialement
répondu au traitement, 1’olanzapine a démontré son efficacité a
maintenir cette amélioration clinique au long cours.

Traitement des épisodes maniaques modérés a séveres.

Prévention des récidives chez les patients présentant un trouble
bipolaire, ayant déja répondu au traitement par 1’olanzapine lors
d’un épisode maniaque.

Rispéridone
(RISPERDAL,
RISPERDALORO

et génériques)

Traitement de la schizophrénie.

Traitement des épisodes maniaques modérés a séveres associ€s aux
troubles bipolaires.

Traitement de courte durée (jusqu’a 6 semaines) de I' agressivité
persistante chez les patients présentant une démence d'Alzheimer
modérée a sévere ne répondant pas aux approches non-
pharmacologiques et lorsqu'il existe un risque de préjudice pour le
patient lui-méme ou les autres.

Traitement symptomatique de courte durée (jusqu'a 6 semaines) de
l'agressivité persistante dans le trouble des conduites chez les
enfants a partir de 5 ans et les adolescents présentant un
fonctionnement intellectuel inférieur a la moyenne ou un retard
mental diagnostiqués conformément aux critéres du DSM-IV, chez
lesquels la sévérité des comportements agressifs ou d'autres
comportements perturbateurs nécessitent un traitement
pharmacologique.

Patients schizophrénes résistants au traitement et patients
schizophrénes qui présentent avec les autres agents
antipsychotiques, y compris les antipsychotiques atypiques, des
effets indésirables neurologiques séveres, impossibles a corriger. La
résistance au traitement est définie comme I'absence d'amélioration

(Lgi;) (?)?\?}2;1;? et cliqique sat@sfaisan'te,’malgré l'utilisgtion d'au moin.s deux '
génériques) antlpsychothue§ différents, y compris un agent antipsychotique
atypique, prescrits a posologie adéquate pendant une durée
suffisante.
Traitement des troubles psychotiques survenant au cours de
I'évolution de la maladie de Parkinson, en cas d'échec de la stratégie
thérapeutique habituelle
Amisulpride Traitement des psychoses, en particulier troubles schizophréniques
(SOLIAN et aigus ou chroniques, caractérisés par des symptomes positifs (par
génériques) exemple délire, hallucinations, troubles de la pensée) et/ou des
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symptomes négatifs (par exemple émoussement affectif, retrait
émotionnel et social), y compris lorsque les symptomes négatifs sont
prédominants

Quétiapine
(XEROQUEL)

Traitement de la schizophrénie.
Traitement des troubles bipolaires :
Dans le traitement des €pisodes maniaques modérés a séveres dans
les troubles bipolaires.
Dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs dans les troubles
bipolaires.
Dans la prévention des récidives chez les patients présentant un
trouble bipolaire, ayant déja répondu au traitement par la quétiapine
lors d’un épisode maniaque ou dépressif.
Traitement adjuvant des épisodes dépressifs majeurs chez des
patients présentant un Trouble Dépressif Majeur (TDM), et ayant
répondu de facon insuffisante a un antidépresseur en monothérapie.
Avant de débuter le traitement, le prescripteur devra prendre en
compte le profil de sécurit¢ de XEROQUEL. »

* Seules sont citées les indications dans le traitement de la schizophrénie, des troubles

bipolaires ou des troubles dépressifs majeurs

Annexe 2 : Indications des principaux AP a longue durée d’action (formes injectables)

(D’apreés la HAS, 2009)[86]

DCI (PRODUITYS) INDICATIONS DE L’AMM
Flupentixol . TraiFement au long cours des g’tats psychotiques chrqniques '
(Fluanxol LP) (schizophrénies, délires chroniques non-schizophréniques : délires
paranoiaques, psychoses hallucinatoires chroniques).
» Etats psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques
Fluphénazine non-sqhizophréniques : délires paranoiaques, psychoses
(Modecate) hallucinatoires chroniques).
* Troubles graves du comportement de I’enfant avec agitation et
agressiviteé.
Halopéridol . TraiFement au long cours des g’tats psychotiques chrqniques '
(Haldol Decanoas) (schizophrénies, délires chroniques non-schizophréniques : délires
paranoiaques, psychoses hallucinatoires chroniques).
Penfluridol . TraiFement au long cours des g’tats psychotiques chrqniques '
(Semap) (schizophrénies, délires chroniques non-schizophréniques : délires
paranoiaques, psychoses hallucinatoires chroniques).
Pipotiazine . TraiFement au long cours des états psychotiques chrqniques '
(Piportil) (schizophrénies, délires chroniques non-schizophréniques : délires
paranoiaques, psychoses hallucinatoires chroniques).
Rispéridone . Tra'itement Qes psychosqs, en partigulier des p'sychoses.
(RisperdalconstaLP) schizophréniques en relais d’un traitement antipsychotique par
rispéridone par voie orale.
Zuclopenthixol » Etats psychotiqugs chroniqges (schizophrénies, délires chroniques
(Clopixol action non-sqhmophrémques : délires paranoiaques, psychoses
prolongée) hallucinatoires chroniques).

