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Origine de la demande

Ce théme a fait 'objet d’une demande d’inscription au programme de la HAS par la Fédération Francaise de
Psychiatrie et de nombreuses associations scientifiques la composant. Il a fait ’objet d’une convention entre la
HAS et la FFP en 2009.

Définition et épidémiologie

Les troubles schizophréniques et bipolaires sont responsables d’une importante mortalité et d’une forte
morbidité. Plusieurs études ont souligné la mauvaise santé physique et la diminution de U’espérance de vie chez
les patients souffrant de troubles psychiatriques sévéres, en particulier de troubles schizophréniques et de
troubles bipolaires.

L’espérance de vie d’un patient souffrant de pathologie psychiatrique sévére est de 20 % inférieure a celle
constatée en population générale. La premiéere cause de surmortalité est le suicide. Les accidents et les
causes médicales sont également surreprésentés, tout particulierement les maladies cardiovasculaires et
respiratoires dont le taux de comorbidité est compris entre 30 et 60 %.

De nombreux facteurs de risques, similaires a ceux rencontrés en population générale, ont été identifiés.
Certains sont non modifiables (sexe, appartenance ethnique, antécédents personnels et familiaux), d’autres
peuvent faire l’objet de politiques de prévention et de soins en particulier les troubles liés la consommation
d’alcool, de tabac (taux de tabagisme multiplié par 1,5 a 3 chez les patients schizophrénes) et d’autres
drogues, UHTA, les dyslipidémies, le syndrome métabolique secondaire au traitement psychotrope, le diabéte
et les troubles dentaires. Ainsi, on note une prévalence de 28 % a 60 % du syndrome métabolique en cas de
troubles schizophréniques et de 30 % en cas de troubles bipolaires.

Ces facteurs de risque sont en partie liés aux pathologies psychiatriques et en partie aux effets iatrogénes des
traitements psychotropes, en particulier les traitements antipsychotiques classiques et antidépresseurs,
notamment lorsqu’ils sont pris au long cours. Ces traitements peuvent avoir des effets indésirables sur le plan
métabolique, cardiovasculaire et du métabolisme hormonal. Ils nécessitent une surveillance systématique et
périodique.

Etat des lieux sur les pratiques et I’organisation de la prise en charge, enjeux
d’amélioration

Aucune donnée pertinente concernant les pratiques de dépistage et de prise en charge en France n’a été
clairement identifiée ce qui ne permet pas d’identifier de maniére objective les problémes de pratique a
résoudre. L’ensemble des éléments ci-dessous provient du constat de la situation actuelle sur le terrain
recueillis au cours des entretiens avec les psychiatres, les médecins généralistes et les patients et leurs
familles ou proches lors de manifestations et colloques ou travaux exprimant cette problématique.

Repérage et diagnostic

L’état de santé physique des patients présentant des troubles psychiatriques schizophréniques et bipolaires
reste trop longtemps méconnu par les psychiatres et les médecins généralistes. Si la préoccupation principale
des praticiens a longtemps été la surmortalité par suicide des patients psychiatriques, ces patients n’en
présentent pas moins les mémes maladies aigues et chroniques que celles retrouvées en population générale.
Les patients psychiatriques ont recours aux soins somatiques moins fréquemment en raison de troubles
cognitifs ou des perturbations psychiques liées aux maladies mentales graves, a leurs difficultés a s’adresser ou
a accéder au systeme de santé du fait de leur précarité sociale, de leur méconnaissance du dispositif de soin, a
Uinactivité, voire de leur réticence a exprimer leurs souffrances physiques. Les différents acteurs du systéme
de soins peuvent également sous diagnostiquer et sous traiter les pathologies somatiques masquées par la
pathologie psychiatrique et certaines de ses expressions comportementales (agitation, mutisme, inadéquation
entre la plainte exprimée et ressentie, négligence corporelle ...).

Le constat est que les patients qui souffrent de troubles anxieux et/ou dépressifs consultent volontiers leur
médecin traitant. La question posée par les soins somatiques de ces patients est d’une autre nature et pourrait
faire l’objet d’une recommandation spécifique. Cette population est a différencier de celle concernée par
cette recommandation.

Difficultés du repérage des troubles somatiques chez les patients ayant des
troubles mentaux

- Mécanismes de déni de la maladie de la part des patients.
- Intrications entre maladie physique et psychique qui restent largement méconnues chez médecins
généralistes et spécialistes.
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Prise en charge thérapeutique

L’amélioration de la prise en charge somatique des patients atteints de maladie mentale sévére requiert une
prise en charge pluridisciplinaire organisée dont le cadre pourrait étre optimisé par :
= un recensement, et de meilleures procédures de dépistage diagnostique des pathologies
somatiques,
= une organisation plus rationnelle du suivi en définissant des repéres susceptibles de réduire
les facteurs de dégradation de la santé des patients,
= une meilleure coordination des intervenants,
= une information et une éducation thérapeutique du patient, en complément de programmes
spécifiques de prévention en santé.

Organisation des soins

Bien que les structures proposant une prise en charge spécialisée et formalisée existent, les patients, en
fonction de leur pathologie et du moment de U’évolution de cette derniére, accédent difficilement aux soins
somatiques.

La place du médecin traitant aupres de ces patients est a souligner, son absence fréquente dans ces suivis (ou
’absence de suivi) montre qu’il faut examiner les modalités d’accés ou d’orientation vers lui. Les éléments de
la pratique du médecin traitant et des spécialistes sont a adapter a cette population.

Lorsqu’un bilan est réalisé a l’occasion d’un contact avec le systéme de soin ce dernier reste souvent sans
suite. La question de la continuité du suivi et des soins somatiques est prééminente.

Des associations créées a linitiative d'usagers et de leurs familles agissent en complémentarité avec les
structures de soins. Elles interviennent principalement sur la prévention et l'accompagnement des patients et
de leurs proches. Elles insistent sur U’attention qui doit étre portée a la santé physique des malades.

Objectif(s)

Les objectifs principaux de ces recommandations sont :

= Prévention et repérage plus précoce des pathologies somatiques chez les patients souffrant
de troubles psychiques graves et chroniques (avec délimitation des pathologies concernées).

= Amélioration de la prise en charge somatique des patients souffrant de troubles
psychiatriques graves et chroniques, en ambulatoire, durant et aprés les hospitalisations en
psychiatrie, lors de leur accueil en structure spécifique d’hébergement.

= Amélioration de l’accompagnement des patients souffrant de ces pathologies dans le
quotidien et au long terme.

Patients concernés

Les recommandations se limitent aux patients de 18 a 65 ans présentant des troubles psychiatriques patents
définis comme séveéres et chroniques : troubles schizophréniques, troubles bipolaires. Les patients dépressifs
ou anxieux ne sont pas concernés par l’étude.

Les enfants, adolescents, femmes enceintes et personnes agées pourraient faire ultérieurement ’objet de
recommandations spécifiques.

Professionnels concernés

Médecins généralistes, psychiatres, médecins internistes, gynécologues, endocrinologues, nutritionnistes,
diététiciens, urgentistes, médecins du travail, dentistes, gastroentérologues, cardiologues, dermatologues,
infirmiers, pharmaciens, psychologues, paramédicaux et professionnels de prévention de la santé, travailleurs
médico-sociaux et sociaux, associations d’usagers ou de familles d’usagers.

Préoccupations des professionnels et représentants d’associations de patients
consultés

Elles sont celles de tout intervenant dans le champ de la santé mentale et du soin somatique et s’inscrivent
dans une démarche qui demande a étre structurée, de la prévention a la prise en charge en ambulatoire,
avant, pendant et apreés les hospitalisations.

Le constat des usagers et de leurs familles ainsi que des professionnels du champ de la psychiatrie est que les
patients souffrant de troubles mentaux sont délaissés quant a leurs problémes somatiques et présentent un
certain nombre de pathologies physiques soit iatrogenes soit secondaires (effets idésirables des traitements) ou
inhérentes a leur trouble mental (comorbidités addictives). Un repérage et un diagnostic plus précoce sont
indispensables du fait des conséquences graves que ces maladies ont sur la qualité et la durée de vie de ces
patients.
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Chapitre 1 : Aspects épidémiologiques des troubles somatiques chez les patients
souffrant de troubles schizophréniques et bipolaires

Introduction

Les études de mortalité sont complexes sur le plan épidémiologique en raison de lintrication de multiples
facteurs a prendre en compte tels que le mode et ’hygiene de vie, "environnement, la consommation de
toxiques, la vulnérabilité génétique, la part iatrogénique.

Les études sont essentiellement descriptives, constituées a partir de registres et de banques de données, a ce
titre elles ont lintérét de se dérouler sur de longues durées et de s'appuyer sur des populations a grande
échelle. Toutefois elles présentent quelques limitations propres a ces études notamment la précision des
données en raison de 'hétérogénéité et la variabilité des recueils selon les pays, ainsi que leur mode de recueil
essentiellement rétrospectif. Les quelques études controlées comportent des échantillons de populations
homogeénes et triées mais de plus petites tailles et comportent un durée d'observation plus courte.

Les patients souffrant de schizophrénie et de trouble bipolaire ont énormément de comorbidités somatiques
qui ne se limitent pas au syndrome métabolique et cardiovasculaire. Elles sont peu détectées voire
tardivement, exposant ces patients au risque de complications d'évolution parfois [étale.

Les troubles schizophréniques sont-ils accompagnés d’un plus grand risque de
mortalité liée aux troubles somatiques ?

Les troubles bipolaires sont-ils accompagnés d’un plus grand risque de mortalité
liée aux troubles somatiques ?

Les personnes atteintes de schizophrénie ou de trouble bipolaire ont des taux de mortalité deux fois plus
élevés que la population générale, tant de causes naturelles que non naturelles (accidentelles, suicide et
iatrogénie).

1.1. La schizophrénie

La mortalité des patients souffrant de schizophrénie, tous ages, sexes et causes confondues (naturelles et non
naturelles), est de 4,5 fois supérieure a celle de la population générale. (1).

Cet écart s'est creusé au fil du temps. Le ratio était de 1,6 (intervalle de confiance 95 % 1.5 a 1.8) en 1999 et
de 2,2 (2,0 & 2,4) en 2006 (P <0,001). (2).

La premiéere cause de mortalité est le suicide (4.2 %), suivie du cancer (2.2 %) en particulier du sein chez la
femme et du poumon chez ’lhomme, puis des maladies cardiovasculaires (2.0 %) (en nombre de cas).

Environ trois quarts des déces sont de cause naturelle.

Causes naturelles : le taux de mortalité est 2,5 fois supérieur a celui de la mortalité en population générale et
réduit I’espérance de vie de 20 %.

Causes non naturelles : le taux de mortalité par suicide diminue avec le vieillissement des patients ; 50 % des
déces étaient des suicides en 1993, versus 20 % en 1998, ce qui suggére un risque trés important en début de
maladie. (1)

Antipsychotiques et mortalité :

Plusieurs mécanismes liés aux antipsychotiques sont susceptibles daugmenter la mortalité tels que
lallongement de l'espace QT a lorigine d'une arythmie ventriculaire avec torsades de pointes, ainsi que la
prévalence élevée du syndrome métabolique expliquée en partie par la prise de poids sous certaines
molécules.

Les patients sous monothérapie d’antipsychotiques sont exposés a un risque de mort subite d'origine cardiaque
qui parait dose-dépendant et aucune différence entre les antipsychotiques classiques et les antipsychotiques
de 2éme génération n'est significative (3) :

RR ajusté de 1,31 vs 1,59 a faible dose, équivalents chlorpromazine <100 mg

RR ajusté de 2,01 vs 2,13 a dose modérée, équivalents de chlorpromazine 100-299 mg

RR ajusté de 2,42 vs 2,86 a forte dose, les équivalents de chlorpromazine > 300 mg

Quant a la polythérapie, elle semble associée a un risque accru de mortalité dans la majorité des travaux (4,5).

1.2. Le trouble bipolaire

La surmortalité des patients souffrant de troubles bipolaires a également augmenté avec le temps. Les ratios
étaient de 1,3 (1,1 a 1,6) en 1999 et de 1,9 (1,6 a 2,2) en 2006 (p = 0,06 pour la tendance). (2).
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Une revue d’études publiées entre 1959 et 2007 a trouvé une augmentation de la mortalité cardiovasculaire
chez les patients souffrant de trouble bipolaire de plus de 35 % a 250 % comparé a la population générale. (6)

1.3. Causes et facteurs de risque

Les personnes atteintes de maladie mentale grave (trouble schizophrénique et trouble bipolaire) ont un risque
significativement accru de déces par maladie coronarienne et d'accident vasculaire cérébral comparé aux
controles, ce qui n’est pas entiérement expliqué par des médicaments antipsychotiques ou le tabagisme. (7).

Les déces prématurés dus a des causes naturelles sont susceptibles d'étre influencés par les modes de vie
défavorables et les facteurs sociaux associés a la présence de la maladie mentale comme par exemple le
tabagisme, la consommation d'alcool et de drogues illicites, l'exposition aux mauvaises conditions de logement
et les conditions sociales (8) ou les effets indésirables des médicaments antipsychotiques. (9).

Il reste a comprendre la contribution des six principaux facteurs de risque global pour la mortalité identifiée
par 'OMS, a savoir lhypertension, le tabagisme, ’hyperglycémie, la sédentarité, le surpoids et lobésité,
l'hypercholestérolémie, a l'excés de mortalité des personnes souffrant de schizophrénie ou de trouble bipolaire.
(10).
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1.4. Quelles sont les maladies somatiques associées les plus
troubles schizophréniques ?

fréquentes dans les

Maladies et problémes de santé associés aux troubles schizophréniques

Maladie ou
probléme de santé

Résultats des études

Source

Syndrome Dans ’étude CATIE, les personnes souffrant de troubles schizophréniques ont | McEvoy 2005 (11)
métabolique 138 % plus de risque d'avoir un syndrome métabolique que les témoins pour
les hommes, et 251 % pour les femmes.
La prévalence du syndrome métabolique varie de 19.4 a 68 % selon les | Cohn et al 2004 (12)
études.
Dans la métanalyse de Mitchell, le taux moyen de syndrome métabolique est | Mitchell 2011 (13)
de 32.5 % (95 % ClI 5 30.1 %-35.0 %). linfluence la plus forte était la durée de
la maladie (P < .0001). Les patients non traités ont un taux de syndrome
métabolique de 20,2 %.
Obésité Les personnes souffrant de schizophrénie ont 2,8 a 3,5 fois plus de risque de | Coodin 2001 (14)
devenir obéses. Les taux d’obésité dans les études canadiennes et US chez les | de Hert 2011 (4)
personnes souffrant de schizophrénie varient entre 42 et 60 %. Cohn T 2004 (12)
Avant U’ére des antipsychotiques de 2é™e génération, Allison retrouvait chez | Allison DB 1999 (15)
les hommes souffrant de schizophrénie un IMC similaire aux hommes
controles (26,14 vs 25,63) et chez les femmes souffrant de schizophrénie, un
IMC significativement plus élevé que leur controle (27,36 vs 25,5, p<0,001).
39.9 % des patients souffrant de schizophrénie souffrent d’obésité contre 16 | Birkenaes AB 2007 (16)
% dans une étude en population générale norvégienne (obésité abdominale)
(N =110)
Diabete La prévalence chez les patients souffrant de schizophrénie est 2 a 3 fois plus | Osborn 2008 (17)
haute qu’en population générale. Bushe 2004 (18)
de Hert 2006 (19)
Il existe une dysfonction de I’homéostasie insuline-glucose chez les patients | Cohn 2006 (20)
ayant un premier épisode de schizophrénie, naifs de tout traitement | Spelman 2007 (21)
antipsychotique. Van Nimwegen 2008 (22)
Venkatasubram 2007 (23)
La prévalence du diabéte type2 varie d’un rapport de 4 a 5 comparé a la | De Hert 2006 (19)
population générale selon le groupe d’age: 15-25 ans 2 % vs 0.4 % ;
25-35ans : 3.2vs0.9% ; 35-45ans: 6.1vs1.1%;45-55ans:12.7vs2.4%;
44-65 ans : 25 vs 5.8 %.
La présence d’au moins 1 symptome psychotique augmente considérablement | Nuevo R. 2011 (24)
le risque de diabete (OR = 1.71; 95 % Cl, 1.61-1.81). Il y a une augmentation
de la probabilité davoir le diabéte quand le nombre de symptomes
psychotiques augmente.
La schizophrénie est un facteur de risque (FDR) indépendant pour le | Bellivier 2005 (25)
développement du diabéete. En contrélant les FDR comportementaux et | Fernandez-Egea 2008
physiologiques multiples Bellivier a trouvé que des anomalies de génes | (26)
peuvent influencer a la fois le controle métabolique et les troubles | Rouillon et Sorbara 2005
neurochimiques impliqués dans la schizophrénie. (27)
Ostéoporose Diminution de la densité minérale osseuse des patients souffrant de | Leucht 2007 (28)

schizophrénie comparés aux controles (entre 40 et 72 %)

Les facteurs de risque seraient :
- des niveaux de prolactine élevés
- sédentarité
- tabagisme, abus d'alcool et de drogue
- régime alimentaire carencé en vitamine,
- exposition diminuée au soleil
- polydipsie.

Risque plus élevé de fractures

Meyer 2006 (30)

Halbreich 1996 (31)

Hummer 2005 (32)
Graham 2011 (33)
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Infections VIH,
hépatites virales

Lincidence du VIH / SIDA chez les personnes atteintes de trouble
schizophrénique apparait plus élevée que dans la population générale, avec
des chiffres trés variables d’une étude a l’autre (entre 4%-23% pour Davidson
2001, et Cournos 1997 ; entre 1,3 et 22,9 % contre 0,6% en population
générale pour Leucht 2007). Les facteurs associés incluent les «rapports
sexuels non protégés» ou comportements sexuels a risque, manque
d’information et la toxicomanie intraveineuse.

Les taux de prévalence du virus de U’hépatite B (23.4%) et de U’hépatite
C (19.6%) chez les patients atteints de maladies mentales sévéeres sont 5 a 11
fois plus élevés que les taux estimés en population générale.

Davidson 2001 (34)
Cournos 1997 (35)

Leucht 2007 (36)

De Hert 2011 (4)

Troubles digestifs

Fréquence diminuée dappendicite aigué chez les patients souffrant de
schizophrénie.

Incidence diminuée d'ulcéres de lestomac chez les patients souffrant de
schizophrénie, comparés a la population générale.