* Troubles graves du comportement de I’enfant
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Annexe 3: Principales indications des APPG (per 0s)

(D’apreés la HAS 2009 )[86]

DCI (PER OS)

INDICATIONS DE L’AMM

Cyamémazine
(TERCIAN®)

= Etats psychotiques aigus

= Etats psychotiques chroniques (Schizophrénies, délires chroniques
non-schizophréniques : délires paranoiaques, psychoses
hallucinatoires chroniques)

* Traitement symptomatique de courte durée de 1’anxiété de 1’adulte en
cas d’échec des thérapeutiques habituelles.

* En association avec un antidépresseur, traitement de courte durée de
certaines formes séveres d'épisode dépressif majeur. Cette
association ne peut se faire que pendant la période initiale du
traitement, soit pendant 4 a 6 semaines.

* Troubles graves du comportement avec agitation et agressivité.

* Enfant de plus de 6 ans (comprimés a 25 mg et a 100 mg) et enfant
de plus de 3 ans (solution buvable) : Troubles graves du
comportement avec agitation et agressivité.

Chlorpromazine
(LARGACTIL®)

= Etats psychotiques aigus et chroniques.

* Enfant de plus de 6 ans (comprimés a 25 mg et a 100 mg) et enfant de
plus de 3 ans (solution buvable) : Troubles graves du comportement
de I’enfant avec agitation et agressivité.

Flupentixol
(FLUANXOL®)

= Etats psychotiques aigus et chroniques.
» Traitement de courte durée des états d'agitation et d'agressivité au
cours des états psychotiques aigus et chroniques.

Fluphénazine
(MODITEN®)

= Etats psychotiques aigus et chroniques.

Halopéridol
(HALDOL® et
génériques)

= Etats psychotiques aigus et chroniques.
= Forme buvable :
- Chez ’adulte :
.Traitement symptomatique de courte durée de I’anxiété de 1’adulte en
cas d’échec des thérapeutiques habituelles.
. Vomissements lors de traitements antimitotiques post-
radiothérapiques
- Chez I’adulte et I’enfant de plus de 3 ans : Chorées, maladie des
tics de Gilles de la Tourette.
- Chez I’enfant : Troubles graves du comportement (agitation,
automutilations, stéréo-typies) notamment dans le cadre des
syndromes autistiques.

Lévomépromazine
(NOZINAN®)

= Etats psychotiques aigus et chroniques.

* En association avec un antidépresseur, traitement de courte durée de
certaines formes séveres d'épisode dépressif majeur. Cette
association ne peut se faire que pendant la période initiale du
traitement, soit pendant 4 a 6 semaines.

*(Solution buvable a 4 %) pour 1’adulte et pour I’enfant de plus de 3
ans : Troubles graves du comportement de I’enfant avec agitation et
agressivité.

Loxapine

= Etats psychotiques aigus et chroniques.
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(LOXAPAC®)

= Etats psychotiques chroniques.
*Adulte et enfant de plus de 6 ans : Chorées, maladie des tics de Gilles

Pimozide de la Tourette.

(ORAP®) » Enfant de plus de 6 ans : Troubles graves du comportement
(agitation, automutilations, stéréotypies), notamment dans le cadre
des syndromes autistiques.

(Pl;g)((;tll{}él;?@) = Etats psychotiques aigus et chroniques.
(IEI)E%)EE;I;?}?(;) = Etats psychotiques aigus et chroniques.
= Etats psychotiques aigus et chroniques.
Sulpiride = (G¢lule et solution buvable sans sucre): Traitement symptomatique de
(DOGMATIL®) courte durée de 1’anxiété de 1’adulte en cas d’échec des
thérapeutiques habituelles.
= Traitement de courte durée des états d’agitation et d’agressivité,
Tiapride notamment au cours de 1’éthylisme chronique, ou chez le sujet agé.
(TIAPRIDAL®) | = Algies intenses et rebelles. Chez 1’adulte et I’enfant de plus de 6

ans: Chorées, maladie des tics de Gilles de la Tourette.
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Annexe 4: Principaux effets indésirables des antipsychotiques

(D apres Franck N. 2005) [69]

.D'y ; Syndrome .. .D'y ° Lo, . Prise Dyslipi | Hyper | Hyperpro Effets aflti Allonge
klfleS}'eS parkinsonien Akathisie klne§1es Epilepsie d.e démies || glycémie |lactinémie cholinergique | ment du
aigués tardives poids S QT
Amisulpride + + + / + ++ 0 + +++ 0 +
Aripiprazole 0 0 ++ / / 0 0 / + 0 /
Chlorpromazine + ++ ++ ++ ++ + ++ + + +++ +
Clozapine 0 0 0 +? +++ +++ +++ +++ 0 +++ ++
Halopéridol +++ +++ ++ +++ + + 0 + ++ 0 +
Olanzapine + + + + + +++ +++ +++ + ++ +
Quétiapine 0 0 / / + ++ + ++ 0 0 +
Rispéridone + + ++ + + + 0 + ++ 0 +
Sertindole 0 0 / / / + 0 / 0 0 +++
Ziprasidone 0 + / + / 0 0 / + 0 ++
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Annexe 5: Différents criteres du syndrome métabolique