Prévalence d'infection a Helicobacter pylori plus élevée chez les personnes
souffrant de schizophrénie (odds ratio, 3,0). Hypothése étiopathogénique de
l'infection a Helicobacter pylori dans la petite enfance.

Incidence du syndrome du colon irritable : 19 % chez les personnes souffrant
de schizophrénie contre 2,5 % dans la population générale.

Hypothése étiologique de la maladie cceliaque dans le développement de la
schizophrénie.

Baldwin 1979 (37)
Ewald 2001 (38)

Hinterhuber 1975 (39)
Hussar 1968 (40)

De Hert 1997 (41)
Yilmaz 2008 (42)

Gupta 1997 (43)

Dohan FC, 1969 (44)
Eaton 2004 et 2006 (425)

Maladies Tuberculose : augmentation de lincidence de la tuberculose parmi les | Baldwin JA. 1979 (37)
respiratoires patients souffrant de schizophrénie comparée a la population générale Ohta Y, 1988 (47)
Fisher 1996 (48)
Zeenreich, 1998 (49)
Les patients souffrant de schizophrénie ont 1.81 fois plus de risque d’étre | Chen, 2011 (50)
admis en unité de soins intensifs pour pneumonie, 1.37 fois plus de risque
d’insuffisance respiratoire aigue, 1.34 fois plus de risque de ventilation
mécanique
Les patients souffrant de schizophrénie ont une plus forte prévalence | Filik 2006 (51)
d’angine et de symptomes respiratoires et une fonction respiratoire altérée
comparé a la population générale.
Les patients souffrant de schizophrénie ont 1.88 (1.51 a 2.32) plus de risque | Carney 2006 (52)
d’avoir une BPCO.
15 % des patients souffrant de schizophrénie ont une bronchite chronique | Sokal 2004 (53)
obstructive (en comparaison au groupe controle : OR 3.69) et 16 % des
patients souffrant de schizophrénie ont de ’asthme (OR 2.43) (facteur tabac
controlé) ainsi que ’emphyséme (OR 9.14).
Fréquence accrue de mort par étouffement chez les patients souffrant de | Ruschena D 2003 (54)
schizophrénie qui peut étre liée aux dyskinésies tardives, a des tachyphagies
ou a des fausses routes.
Haute fréquence d'apnée du sommeil obstructive, pour laquelle le facteur de | Winkelman 2001 (55)
risque le plus important est l'obésité.
Maladies Diminution de la capacité des patients a planifier et exécuter des procédures | Friedlander, 2002 (56)

stomatologiques

d'hygiéne bucco-dentaire.

Maladies ORL

Fréquence accrue des pathologies de Uoreille moyenne chez les patients
souffrant de schizophrénie comparés aux autres troubles psychiatriques.

Etude de cohorte suédoise : la perte d’audition sévére est associée a un plus
grand risque de présenter une schizophrénie (facteur de 1.81 - 95 % Cl 1.2-
2.7).

Mason 1995 (57)

David 1995 (58)
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Maladies du
systéme nerveux
central

Alors que 'épilepsie peut étre associée a la schizophrénie, tres peu d’études
portent sur cette association.

Les résultats sont contradictoires sur le risque de développer la maladie
d'Alzheimer chez les patients souffrant de schizophrénie.

Modification de la perception de la douleur dans la schizophrénie pouvant
expliquer en partie Uincidence élevée de maladies somatiques chez les
patients souffrant de schizophrénie.

La diminution de sensibilité a la douleur pourrait étre un prédicteur
prodromal de susceptibilité a la schizophrénie.

Casadebaig 1997 (59)
Sachdev P.1998 (60)

Prohovnik I, 1993 (61)
Murphy 1998 (62)

Dworkin 1994 (63)

Singh MK 2006 (64)

Troubles
hydroelecto-
lytiques

Les patients souffrant de schizophrénie ont significativement plus
d’hypothyroidie : 2.62 (2.09 to 3.28) ; de troubles hydro électrolytiques :
4.21 (3.25 to 5.44) et d’insuffisance rénale : OR 2,94.

Carney RM 2000 (65)

Maladies cérébro-
vasculaires

1.5a 2.9 odds ratios chez les patients souffrant de schizophrénie

Osborn 2007 (7)
Kisely 2007 (66)
De Hert 2011 (4)

Maladies cardio
vasculaires

Le ratio d’incidence de maladie cardiaque comparé a celui de la population
générale non psychiatrique est légérement augmenté, a 1.11 (intervalle de
confiance de 95 %, 1.08-1.14). Le risque de mortalité a cing ans apres la
premiére hospitalisation en cardiologie, est de 8.26 % pour des personnes
souffrant de troubles psychiques séveres, agé de moins de 70 ans, et de
seulement 2.86 % pour les autres.

Sur une vaste étude de cohorte, les personnes présentant des troubles
psychiques séveres de moins de 70 ans ont une incidence de maladie
cardiaque plus élevée que les personnes qui n’ont aucun trouble psychique
alors que dans le groupe des plus de 70 ans, cette incidence est plus faible.
Les patients souffrant de schizophrénie ont des taux de maladie cardiaque
(IRR=1.04 ; 95 % Cl, 1.00-1.08) plus bas que ceux des patients souffrant de
trouble bipolaire (IRR=1.19 ; 95 % Cl, 1.14-1.24) ainsi que ceux souffrant de
troubles schizoaffectifs (IRR de 1.31 ; 95 % Cl, 1.23-1.40).

Les patients atteints de schizophrénie ont des taux de prévalence de facteurs
de risque de maladies cardiovasculaires plus élevés qu’en population géné-
rale :

- obésité : 42 % des patients évalués souffrant de schizophrénie ont un indice
de masse corporelle (IMC) supérieur ou égal a 27 comparé a 27 % de la
population US,

- le tabagisme
générale,

: Uincidence est de 75 %, comparée a 25 % en population

- le diabéte, dans U’étude CATIE, U’incidence est de 13 % contre 3 % en
population générale (NHANES IIl),

- UHTA, dans U’étude CATIE, l’incidence est de 27 % contre 17 % en population
générale (NHANES Ill). Deux études contradictoires ont montré que
lhypertension était moins fréquente chez les patients souffrant de
schizophrénie. L’hypothése des effets hypotenseurs des traitements
antipsychotiques peut étre envisagée,

- Uinactivité physique,

- Uhypercholestérolémie (cf paragraphe suivant).

Le risque de maladies coronaires est entre 2 et 3.6 fois plus haut chez les
patients souffrant de schizophrénies comparé a la population générale
[10,11] (IN DEHERT 2011).

Dans ’étude CATIE, le risque d’avoir une maladie cardiaque coronaire dans
les 10 ans est augmenté chez les patients souffrant de schizophrénie comparé
aux controles : hommes 9.4 vs 7 %, femmes 6.3 vs 4.2 % (p=0.0001).

Munk Laursen et al., 2009
(67)

Lawrence, 2003 (68)

Hennekens 2007 (69)

Hennekens 2005 (70)

Goff DC, 2005 (71)

Goff DC, 2005 (71)

Steinert 1996 (72)
Silver 1990 (73)

Hennekens 2005 (70)
Osborn 2007 (7)

Goff DC, 2005 (71)
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Cancers

Cancer su sein

Cancer du poumon

Les études portant sur la prévalence du cancer des personnes souffrant de
schizophrénie sont contradictoires. Pour la plupart des études sur l’incidence
des cancers dans la schizophrénie, tous les facteurs confondants pertinents
sont inconnus et souvent non mesurés dans les bases de données.

Etude controlée : risque pour les patients atteints de schizophrénie de
développer un cancer comparé a la population générale odds ratio (OR) de
0,59 intervalle de confiance 95 % (IC) 0,38 a 0.93).

Lincidence du cancer est augmentée de pres de 50 % chez les hommes et les
femmes (IRR ajusté 1,47 hommes et 1,40 femmes). Augmentation
significative :

- des cancers du poumon (IRR ajusté 3,03 hommes et les femmes 2,51), -
des cancers du sein (IRR ajusté 1,18 femmes) et
- du col utérin (IRR ajusté 1,35 femmes)

Par contre lincidence des cancers de la prostate a été significativement
diminuée (IRR ajusté 0,59).

La méme étude a également signalé que lincidence du cancer augmente avec
un niveau socio-économique plus bas sauf pour le cancer du sein et de la
prostate.

Méta-analyse des taux d'incidence du cancer chez les personnes atteintes de
schizophrénie et leurs proches. Le taux global dincidence standardisé ou
standardized incidence ratio (SIR) du cancer chez les personnes souffrant de
schizophrénie est le méme que dans la population générale, mais plus faible
dans leur fratrie (SIR quart 0,89, IC de 0,84 a 0,94) et chez les parents (SIR
quart 0,90, IC de 0,88 a 0,93).

13 études entre 1986 et 2008 sur plus de 6000 patientes. les résultats sont
divergents, allant d'une augmentation de 52 % a une baisse de 40 % ;

6 des 13 études rapportent une augmentation du cancer du sein. Par
exemple :

IRR ajusté 1,18

SIR1,12,1C95% 1.2 a1.23

De nombreux facteurs sont associés a un risque accru de cancer du sein : un
accroissement du niveau social, diminution du niveau de scolarité, chomage,
retraite, sédentarité, célibataires ou divorcés et antécédents psychiatriques
Ce sont tous des facteurs pertinents pour une population de patients
souffrant de schizophrénie.

Plusieurs études retrouvent des risques accrus, en comparaison avec la
population générale de ces pays :

Finlande; (n = 27 000) (SIR non ajusté de 2,17 ; IC 95 % 1,78 a 2,60) ;

Israél (SIR non ajusté 1,38) ;

Danemark, (OR 3,03 (IC 95 % 2,57 a 3,58) chez les hommes et 2,51 (IC 95 %
2,14 a 2,94) chez les femmes.

D’autres études contredisent ces données :

Les taux bruts sont significativement élevés (SIR 1,31, IC 95 % 1,01 a 1,71) ;
cependant, apres ajustement au tabagisme, ils sont significativement plus
bas que dans la population générale (SIR 0,69).

Ce risque réduit est rapporté dans une grande étude cas-témoins (OR 0,71, IC
95 % 0,46 a 1,11) et diminué encore aprés ajustement (médications,
tabagisme et statut socio économique) (OR 0,53, IC 95 % 0,34 a 0,85)=;

Danemark : taux significativement réduit de cancer du poumon (IRR 0,33, p
<0,001).

Cohen, 2002 (74)

Dalton SO, 2008 (75)

Catts et coll.2008 (76)

Catts et coll. 2008 (76)

Bushe 2009 (77)

Dalton 2008 (75)
Catts 2008 (76)

Lichtermann 2001 (78)
Grinshpoon A 2005 (79)
Dalton SO, 2008 (75)

Catts, 2008 (76)

Hippisley-Cox J 2007 (80)

Mortensen PB,1989 (81)
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Cancer digestif

Cancer de la
prostate

Cancer du col
utérin

Cancer de la
vessie

Cancer de la peau

Risque significativement élevé de cancer du célon (OR 2,9, IC 95 % 1,85 a
4,57). Ce risque augmente encore dans la cohorte recevant des
antipsychotiques (OR 4,08, IC 95 % 2,43 a 6,84).

Risque de cancer du rectum et gastro-oesophagien non différent de la
population générale.

D’autres études ne signalent aucune différence :

Cependant, lage dans la cohorte de Goldacre était jeune en terme
d'incidence du cancer, avec un groupe d'dage moyen de 25 a 29 ans et une
période de suivi en moyenne de 12,6 ans.

Tendance a la réduction de cancer du colon (standardized incidence ratio
0,84, 1C 95 % 0,70 a 1,00)

- lincidence du cancer de la prostate est réduite avant ajustement (OR
0,54), mais non significative aprés ajustement (OR 0,59, IC 95 % 0,59 a
1,05).

- réduction significative du risque (standardized incidence ratio 0,59, IC 95 %
0,48 2 0,73).

Risque augmenté : IRR ajusté 1,35

L’incidence est réduite aprés ajustement avec le tabagisme (SIR 0,63 [IC 95 %
non indiqué]).

Diminution du risque de mélanome malin SIR 0,71 (IC 95 % 0,57 a 0,87).

Hippisley-Cox 2007 (80)

Hippisley-Cox 2007 (80)

Dalton SO. 2005 (75)
Goldacre MJ 2005 (83)
Lichtermann D 2001 (78)

Goldacre MJ, 2005 (83)

Lichtermann D 2001 (78)

Hippisley-Cox 2007 (80)

Catts 2008 (76)

Dalton 2008 (75)

Catts 2008 (76)

Catts 2008 (76)

Rhumatologie

De nombreuses études retrouvent une fréquence réduite de polyarthrite
rhumatoide évolutive chez les patients souffrant de schizophrénie.

Mors O 1999 (84)
Eaton WW 1992 (85)
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1.5. Quelles sont les maladies somatiques associées les plus
troubles bipolaires ?

fréquentes dans les

Maladies et problémes de santé associés aux troubles bipolaires

Maladie ou
probléme de santé

Résultats des études

Source

Maladies cardio
vasculaires

Maladie
coronarienne

Insuffisance
cardiaque

Maladie
artériosclérotique

Hypertension
artérielle (HTA)

Les personnes souffrant d’un trouble dépressif caractérisé ont 60 a 80 % plus
de risque de développer une maladie cardio vasculaire (CVD) que les
personnes sans trouble dépressif majeur.

La prévalence d’un trouble dépressif majeur en cas de CVD est de 15 a 20 %,
c’est substantiellement plus haut qu’en population générale

Les patients atteints de trouble bipolaire ont 2,1 fois plus de risque de
développer une maladie coronarienne.

Dans 2 méta-analyses, une des 10 études communautaires prospectives et
une des 11 autres études de cohorte prospective, les personnes souffrant de
trouble dépressif ont 64 % plus de risque de développer une maladie
artérielle coronaire que les autres.

2 méta analyses de 20 et 22 études prospectives de malades coronariens et
ayant fait un IDM rapportent que la dépression est un facteur de risque pour
la mortalité.

Méta-analyse de 36 études : prévalence de la dépression de 21,5 % et
davantage de mortalité et d’événements cardiovasculaires secondaires chez
les déprimés comparés aux non déprimés. La prévalence de la dépression
dans Uinsuffisance cardiaque varie de 11 a 42 %.

Plus fréquente et d’apparition plus précoce en cas de trouble bipolaire
compare a la population générale.

Les données de la littérature sont contradictoires.
Pas d’association entre HTA et trouble bipolaire.
3 études suggérent une association entre HTA et trouble bipolaire :
1- 14 % chez les patients atteints de trouble bipolaire contre
- 5% chez les patients souffrant de dépression unipolaire

- 5,6 % dans la population contréle (critére TA>160/95 mm Hg)

2- 61 % chez les patients souffrant de trouble bipolaire en comparaison a
41 % dans la population générale (critére TA>130/85 mm Hg)

3- incidence d’HTA nouvellement diagnostiquée multipliée par 1,3 par
rapport a la population générale (N=25339 vs 113698)

Sowden 2009 (1)

Kent 2009 (2)

Osborn 2007 (3)

Wulsin 1987 (4)
Rugulies 2002 (5)

Barth 2004 (6)

Van Melle 2004 (7)

Rutledge 2006 (8)

Weiner 2011 (9)

Fagiolini, 2005 (10)
Kilbourne AM 2004 (11)

Yates WR 1987 (12)

Birkenaes AB 2007 (13)

Johannessen L2006 (14)

Trouble
métabolique

Obésité

Les patients souffrant de trouble bipolaire ont 2 a 3 fois plus de syndrome
métabolique que la population générale.

Toutes les études concluent a une association entre obésité et trouble
bipolaire

79 % en surpoids ou obéses contre 60 % de la population générale (N=644)

45 % obéses, 29 % en surpoids

24.9 % obéses (54,2 % d’obésité abdominale) contre 14.1 % population
générale (dont 16 % d’obésité abdominale) (N=110)

75 % en surpoids et 50 % obéses (N=161)

55 % en surpoids ou obéses. (N=377)

1.2 et 1.5 plus de risque de devenir obése dans la population bipolaire

Le poids prémorbide des participants atteints de trouble bipolaire n’est pas

significativement différents des controles. La prise de poids serait causée
par la maladie ou son traitement.

Pagoto 2011 (15)

McElroy SL 2002 (16)

Fagiolini A, 2005 (10)
Birkenaes AB, 2007 (13)
Fiedorowicz JG 2008 (17)
Wang et al 2006 (18)

de Hert 2011 (19)

Shah A, 2006 (20)
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FACTEURS DE RISQUE
- Forte comorbidité des troubles du comportement alimentaire avec les

troubles bipolaires.

- Facteurs socio-économiques : pauvreté, limitation de laccés aux soins,

forts taux de chomage.

Toutes les études concluent a une association entre obésité et trouble
bipolaire.

Mclintyre et al 2005 (21)

Diabete 9.9 % de patients atteints de trouble bipolaire ont du diabéte, soit trois fois | Cassidy F, 1999 (22)
plus qu’attendu en population générale (3.3 %)
17.2 % contre 15.6 % dans une population de vétérans (N=4,210) Kilbourne AM 2004 (11)
5.5% contre 2.2 % (N=113) Birkenaes AB2007 (13)
10 % contre 3 a 4 % dans la population générale soit 2 a 3 fois plus qu’en | mcintyre 2005 (21)
population génerale. Van winkel 2008 (23)
Hypertriglycéridé- Pres de la moitié des patients contre 32 % de la population générale. Fagiolini A 2005 (10)
mie
Prés d’un tiers (N=77) Fiedorowicz JG 2008 (17)
Syndrome Une fréquence variant de 30 % a 53 % selon les études, en comparaison a une | Fagiolini A2005 (10)
métabolique fréquence nationale de 27 %. Fiedorowicz JG 2008(17)
Cardenas J 2008 (24)
40 % des patients souffrant de trouble bipolaire réunissent tous les critéres | Fagiolini A2009 (25)
diagnostiques du syndrome métabolique (N=441).
En Espagne : 22.4 % de patients souffrant de trouble bipolaire contre 14.2 % | Garcia-Portilla 2008 (26)
de la population générale.
Des tendances semblables ont été trouvées dans des études du Brésil 38.3 % | Teixeira PJ 2007 (27)
contre 23.7 %;) et de la Turquie (32 % contre 17.9 %), Yumru M, 2007 (28)
(tableau résumant la fréquence de syndrome métabolique dans le trouble | Weiner 2011 (9)
bipolaire dans 'article de Weiner 2011).
Maladies Risque augmenté de 2.1 a 3.3 chez les patients souffrant de trouble | de Hert 2011 (19)

cérébrovasculaires

bipolaire.

Maladies
pulmonaires

Parmi 200 patients sortis d’hospitalisation psychiatrique, 25 % des patients
souffrant de troubles bipolaires ont une bronchite chronique.

Sokal 2004 (29)

Maladies
endocriniennes

Association statistiquement significative entre une élévation de [’hormone
T3 et le trouble bipolaire. Les patients souffrant d’un trouble bipolaire ont
2.55 fois plus de risque de dysfonction thyroidienne.

L’anomalie la plus fréquente est I’hypothyroidie clinique ou le plus souvent
infraclinique. La prévalence des dysfonctions thyroidienne est plus élevée
chez les patients souffrants de cycle rapide et dans les formes résistantes de
trouble bipolaire.

Krishna VN.2012 (30)

Chakrabarti S. 2011 (31)
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1.6.

(dont le syndrome métabolique des antipsychotiques) ?

Quels sont les effets indésirables somatiques des traitements antipsychotiques

Maladie ou
probléme de santé

Résultats des études

Source

Le syndrome
métabolique

Tableau Risque de survenue du syndrome métabolique selon
l'antipsychotiques (Adapté de De Hert et al 2011)

Traitement | Risque d'un Syndrome métabolique

Chlorpromazine | Elevé (?, mais données limitées)
Clozapine Elevé

Olanzapine Elevé

Quetiapine Modéré

Amisulpride Moyen

Risperidone Moyen

Aripiprazole Faible

Haloperidol Faible

De Hert 2011 (1)

Prise de poids

Le risque de prise pondérale sous traitement par antipsychotiques classiques
conventionnels ou antipsychotiques de 2™ génération est bien documenté, il
touche 15 a 72 % des patients.

Variation selon l'antipsychotiques de 2é™e génération

La prise de poids est accrue avec la clozapine et l'olanzapine, le risque est
intermédiaire avec la quétiapine et la rispéridone et modéré avec
Uaripiprazole et  U’amisulpride. Les antipsychotiques classiques
conventionnels de la famille des phénothiazines tels que la chlorpromazine
favorisent plus le surpoids comparés a l'halopéridol.

La méta-analyse de Rummel-Kluge en 2010 portant sur 48 essais comparatifs
randomisés de traitements antipsychotiques de 2é™e génération chez des
patients présentant des troubles schizophréniques a montré que sur une
période de 2 a 6 mois la prise de poids sous olanzapine est de 2kg de plus que
sous amisulpride et de 4 kg de plus que sous aripriprazole. La clozapine
accroit le poids de 3 kg de plus que la rispéridone et cette derniére 1 kg de
plus que l’amisulpiride.

Cette prise de poids se fait ressentir rapidement dans les premieres
semaines, puis atteint progressivement un plateau aprés plusieurs mois, soit
4-9 mois pour ’olanzapine et 42-46 mois pour la clozapine.

Les femmes semblent plus vulnérables a la prise de poids sous quétiapine et
clozapine que les hommes.

La prise de poids semble aussi dose-dépendante (Niveau 1).

Prise de poids en début de traitement

La prise de poids survient aussi au début du traitement lors de la toute
premiére prescription d'antipsychotiques qu'il s'agisse de patients naifs, ou du
premier épisode pathologique (Niveau 3).

L'amisulpride et l'halopéridol a faible dose sont aussi associés a de notables
prises de poids de 9,7 kg et 6,3 kg respectivement aprés 12 mois de
traitement instauré pour un premier épisode (Niveau 1).

Yatham 2005 (2)
ADA 2004 (3)

Mac Elroy 2004 (4)
Newcomer 2007 (5)
Holt. 2009 (6)
Allisson 1999 (7)
Haddad 2007 (8)
Stahl 2009 (9)

Keck 2003 (10)
Torrent 2008 (11)

Allisson 1999 (7)

Stahl 2009 (9)

Daumit 2008 (12)

Kahn 2008 (13)

Leucht 2009 (14)
Rummel-Kluge 2010 (15)
Newcomer 2009 (16)
ADA 2004 (3)

Rummel-Kluge 2010 (15)

Alvarez-Jimenez 2008
(17)

Kahn 2008 (13)
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Hypothéses physiopathologiques
« Variation des affinités aux récepteurs favorisant la prise de poids :
- récepteurs histaminiques H1
- récepteurs sérotononergiques 5HT2C, tres corrélée pour la clozapine
et l'olanzapine,
- récepteurs dopaminergiques D2
« Influence sur les hormones régulatrices de l'appétit :
- la leptine anorexigéne neutralisée
- la ghrelin orexigéne majorée
« Facteurs hygiéno-diététiques :
- sédentarité
- augmentation de l'appétit et/ou de la prise alimentaire

Disparité du suivi somatique

La méta-analyse de Mitchell et al portant sur 48 études entre 2000 et 2011
concernant la surveillance et le suivi de 218 940 patients traités par
antipsychotiques pour des troubles du spectre schizophrénique montrait une
surveillance peu soutenue, le poids en particulier n'était controlé que pour
47,9 % d'entre elles.

Holt 2009 (6)

Stahl 2009 (9)
Reynolds 2010 (18)
Balt 2011 (19)
Rissalda 2010 (20)
Opgen-Rhein 2010 (21)
Gregoor 2009 (22)

Morrato 2010 (23)
Mitchell 2012 (24)

Trouble de la
régulation
glycémique

Les antipsychotiques de 2éme génération, en influencant le métabolisme du
glucose et de linsuline constituent un facteur de risque diabétogéne, ainsi
comparé aux antipsychotiques classiques le risque peut étre 1,3 fois
supérieur pour les antipsychotiques de 2é™e génération.

Cette influence varie selon les différents antipsychotiques de 2éme
génération : ainsi l'olanzapine et la clozapine et, dans une moindre mesure la
quétiapine et la rispéridone sont associés a un risque accru de diabéte que ce
soit pour les troubles schizophréniques ou pour les troubles bipolaires
(Niveau 4).

Incidence du diabéte par rapport a la population générale pour la clozapine :
RR = 1,45, l'olanzapine : RR = 1,29, la rispéridone : RR = 1,23 (les taux de
l'aripiprazole, amisulpride et quétiapine n'étaient pas significativement
élevés) (étude niveau 4 rétrospective mais a grande échelle).

Une analyse de la base de données de la FDA listant la survenue
d'événements morbides diabétiques (allant de nouveaux cas d’hyperglycémie
a la survenue d'acidocétose), a rapporté que les ratios des rapports relatifs
ajustés pour le diabéte a tous les médicaments et les événements étaient les
suivant : olanzapine 9,6 (9,2 a 10,0) ; rispéridone 3.8 (3.5 a 4.1) ; quétiapine
3.5 (3.2 a 3.9); clozapine 3.1 (2.9 a 3.3) ; aripiprazole 2.4 (1.9 a 2.9) ;
halopéridol 2,0 (1,7-2.3) (Niveau 4).

Délai d'apparition précoce

Une étude danoise portant sur 7139 patients suivis sur une période moyenne
de 6,6 ans, cette population se composant de patients présentant leur
premier épisode de troubles schizophréniques, naifs de tout traitement
antipsychotiques, et sans antécédent de diabéte, a montré que le délai
d'apparition d'un diabéte était significativement plus court d'abord quand le
traitement associait lolanzapine (hasard ratio, HR = 1,41) puis un
antipsychotiques moyennement incisif (HR = 1,60). Lassociation d'un
traitement était un facteur propice a développer un diabéte dans les 3 mois :
par les antipsychotiques classiques peu incisifs odds ratio (OR) : 1.52, CI:
1.14-2.02, par olanzapine OR: 1.44, Cl : 1.98-1.91 et par clozapine OR: 1.67,
Cl: 1.14-2.46. Par contre laripiprazole était associé a un risque de survenue
plus faible OR: 0.51, Cl: 0.33-0.80 (Niveau 4)

Toutefois une analyse de 22 études controlées randomisées contredit les
résultats précédents en ne mettant pas en évidence de différence
significative dans lincidence d'anomalies glycémiques entre les groupes
placebo et les groupes sous antipsychotiques.

Linterprétation de ces résultats doit étre pondérée par le fait que la plupart
de ces études portent sur des durées d'études a court terme. Cela limite la
portée de la contradiction faite aux études rétrospectives qui elles sont plus
nombreuses, et portent sur des grandes échelles de populations.

Mécanisme lié au poids :

Pour la majorité des patients le risque de développer un diabete sous
antipsychotiques de 2éme génération est lié & un excés de poids, toutefois 25
% des patients présentent un diabete de type 2 sans avoir présenté de prise
de poids.

Newcomer 2002 (25)
Scheen 2007 (26)
Okumura 2010 (27)
Smith 2008 (28)

Ramaswamy 2006 (29)
Yood 2009 (30)

Koller 2003 (31)
Koller 2004 (32)

Guo 2006 (34)

Guo 2007 (35

Kessing 2010 (35)

Baker 2009 (36)

Nielsen 2010 (37)

Busche 2004 (38)

Newcomer 2002 (39)
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Complication acidocétose diabétique

Peu d’études, essentiellement des cas d'acidocétose diabétique chez des
patients sous antipsychotiques de 2é™e génération ont été rapportés, ainsi
que ceux sous antipsychotiques classiques conventionnels (chlorpromazine).
Incidence de lacidocétose diabétique pour chaque antipsychotique de 2é¢me
génération sur une période de 7 ans : clozapine, 2,2 % ; olanzapine, 0,8 % et
rispéridone, 0,2 %. (Niveau 4).

Henderson 2007 (40)
De Hert 2011 (1)
Nihalani 2007 (41)
Ramaswamy 2007 (42)
Koller 2004 (31)
Koller 2003 (32)
Makhzoum 2008 (43)

Dyslipidémie

Un traitement par antipsychotiques de 2°™ génération peut induire une
baisse du HDL-cholestérol, une hausse du LDL-cholestérol, du cholestérol
total, ainsi que des triglycérides. (Niveau 1).

La méta-analyse de Rummel-Kluge et al a mis en évidence que le risque de
dyslipidémie était plus élevé et par ordre décroissant avec l'olanzapine, la
clozapine et la quétiapine gqu'avec la rispéridone puis laripiprazole (Niveau
1).

L'étude CATIE portant sur une population de 1460 patients présentant des
troubles schizophréniques et traités par antipsychotiques de 2é™e génération
durant 18 mois a révélé que l'olanzapine augmentait le cholestérol total et
les triglycérides comparé a la rispéridone dont l'effet était minime voire
neutre. L'olanzapine affectait aussi a la baisse le HDL-cholestérol.

Mécanismes sous-jacents : explication partielle par la prise de poids et
l'insulino-résistance induites par les antipsychotiques de 2°™¢ génération

Daumit 2008, (12)
Rummel-Kluge 2010 (15)

Rummel-Kluge 2010 (15)

Daumit 2008 (12)

Daumit 2008 (12)
Rummel-Kluge 2010 (15)

Troubles
coronariens et
cardiovasculaires

Coronaropathie

Les antipsychotiques de 2¢me génération peuvent renforcer les facteurs de
risque cardio-vasculaire déja accrus chez les personnes présentant des
troubles schizophréniques tels que Uobésité, les dyslipidémies,
U’hyperglycémie et UHTA.

L'étude CATIE évoquée précédemment a permis de mettre en évidence une
corrélation entre antipsychotiques de 2éme génération et fluctuation a la
hausse de la pression artérielle (élévation de la TA systolique entre 140 et
160 mmHg) sans pour autant constituer une HTA avérée. Des différences
qualitatives étaient marquées pour 36 % des patients sous olanzapine ou
quétiapine et 27 % de ceux qui étaient sous rispéridone (Niveau 1).

Daumit et al (étude CATIE) ont observé que l'impact sur le risque de survenue
a 10 ans dune coronaropathie était significatif sous traitement par
olanzapine comparé aux autres antipsychotiques de 2¢™¢ génération.

Troubles du rythme ventriculaire - allongement Qtc

Tous les antipsychotiques peuvent générer une prolongation de la
repolarisation ventriculaire objectivée par un allongement de lintervalle Qtc
a lECG, exposant au risque de torsades de pointes avec arythmies
ventriculaires puis de fibrillations ventriculaires avec risque de mort subite.

La fréquence d'un allongement de lintervalle Qtc, supérieur a 456ms chez les
patients présentant des troubles psychiatriques est estimé a 8 % (40 patients
sur 495 selon l'étude de Reilly et al de 2000), le risque s'accroit
proportionnellement a l'augmentation des doses ainsi l'odds ratio est de 5,3
[1,2-24,4] pour de hautes doses d'antipsychotiques de 8,2 [1,5-43,6] pour de
trés hautes doses (Niveau 4).

Le risque d'arrét cardiaque ou d'une arythmie ventriculaire chez les patients
traités par antipsychotiques comparés a des sujets controles ayant des
facteurs de risque comparables mais non traités par antipsychotiques est
accru de 1,7 a 5,3 (Niveau 4).

Cas de myocardites

Plusieurs études de cas rapportent la survenue de myocardites sous
clozapine, peu fréquentes mais potentiellement fatales, (10 % des cas). La
survenue de la majorité des myocardites est précoce peu apreés le début de
Uinitiation du traitement (autour de 20 jours). Les myocardites consécutives
a un traitement par clozapine exposeraient ultérieurement au risque de
développer une cardiomyopathie aprés 6 a 8 mois de traitement par
clozapine (Niveau 4)

Daumit 2008 (12)

Glassman 2001 (44)

Reilly 2000 (45)

Mehtonen 1991 (46)
Ray 2001 (47)
Henessy 2002 (48)

Ray 2009 (49)
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Cancer L’hypotheése selon laquelle lexposition aux antagonistes de la dopamine | Wagner 1978 (50)
pourrait élever la prolactine et entrainer un cancer du sein reste trés | Kanhouwa 1984 (51)
controversée. Les données d'études en cours sur les antipsychotiques de 2éme | Kelly 1999 (52)
générationet le risque de cancer du sein sont trés réduites. La majorité des | Dalton 2006 (53)
études évaluant le risque de survenue de cancer du sein chez les patientes | Wang 2002 (54)
traitées avec des antipsychotiques classiques n'a pas permis de déceler un
risque accru de cancer du sein (Niveau 3 & 4) a l'exception d'une seule étude
de cohorte réalisée par Wang et al (Niveau 2).

Troubles Les troubles hématologiques tels que l’agranulocytose sous clozapine dont la | Flanagan 2008 (55)

hématologiques mortalité est de 5-10 % sont particuliérement documentés et trés surveillés | De Hert 2011 (1)

en raison du potentiel évolutif létal (Niveau 4).

Cependant les autres antipsychotiques ne sont pas dénués de possibles
complications hématologiques a des degrés variables selon les molécules :
clozapine, halopéridol, olanzapine, phénothiazines, quétiapine, risperidone.
La neutropénie/agranulocytose reste la plus commune : clozapine (environ
0,8 %) et Phenothiazines (chlorpromazine environ 0,13 %) (Niveau 4).

Dans une étude portant sur une population de 122 562 patients 0,18 % cas de
perturbation de la lignée leucocytaire a été attribué a la clozapine (a titre
de comparaison 0,14 % carbamazépine et plus faiblement aux
antidépresseurs puisque moins de 0,01 %) (Niveau 4).

Flanagan 2008 (55)

Stubner 2004 (56)

Troubles digestifs

Le retentissement des antipsychotiques sur le transit constitue un effet
secondaire tres fréquent mais peu évalué alors que les conséquences d’une
constipation peuvent avoir une évolution péjorative si elle est ignorée et non
traitée, telle que la survenue d’ileus paralytique, de fécalome, d’occlusion
digestive voire de décés (Niveau 4).

L’étude restropective de De Hert, Dockx et al portant sur 273 patients traités
par antipsychotiques pour des troubles schizophréniques durant 22 mois a mis
en évidence que 36.3 % des patients ont été traités pour une constipation.
(Niveau 4).

La prévalence de la constipation dans des essais comparatifs randomisés
selon les différents antipsychotiques : est de 21,3 % pour la clozapine, 14,6 %
pour U'halopéridol et 12 % pour la rispéridone (Niveau 1)

De Hert, Hudyana 2011

(37)
Dennisson 2005 (58)

De Hert, Dockx 2011 (59)

Ozbilen 2009 (60)

Troubles Les traitements antipsychotiques en particulier les antipsychotiques | De Hert 2011 (1)
neurologiques classiques conventionnels sont trés souvent associés a la survenue de | Yartham 2005 (2)
syndromes extra-pyramidaux, comparés aux antipsychotiques de 2¢me
génération. Leur survenue est favorisée par U’affinité aux récepteurs D2 et
est dose-dépendante (Niveau 4).
Les dyskinésies tardives sont majoritairement oro-faciales, mais touchent | Haddad 2007 (8)
parfois d’autres parties du corps. Plusieurs facteurs favorisants sont
impliqués dont U’exposition aux antipsychotiques classiques conventionnels
au long cours et a forte dose.
Osteoporose, Les résultats d’études portant sur le lien entre U’hyperprolactinémie, un | O’Keane 2005 (61)
fractures traitement sous antipsychotiques et l'ostéoporose chez les patients atteints | Meaney 2007 (62)

de schizophrénies sont contradictoires (Niveau 4).

Les données épidémiologiques concernant le risque de fractures
ostéoporotiques chez les patients sous antipsychotiques sont aussi
divergentes. Certaines de ces études ont rapporté des taux de prévalence de
fractures suite a de lostéoporose chez des patients souffrant de
schizophrénie chronique, totalement ou partiellement indépendante d'un
traitement par antipsychotiques et plutot en lien avec la symptomatologie
déficitaire des patients (Niveau 4).

D'autres études ont révélé une augmentation significative (OR = 1,2-2,6) du
risque de survenue de fractures en lien avec un traitement par
antipsychotiques (Niveau 4).