(NCEP/ATP III 2001, IDF 2005 et IDF 2009)

NCEP/ATPIII (2001)

IDF (2005)

IDF/AHA/NHLBY/
WHF/IAS/TASO (2009)

3 des 5 critéres suivants

Tour de taille + 2 des 4
autres critéres

3 des 5 critéres suivants

Tour de
taille élevé

> 102 ecm/hommes

> 88 cm/femmes

Indispensable, avec
seuils ethno-centrés.

origine européenne :
> 94cm/hommes

> 80 cm/femmes

Seuils ethno-centrés,
reprenant les seuils IDF
2005 pour les non-
européens et laissant le
choix entre seuils IDF et
seuils NCEP/ATP III
pour ceux d'origine
européenne

TG élevés

> 1,5 g/L ou traitement

> 1,5 g/L ou traitement

> 1,5 g/L ou traitement

HDLc bas

< 0,40 g/L/: hommes
< 0,50 g/L: femmes

< 0,40 g/L/:hommes
< 0,50 g/L: femmes

< 0,40 g/L:hommes
< 0,50 g/L: femmes

PA élevées

PAS > 130 mm Hg et/ou
PAD > 85 mm Hg ou
traitement

PAS > 130 mm Hg
et/ou PAD > 90 mm
Hg ou traitement

PAS > 130 mm Hg et/ou
PAD > 85 mm Hg ou
traitement

Glycémie a
jeun élevée

> 1,1 g/L ou traitement

> 1,0 g/L ou traitement

> 1,0 g/L ou traitement

NCEP-ATP III : National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 111
IDF : International Diabetes Federation
NHLBI :National Heart Lung and Blood Institute
AHA : American Heart Association
WHF : World Heart Federation

IAS : International Atherosclerosis Society

TASO : International Association for the Study of Obesity
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Annexe 6: Niveau de contrainte d’association de deux médicaments donnant des torsades

de pointes (Selon I’AFSSAPS)

Neuroleptiques donnant des
torsades de pointes*
(a Pexception du sultopride)

sultopride

Neuroleptiques donnant
des torsades de pointes*
(a Pexception du
sultopride)

Association déconseillée

Contre-indication

sultopride

Contre-indication

sparfloxacine, pentamidine,
halofantrine, moxifloxacine

Association déconseillée

Association déconseillée

Autres médicaments
donnant des torsades de
pointes**

Association déconseillée

Contre-indication

* chlorpromazine, cyamémazine, lévomépromazine, thioridazine, trifluopérazine,

amisulpride,sulpriride, tiapride, dropéridol, halopéridol, pimozide

** antiarythmiques de classe la(quinidine, hydroquinidine, disopyramide)
et de classelll (amiodarone, ibutilide, dofétilide, sotalol),bépridil, cisapride,
diphémanil, érythromycine par voiel.V., vincamine par voie I.V., mizolastine.
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Annexe 7: Questionnaire de ’enquéte adressé aux psychiatres et aux généralistes

Matthieu BEYSENS, médecin généraliste remplagant
38 avenue Robespierre
17000 La Rochelle

Email : matthieu.beysens@yahoo.fr

QUEL SUIVI CARDIO-METABOLIQUE DES PATIENTS TRAITES PAR
ANTIPSYCHOTIQUES ?

ENQUETE AUPRES DES GENERALISTES ET DES PSYCHIATRES DE LA
REGION POITOU-CHARENTES

Chers confréres,

Dans le cadre de mon travail de thése, je souhaite interroger les médecins généralistes et les
psychiatres afin d’élaborer un état des lieux du suivi cardio-métabolique des patients traités par
antipsychotiques et de réfléchir a des propositions d’amélioration.

La difficulté a prendre en charge la santé physique des patients atteints de pathologies mentales
sévéres est un probléme auquel nous sommes tous confrontés.

En effet, I’espérance de vie de ces derniers est diminuée d’environ 20% par rapport a la
population générale, et ceci, en grande partie, des conséquences d’une surexposition aux facteurs de
risques cardiovasculaires.

Il est par ailleurs maintenant admis que les antipsychotiques de seconde génération peuvent
entrainer des désordres pondéraux, glycémiques et lipidiques, chez des patients déja prédisposés a
de telles anomalies.

Devant ce probléeme I’AFSSAPS a émis en mars 2010 des recommandations spécifiques pour
le suivi de ces patients.