Howes 2005 (63)
Hummer 2005 (64)
O’Keane 2008 (65)

Bolton 2008 (66)
Lee 2010 (67)

Hugenholt 2005 (68)

Takkouche 2007 (69)
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Dysfonction-
nement sexuel

Les médicaments psychotropes peuvent induire des dysfonctionnements

sexuels (baisse de la libido,, anorgasmie, troubles de lérection ou de

'éjaculation) qui ont de multiples conséquences négatives non seulement sur

la qualité de vie mais aussi sur l'observance du traitement. L'impact ne serait

pas équivalent entre les traitements :

- rispéridone> halopéridol> olanzapine > clozapine > quétiapine>
aripiprazole.

- Les antipsychotiques classiques générent moins de troubles de la
fonction sexuelle que la risperidone mais plus que les autres
antipsychotiques de 2é™e génération (Niveau 2).

Knegtering 2006 (70)
Dossenbach 2006 (71)
Kelly 2006 (72)

Pathologies
dentaires

La secheresse buccale est induites par tous les antipsychotiques, et favorise
la survenue de caries, de gingivites et de parodontopathies (Niveau 4).

Ce facteur additionné aux autres tels que U’hygiene buccale, ’alimentation,
le tabagisme et un mauvais suivi dentaire, contribuent chez les patients
souffrant d'une schizophrénie a une médiocre santé dentaire avec pour
conséquences des complications médicales (endocardites par exemple) et un
risque supplémentaire de stigmatisation sociale.

Friandler 2002 (73)
Friandler 2003 (74)
Nielsen 2011 (75)
De Hert 2011 (1)
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1.7.

Quels sont les effets indésirables somatiques des traitements thymorégulateurs?

Maladie ou
probléme de santé

Résultats des études

Source

Prise de poids

La prise de poids sous thymorégulateur varie selon le traitement, elle est
accrue lors d'un traitement par lithium ou par divalproate ; modérée sous
carbamazépine et gabapentine alors qu'inversement une perte de poids est
rapportée sous topiramate. Les traitements par lamotrigine et oxcarbazepine
sont liés a peu de variation pondérale (Niveau 4).

Le lithium est associé a une prise de poids moyenne de 0,7 a 2,4 kg aprés un
traitement dune durée de 12 mois; la courbe pondérale des patients
continue a s’accroitre proportionnellement a la durée du traitement (Niveau
1).

Dans une étude comparative randomisée en double aveugle portant sur une
durée de traitement de 12 semaines chez des patients ayant un trouble
bipolaire I, Bowden et al ont relevé que le valproate est plus fréquemment
associé a une prise de poids par rapport au lithium et au placebo : valproate
21 %, lithium 13 % placebo 7 %. La prise de poids sous valproate est corrélée
positivement a des taux sériques plus élevés, supérieurs a 125ug/ml (Niveau

1).

L'étude récente randomisée controlée de Martin et al portant sur une
exposition a l'acide valproique durant 3 semaines a mis en évidence une prise
de poids significative mais aussi une réversibilité avec un retour au poids
initial 28 jours apres larrét du traitement (Niveau 1).

Les traitements par carbamazepine ou lamotrigine ne sont pas associés
significativement a une prise de poids.

Ainsi, l'étude randomisée en double aveugle de Sachs et al en 2006
comparant le traitement de patients présentant un trouble bipolaire | sur une
période de 18 mois confortent ces tendances pondérales avec des variations
de + 2,2 Kg pour le lithium, - 1,2 kg pour lamotrigine, et + 0,2 kg pour le
placebo. (Niveau 2).

Prise de poids des anticonvulsivants comparés aux antipsychotiques :
Cette différence persiste dans la durée (Niveau 1) :

Fréquence prise de poids Prise de poids

12 semaines | 47 semaines | 12 semaines | 47 semaines
olanzapine 25 % 25 % 4 kg 2,8k g
divalproate 10 % 11,9 % 2,5 kg 1,2 kg

De Hert 2010 (1)
De Hert 2011 (2)
Yatham 2005 (3)
Ng 2009 (4)
Vanina 2002 (5)
Fagiolini 2008 (6)

Bowden 2000 (7)
Bowden 2005 (8)
Tohen 2005 (9)

Bowden 2000 (10)

Martin 2009 (11)

Sachs 2006 (12)

Tohen 2003 (13)

Troubles rénaux.
Insuffisance rénale
chronique

De la toxicité aigué a l'altération rénale chronique

Le traitement par lithium impose un débat bénéfices/risques trés étroit avec
un équilibre délicat entre linefficacité et la toxicité. La prévention via la
surveillance de la lithiémie est cruciale en raison de limpact du surdosage
associé a court terme a un risque potentiellement létal et a plus long terme
a des troubles rénaux possiblement irréversibles.

Sous lithium 20 % des patients présentent une polyurie et 30 % connaissent
une intoxication au lithium qui conduit a une dégradation de la filtration
glomérulaire. La détérioration de la fonction rénale peut étre favorisé par
des taux élevés de lithiémie, mais aussi par d'autres facteurs tels que
Uinteraction avec dautres traitements néphrotoxiques, une pathologie
somatique et l'age. En comparaison une longue durée d'exposition au lithium
serait un facteur moins déterminant que ceux cités précédemment (Niveau
4).

Altération de la filtration glomérulaire

L'étude rétrospective de Bassilios et al portant sur les données de
surveillance de 695 patients sous lithium durant 8 ans d’un laboratoire
biologique ambulatoire a mis en évidence une prévalence accrue d'altération
de la filtration glomérulaire comparée a la population générale (inférieure a
60ml/min/1,73m?) quel que soit le groupe d'age : 261 patients entre 30 et
59ml/min/1,73m?l et 24 patients étaient au stade d'insuffisance rénale
chronique (15 a 29ml/min/1,73m?). (limitations : absence de durée de
'exposition au lithium, aucun chiffres de TA, pas de mention d'éventuelles
pathologies rénales associées) (Niveau 4).

Ng 2009 (4)
Yatham 2005(3)

Johnson 1998 (14)

Bassilios 2008 (15)
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Néphrite tubulo-intestitielle

La fibrose peut apparaitre aprés cing ans de traitement, la fonction rénale se
dégrade de 2,29 ml/min par année. La prévalence de la néphrite tubulo-
interstitielle chronique croit proportionnellement en fonction de la durée
d'exposition au lithium et est observée chez 4 % et 12 % des patients aprés six
et dix-neuf ans de traitement respectivement (Niveau 4).

Irréversibilité de l'insuffisance rénale

Le point de non retour de latteinte de la fonction rénale aprés arrét du
lithium dépend du degré de linsuffisance rénale au moment de
'établissement du diagnostic, la maladie pouvant continuer a progresser
malgré linterruption du lithium. La valeur limite de la clairance de la
créatinine semble se situer entre 25 ml/min et 40 ml/min (Niveau 4).

Insuffisance rénale terminale

Linsuffisance rénale liée au lithium est loin d'étre exceptionnelle selon une
étude rétrospective en 2010 portant sur un large échantillon équivalent a
30% de la population suédoise, une prévalence dinsuffisance rénale
terminale multipliée par 6 par rapport a la population générale et une
prévalence de 1,2 % dinsuffisance rénale chronique (créatininémie >
150pmol/l, population au stade terminal exclue). (Niveau 4).

Diabéte insipide néphrogénique (DIN)

La prise de lithium est considérée comme une des causes les plus fréquentes
de DIN acquis.

Parmi les patients suivant un traitement par lithium au long cours :

- 54 % défaut de concentration des urines

- 19 % polyurie

(Niveau 4).

Carbamazépine et hyponatrémie

Un traitement par carbamazépine expose a une hyponatrémie dont le

mécanisme suspecté est un syndrome de sécretion inappropriée d'ADH.

- 13,5 % de prévalence pour une hyponatrémie modérée (inférieure a 135
mmol/).

- 2,8 % de prévalence pour une hyponatrémie plus séveéres (inférieure a 128
mmol/).

(Niveau 4)

Presne 2003 (16)

Presne 2003 (16)
Bendz 1994 (17)

Presne 2003 (16)

Bendz 2010 (18)

Boton 1987 (19)
Ng 2009 (4)

Ng 2009 (4)
Dong 2005 (20)

Troubles
hématologiques

Les anticonvulsivants exposent a des effets indésirables hématologiques le
plus souvent dose-dépendants. Les travaux s'appuient essentiellement sur des
cas rapportés ou des séries de cas (Niveau 4).

Leucopénie - agranulocytose

La leucopénie a été mise en évidence chez 7 % des patients qui recevaient de
la carbamazépine. La leucopénie est généralement réversible soit par
réduction de la posologie soit a interruption du traitement (Niveau 4).

Dans une étude rétrospective portant sur une population de 122 562 patients
0,14 % de perturbation de la lignée leucocytaire a été attribué a la
carbamazépine (a titre de comparaison 0,18 % a la clozapine et plus
faiblement aux antidépresseurs puisque moins de 0,01 %) (Niveau 4)

La survenue d'une leucopénie associée a la carbamazépine tend a se produire
dans les trois premiers mois apres le début du traitement, avec un taux
d'incidence de 10-20 % pour cette période de temps (Niveau 4).

Dans une étude rétrospective de 977 patients hospitalisés et recevant de la
carbamazépine, 2,1% présentaient une leucopénie, qui a été corrigée dans un
délai de 6,5 jours apreés l'arrét carbamazépine.

Des survenues d'agranulocytose sous carbamazépine sont possibles mais rares
et se limitent a des études de séries de cas.

Anémie aplasique

Le risque d'anémie aplasique sous carbamazépine existe rapporté a un risque
relatif de 13,0 (étude comparative non ramdomisée)

Sous valproate le risque d'anémie aplasique n'est pas absent mais plus rare.

Thrombopénie

Dans une étude de cohorte rétrospective de patients hospitalisés pour des
troubles psychiatriques, 12 % avaient une thrombopénie faible a modérée,
mais aucun n‘avait de complications cliniques ou de thrombopénie sévére a
savoir une numération plaquettaire de moins de 40.000 / ml. La survenue de
thrombocytopénie apparait liée a des taux sanguins élevés de valproate
(Niveau 4).

Swann 2001 (21)
Blackburn 1998 (22)

Swann 2001 (21)

Stubner 2004 (23)

Harden 2000 (24)

Tohen 1995 (25)
Andersohn 2007 (26)
Kaufman 1996 (27)
Ng 2009 (4)

Kaufman 1996 (27)
Ng 2009 (4)

Conley 2001 (28)
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Dans une autre étude, aucun des 1251 patients hospitalisés pour des troubles
psychiatriques sous valproate n'a eu de numération plaquettaire inférieure
100 000 / ml (Niveau 4).

Seuls des cas anecdotiques isolés de thrombocytopénie sous carbamazépine
ont été publiés.

Tohen 1995 (25)

Ng 2009 (4)

Troubles
cardiovasculaires

Le lithium plus que les autres thymorégulateurs est associé a des
complications cardiaques selon les observations menées au sein d'une cohorte
prospective ou Van Noord et al ont rapporté un lien significatif avec
lallongement de lintervalle QT (Niveau 2). Des travaux antérieurs
retrospectifs avaient observé des anomalies telles que la dispersion QT et
d'onde T anormales (Niveau 4).

Van Noord 2009 (29)

Reilly 2000 (30)

Troubles
endocriniens

Dysthyroidies

De nombreux travaux ont documenté les liens entre lithium et hypothyroidie,
notamment deux études longitudinales sur 10 ans conduites sur des groupes
de patients sous lithium qui ont estimé lincidence de 'hypothyroidie a 2,3 %
chez les femmes et 0,4 % chez les hommes pour une étude et a 2,27 % chez
les femmes et 0,68 % chez les hommes pour l'autre. En comparaison
I’incidence est de 0,35 % chez les femmes et 0,06 % chez les hommes en
population générale. (Niveau 4).

L'association hyperthyroidie et lithium est beaucoup moins étayée.

Hyperparathyroidie

Une hyperparathyroidie peut se développer au cours d'un traitement par
lithium dont plusieurs mécanismes sont suspectés comme la survenue d'une
hyperplasie et/ou dun adénome parathyroidien et des dysrégulations de la
sécrétion de lhormone parathyroidienne avec une hypercalcémie qui ne
freine pas l'hormone et qui peut étre a lorigine de lithiases rénales et induire
une insuffisance rénale (Niveau 4).

Ostéoporose

L'hyperparathyroidie peut aussi favoriser une résorption osseuse avec
ostéopénie et ostéoporose.

La prévalence de lhyperparathyroidie est estimée a 6,3 % aprés 19 ans de
traitement par lithium (Niveau 4)

Une réduction de la densité minérale osseuse a aussi été écrite sous
traitement par valproate et carbamazépine mais essentiellement lors d’un
usage anticonvulsivant et non en tant que traitement thymorégulateur. Les
études quantitatives sont limitées en raison de la petite taille des
échantillons, l'absence de controles et des biais de confusion notamment
concernant les fractures suite aux convulsions.

Syndrome des ovaires polykystiques

La survenue d'un syndrome des ovaires polykystiques a été associée avec la
prise de valproate.

Dans une étude portant sur 300 femmes avec un trouble bipolaire agées de
18 a 45 ans, lincidence d'un syndrome des ovaires polykystiques était de 10,5
% avec valproate (n = 86), comparativement a 1,4 % avec dautres
anticonvulsivants ou du lithium (N = 144), donnant un risque relatif de 7,5.

En outre, il a été observé que tous les cas doligoménorrhée développés
survenaient au cours des 12 premiers mois de linitiation par valproate, avec
un délai médian de survenue de trois mois (Niveau 4).

Ng 2009 (4)

Ng 2009 (4)

Ng 2009 (4)

Bendz 2010 (18)
Ng 2009 (4)

Joffe 2006 (31)

Troubles
neurologiques

Tremblements

10 a 18 % des patients sous lithium présentent des tremblements, plus
fréquents que sous divalproate et que sous lamotrigine.

Lincidence des tremblements est corrélée positivement avec des lithiémies
supérieures a 1,5mEqL (Niveau 1).

Encéphalopathie hyperammoniémique induite par le valproate est une
affection rare mais potentiellement fatale dont le diagnostic impose larrét
du médicament. Les mécanismes ne sont pas entiérement compris,
’hyperammoniémie éléverait le taux de glutamine au niveau cérébral
favorisant un oedéme cérébral. Il n’y a pas de corrélation entre la sévérité
de Uencéphalopathie, le taux d’ammoniémie, la posologie de valproate et sa
concentration sérique (Niveau 4).

Bowden 2000 (7)
Bowden 2005 (8)
Goodwin 2004 (32)
Gelenberg 1989 (33)

Segura-Bruna 2006 (34)
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Réactions
dermatologiques

Le traitement par lamotrigine est associé au risque de survenue de rash
cutanés autour de 10 % de peu séveres et entre 0,3-1 % de sévéres tels que le
syndrome de Lyell (nécrose épidermique toxique) ou le syndrome de Stevens-
Johnson. L'augmentation progressive et graduelle des doses (25 mg par
semaine) permet de réduire le risque associé rash sévére a un taux inférieur
a 1 sur 5000 (Niveau 2).

La carbamazépine est aussi associée en début de traitement a l'apparition de
rash et de syndrome de Stevens-Johnson dans les 8 premiéres semaines
d'initiation du traitement. De méme pour lacide valproique mais le plus
souvent en situation d’interaction médicamenteuse (Niveau 2).

Le lithium présente un risque de développer de l’acné sévére et résistante
aux traitements dont l'amendement n'est possible quaprés interruption du
lithium (Niveau 1).

Messenheimer 1998 (35)
Bowden 2004 (36)

Rzany 1999 (37)

Chan 2000 (38)

Hépatotoxicité

La carbamazépine et le valproate peuvent entrainer une élévation des
transaminases, qui le plus souvent n’impliquent pas nécessairement de
graves lésions du foie. Toutefois, il peut survenir de rares hépatites
idiosyncrasiques. (Niveau 4).

La carbamazépine est inducteur enzymatique et peut entrainer des
augmentations bénignes des gamma-glutamyl-transférase (yGT) et des
phosphatases alcalines. L’augmentation asymptomatique et souvent
transitoire des transaminases dont les taux sont 2-3 fois supérieures a la
limite supérieure de la normale peut étre considérées comme un indicateur
sensible mais non spécifique dune hépatite médicamenteuse, cette
augmentation est préoccupante si elle se produit aux cotés d'autres
marqueurs de la fonction hépatique, tels que LUhyperbilirubinémie,
l'hypoalbuminémie et la perturbation du bilan de coagulation. Toutefois, la
survenue dune hépatite médicamenteuse se fonde cliniquement sur
lidentification de symptomes de lhépatite. La carbamazépine induit une
symptomatologie mixte de cholestase et de cytolyse souvent associée a une
fieévre, une éruption cutanée, et une éosinophilie, dont la survenue tend a se
produire au début du traitement, dans les huit premiéres semaines et a
s'amender a l'arrét de la carbamazépine, puis a réapparaitre a nouveau apres
la reprise du traitement.

Lincidence d'hépatite secondaire a la Carbamazepine a été rapportée a 21,9
pour 100000 (Niveau 4).

Les lésions hépatiques sous valproate restent rares et L’élévation des
transaminases est le plus souvent asymptomatique.

Lincidence de lésion hépatique sous valproate qui a donné lieu a une
consultation aupres d'un spécialiste ou a 'hopital a été de 31,1 pour 100.000
(Niveau 4).

Pancréatites

Il existe quelques cas de pancréatite aigué sous divalproate et valproate au
cours des trois derniéres décennies, dont la survenue est considérée comme
rare et idiosyncrasique. L'existence de facteurs de confusions notamment
étiologiques rend difficile l'estimation de lincidence. Parmi 3007 patients
traités par divalproate/valproate dans une revue de 34 essais cliniques il a
été rapporté que 2 pancréatites étaient liées au divalproate/valproate
(Niveau 2).

Luef 2004 (39)
de Abajo 2004 (40)

Ng 2009 (4)

de Abajo 2004 (40)

de Abajo 2004 (40)

Pellock 2002 (41)

Troubles digestifs

Les nausées, vomissements, et diarrhées sont fréquemment rapportés sous
lithium et surviennent chez 35 a 45 % des patients. L'incidence des diarrhées
est corrélée positivement avec des lithiémies supérieures a 1,5mEqL (Niveau
1) et sont accrues a linstauration du traitement et lorsque les doses sont
rapidement augmentées.

Bowden 2000 (7)

Pathologies
dentaires

La sécheresse buccale induite par les thymorégulateurs, favorise les caries,
les gingivites et les parodontopathies.

Friedlander 2002 (42)
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1.8.

Quels sont les effets indésirables somatiques des traitements antidépresseurs ?

Maladie ou
probléme de santé

Résultats des études

Source

Prise de poids

La majorité des travaux ont mis en évidence un accroissement pondéral
associé aux traitements antidépresseurs ; celui-ci peut-étre conséquent selon
les molécules. Les antidépresseurs tricycliques (ATC), les IMAO, la miansérine
et la mirtazapine sont les plus associés a une prise de poids (Niveau 2).

Les antidépresseurs des générations suivantes tels que les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) exposent aussi a un gain de
poids qui varie selon les produits, ainsi la paroxétine plus que les autres ISRS
est susceptible d'étre associée a une prise de poids (Niveau 1).

Dans la revue de la littérature portant sur des études randomisées, Masand et
al ont rapporté que la plupart des antidépresseurs de nouvelle génération
sont associés a une prise de poids de 3 a 4 kg aprés 6 a 12 mois de
traitement, avec pour la Mirtazapine la particularité de se manifester
précocement (Niveau 1).

L'association antidépresseur et antipsychotique de 2¢™me génération exposent
significativement a une prise de poids accrue de 4,21 kg+/-1,90 (Niveau 2).

Dodds 2011 (1)
Uher 2009 (2)

De Hert 2011 (3)
Yatham 2002 (4)
Anderson 2008 (5)
Vanina 2002 (6)

Fava 2000 (7)

Masand 2002 (8)

Seo 2009 (9)

Dans certains cas, il a été montré que l'antidépresseur peut faire baisser le
poids et la graisse abdominale par la réduction de l'anxiété et une régulation
du fonctionnement hygiéno-diététique.

Hainer 2006 (10)

Diabete

Association antidépresseurs et diabéte

Brown et al en 2008 ont mis évidence un lien significatif entre le risque de
survenue d'un diabéte de type 2 et la prise concomitante d'ATC et d'ISRS (OR
= 1,89) dans le cadre d'une étude cas-témoin portant sur une population de
2391 sujets présentant une dépression et traités par antidépresseurs (Niveau
3). Les auteurs soulignent que pour interpréter ces résultats, il faut tenir
compte du fait que les dépressions des patients nécessitant l'association de
deux antidépresseurs sont plus sévéres favorisant ainsi le diabéte via le
surpoids et la sédentarité.

Antidépresseur au long cours et diabéte

Une étude de Andersohn et al a examiné linfluence de la durée de
'exposition aux antidépresseurs (ATC et ISRS) sur la survenue d'un diabéte et
a mis en évidence que sur le long terme le risque diabétogéne est accru avec
une risque de 3,9 (95 % Cl=1,61-7,13) pour une exposition continue aux
antidépresseurs moyenne de 3,2 ans. A linverse une exposition de plus
courte durée ou a posologie minime n'a pas retrouvé de risque de générer un
diabéte. (Niveau 3).

Une étude de cohorte de Kivimaki et al en 2011 concernant l'association
usage dantidépresseurs et diabete contredit les résultats précédents en
concluant a l'absence de lien de causalité significatif (Niveau 2).

Brown 2008 (11)

Andersohn 2009 (12)

Kivimaki 2011 (13)

Troubles cardio-
vasculaires

Le choix des ISRS semble globalement plus sécurisant au sein des populations
aux antécédents cardiaques, car ils présentent moins d'effets secondaires
cardiaques, contrairement aux ATC dont de nombreux travaux ont documenté
un risque accru de survenue d'événements cardiaques indésirables.

Les effets cardiaques prédominants sont U'hypotension, une accélération du
rythme cardiaque, une altération de la conduction cardiaque et une
réduction de la contractilité cardiaque (Niveau 4).

L'allongement de lintervalle Qtc en raison du risque de survenue de torsade
de pointe, de fibrillation voire de mort subite est l'objet d'une attention
importante sur 'ECG des patients sous psychotropes.

La fréquence dun allongement de lintervalle QTc, a partir d’une valeur
supérieure a 456 ms, chez les patients présentant des troubles psychiatriques
est estimé a 8 % (40 patients sur 495 dont 11 % des patients sous ATC).
L'exposition aux ATC en accroit le risque avec un odds ratio de 4,4 (1,6-12,1)
(Niveau 4). Le risque de mort subite d'origine cardiaque chez des patients
sous ATC est dose-dépendant.

Sowden 2009 (14)
Khawaja 2009 (15)
Cohen 2000 (16)

Reilly 2000 (17)
Alvarez 2010 (18)
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D'autres modifications des propriétés électrophysiologiques du ceceur
montrent a U'ECG un allongement de Uespace P-R, un élargissement du
complexe QRS (proportionnel a la posologie), une prolongation de ’intervalle
QT et parfois des altérations des phases terminales sous forme d’un
aplatissement ou d’une inversion de U'onde T et d’un sous-décalage du
segment S-T. Ces effets sont surtout marqués lors d’intoxications aigués.

Des effets inotropes négatifs sont aussi attribués aux ATC et des cas de
décompensation cardiaque aigué ont été décrits chez des patients porteurs
d’une affection cardiaque traités préexistante au traitement par ATC (Niveau
4).

Les troubles électrolytiques conséquence des antidépresseurs peuvent aussi
augmenter le risque d'arythmies (Niveau 4).

ISRS

Les ISRS ont également mais moins fréquemment été associés a des cas de

torsades de pointes. 20 cas associés a la fluoxétine dont un décés ont été

rapportés par 'OMS dans le cadre de la surveillance des effets indésirables

médicamenteux entre 1983 et 1999.

En 2011 lAgence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

(Afssaps) en accord avec U’Agence européenne des médicaments (EMA) a

recommandé de modifier les pratiques de prescriptions :

- citalopram a 40 mg dose maximale par jour (adulte de moins de 65 ans)
abaissée a 20 mg par jour en cas d'insuffisance hépatique

- escitalopram a 20 mg dose maximale par jour (adulte de moins de 65
ans), abaissée a 10 mg par jour en cas d'insuffisance hépatique

Elle a contre-indiqué ces ISRS d'une part, chez les patients présentant un

allongement acquis ou congénital de Uintervalle QT et dautre part en co-

administration avec d’autres médicaments connus pour induire des

allongements de U’intervalle QT.

Khawaja (15)
Reilly 2000 (17)

Dodd 2011 (1)
Yap 2003 (19)

Hépatotoxicité

De nombreux antidépresseurs perturbent les fonctions hépatiques. Les
antidépresseurs classiques IMAO et ATC sont associés a un plus haut potentiel
d’hépatotoxicité mais peu fréquents (Niveau 4).

Les modifications des transaminases ont rarement été rapportées pour les
ISRS et autres antidépresseurs plus récents.

Faire la part de ce qui revient a dautres facteurs associés est complexe,
I'hépatotoxicité des antidépresseurs constituant le plus souvent une réaction
indésirable idiosyncrasique de faible prévalence et se manifestant par une
élévation des ALAT parfois accompagnée d'ictéres.

Les conséquences des perturbations hépatiques induites par un
antidépresseur peuvent aller de simples et asymptomatiques élévations
biologiques a de graves hépatites avec une issue fatale. Il est difficile de
savoir si l'utilisation d'antidépresseurs peut aggraver une maladie hépatique
pré-existante au traitement, d'autant que des troubles hépatiques peuvent
modifier la pharmaco-cinétique de certains antidépresseurs et cela
conduisant a ajuster les doses.

L'hépatotoxicité secondaire aux antidépresseurs survient dans les premiers
mois du traitement. Les élévations des transaminases reviennent
généralement a des niveaux normaux apreés l'arrét du traitement. (Niveau 4).

Le dosage des transaminases est recommandé avant de commencer un
traitement par l'agomélatine, en raison de leur élévation documentée par
plusieurs études comparatives et les recommandations de [Agence
Européenne du Médicament et en France par la Commission de la
transparence de la Haute Autorité de Santé (18 novembre 2009).

Aprés une réaction hépatotoxique, si un antidépresseur est a nouveau
administré, les transaminases doivent étre surveillées de prés et le
traitement arrété si leur taux est de 3 fois supérieure aux valeurs normales,
si le taux de bilirubine augmente, ou si des symptomes de dysfonctionnement
hépatique sont présents. Aprés l'arrét du médicament, la surveillance doit
étre poursuivie jusqu'a normalisation.

Lucena 2003 (20)

Dodd 2011 (1)

Lucena 2003 (20)
Dodd 2011 (1)
Stahl 2010 (21)

McAllister-Williams
2010 (22)

Dodd 2011 (1)
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Hyponatrémie

Les ISRS et dautres antidépresseurs ont été signalés pour favoriser une
hyponatrémie, celle-ci doit étre suspectée si un patient devient confus ou
développe un état délirant franc aprés le début dun traitement
antidépresseur. L’hyponatrémie peut expliquer laltération clinique soudaine
de la personne sans autres motifs apparents.

Dodd 2011 (1)

Troubles
hématologiques

Les antidépresseurs peuvent avoir un retentissement hématologique, mais
cela reste assez rare, comparé aux antipsychotiques.

Ainsi sur une population de 122 562 patients la perturbation de la lignée
leucocytaire attribuée aux antidépresseurs représentait 0,01 %, proportion la
plus faible comparé aux autres psychotropes, soit 0,14 % pour la
carbamazépine et 0,18 % pour la clozapine (Niveau 4).

L'agranulocytose induite par les antidépresseurs nouvelles générations reste
encore plus rare que celle qui a été rapportée avec les ATC (Niveau 4).

La littérature globalement se réduit essentiellement a quelques cas
rapportés.

Des cas de neutropénies ont aussi été signalés sous miansérine ou
mirtazapine, ainsi que quelques cas de thrombocytopénie induits par le
citalopram.

Stubner 2004 (23)

Mago 2008 (24)

Civalier 2009 (25)
Andersohn, konzen
2009 (26)

Ostéoporose

Un certain nombre de données récentes indique que les ISRS peuvent réduire
la densité minérale osseuse. La sérotonine a un réle clé au niveau des
cellules osseuses et influence le métabolisme osseux. Williams et al. ont
montré une perte de 6,2 % de la densité minérale osseuse sous traitement
par ISRS (Niveau 4).

Limpact de la perte osseuse expose a un risque accru de 20 % de fracture.
Une méta-analyse a montré un risque accru de 33 % de fractures avec les ISRS
par rapport aux autres antidépresseurs ainsi qu'un risque relatif de fractures
de 1,60 pour les antidépresseurs par rapport a la population générale.
(Niveau 4).

Williams 2008 (27)

Takkouche 2007 (28)

Troubles sexuels

Les antidépresseurs, a lexception de la mirtazapine, se compliquent d'un
dysfonctionnement sexuel ou l'exacerbent fréquemment s'il préexiste, cela
survient chez environ 40-50 % des patients.

Les dysfonctionnements sexuels ont été rapportés avec toutes les classes
d'antidépresseurs, mais a des taux plus élevés sous ISRS (Niveau 4).

Clayton 2002 (29)
Montejo 2001 (30)
Gregorian 2002 (31)

Pathologies
dentaires

Les antidépresseurs dont les ATC trés anticholinergiques, mais aussi les ISRS
s'accompagnent de xerostomie ou secheresse buccale qui non seulement
entrainent un inconfort buccal mais peuvent aussi exposer a des pathologies
dentaires telles que les caries, les parodontopathies, glossites ou stomatites
(Niveau 4).

Friedlander 2002 (32)
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Conclusion

De nombreuses comorbidités somatiques grévent le pronostic évolutif que ce soit en terme d’invalidité, de
stigmatisation voire de surmortalité tant dans les troubles schizophréniques que bipolaires. Les mécanismes
impliqués sont complexes car multifactoriels et ils restent globalement a élucider. Toutefois un certain nombre
de facteurs de risque peuvent étre dépistés et bénéficier de mesures de prévention qu’il s’agisse de
comorbidités somatique comme par exemple le syndrome métabolique, d'effets indésirables des psychotropes
ou du mode de vie de la personne. Il est donc important de suivre les patients sur le plan somatique et de les
orienter le plus tot possible en cas didentification d'une pathologie somatique.

39

“Recommandation de bonne pratique en psychiatrie :
Comment améliorer la prise en charge somatique des patients ayant une pathologie psychiatrique sévére et chronique”



40

“Recommandation de bonne pratique en psychiatrie :
Comment améliorer la prise en charge somatique des patients ayant une pathologie psychiatrique sévére et chronique”



1.9. Troubles psychiatriques séveres et conduites addictives

Les troubles mentaux sévéres, essentiellement troubles bipolaires et schizophréniques, sont générateurs
d’importantes souffrances qui peuvent elles-mémes étre accentuées par la consommation simultanée de
drogues ou d’alcool, fréquente. Recherche d’un apaisement, vulnérabilité partagée ou trouble psychiatrique
secondaire a une dépendance préalable : dans tous les cas, la co-existence des 2 troubles a un impact
pronostic majeur pour chacun des troubles. Si la psychiatrie a pu avoir tendance a banaliser et reléguer au
second plan les conduites addictives, leurs conséquences cliniques et ’accroissement de la littérature
explorant cette coexistence modifient progressivement le cadre de prise en charge de ces patients.

1.9.1. Epidémiologie des conduites addictives chez les patients présentant un

trouble schizophrénique ou bipolaire

Entre 1 et 3 % de la population générale présenterait une co-occurrence d’un trouble mental et d’un trouble lié
a Uusage de substances (14) Dans une vaste enquéte épidémiologique réalisée en population générale en
Grande-Bretagne dans les années 90, Farrell et al. (7) ont pu estimer les prévalences de comorbidités
psychiatriques en fonction d’éventuelles conduites addictives. Les critéres diagnostics étaient ceux de la CIM-
10 (Clinical Interview Schedule-Revised) et les troubles étaient évalués sur les 12 derniers mois. Les auteurs
retrouvaient un lien significatif net entre dépendance au tabac, a ’alcool ou aux drogues et la présence
d’autres troubles psychiatriques, mais aussi un lien entre dépendance et nombre de troubles psychiatriques
présentés. La prévalence des troubles psychiatriques était de 12% chez les sujets non-dépendants, 22 % chez
les sujets dépendants a la nicotine, 30 % chez les sujets alcoolo-dépendants et 45% chez les sujets dépendants
aux drogues illicites.

Il est estimé qu’environ 20 % des sujets présentant une consommation problématique d’alcool et 26 % des
sujets dépendants a ’alcool auraient présenté un trouble de ’humeur a un moment quelconque de leur vie.
Ces chiffres sont comparables pour les troubles anxieux. L’odds-ratio de présenter un trouble dépressif ou
anxieux comorbide d’une dépendance a l’alcool serait de 4 comparativement aux sujets non-dépendants.
Environ 35 % des sujets dépendants aux drogues auraient présenté un trouble de U’humeur a un moment
quelconque de leur vie et 45 % un trouble anxieux. Les prévalences de comorbidité psychiatriques augmentent
avec la sévérité de 'usage et chez les sujets dépendants aux drogues (vs. usage simple) (14).

Dans la considérable enquéte épidémiologique NESARC (National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related
Conditions), réalisée en 2 vagues successives aupres de 43 093 personnes (2001-2002) puis de 34 653 personnes
(2004-2005) aux USA, et reprenant les critéres diagnostiques du DSM-IV, une évaluation affinée des
comorbidités psychiatriques et addictives a pu étre réalisée. Les sujets dépendants aux drogues présentaient
un risque significativement plus élevé d’avoir présenté au cours des 12 derniers mois un trouble de ’humeur
quel qu’il soit (OR=3.3 (95 % IC, 1.9-5.6)), et en particulier une dysthymie (OR=2.8 (95 % IC, 1.2-6.7)), un
épisode dépressif majeur (OR=2.2 (95 % IC, 1.2-4.1)) ou surtout un trouble bipolaire de type 1 (OR=4.2 (95 % IC,
2.1-8.4)) mais également un trouble anxieux (OR=1.9 (95 % IC, 1.1-3.2)) (2). Les sujets dépendants a ’alcool
présentaient eux un risque significativement plus élevé d’avoir présenté au cours des 12 derniers un trouble de
’humeur quel qu’il soit (OR=1.7 (95 % IC, 1.2-2.3)), et en particulier une trouble bipolaire de type 1 (OR=1.9
(95 % IC, 1.1-3.0)), un trouble bipolaire de type 2 (OR=2.0 (95 % IC, 1.2-3.4)) mais également un trouble
anxieux (OR=1.5 (95 % IC, 1.2-2.0)) (10). Dans la méme enquéte NESARC, la présence d’un trouble
schizophrénique ou d’un autre trouble psychotique était associée a un risque beaucoup plus élevé de présenter
une dépendance a ’alcool (OR=4.4 (95 % IC, 3.3-5.9)) ou aux drogues illicites (OR=8.3 (95 % IC, 5.5-12.5))
(20).Jusqu’a 70 a 80 % des patients schizophrénes présenteraient un trouble lié a l’'usage de substance (alcool
ou drogues) au cours de leur vie (33). Mais ce sont les troubles bipolaires qui présentent les comorbidités
addictives les plus fréquentes (30). Dans le cadre d’une étude transversale réalisée auprés de patients
schizophrénes et bipolaires norvégiens, Ringen et al. (26) trouvaient chez les patients bipolaires un usage plus
fréquent d’alcool et un usage de cannabis isolé également plus fréquent que chez les patients schizophrénes
alors que chez ces derniers, ['usage de drogues était plus fréquent, en particulier de cannabis et de stimulants
(amphétamines et/ou cocaine) ainsi que le poly-usage de drogues.

1.9.2. Impact de la comorbidité

La co-existence d’un trouble addictif et d’un trouble psychiatrique est constamment associée a une sévérité
plus marquée des 2 troubles et leur persistance dans le temps (17). Chez les patients bipolaires, la coexistence
d’un trouble lié a la consommation de substances psychoactives est associée a une évolution plus sévére du
trouble, notamment un déclenchement plus précoce, des décompensations plus fréquentes, plus de
complications anxieuses, des comportements agressifs, plus de problémes légaux et de suicides (30). Au cours
de processus schizophréniques, U'existence d’un trouble lié a l'usage de substances est associée a une
symptomatologie “positive” plus marquée que ceux qui en sont indemnes mais peut étre moins de symptomes
négatifs, une moins bonne qualité de vie, plus de tentatives de suicide, des hospitalisations plus fréquentes
(33). Il existerait de plus une corrélation entre la quantité de drogues illicites consommée et Uintensité des
symptomes schizophréniques présentés, qu’ils soient “positifs” ou “négatifs” (27).