Ce questionnaire est trés simple, anonyme et rapide et prend moins de 10 minutes a remplir,
SANS aucune recherche dans vos dossiers.

Il vous a été adressé apres tirage au sort parmi les praticiens de la région.

Vous pourrez le retourner dans 1’enveloppe affranchie ci-jointe.

Pour vous remercier de I’intérét que vous porterez a ce travail, vous serez invité a une soirée de
restitution des résultats par le biais de la SREP ( Société Rochelaise d’Etudes en Psychiatrie), les
détails vont seront communiqués par courrier ultérieurement.

En vous remerciant trés sincérement de votre collaboration.

| VOTRE PROFIL |

1/ Vous étes : [ ] un médecin généraliste [_] un psychiatre libéral [_] un psychiatre hospitalier
2 / Vous étes : [ ] un homme [ ] une femme

3/ Votre durée d’exercice: |:| < 10 ans |:| entre 10 et 30 ans |:| > 30 ans
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PARTIE I : SUIVI CARDIO-METABOLIQUE

1/ Pratiquez-vous un suivi cardio-métabolique de vos patients traités par antipsychotiques ?
[ oui toujours [] oui souvent ] non rarement [] non jamais
2/ Eprouvez-vous des difficultés a réaliser un tel suivi ?
[ oui toujours [ ] oui souvent [ ] non rarement [ ] non jamais

3/ Avant Pinstauration d’un traitement antipsychotique interrogez-vous le patient ou son entourage sur
ses antécédents personnels et familiaux ?

[ oui toujours [] oui souvent ] non rarement [] non jamais

4/  Avant Pinstauration d’un traitement antipsychotique interrogez-vous le patient ou son entourage sur
son hygiene de vie ( habitudes alimentaires, activité sportive, tabac, alcool, autres toxiques...) ?

[ 1oui toujours [ ] oui souvent [ ] non rarement [ ] non jamais

5/ Avant Pinstauration d’un traitement antipsychotique informez-vous le patient ou son entourage du
risque d’apparition de troubles métaboliques et de prise de poids ?

[ 1oui toujours [ ] oui souvent [ ] non rarement [ ] non jamais
6/  Avant Pinstauration d’un traitement antipsychotique pratiquez-vous un examen clinique ?
[ oui toujours [] oui souvent ] non rarement [] non jamais

7/ Avant I’instauration d’un traitement antipsychotique faites-vous pratiquer un bilan biologique a la
recherche d’une anomalie lipidique ou glycémique ?

[] oui toujours [] oui souvent ] non rarement [] non jamais
8/  Avant I’instauration d’un traitement antipsychotique faites-vous réaliser un ECG ?

[] oui toujours  [_] oui chez les patients ayant un ou plusieurs [_] non rarement [_] non jamais
facteurs de risque cardiovasculaires

9/  Pratiquez-vous une surveillance clinique des patients traités par antipsychotiques avec mesure ?

a/ de la tension artérielle : [] oui toujours  [_] oui souvent ] non rarement [] non jamais
b / du poids : [] oui toujours  [_] oui souvent ] non rarement [] non jamais
¢/ du périmétre ombilical : [] oui toujours  [_] oui souvent ] non rarement [] non jamais
d/ de 'IMC : [] oui toujours  [_] oui souvent ] non rarement [] non jamais

10/ Faites-vous pratiquer une surveillance biologique des patients traités par antipsychotique avec dosage ?
a/de la glycémie : [] oui toujours  [_] oui souvent ] non rarement [] non jamais
b/du bilan lipidique :  [] oui toujours  [_] oui souvent ] non rarement [] non jamais

11/ Faites-vous pratiquer une surveillance de PECG aux patients traités par antipsychotiques ?

[ oui tous les ans [ oui tous les 2 ans [] non rarement [] non jamais
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12/ Proposez-vous aux patients traités par antipsychotiques de consulter un diététicien en cas de surpoids ?

[ oui toujours [] oui souvent ] non rarement [] non jamais

13/ Proposez-vous aux patients fumeurs traités par antipsychotiques une méthode pour arréter le tabac ?
[ oui toujours [] oui souvent [ ] non rarement [ ] non jamais
14/ Une prise de poids supérieure ou égale a 7 % vous fait-elle modifier le traitement antipsychotique ?
[ oui toujours [] oui souvent ] non rarement [] non jamais
15/ POUR LES GENERALISTES : En cas d’apparition d’anomalie clinique ou biologique significative
discutez-vous avec le psychiatre de la modification du traitement antipsychotique ?
[ oui toujours [] oui souvent ] non rarement [] non jamais

POUR LES PSYCHIATRES : En cas d’apparition d’anomalie clinique ou biologique
significative discutez-vous avec le médecin généraliste de la conduite a tenir ?

[ 1oui toujours [ ] oui souvent [ ] non rarement [ ] non jamais
16/ En cas d’apparition d’anomalie clinique ou biologique significative chez un patient traité par
antipsychotiques sollicitez-vous I’avis d’un cardiologue ou d’un endocrinologue?
[ oui toujours [] oui souvent ] non rarement [] non jamais

17/ Comparés a la population générale, si elle est nécessaire, pensez-vous que ’instauration des
traitements suivants soit, chez les patients traités par antipsychotiques, globalement ?

a/ traitement hypolipémiant : [] plus fréquente [] aussi fréquente [] moins fréquente
b/ traitement anti-hypertenseur : [] plus fréquente [] aussi fréquente [] moins fréquente
¢/ traitement anti-diabétique : [] plus fréquente [] aussi fréquente [] moins fréquente

18/ Comparés a la population générale, pensez-vous que les patients traités par antipsychotiques soient
en terme de suivi cardio-métabolique, globalement ?

] mieux pris en [] aussi bien pris en ] moins bien pris en
charge charge charge

19/ Etes-vous au courant des recommandations de ’AFSSAPS de mars 2010 concernant le suivi cardio-
métabolique des patients traités par antipsychotiques ?

[] oui [ non

20/ Pensez-vous étre suffisamment formé sur les effets secondaires des traitements antipsychotiques ?

[] tout a fait L] plutot [] plutét pas [] pas du tout

21/ Vous sentez-vous globalement isolé dans la prise en charge des patients traités par antipsychotiques ?

[] tout a fait L] plutot [] plutét pas [] pas du tout
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22/

23/

24/

25/

26/

27/

28/

29/

30/

PARTIE II : PROPOSITIONS D’AMELIORATION

Selon-vous qui devrait étre le principal acteur du suivi cardio-métabolique des patients traités par
antipsychotiques ? ( une seule réponse possible )

[ le prescripteur initial [] un cardiologue
[ le psychiatre référent [] un endocrinologue
[] le médecin traitant [ I’équipe du CMP

[] un médecin spécialement formé

Pensez-vous qu’il existe actuellement un projet de soin associant santé physique et santé mentale
pour les patients traités par antipsychotiques ?

[] tout a fait L] plutot [] plutét pas [] pas du tout

Pensez-vous que développer la collaboration entre psychiatres et généralistes améliorerait le suivi
cardio-métabolique des patients traités par antipsychotiques?

[] tout a fait ] plutdt ] plutot pas ] pas du tout

Pensez-vous que développer la collaboration avec les endocrinologues et les cardiologues
améliorerait le suivi cardio-métabolique des patients traités par antipsychotiques ?

[] tout a fait L] plutot [] plutét pas [] pas du tout

Diriez-vous qu’il existe actuellement des difficultés de communication entre les psychiatres et les
autres praticiens ?

[] tout a fait L] plutot [] plutét pas [] pas du tout
Selon-vous la communication devrait-elle se faire préférentiellement par ? ( une seule réponse )
[] courrier [] mail [] téléphone [] dossier papier [] indifférent

Pensez-vous qu’un carnet papier ( exemple : carnet de suivi glycémique du diabétique ) permettrait
un meilleur suivi cardio-métabolique des patients traités par antipsychotiques ?

[] tout a fait L] plutot [] plutét pas [] pas du tout

Pensez-vous qu’il faille, pour les patients traités par antipsychotiques, organiser un suivi somatique
spécifique par un personnel spécialement formé ?

[] tout a fait L] plutot [] plutét pas [] pas du tout

Pensez-vous qu’il faille, pour les patients traités par antipsychotiques, organiser un suivi somatique
spécifique dans un lieu dédié sur chaque secteur ?

[] tout a fait L] plutot [] plutét pas [] pas du tout

Proposition(s) - commentaire(s) libre(s) :
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Annexe 8: Tableau de distribution du « p » selon les médecins et les réponses au

questionnaire
(Réalisé par les tests du y* ou de Fischer)

(MG=médecins généralistes, PH=psychiatres hospitaliers, PL=psychiatre libéral)