Il existe tres peu d’études différenciant 'impact des drogues en dehors du tabac et peut étre du cannabis. En
ce qui concerne le tabac, une association existe avec les troubles anxieux et surtout les troubles dépressifs (9).
Dans le cas des troubles dépressifs, il s’agit probablement d’un partage de vulnérabilité avec le tabagisme
(16). Le tabagisme est par ailleurs associé au risque suicidaire en particulier chez les femmes, de maniére
dose-dépendante, le risque persistant de maniére significative dans certaines études chez les ex-fumeurs
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comparativement a ceux n’ayant jamais fumé (31). Le cannabis, depuis U’étude princeps de Zammit (34),
apparait de plus en plus comme un facteur de risque direct de développer une schizophrénie. Les études
montrent un risque relatif global multiplié par 2 de schizophrénie par la prise de cannabis, avec un effet dose-
réponse. La précocité de lusage (<15 ans) augmenterait aussi le risque de développer un trouble
schizophrénique (29).

1.9.3. Comorbidité et exposition au VIH - VHC

La prévalence de I’hépatite C parmi les patients atteints de troubles psychiatriques chroniques se situe entre
6.8 % et 8.5 % (4 ; 28). Elle est donc largement supérieure a celle en population générale (0,84 % en France).
Celle du VIH serait également plus élevée, mais avec des chiffres trés variables d’une étude a 'autre (21). Une
étude réalisée en Belgique aupres de 595 patients présentant un trouble schizophrénique ou schizoaffectif ne
retrouvait cependant pas de différence significative avec les chiffres en population générale (3). Ces
prévalences, a priori plus élevées, s’expliquent en grande partie par des pratiques a risques plus fréquentes,
surtout liées a "usage de drogue. L’alcool apparait comme un facteur de risque mais de maniére indirecte,
sans doute en accroissant les pratiques a risque lors de l'usage de drogues (21). L’usage de drogues et/ou
d’alcool est également associé a des rapports sexuels plus souvent non protégés et/ou avec des partenaires
multiples chez les sujets présentant des troubles mentaux séveres (21).

1.9.4. Comorbidité et violence

La présence d’une addiction associée a un trouble schizophrénique ou globalement un trouble mental qualifié
de “sévere” accroit significativement le risque de violence hétéro-agressive, quel que soit la population
étudiée et le type de violence considéré. Bien que moins d’études spécifiques existent chez les sujets
bipolaires, un tel lien apparait également plus que probable dans cette population de patients. Cependant, une
grande partie de U'excés de violence observé est attribuable aux conduites addictives plus qu’aux troubles
mentaux per se. L’enquéte NESARC montre que les troubles psychiatriques isolés ne sont pas prédictifs de la
survenue d’acte de violence alors que la comorbidité ’est clairement (5).

A Pathologie mentale sévére‘
.14+ B Abus de substance et/ou dépendance
C Histoire de violence

0.124

.08 -

(.06 1

.04+

Taux de base de violence = 0.029

0.024

Probabilité de violence entre les vagues 1 et 2

" absence A B C A-B AsC BsC A=B«C
n=18450 n=3089 n=4577 n=1220 n=1507 n=643 n=2434 n=1603

Probabilité prédictive de présenter un comportement violent entre les 2 vagues de [’enquéte NESARC
selon [’existence d’un trouble mental sévére, d’un abus ou une dépendance
a une substance et un passé de violence. Tiré de Elbogen et al.2009

Il apparait méme que chez les patients bipolaires, aprés ajustement pour les conduites addictives et sur la
fratrie indemne de troubles, [’excés de violence n’apparait plus significativement différent (8).

Parmi les substances consommées, si ’alcool est trés fréquemment identifié comme une consommation a
risque pour l’émergence de violences chez les sujets présentant des troubles psychiatriques sévéres, les
stimulants lorsqu’ils sont consommeés pourraient étre a l’origine de plus de violences que [’alcool (22).

1.9.5. Repérage des conduites addictives

Les conduites addictives paraissent importantes a identifier chez les patients présentant des troubles
psychiatriques sévéres en raison des conséquences de la comorbidité et de son colt social. Elles sont
cependant largement sous-estimées et globalement peu prises en charge (32).

La majorité des outils de dépistage actuellement utilisés sont peu adaptés aux difficultés que rencontrent les
patients présentant des troubles psychiatriques séveres. Ils leur manque le plus souvent au moins "une des
caractéristiques suivantes : étre simple et rapide a faire passer, étre validés chez les patients présentant des
troubles psychiatriques, étre en mesure d’identifier les difficultés relatives a ’usage de drogues illicites sans
interférences avec ceux liés a l'usage d’alcool et évaluer les problémes liés a l’'usage de drogues sur une
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période de dépistage adéquate (12 dernier mois) (32). Il pourrait étre ajouté la nécessité d’une évaluation
adaptée des conséquences sociales de |’usage de substances chez des patients le plus souvent déja handicapés
socialement par leurs troubles mentaux. De plus, il est fort possible que les seuils de sensibilité au-dela
desquels des conséquences de ’usage de substances puissent apparaitre sont inadaptés, les patients présentant
des troubles psychiatriques sévéeres étant sans doute plus vulnérables aux effets de l'alcool ou des drogues
illicites.

1.9.6. Prise en charge et prévention

La précocité de l'usage des drogues ou de l’alcool est facteur de mauvais pronostic quant au développement
d’une dépendance ultérieure ou la survenue de complication/comorbidités psychiatriques. Débuter une
consommation excessive d’alcool ou de cannabis n’a pas les mémes conséquences a 13 ans et a 17 ans. Ceci se
vérifie malheureusement cliniquement tous les jours. Cependant, il est difficile d’établir si en définitive, ce
facteur pronostic est la conséquence d’une vulnérabilité particuliere a ’adolescence, par exemple
neurologique ou neuro-développementale, ou si elle traduit simplement une quantité cumulée de
consommation de drogues ou d’alcool plus importante du fait de la précocité de l'usage (29). La prévention
primaire est devenue une priorité de santé publique ainsi que la prévention de l'usage excessif, avec
notamment la mise en place des consultations jeunes consommateurs en 2004. Le repérage des plus
vulnérables est évidemment une priorité, afin de prévenir Uinstallation d’une comorbidité et ses conséquences
en terme de pronostic. Cependant, la précocité de l'usage pourrait ne représenter qu’un marqueur d’une
vulnérabilité en grande partie génétique, sur laquelle la prévention pourrait n’avoir que peut d’impact (8). La
prévention primaire et secondaire de |’abus/dépendance de substances chez les patients présentant un trouble
bipolaire ou schizophrénique constitue également une stratégie centrale dans la réduction de ’incidence de la
violence dans cette population. Elle constitue également une stratégie de prévention de ’incidence du suicide
chez ces patients (12).

Chez les sujets présentant une conduite addictive comorbide d’un trouble psychotique, la motivation au
changement est moins importante, les ruptures thérapeutiques plus fréquentes et les progrés plus lents que
chez les sujets présentant une conduite addictive isolée. Des besoins élémentaires doivent souvent étre
considérés en priorité comme [’hébergement, un revenu minimum ou tout simplement la restauration de liens
relationnels et sociaux (12). C’est le modéle dit de traitement “intégré” qui est préconisé chez ces patients,
c’est a dire de prise en charge simultanée dans un méme espace de temps et de lieu du trouble psychotique et
des conduites addictives. Il est préféré aux modeles “séquentiels” (prise en charge d’un trouble puis dans un
second temps de l’autre) ou “paralléles” (prise en charge simultanée mais dans 2 structures indépendantes)
(5 ; 35). L’objectif est de proposer au patient des soins prodigués par une seule équipe en mesure de répondre
a Uensemble de ses besoins. Ces interventions combinent a des degrés divers pharmacothérapie, intervention
psychosociale, thérapies cognitivo-comportementales, entretien motivationnel, sur un plan individuel mais
aussi collectif, prise en charge résidentielle, soutien familial (18). Une revue Cochrane de 2010 ne permet
cependant pas de conclure sur la supériorité d’un type de traitement psychosocial sur un autre (1) chez ces
patients. D’un point de vue pharmacologique, les patients comorbides sont habituellement exclus des essais
thérapeutiques conduits par U’industrie pharmaceutique, limitant les données disponibles a des études portant
le plus souvent sur des effectifs limités et rarement controlées.

Chez les patients présentant un trouble schizophrénique, les antipsychotiques classiques aggraveraient les
conduites addictives, augmenteraient les effets extrapyramidaux et favoriseraient ’hypodopaminergie. Les
antipsychotiques de 2¢me génération seraient beaucoup plus efficaces dans le traitement de la comorbidité, en
particulier la clozapine, 'olanzapine et la risperidone. La clozapine serait la plus efficace pour réduire la
consommation d’alcool, de cannabis et de cocaine chez les patients souffrant d’un trouble schizophrénique
(18 ; 15). Il existe extrémement peu d’études portant sur U'efficacité des thérapeutiques bénéficiant d’une
AMM pour le traitement de ’alcoolisme chez les sujets schizophrénes. Elles concluent que le disulfiram et la
naltrexone pourraient étre des traitements également efficaces chez ces patients (18). Les preuves sont
beaucoup plus importantes en ce qui concerne le traitement de la dépendance aux opiacés. Les traitements de
substitution jouent ici un role majeur (buprénorphine haut dosage, méthadone). La méthadone doit étre
prescrite a des posologies parfois supérieures chez les sujets comorbides (19). Une attention particuliére doit
étre donnée aux interactions avec les antipsychotiques et aux effets endocriniens pour la méthadone.
Rappelons que la méthadone est contre-indiquée avec le sultopride et la naltrexone, et son association
déconseillée avec amisulpride, chlorpromazine, cyamémazine, dropéridol, halopéridol, lévomépromazine,
pimozide, sulpiride, thioridazine, tiapride, véralipride, en raison des risques d’allongement de ’espace QT et
de torsade de pointe. En cas d’antécédent ou de risque particulier, le recours a la buprénorphine peut étre
nécessaire. Un ECG peut étre préconisé en cas de doute, de terrain particulier ou d’association
médicamenteuse indispensable.

Dans les rares études réalisées chez les sujets présentant des conduites addictives comorbides de troubles de
Uhumeur, si le traitement spécifique des troubles de U’humeur permet parfois, mais pas toujours leur
rémission, il n’a souvent pas d’impact sur les conduites addictives. Lors de prescriptions de thymorégulateurs
chez les patients bipolaires ou d’antidépresseurs chez les sujets présentant un épisode dépressif caractérisé la
consommation d’alcool ou de drogues illicites est inchangée ou seulement faiblement réduite, entravant
parfois la guérison du trouble de ’humeur. L’acamprosate ou la naltrexone n’ont jusqu’a ce jour pas fait
preuve de leur efficacité a réduire la consommation excessive d’alcool de sujets bipolaires, contrairement au
valproate (24). Les traitements antidépresseurs (tricycliques et inhibiteurs de recapture de sérotonine - IRS)
pourraient réduire la symptomatologie dépressive de sujets présentant une dépression caractérisée un usage de
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drogues ou d’alcool (23). Chez les sujets présentant un épisode dépressif traité par IRS, ’adjonction de
naltrexone pourrait par contre permettre une réduction de la consommation d’alcool (25).

Les ressources pharmacologiques sont donc pour ’instant globalement limitées dans la réduction des conduites
addictives chez les sujets présentant également un trouble mental sévére. Le modéle de prise en charge
plébiscité est celui du traitement intégré, offrant dans une méme unité de temps et d’équipe une prise en
charge globale. Ce modéle est coliteux et quasi-inexistant en France. Celui disponible est plutot celui du
traitement paralléle : institution psychiatrique pour les troubles mentaux séveres et en paralléle CSAPA ou
structure d’addictologie hospitaliére pour les conduites addictives. Certains établissements psychiatriques
disposent par ailleurs d’équipes de liaison en addictologie qui interviennent le plus souvent uniquement lors
des épisodes d’hospitalisations et pas dans les suivis au long cours. Le dépistage précoce des conduites
addictives et leur prévention chez les sujets vulnérables sur un plan psychiatrique, le repérage systématique et
la prise en charge lors des suivis ou des épisodes d’hospitalisation sont essentiels et peuvent conditionner le
pronostic du trouble mental. La coordination entre les structures et les intervenants est ici essentielle, ainsi
que ’hébergement, des ressources minimales et des interventions visant a la réinsertion et touchant la famille
lorsqu’elle est mobilisable. Mais comme le soulignent certains auteurs, il ne faut pas hésiter a faire preuve de
créativité dans les dispositifs de prise en charge avec ces patients.
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Chapitre 2 - Modalités de prise en charge des troubles somatiques

Introduction

Depuis longtemps, la santé physique des patients souffrant d’une pathologie mentale a souvent été ignorée.
Quelles que soient les raisons qui sous-tendent cette indifférence au corps de celui qui souffre dans son esprit,
ce corps manque de soins. L’épidémiologie a permis de mieux réaliser ’importance des associations
comorbides entre troubles psychiatriques et troubles organiques. Ainsi la mortalité des personnes atteintes de
pathologie mentale comme la dépression, le trouble bipolaire et la schizophrénie est 2 a 3 fois plus élevée que
celle de la population générale (49), en raison principalement des maladies associées parmi lesquelles les
maladies cardio-vasculaires figurent en téte (6-10, 32, 33,44-47). Par ailleurs, les facteurs de risque cardio-
vasculaire comme le diabéte, I’hypertension artérielle, la dyslipidémie, le tabagisme et |’obésité affichent une
prévalence élevée. De plus, un nombre croissant de travaux indiquent que les traitements antipsychotiques
classiques, antidépresseurs et thymorégulateurs peuvent aggraver le profil de risque cardio-vasculaire (3, 4, 6,
23, 24, 31,37, 38, 52-54, 56, 58, 59, 61).

Cette comorbidité n’est pas sans implication car elle péjore le pronostic de ces deux types de pathologies,
rendant plus complexe la prise en charge thérapeutique.

2.1. Personnes a risque cardio-vasculaire

On a déja évoqué le fait que les personnes atteintes de pathologie mentale : trouble bipolaire ou
schizophrénie, présentent une mortalité cardio-vasculaire plus élevée par rapport a la population générale.
(18) La cause est multifactorielle et comprend les facteurs génétiques liés a la pathologie ou a un traitement
ou alors a des facteurs liés au style de vie.

Tableau 1.

Prévalence et risque relatif (RR) des facteurs de risque cardio-vasculaire chez les patients schizophrénes ou
troubles bipolaires en comparaison avec la population générale (16-18)

Facteurs de risque Schizophrénie Trouble bipolaire
q Prévalence % RR Prévalence % RR
Diabete 10-15 2 8-17 1.5-2
Hypertension 19-58 23 35-61 23
Dyslipidemie 25-69 <5 23-38 <3
Syndrome 37-63 2-3 30-49 1.5-2
métabolique
Obésité 45-55 1.5-2 21-49 1-2
Tabagisme 50-80 23 54-68 23

Ainsi, U’étude CATIE a mis en évidence que chez des patients souffrant de schizophrénie, 88 % présentaient une
dyslipidémie et n’avaient pas recu de traitement adéquat. Il en était de méme pour 68 % des patients
hypertendus et pour 38 % des patients diabétiques, laissés sans prescription (41).

Chez ces patients, le manque d’hygiéne alimentaire et d’activité physique, les conduites addictives, les
conditions socio-économiques contribuent a détériorer le profil de risque.

Il est difficile d’estimer quelle part de risque est liée a ces facteurs ou au traitement (2, 42, 43,52-54,57). Il
faut également noter que lors de la premiére manifestation de la maladie, de nombreux patients schizophrénes
présentent des hyperlipidémies, une répartition défavorable de la masse adipeuse avec une proportion
importante de graisse viscérale ainsi que d’autres facteurs de risque (18). Et par ailleurs, les troubles
métaboliques font partie intégrante de la maladie. (19, 52-54, 57).

Bien que le risque de maladie cardio-vasculaire soit plus élevé chez ces patients, on examine moins
fréqguemment leurs facteurs de risque cardio-vasculaire (23,25, 33, 34, 36) et la prescription des traitements
contre ’hypertension, les dyslipidémies ou le diabéte au sein de ce groupe est rare (41).

2.2. Lesrisques associés au traitement

Un nombre croissant d’études indique que les traitements par antipsychotiques classiques, antidépresseurs et
thymorégulateurs peuvent détériorer le profil de risque cardio-vasculaire (2, 3, 4, 6, 24, 29, 31, 37, 38, 42, 43,
52-54, 56, 58, 59, 61).

Cependant, Uintensité du risque dépend de la molécule utilisée. Ainsi, les antipsychotiques classiques et
particuliérement certains antipsychotiques de 2¢™® génération peuvent entrainer une prise pondérale, des

47

“Recommandation de bonne pratique en psychiatrie :
Comment améliorer la prise en charge somatique des patients ayant une pathologie psychiatrique sévére et chronique”



anomalies glucidiques et lipidiques. Alors que la clozapine et ’olanzapine ont tendance a faire augmenter le
poids corporel, d’autres molécules comme ’aripiprazole, ’amisulpride, la ziprasidone présentent un profil plus
avantageux (1). Toutefois, on ne peut pas prédire le risque individuel de prise pondérale (18). Les
thymorégulateurs (lithium, valproate) peuvent entrainer une prise pondérale de plus de 5 % par rapport au
poids initial. Les antidépresseurs tels les tricycliques, la mirtazapine, la paroxétine sont également connus pour
leur prise pondérale.

On trouve également les modifications indésirables du profil lipidique sous antipsychotiques classiques. Les
différents antipsychotiques classiques n’exercent pas tous la méme influence sur le profil lipidique. Par ailleurs
certains antipsychotiques de 2é™e génération augmentent le risque de diabéte chez les patients atteints de
pathologie mentale. C’est pourquoi le Food and Drug Administration (FDA) avait déja émis un avertissement a
ce sujet dés 2003 (40) et UAmerican Diabetes Association et U’American Psychiatric Association ont
recommandé de contréler la glycémie, le profil lipidique chez les patients en début du traitement.

2.3. Concept du syndrome métabolique

Le syndrome métabolique associe des anomalies clinicométaboliques : obésité abdominale, |’hypertension
artérielle, avec des anomalies du bilan lipidique et glycémique. Il ne s’agit pas en soi d’une entité
pathologique, mais d’un ensemble de perturbations cliniques et biologiques tres facile a diagnostiquer dans
une pratique quotidienne. La vertu essentielle est de repérer des patients a risque majoré de développer des
complications métaboliques et cardiovasculaires et de mettre en place des stratégies de prévention (11).
Plusieurs organisations ont défini les critéres diagnostiques de ce syndrome (OMS, ADA-APA ...). On retiendra la
définition de U’International Diabetes Federation (IDF) qui prend en compte les spécificités ethniques.

Tableau 2.

Définition du syndrome métabolique selon la Fédération Internationale du Diabéte

Obésité abdominale

Définie par un tour de taille supérieur ou égal a 94 cm pour un homme de race eurasienne et 80 cm pour une
femme
Critéere obligatoire

Au moins deux des quatres parametres suivants :

Triglycérides > 150mg/dl ou un traitement spécifique en cours

HDL <40 mg/dl chez les hommes et < 50 mg/dl chez les femmes ou un traitement spécifique en cours

Tension artérielle : > a 130 mmHg pour la systolique et
> a 85 mmHg pour la diastolique
Ou un traitement spécifique en cours

Hyperglycémie > 100mg/dl ou un traitement spécifique en cours d’un diabéte type 2

Le syndrome métabolique serait méme un outil de prédiction de ’émergence d’atteintes coronariennes (20,
21). Les patients atteints de pathologie mentale ont un risque plus élevé de développer un syndrome
métabolique. Les raisons pouvant expliquer ce risque comprennent une hygiéne de vie déficiente, les effets
secondaires des traitements et une éventuelle physiopathologie moléculaire. Il est intéressant de noter qu’en
ce qui concerne le diabéte et la résistance a ’insuline, des prévalences plus élevées chez les schizophrénes ont
été observées bien avant lintroduction des pharmacothérapies antipsychotiques (42). Différents arguments
plaident en faveur d’une origine multifactorielle de cette dysrégulation métabolique chez le patient atteint de
pathologie mentale.

L’impact des antipsychotiques est reconnu sur la prise de poids et les effets indésirables de nature
métabolique.

On sait a ’heure actuelle que Uaffinité a certains récepteurs est liée au risque de développer une prise
pondérale une dyslipidémie et/ou un diabéte. Une classification du risque de prise pondérale peut étre
proposée :

- Le groupe a haut risque (clozapine, olanzapine)
- Le groupe a moyen risque (rispéridone, quétiapine, amisulpride)
- Le groupe a faible risque (aripiprazole)

2.4. Gestion du risque cardio-vasculaire : les impacts des recommandations

des sociétés de discipline médicale

Une publication récente portant sur 109 451 patients rapporte les effets des recommandations sur la gestion du
risque cardio-vasculaire sous traitement par les antipsychotiques. Malgré les recommandations, la fréquence
des controles de la glycémie est de 27 % et du bilan lipidique de 10 %. Par contre, un changement s’est opéré
dans le traitement : la fréquence des traitements par aripiprazole a augmenté nettement alors qu’en paralléle
celle des traitements par olanzapine a diminué (40).

Dans ’ensemble, les recommandations des grandes sociétés savantes n’ont guére entrainé de modifications du
comportement clinique. Pour de multiples raisons, il est bien trop rare que les patients souffrant de pathologie
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mentale fassent l’objet d’un examen des facteurs de risque cardiovasculaire et d’un traitement approprié et
qu’ils soient discriminés sur le plan de la gestion des facteurs de risque.

Préconisations en matiére d’hospitalisation
En principe, quelles que soient les modalités d’hospitalisations, il est impératif d’évaluer le risque cardio-
vasculaire chez tous les patients atteints de pathologie mentale.

Evaluation a l’entrée

- Le dépistage

Il est tres important de dépister les facteurs de risque dés le premier examen avec le patient, avant d’initier le
traitement médicamenteux.

Tableau 3

Facteurs prédictifs pouvant entrainer une prise de poids (18)

Facteurs cliniques Facteurs démographiques

Choix de ’antipsychotique Age jeune

Premier épisode psychotique IMC faible

Cycle lent Obésité dans ’anamnése personnelle ou familiale

Trait psychotique Groupes ethniques
Exagération de la consommation alimentaire en situation de stress
Addiction, consommation du cannabis

En raison de l’association étroite entre obésité, diabéte, dyslipidémie et maladies cardio-vasculaires, il est
légitime de s’interroger sur les relations entre la prescription des antipsychotiques et la survenue de ces
facteurs de risque, d’autant plus que les polyaddictions, les facteurs de risque primaires observés dans les
schizophrénies et les troubles bipolaires constituent en eux-mémes des facteurs des risques cardio-vasculaires
importants (50).

Le dépistage doit porter sur :

o Les facteurs médicaux : excés de poids, dyslipidémie, hypertension artérielle, diabéte ou intolérance
au glucose, antécédents de syncope, facteurs de risque d’arythmie cardiaque, facteur de risque de
thrombose veineuse ;

oles facteurs comportementaux : mauvaise hygiéne alimentaire, tabagisme et autres addictions,
inactivité physique, stress, polymédications ;

o Les facteurs génétiques : contexte ethnique, histoire familiale de maladies métaboliques ou cardio-
vasculaires, de mort subite.

L’évaluation globale du risque métabolique et cardio-vasculaire constitue un volet primordial et inclura de
facon complémentaire les données de linterrogatoire, de ’examen clinique et des données des examens
complémentaires.

- L’interrogatoire
L’interrogatoire portera sur les éléments suivants :
oLes symptomes cliniques évocateurs de diabéte : syndrome polyuropolydipsique asthénie,

amaigrissement, nausées, vomissements, douleurs abdominales, déshydratation, polypnée ;

o Une histoire familiale de diabete et/ou d’obésité : les antécédents familiaux de diabéte de type 2
sont plus fréquents chez les schizophrénes qu’au sein de la population générale ;

o Les valeurs antérieures de la glycémie, ou d’HbA1c ;

oLe mode de vie favorise également les troubles métaboliques et par conséquence les problémes
cardio-vasculaires :
= Le tabagisme est cause d’un tiers des infarctus du myocarde
= La sédentarité, importante chez les patients : absence de travail, isolement social, nombre

d’heures passées devant la télévision, effets sédatifs de certains traitements et les symptomes
déficitaires de la maladie (repli sur soi),

oLes habitudes alimentaires avec un régime particulierement pauvre en fibres, fruits et légumes
(vitamines C et E) et riche en graisses saturées et en sucres rapides. Ce régime favorise [’excés de
poids et les troubles lipidiques. Les choix alimentaires portent sur des aliments a forte densité
énergétique (glucides, lipides) et pauvre en micronutriments (fibres, vitamines). Par ailleurs,
utilisation importante de sel favorise ’hypertension artérielle ;

o Les médicaments interférant avec le métabolisme glucidique et lipidique (valproate, lithium ...). Bien
souvent les thymorégulateurs sont associés avec les antipsychotiques : ainsi le lithium entraine une
augmentation de poids chez 30 a 60 % des patients et le valproate chez 70 % ;

o Les facteurs de risque d’athérosclérose : tabagisme, HTA, obésité, dyslipidémie, contexte familial de
morbidité ou de mortalité cardio-vasculaire ;

o Les traitements en cours : antidiabétiques, hypolipémiants, antihypertenseurs etc ... ;

o Les autres addictions : alcool, cannabis ...

- L’examen physique
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L’accent doit étre mis sur les points suivants :
o Une mesure du poids, de la taille et de ’indice de masse corporelle (IMC : Poids/Taille?, kg/m2) :

IMC > 30Kg/m? = obésité
IMC = 25Kg/m? = surpoids

oLe périmétre abdominal : il se mesure en position debout, sans habit et sans ceinture, en expiration
normale, le métre ruban étant placé en antérieur au niveau de U'ombilic, et sur les flancs a mi-
chemin entre la derniére cote et la créte iliaque. La mesure du périmétre abdominale traduit
’obésité abdominale et l’obésité abdominale est un facteur de risque majeur de Uinfarctus du
myocarde et du diabéte type 2. Attention, dans certains cas, ’IMC peut étre normal et le périmetre
abdominal augmenté induisant un risque métabolique et cardio-vasculaire.

o La pression artérielle

o L’examen clinique doit étre le plus complet possible, a la recherche d’une comorbidité organique
et doit étre consigné dans le dossier du patient.

- Les examens complémentaires
o Le bilan biologique : il est indispensable de doser :

Une glycémie a jeun supérieure ou égale a 1,26g/l a deux reprises définit le diabeéte ;

A défaut de disposer d’une glycémie a jeun, le diabéte se définit comme une glycémie
supérieure ou égale a 2g/l a tout autre moment de la journée -non a jeun) ;

Lexploration d’une anomalie lipidique (EAL): cholestérol total, HDL cholestérol, LDL
cholestérol, triglycérides

En dehors de ces dosages, d’autres examens s’averent utiles :

2.5.

La numération formule sanguine

Le bilan hépatique

La CRP

L’ionogramme sanguin

Le bilan rénal

Le béta HCG chez la femme en age de procréer

La TSH ultrasensible

Et dans certaines circonstances, un dosage des toxiques urinaires est utile

La pratique systématique de UECG est d’actualité. Plusieurs médicaments sont associés a
’allongement de U’espace QTc, qui est un facteur prédictif de ’arythmie (15, 28, 48). Des
précautions sont nécessaires lors des associations des antipsychotiques ou d’autres
psychotropes. Une précaution particuliéere est également nécessaire en cas d’association
d’antipsychotiques et de médicaments connus pour leurs effets pharmacocinétiques et
pharmacodynamiques pour accroitre les effets secondaires cardio-vasculaires.

D’autres facteurs s’associent plus volontiers a un espace QTc long et doivent donc inciter a
pratiquer un ECG, ainsi pour tous les patients d’un age supérieur a 50 ans chez ’homme,
supérieur a 60 ans chez la femme, ou en présence d’un ou de plusieurs facteurs de risque
cardio-vasculaires. Cela sera également pertinent en cas de maladies cardiovasculaires connues
(cardiopathies ischémiques, congestives, bloc auriculoventriculaire) et chez les sujets ayant des
conduites addictives, en particulier ceux abusant de |’association alcool et cocaine.

Un espace QTc supérieur a 450ms doit imposer une surveillance particuliére et un espace QTc
supérieur a 500ms contre indique Uutilisation des antipsychotiques classiques ou des
antipsychotiques de 2é™e génération.

Evaluation en cours d’hospitalisation

Tout patient hospitalisé nécessite un suivi somatique, et en dehors de la prise en charge adéquate d’une
comorbidité organique, un travail de prévention est recommandé :
Aide au sevrage des addictions (tabac, alcool, cannabis etc ...)

Bilan dentaire (recherche de caries ...) et mise en place d’une bonne hygiéne dentaire
Bilan gynécologique (frottis de dépistage, mammographie)

Bilan respiratoire (recherche de BPCO, bronchite chronique, emphyséme etc ...)
Recherche de signes de thrombophlébites...

Tout événement intercurrent survenant doit étre pris en charge.

Lors de cette prise en charge une attention particuliére doit porter sur la symptomatologie douloureuse des
patients.

En effet le mythe de Uinsensibilité a la douleur, surtout chez le patient schizophréne a conduit a une sous-
évaluation et le plus souvent a ’ignorance du phénoméne douloureux chez les patients. Cette négligence est le
fait d’une incompréhension des mécanismes de la douleur en santé mentale, d’une insuffisance de formation
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des soignants et d’une expression particuliere de la douleur dans une situation ou la pathologie psychiatrique
reste prédominante.

La difficulté a bien identifier les symptomes de la douleur s’explique en partie par le probléme qu’a le patient
a communiquer sa douleur et par une confusion du clinicien entre les signes cliniques de la maladie
psychiatrique et ceux de la douleur.

Les patients ressentent bien la douleur, mais ne réagissent pas, ne ’expriment pas, et l’expression de cette
douleur se fait dans un langage ou dans un comportement qu’il faut savoir décoder.

Le patient doit bénéficier a Uinitiation du traitement, d’un suivi rapproché, a la 4°me j8éme et 12éme semaine. Le
tableau 4 résume les intervalles conseillés pour la mesure des paramétres cliniques et biologiques essentiels.

Recommandations concernant le bilan somatique d’un patient en début d’hospitalisation. L’état physique
devrait étre controlé a ’aide des paramétres suivants :

- prise de poids et obésité (indice de masse corporelle, circonférence abdominale)
- pression sanguine

- apports alimentaires

- niveau d’activité physique

- usage de tabac, alcool, et autres substances toxiques

- glycémie a jeun

- lipidémie a jeun, tout particulierement les triglycérides et les HDL

- prolactinémie (si besoin en fonction des systémes de reproduction)

- maladies cardiovasculaires et leur risque, ECG

- état dentaire

- bilan hépatique, numération formule sanguine, bilan thyroidien, électrolytes
- Le bilan de base est rappelé dans le tableau 4.

Recommandations lors de ’hospitalisation : le suivi médical et les examens biologiques comportent outre
’échange clinique régulier avec le praticien, la recherche d’éventuelles complications liées aux prescriptions
médicamenteuses et aux contraintes liées a ’éventuelle privation de liberté des patients dont la mise en
chambre de sécurité et/ou les mesures de contention. Il est obligatoire de suivre les mesures de surveillance
de U’état de conscience et de la prévention du risque thromboembolique. Ces mesures sont celles référées dans
le suivi pratique de la mise en chambre de contention (référentiel de la HAS)'.

Le suivi d’un patient ne présentant pas d’anomalie somatique particuliére renvoie au tableau 4.

Lorsqu’il y a une anomalie ou des effets indésirables liés aux traitements, il convient de se référer aux
indications décrites ci dessous.

Le suivi

Selon les recommandations de plusieurs sociétés savantes, le patient doit bénéficier a Uinitiation du traitement
par antipsychotiques d’un suivi rapproché, a la quatrieme, huitiéme et douziéme semaine. Le tableau 4 résume
les intervalles cliniques et biologiques essentiels. Ce tableau est proche de celui qui a été congu par ’Afssaps?

Tableau 4 : Recommandations de suivi (50)

. . Semaine Trimes-
To Semaine 4 Semaine 8 12 trielle Annuelle
Histoire personnelle/familiale X X
Poids et IMC X X X X X
Périmétre abdominal X X X
Glycémie a jeun X X
Evaluation d’une anomalie
o X X
lipidique
ECG b X X X
Pression artérielle X X X

a- La fréquence des intervalles peut-étre plus rapprochée en fonction des données cliniques
b- Un ECG de base est recommandé et le controle dépend des facteurs primaires de risque
cardiovasculaire.

' Cf. Guide d’évaluation et d’amélioration des pratiques : « L’audit clinique appliqué a Uutilisatiopn des chambres
d’isolement en psychiatrie » : http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_447532/fr/isolement-en-psychiatrie?xtmc=&xtcr=1
ZMise au point et messages-clés de UAfssaps (ANSM) sur le «Suivi cardio-métabolique des patients traités par
antipsychotiques » :
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/6b3aa2489d62f9ee02e5e6200861b2e0.pdf
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Recommandations :

Le tableau 4 est la référence de la prise en charge initiale en milieu hospitalier (passage aux urgences pour la
premiére fois, séjour en milieu psychiatrique ou séjour dans une autre structure de soin). Il est demandé que le
compte rendu d’hospitalisation soit adressé au médecin traitant désigné ou s’il n’y en a pas d’organiser la
référence a un médecin traitant pour coordonner le suivi. Il est nécessaire d’informer avec l’accord du malade
’ensemble des médecins intervenants. Le refus éventuel du patient doit inviter a la plus grande explication et
permettre U’élaboration d’un programme de soins. La continuité est également organisée avec le CMP ou le
psychiatre libéral. Le médecin traitant du patient est pivot du suivi et l’échange avec ce dernier doit étre
privilégié.

Lors d’une hospitalisation sous contrainte, il convient d’établir clairement les éléments du bilan initial tableau
4 et de s’assurer de la communication de ses éléments lorsque le patient circule dans le dispositif de soins en
particulier lors du passage entre soins somatiques et psychiatriques. Les soins sous contraintes impliquent un
examen somatique complet lors des 24 premiéres heures conformément a la loi du 5 juillet 2011. Le contact
avec les proches, ’identification de la personne de confiance sont des éléments clés.

2.6. Préconisations en cas d’apparition d’anomalies métaboliques

2.6.1. En cas de prise pondérale excessive3 :
Elle doit étre prévenue en premier lieu par la mise en place des recommandations sur le mode de vie
(alimentation, exercice physique) lors de la mise en route du traitement et le rappel régulier de ces
recommandations au cours du traitement.

Il conviendrait de recommander :

- La consommation réguliére de fruits et légumes ;

- De préférer les sucres a index glycémique faible par rapport a ceux a index glycémique élevé ;
- D’éviter les boissons sucrées ;

- De pratiquer un exercice physique d’au moins 30 minutes ;

- En ’absence de réponse satisfaisante a ces mesures un avis spécialisé est recommandeé.

2.6.2. En cas d’anomalies glycémiques* :
- Siglycémie a jeun > a 1.0g/l et < a1.26 g/l
o Réévaluer les facteurs de risque cardio-vasculaire ;
o Mettre en place de mesures hygiéno-diététiques adaptées ;
oOutre les adaptations hygiéno-diététiques, I’emploi de metformine est envisageable pour éviter
’évolution d’un diabéte franc ;
o Solliciter ’avis d’un spécialiste

- En cas de diabéte
o Prise en charge hygiéno-diététiques : Uexercice physique et U’équilibre nutritionnel sont toujours
indispensables ;
o Recours a un avis spécialisé recommandé et stratégie médicamenteuse discutée.

2.6.3. En cas de dyslipidémie® :
- En cas de valeurs dans la limite haute de LDL-cholestérol ou de triglycérides, des mesures hygiéno-
diététiques doivent étre recommandées dans une premiére étape ;
- En cas de valeurs hautes ou tres hautes de LDL-cholestérol ou de triglycérides, un avis spécialisé sera
pertinent afin de décider de la mise en place et du suivi du traitement hypolipémiant ;
- Le traitement par statines est d’une efficacité prouvée (20, 30, 51).