MG/PH MG/PL PH/PL
1 p=0.0025 p=0.7768 p=0.0246
2 p=0.9511 p<0.0001 p=0.0015
3 p=0.1026 p=0.8581 p=0.1892
4 p=0.5218 p=0.4839 p=1
5 p=0.0354 p=0.0623 p=0.9882
6 p<0.0001 p<0.0001 p=0.0002
7 p=0.0201 p=0.1328 p=0.0012
8 p<0,0001 p=0.1498 p=0.0067
9a p<0.0001 p<0.0001 p=0.4294
9b p=0.0213 p=0.0004 p=0.2414
9¢ p=0.1583 p=0.0734 p=0.0083
9d p=0.8934 p=0.0029 p=0.0054
10a p=0.9229 p=0.1249 p=0.2038
10b p=0.9775 p=0.0957 p=0.1380
11 p<0.0001 p=0.1531 p=0.0118
12 p=0.0065 p=0.0616 p=0.5952
13 p=0.0251 p=0.0595 p=0.9100
14 p=0.0028 p<0.0001 p=0.2059
15 p<0.0001 p=0.1305 p=0.0540
16 p=0.3458 p=0.4181 p=0.9753
17a p=0.0877 p=0.0754 p=0.8320
17b p=0.2953 p=0.0105 p=0.1855
17¢ p=0.0070 p=0.1130 p=0.4601
18 p=0.5423 p=0.7240 p=0.4260
19 p<0.0001 p<0.0001 p=0.1185
20 p<0.0001 p<0.0001 p=0.3215
21 p<0.0001 p<0.0001 p=0.8964
22 p=0.0556 p=0.0708 p=0.9570
23 p=0.0085 p=0.0487 p=0.0998
24 p=0.2986 p=1 p=0.4186
25 p=0.0033 p=0.0089 p=1
26 p<0,0001 p<0,0001 p=0.0719
27 p=0.4866 p=0.0570 p=0.0234
28 p=0.1093 p=0.0570 p=0.6490
29 p=0.2630 p=0.3445 p=0.0830
30 p=0.0246 p=0.2035 p=0.0041
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Annexe 9: Transcription des commentaires et des propositions des médecins

> Réponses des médecins généralistes :

Q 1 : « Communiquer, toujours communiquer »
Q 3 : « Traitement antipsychotique = Précarité »

Q 4: «Il est trés intéressant de motiver les généralistes sur ce sujet auquel on ne pense pas
toujours. »

Q 5:«Le suivi avec les psychiatres est impossible, aucun probléme avec les cardios et
endocs. »

Q 12 : « Carnet sur informatique / Role du médecin traitant ou infirmi¢res ASALEE. »
Q 13 : «Pas assez de lien généraliste-psychiatre faute de temps. »

Q 22 : « Je suis médecin en centre pour autiste, tous les ans je fais ecg, poids, imc, suivi bio,
la tendance est a la déneuroleptisation. »

Q 28 : « Le manque de communication généraliste/psychiatre et méme spécialiste en général
aboutit a des difficultés de changement et d’adaptation de traitement. »

Q 29 : « Je trouve vos propositions 29 et 30 stigmatisantes, ne faisons pas d’un probléme=une
réponse unique qui réglerait le probléme mais plutét un ensemble de proposition comme :
meilleure information, information large envers les patients, traitement par le biais de
plaquettes d’information lors de la prescription. »

Q 30: « Le probléme essentiel du traitement AP est I’observance, la priorité absolue est
I’amélioration de 1’observance, méme au prix d’une relative tolérance des autres facteurs de
risque cardio-vasculaires.Amener un psychotique a neutraliser ses facteurs de risques
chargerait encore plus la barque thérapeutique en multipliant les effets secondaires et leur
correction. Une éducation par du personnel paramédical spécialisé serait trés intéressant a
organiser.Assiduité aux conseils et aux soins ? La tolérance au tabac en milieu psychiatrique
est institutionnelle et catastrophique pour la santé des patients...et des soignants... »

Q 33 : « Les propositions 28/29 et 30 semblent trés intéressantes. »
Q 34 : «Je n’instaure pas moi-méme. »

Q 39 : « En fait le suivi somatique devrait étre effectué par le médecin généraliste auquel on
devrait proposer une formation spécifique. »

Q 44 : « L’¢évolution des recommandations de I’AFSSAPS est un maquis dans lequel le
médecin généraliste n’a pas toujours le temps de se perdre.Celle-ci m’avait échappé. 2 : le
suivi physique d’un patient traité par AP doit rester pour moi le méme qu’un patient dit
« normal » mais ce n’est pas toujours facile. 3 : quant a la collaboration et la communication
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avec les psychiatres, en particulier en secteur public, le moins qu’on puisse dire est qu’elle est
quasi-nulle en particulier dans le sens psychiatre-médecin généraliste. »

Q 45: «Une meilleure communication entre psychiatres et généralistes permettrait un
meilleur suivi. La prescription du psy devrait étre suivie d’un courrier au généraliste en lui
demandant d’assurer le suivi métabolique ou cardio selon nécessité. »

Q 46 : « La difficulté tient a la lourdeur de certaines ordonnances qui obligent a faire des
choix entre traitement psychique et cardiométabolique (interactions). »

Q 50 : « Sur notre secteur 1’acceés a nos confreres psychiatres est difficile en raison de la
démographie. »

Q 57 : « Probléme pour le suivi des patients de moins de 55 ans, aprés TA et biologie plus
suivis, comparable a la population générale. Peu de communication avec les psychiatres mais
déficit numérique +++ et souhait de confidentialité des patients. »

Q 109 : « 29 et 30 n’est-ce pas le role du médecin traitant ? »

Q 133: «Les patients traités par antipsychotiques sont en général mal observant des
traitements psychotropes et médicaux ce qui nous fait aller a 1’essentiel et préserver
I’observance de I’antipsychotique. »

Q 142 : « A D'instar des infirmi¢res ASALEE je pense que dans le cadres de délégation des
taches une infirmiere intégrée a une MSP pourrait coordonner ce travail finalement
indispensable, nécessaire mais pas suffisant car la pris en charge du psychotique est globale et
complexe. »

Q 150 : « Psychiatres rares et difficilement joignables. Généralistes débordés, crainte que les
patients arrétent le traitement psy si on parle d’effets secondaires.Patients ne consultant pas
souvent le généraliste et réticents a 1’ajout de tout traitement supplémentaire. Tout cela ne va
t’il pas rester un veeux pieux ? »

Q 153 : « Développer la communication Psy-MG en évitant que ce dernier ne soit réduit au
seule role de somaticien car la MG englobe la psy et non le contraire.Une bonne
sensibilisation du Psy et du MG a I’aspect cardio et métabolique est effectivement une bonne
chose chez ces patients eux mémes négligents. »

Q 166: «Le manque d’adhésion aux soins des patients psychotiques (trop souvent
déséquilibrés) est selon moi le facteur le plus limitant d’un bon suivi somatique, en particulier
cardiométabolique. »

Q 171 : « La prescription initiale d’un antipsychotique reléve pour moi du psychiatre qui
devrait effectivement prévenir des effets secondaires de ce type de médicaments.le suivi
physique et biologique reléve du médecin généraliste mais le psychiatre devrait plus souvent
prendre ces effets en considération, suivi métabolique, cardiovasculaire et hygiéne bucco-
dentaire. »
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Q 178 : « Former les médecins au départ, les informer par la suite, cela serait largement
suffisant, tous les encadrements excessifs n’apportent rien aux patients et ont un cott
énorme ».

> Réponses des psychiatres hospitaliers :

Q 60 : « EPP sur le syndrome métabolique avec ¢laboration d’une feuille de suivi utilisée en
hopital de jour. A ’hopital psychiatrique de Poitiers les patients sont pris en charge par les
médecins somaticiens en intra-hospitalier. Le plus difficile est le suivi en CMP pour les liens
avec la médecine de ville. »

Q 67 : « Difficile pour des patients en phase aigue de faire le point avant le traitement, il faut
souvent attendre plusieurs jours ou semaines.Les patients chroniques suivis au CMP font
irrégulierement leurs analyses, ne vont pas voir leur généraliste, qui d’ailleurs, ne fait pas
forcément les ECG. »

Q 68 : « Le CMP serait le lien le plus adapté. »

Q 71: «Nous faisons avec 1’université de Psycho de la sant¢ de Bordeaux des ateliers
d’¢éducation thérapeutique en psychiatrie pour la dépression, les addictions, la psychose avec
I’aide d’un MCU de psycho de la santé. »

Q 73 : « Mon activité fait que j’ai trés peu de patients sous antipsychotiques. »

Q 77 : « Au centre hospitalier dans lequel je travaille les patients hospitalisés sont trés bien
suivis par le somaticien.Par contre en ambulatoire nous avons de grandes difficultés pour faire
adhérer nos patients a la prise en charge par un médecin généraliste. »

Q 84: «S’il n’y a pas de difficultés pour les patients hospitalisés, pour les patients sous
antipsychotiques (notamment les schizophrénes) le suivi par un généraliste n’est pas habituel
et I’acces au cardiologue reste difficile. »

Q 85 : « Difficultés a faire accepter par les patients psychotiques et leurs proches I’idée de la
toxicité éventuelle des produits prescrits du fait du risque d’arrét de traitement indispensable
par ailleurs ».

Q 89 : « Ne pas multiplier les intervenants car dans la psychose il y a la peur, si déja les
patients avaient un MG ce serait bien, alors tous les autres c¢’est beaucoup a la fois et c’est
méconnaitre la maladie. Restons humbles. »

Q 93 : « Probléme du travail en commun entre psychiatres et généralistes : qui fait quoi ? il
faut se mettre d’accord, sinon le patient n’a aucun suivi réel. A I’hopital, il faut peut-étre aussi
revoir le role du généraliste du service qui n’assure plus le suivi en ambulatoire. »

Q 95 : « Difficultés a cocher une seule réponse aux questions 22 et 27 »

Q 97 : «Il est sans doute important pour votre enquéte que je vous précise que je suis

exclusivement pédopsychiatre dans une institution médicosociale accueillant enfants et
adolescents de 6 a 16 ans donc trés peu amenée a prescrire des AP. De plus j’ai la chance de
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travailler avec un médecin généraliste qui prend en charge les aspects somatiques des
jeunes. »

Q 145: 11 faut tenir compte de la spécificité de la population traitée : troubles cognitifs,
sentiment de persécution et de la réticence vis-a-vis du traitement. Une multiplication des
soins et intervenants ou toute « ségrégation » serait nuisible au suivi du traitement. »

Q 159 : « La relation entre le médecin traitant et le psychiatre est primordiale. Chacun gere sa
partie.»

Q 181 : « Travaillant en milieu institutionnel, en collaboration avec le médecin généraliste, je

n’ai aucune difficulté quant au suivi et a I’instauration ‘une hygi¢éne de vie globalement
satisfaisant ( a part le tabagisme) ce qui ne refléte peut étre pas la population globale. »

> Réponses des psychiatres libéraux :

Q 99 : « Conscients des insuffisances dans la prévention nous cédons a I'urgence de la
situation pour réagir dans 1’aprés-coup préoccupés essentiellement par le tableau clinique

psy. »

Q 100: «Globalement suivi cardiométabolique insuffisant par manque de temps,
certainement dommageable pour le patient. »

Q 101 : « Le psychiatre que je suis n’est globalement plus compétent en milieu somatique et
ne suis pas de fagon continue les évolutions de la prise en charge des patients souffrant de
troubles métaboliques, méme ceux ne prenant pas d’antipsychotiques.A mon sens la prise en
charge somatique doit étre faite par les somaticiens, a nous de négocier pour la part
psychique. »

Q 105 : « Bonne chance pour votre intéressante recherche. »

Q 112 : « Par rapport a la question 26 j’ai répondu « plutot pas » car je suis psychiatre libéral
et que la communication avec mes confréres spécialistes libéraux est excellente.J’ai ét¢ PH
pendant 20 ans si je I’étais encore j’aurais répondu « tout a fait » tant la collaboration hopital

psychiatrique /autres spécialités somatiques est difficile. »

Q 113 : « Les patients en libéral ne sont pas suivis par le CMP, les interlocuteurs sont donc
les médecins traitants. »

Q 117 : « Intégrer un suivi somatique a la prise en charge habituelle. »

Q 118 : « Le patient comme acteur essentiel et responsable en partie...une rémunération de la
part communication/échanges, le DoMolo aura t’il cette fonction ? »

Q 119: «Mes réponses sont peu valables compte tenu que je prescrits peu ces
antipsychotiques aux effets métaboliques désastreux. »

Q 128: «Plus de collaboration entre les différents professionnels de santé et de
responsabilisation des patients. »
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Résumé

Introduction : Les antipsychotiques (AP) sont responsables de troubles cardiométaboliques,
surtout ceux de seconde génération (APSG). Les patients traités sont par ailleurs plus exposés
au risque cardiovasculaire. Un suivi spécifique est recommandé par les sociétés savantes.
Objectifs : 1/Evaluer le profil et I’évolution d’utilisation des AP en France. 2/Faire un état des
lieux descriptif et comparatif du suivi cardiométabolique réalis¢ par les psychiatres et les
généralistes. 3/Recueillir leurs avis concernant des propositions d’amélioration d’organisation.
Meéthodes : 1/Analyse descriptive des données de remboursements de la CNAMTS entre 2008
et 2010. 2/Etude transversale par enquéte aupres de 150 médecins généralistes (MG), 80
psychiatres hospitaliers (PH) et 70 psychiatres libéraux (PL) de la région Poitou-Charentes.
Résultats : 1/Une utilisation croissante des AP (+4,5%), surtout des APSG (+16,9%). Une
baisse de ceux de premicre génération (-1,5%), qui restent les plus prescrits (63,8%). La
cyamémazine, la rispéridone et I’olanzapine étaient dans 1’ordre les trois molécules les plus
remboursées en 2010. 2/Un taux de réponse de 60%. Le suivi cardiométabolique des patients
est insuffisant. Les psychiatres suivent moins le poids et la pression artérielle que les MG
61%) mais pas de 'ECG (MG 19% ; PL 30% ; PH 58%). Les MG ne connaissent pas
suffisamment les recommandations (14%) et se sentent isolés (73%). Ils expriment des
difficultés a réaliser ce suivi (49%), un manque de formation (68%) et des difficultés de
communication avec les psychiatres (85%). 3/Le médecin traitant doit étre 1’acteur principal
du suivi (PH 75% ; PL 74% ; MG 58%). Développer la collaboration entre psychiatres et
généralistes est jugée indipensable (>96%). Développer un carnet de suivi est apparu
intéressant (>60%). L’organisation dans un lieu et/ou par un personnel dédié n’est pas
considérée nécessaire.

Conclusion : Le généraliste doit étre formé afin d’assurer le suivi cardiométabolique des
patients. Un systeme plus collaboratif favorisant le transfert d’informations et de compétences
est primordial. Un carnet de suivi serait un bon support a la communication, a la qualité et a la
continuité du parcours de soins.

Mots clés : antipsychotique, neuroleptique, schizophrénie, trouble bipolaire, maladie mentale

sévere, cardiométabolique, métabolique, poids, obésité, diabéte, dyslipidémie, QTc, mort
subite, torsades de pointes, ECG, psychiatrie, médecine générale.
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