3 Cf. recommandations HAS sur le « Surpoids et obésité de ladulte : prise en charge médicale de premier recours »
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_964938/fr/surpoids-et-obesite-de-l-adulte-prise-en-charge-medicale-de-premier-
recours?xtmc=&xtcr=1

4Cf. recommandations HAS sur la « Stratégie médicamenteuse du controle glycémique du diabéte de type 2 »
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1022476/strategie-medicamenteuse-du-controle-glycemique-du-diabete-de-type-2
5 Cf. Evaluation HAS sur U’ « Efficacité et efficience des hypolipémiants : une analyse centrée sur les statines »
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/r_1499450/fr/efficacite-et-efficience-des-hypolipemiants-une-analyse-centree-sur-
les-statines
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2.6.4 En cas d’hypertension artérielle®
- La décision du traitement va dépendre de la présence ou non des facteurs de risque cardiovasculaire
associés ;
- L’association du diabéte a une HTA majore le risque cardiovasculaire ;
- Les mesures hygiénodiététiques sont toujours recommandées ;
- L’avis d’un spécialiste est important pour la mise en place d’un traitement anti-hypertenseur.

2.7. Coordination des soins ambulatoires

Les patients atteints de pathologie mentale ont un faible recours aux soins non psychiatriques, souvent percus -
par eux-mémes mais également par leur entourage - comme secondaires par rapport aux troubles de santé
mentale et aux autres soucis de la vie quotidienne.

Il est indispensable que ces patients aient une prise en charge adaptée a leurs pathologies organiques, en
coordination avec les soins psychiatriques. Cette prise en charge doit se faire avec tous les acteurs de soins en
ambulatoire et le travail en réseau avec les acteurs médico-sociaux doit étre favorisé. Cela permet la
continuité et la cohérence des soins psychiatriques et somatiques. On doit également insister sur cette
coordination des soins. Mais des difficultés persistent (5, 26) :

- Du coté des médecins généralistes ou autres spécialistes : la peur de la maladie mentale existe

encore ;

- Le temps nécessaire a consacrer a la prise en charge de ces patients ;

- Le manque de communication avec les psychiatres contrastant avec les autres spécialités ;

- Les difficultés de la prise en charge des patients psychotiques, du fait de leur manque d’observance ;

- Les faibles connaissances des nouvelles molécules psychotropes et de leurs effets secondaires.

On peut émettre plusieurs pistes de réflexion visant a améliorer les relations médecine libérale-psychiatres, la
surveillance et la prise en charge des comorbidités organiques chez des patients psychiatriques qui cumulent
les facteurs de vulnérabilité :

- Adressage des courriers aux médecins traitants ; est-ce que le médecin ne pourrait pas aussi adresser
des courriers aux psychiatres pour parler du suivi somatique 7

- Orientation par le médecin traitant du patient au psychiatre en cas de difficultés,

- Sensibilisation des médecins traitants sur l’existence des recommandations pour le suivi et la prise la
charge (Tableau 4)

- En cas de pathologie organique importante ou de la survenue d’anomalies clinicométaboliques lors du
suivi, le changement d’antipsychotiques peut étre envisagé. La décision doit étre collégiale, il faut
tenir compte du contexte psychiatrique et la question du meilleur compromis entre le bénéfice espéré
d’une molécule et les effets indésirables attendus devra toujours étre soulevée.

Le recours aux soins ambulatoires est trés insuffisant chez ces patients, un manque de communication est
flagrant entre les protagonistes médicaux et des lacunes respectives existent dans la connaissance des
pathologies psychiatriques et somatiques.

Il faut donc améliorer la qualité du suivi somatique de ces patients et la communication interprofessionnelle a
leur sujet.

La loi du 13 aout 2004 exige que tout assuré déclare un médecin traitant et empéche le renouvellement des
affections de longue durée par un autre médecin, ce qui devrait favoriser le contact médecin généraliste et
psychiatre.

Il est important d’informer les patients de leurs droits, de favoriser le développement des réseaux de soins
entre hopitaux psychiatriques, médecins généralistes et les acteurs médico-sociaux.

Il serait intéressant d’évaluer U’efficacité de Uutilisation des dossiers médicaux partagés.

Cf. recommandations HAS sur la « Prise en charge des patients adultes atteints d’hypertension artérielle essentielle »
http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_272459/fr/prise-en-charge-des-patients-adultes-atteints-dhypertension-arterielle-
essentielle-actualisation-2005-cette-recommandation-est-suspendue?xtmc=&xtcr=1

’Cf. recommandations du CNQSP labellisées par la HAS sur «Les courriers échangés entre médecins généralistes et
psychiatres lors d’une demande de premiere consultation par le médecin généraliste pour un patient adulte présentant un
trouble mental avéré ou une souffrance psychique » : http://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_1050358/fr/les-courriers-
echanges-entre-medecins-generalistes-et-psychiatres-lors-dune-demande-de-premiere-consultation-par-le-medecin-
generaliste-pour-un-patient-adulte-presentant-un-trouble-mental-avere-ou-une-souffrance-psychique
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Recommandations :

La santé globale du patient s’inscrit dans une démarche volontaire des partenaires bien identifiés pour le
patient : le psychiatre traitant, le médecin traitant, les urgentistes, I’équipe du CMP, les différents spécialistes
impliqués en fonction des pathologies somatiques coexistantes. Des échanges formalisés par écrit lors d’un
passage dans une structure ou l’autre doivent permettre la poursuite du programme de soins personnalisés pour
chaque patient avec lindentification claire du médecin coordonnateur. Le Tableau 4 et une fiche de
« programme de soins » (cf. fiche de « programme de soins » en annexe 2) sont des éléments formalisés
simples servant de support et de table périodique de rappel des différents examens a faire.

Laccueil en milieu d’urgence doit respecter les spécificités des patients souffrant de troubles mentaux
chroniques et sévéres tout particuliérement en ce qui concerne ’expression de leur souffrance somatique qui
peut prendre des masques inhabituels. Un examen somatique et clinique complet doit étre réalisé par un
urgentiste pour tous patients présentant une pathalogie psychiatrique chronique admis aux urgences de
’hopital général.

L’éventuelle difficulté du patient a apprécier son état somatique doit étre mise en perspective avec ses
troubles mentaux et ses altérations cognitives qui altérent sa perception de la pathologie et son évaluation de
de 'urgence somatique.

Le médecin généraliste ou autre spécialiste doit pouvoir bénéficier de U’avis d’un membre de ’équipe
psychiatrique pour pouvoir donner les soins adéquat aux patients.

Les patients sous curatelle, sous tutelle ou en soins sous contraintes en ambulatoire font l'objet des mémes
soins que cités, en respectant les contraintes de confidentialité et d’autorisation en particulier lors de la
tutelle.

Les proches, les aidants et la personne de confiance sont des partenaires importants d’une démarche de soins
intégrés.

2.8. Refus de soins et traitements somatiques

La loi du 4 mars 2002 fait obligation pour le médecin de fournir une information légale et de recueillir le
consentement du malade, que ce soit au décours des soins ou a posteriori par la communication du dossier
médical (35).

Pour le législateur, les patients atteints de pathologie mentale ne font pas exception a la regle, en dépit de
leur vulnérabilité particuliére. Les patients se distinguent par une méconnaissance de leurs affections
organiques et par une moins bonne adhésion aux traitements qui peut aller jusqu’au refus de soins (13, 13 bis,
31).

- Pourquoi le refus de soin
Le refus de soins peut survenir dans des contextes physiopathologiques trés variés (27).

L’approche psychologique et psychopathologique du refus de soins peut s’appuyer sur la clinique psychiatrique
traditionnelle mais également sur de nouvelles approches développées en vue d’évaluer la capacité a consentir
des patients.

Le sujet doit disposer de bonnes capacités pour que son consentement puisse étre considéré comme libre et
éclairé, or de trés nombreux troubles mentaux peuvent perturber la compréhension d’un sujet (30 % des
schizophreénes).

La capacité de ’appréciation peut étre également modifiée chez les patients psychiatriques, par un déni dans
le cas d’une situation aigue.

L’expression du refus de soins et de ses motivations peut se retrouver perturbée par la pathologie mentale et
donc difficilement accessible au soignant.

Quels que soient les motifs qui le sous-tendent, le refus de soin peut s’exprimer selon des modalités trés
variables qui vont de Uopposition claire catégorique et permanente, a la réticence incertaine et hésitante, ou
méme a la mauvaise observance des traitements.

L’absence de consentement clair doit étre considérée comme un refus de soins. Dans le cas des patients
psychiatriques, il importe d’accorder un temps suffisant au processus de décision et de maintenir colite que
colite la relation thérapeutique, méme en l’absence d’adhésion aux soins.

- Déontologie (12)
La loi du 4 mars 2002 n’apporte aucune indication sur Uattitude a adopter en cas de refus persistant, le
principal guide demeure la jurisprudence. Cette jurisprudence confirme la possibilité pour le médecin de
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passer outre la nécessité de consentement aux soins, pour peu qu’il puisse attester d’une situation extréme
mettant en jeu le pronostic vital.

Dans ce type de situation, les soignants peuvent se faire aider par la personne de confiance ou par le tuteur. Ils
peuvent jouer le role d’allié et favoriser U'alliance thérapeutique.

Une situation particuliére susceptible de conduire a de difficiles problemes de décision, concerne le refus de
soins somatiques chez les patients hospitalisés sous contrainte. Ce mode d’hospitalisation s’applique aux
patients dont “les troubles rendent impossibles son consentement” et dont “l’état impose des soins immédiats
assortis d’une surveillance constante en milieu hospitalier ...” Ce mode d’hospitalisation permet de passer
outre le refus des soins psychiatriques, il ne permet pas - hors les cas d’urgence - de contraindre a des soins
somatiques. La loi de mars 2002 ne fait pas de cette situation un cas d’exception.

Que faire ?
La loi du 4 mars 2002 sur les droits des malades vise a garantir et renforcer les droits des personnes malades et
des usagers du systéme de santé. Elle donne au malade un véritable pouvoir de décision. Cette évolution
favorise |’établissement d’une alliance entre soignant et soignés face a la maladie.

En ne faisant pas de distinction entre patients psychiatriques et patients somatiques, elle évite les
discriminations et la stigmatisation dont ces patients sont encore trop souvent victimes mais elle prend de ce
fait peu compte de leur vulnérabilité particuliére.

Le probléme est trés différent selon que le malade refuse un acte urgent déterminant un pronostic vital
(intervention chirurgicale par ex) ou qu’il s’oppose a des soins dont ’impact est modéré et/ou différé (refus du
renouvellement d’un pansement par ex).

Il est différent également, selon que le patient énonce une opposition claire et permanente ou qu’il manifeste
une ambivalence certaine.

Il est différent enfin selon que le refus s’inscrit d’une facon claire comme symptome psychiatrique (idées
délirantes) ou qu’il est exprimé sur un mode rationnel.

Devant de telles situations parfois complexes, ces éléments doivent pouvoir servir de fil conducteur a la
stratégie a employer.

Recommandations :

- En premier lieu, faire une évaluation psychopathologique chez le patient présentant des indices de
souffrance psychique, et ce d’autant plus qu’il exprime son opposition aux soins.

- Le maintien de ’alliance thérapeutique est primordial : la plupart des refus de soins recouvre une position
ambivalente de la part des patients. Il importe de maintenir une relation thérapeutique en vue
d’approfondir, au fil du temps, les motivations du refus et de conduire le patient a ’acceptation des soins
nécessaires.

- Le traitement du trouble mental peut apporter une solution lorsqu’il permet de [’améliorer et d’obtenir
secondairement le consentement du patient au traitement somatique.

2.9. Préconisations en matiére de prescription de médicaments psychotropes

Recommandations :

La mise en route d’un traitement psychotrope implique comme préalable la discussion de la nécessité de ce
traitement avec le patient et lorsqu’il en convient, avec ses proches dans le respect de la déontologie et de
’éthique. La collaboration avec le patient est un point clé. Lorsque sa capacité de compréhension est abolie
ou altérée, il faudra attendre une amélioration et dés que cela sera possible un dialogue sera établi pour
rechercher une adhésion au soin et une alliance thérapeutique.

Le tableau 4 récapitule le bilan initial a To, nécessaire a Uinitiation du traitement et doit étre complété en
fonction des particularités liées :

- aux psychotropes (exemple la clozapine qui requiert une surveillance particuliére)

- a Uexistence de coprescriptions entrainant des interactions médicamenteuses

- a la présence de comorbidités (diabéte, obésité, BPCO ...)

- aux difficultés de prise en fonction de la galénique

- aux mésusages des traitements avec surconsommation et parfois addictions conjointes a des toxiques

Les régles de prescriptions et de surveillance suivent celles énoncées par ’ANSM (anciennement Afssaps) pour
le suivi des psychotropes dont tout particulierement la clozapine.
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Dans tous les cas la surveillance repose sur un suivi continu et coordonné engageant les différents intervenants
dans un échange régulier sur I’état de santé global du patient.

L'un des facteurs majeurs de rechute de la maladie est lié a la non prise, a la mauvaise observenance ou a
Uarrét du traitement par le patient. La relation de celui-ci avec son ou ses médecins est primordiale. La
surveillance de son état somatique est essentielle, car la survenue d’un effet indésirable ou d’une comorbidité
(surpoids) est une cause majeure dans l’arrét des traitements. La survenue d’un effet indésirable devrait
toujours faire réévaluer le rapport bénéfice-risque pour le patient. Le switch ou arrét d’un traitement doit
respecter les regles de bonnes pratiques.

Conclusion
Les patients atteints de pathologie mentale ont des taux élevés de pathologies organiques et un acces souvent
limité aux soins médicaux généraux.

Le dépistage, la surveillance de ces anomalies organiques doivent s’inscrire dans la pratique psychiatrique et
inclure la recherche systématique des facteurs de risque ainsi que le suivi des effets indésirables des
traitements antipsychotiques.

L’évaluation de la balance bénéfice-risque doit se faire au sein d’une collaboration étroite entre psychiatre et
médecin généraliste (ou autre spécialiste).

Parfois le refus de soins somatiques peut venir entraver une bonne collaboration, il apparait utile dans de telles
situations, de réaliser une analyse clinique du refus de soins afin d’élaborer une conduite a tenir qui tienne
compte, a la fois du contexte psychopathologique et du cadre juridique et déontologique.

Enfin la coordination des soins est a promouvoir surtout en ambulatoire y compris le travail en réseau avec tous
les acteurs, afin de faciliter la continuité et la cohérence des soins.
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Chapitre 3 - Prévention des troubles somatiques

3.1. Comment permettre un repérage dans les lieux de vie

Les patients schizophrénes ont une espérance de vie diminuée en moyenne de 25 ans, les causes non
accidentelles représentant 60 % de cette surmortalité (85). Cette mortalité est majorée par l’absence de
traitement. Plusieurs facteurs concourent a ce défaut de soins (10, 11, 13, 16, 17, 24, 54, 55, 64, 71, 72, 77,
88, 91).

= Un déficit d’initiative qui est une caractéristique propre a de nombreuses maladies mentales, en
particulier a la schizophrénie (84).

=  Un défaut d’analyse du contexte et des erreurs de raisonnement liés aux troubles cognitifs, qui aménent
le patient a ne pas percevoir 'importance de ses problémes de santé et/ou a ne pas prendre les
décisions adaptées pour les résoudre. 60 % des malades souffrant de schizophrénie ne percoivent pas
leurs troubles et ne sont donc pas motivés aux soins voire y sont opposés. Cette opposition résulte
souvent de la maladie et n’est donc pas un choix éclairé (30, 78).

Il est ainsi nécessaire d’étre proactif pour repérer les problémes somatiques de ces patients car plus les
troubles cognitifs ou plus le manque d’initiatives sont importants (34, 42, 48, 50, 70, 75),

= moins le patient se fera spontanément soigner sur le plan somatique,

= moins il sera observant pour ses soins somatiques,

= moins il sera motivé a modifier ses comportements pour avoir une bonne hygiéne de vie.

Pour ces pathologies somatiques, une rencontre avec des soignants sur une base réguliére est nécessaire afin
de s’assurer du suivi de I’état de santé. La fréquence de ces rencontres dépend :

= de U'importance des problémes et des risques somatiques,

= des déficits cognitifs et motivationnels du patient.

Le soignant assurant ce suivi doit étre clairement identifié, charge a lui de s’assurer le concours d’autres
intervenants en cas de rupture du suivi (non présentation a un rendez-vous par exemple). Il est important
qu’un minimum de redondance existe dans ce suivi (par exemple, par une infirmiére a domicile et par le
médecin généraliste ou par le médecin généraliste et par le psychiatre) : ainsi, la défaillance accidentelle d’un
des intervenants n’aménera pas a une rupture totale du suivi. Le plan de suivi indiquant les coordonnées des
intervenants principaux et leurs roles est a noter dans le dossier médical. Les ruptures observées ainsi que les
moyens mis en ceuvre pour les éviter seront aussi notées.

Qui peut repérer les problémes somatiques chez ces patients ?

= Le patient lui-méme a condition qu’il ait les capacités cognitives (capacités de jugement sur son état et
sur les symptomes qu’il présente), qu’il ait pu acquérir les connaissances des facteurs a surveiller, et
qu’il ait été formé a utiliser un dispositif de signalement.

= L’entourage du patient, que ce soit sa famille lorsque le patient a un contact régulier avec elle, ou des
intervenants proches (services sociaux, auxiliaires de vie, éducateur ...) a condition que cet entourage
ait été sensibilisé aux signes précoces a surveiller et qu’il ait été formé a avoir une réaction adaptée
face a ces signes. Cette formation est importante car des comportements trop protecteurs ou ’exercice
d’une surveillance percue comme pesante par le patient entraineront un rejet de la part de celui-ci et
un échec de Uintervention.

*= Les soignants amenés a suivre le patient, que ce soit une infirmiére a domicile qui dispense le
traitement, le médecin traitant, l’équipe de secteur psychiatrique, etc.

Les patients souffrant de schizophrénie sont surreprésentés :
= Dans le domaine carcéral, ou ils représenteraient 10 % de la population incarcérée (3, 33).

Le repérage est difficile : ces patients naturellement plus fragiles du fait de leur pathologie le sont
davantage encore du fait des conditions de vie induites par ’incarcération. La méfiance qu’ils peuvent
parfois nourrir a ’égard du systéme de soins en milieu ouvert s’en trouve ainsi augmenté.

En cas de détection de pathologies somatiques chez ces patients, le recours a des examens
complémentaires et / ou a des avis spécialisés est difficile.

Si cette prise en charge est néanmoins entreprise, il serait nécessaire que le médecin ’ayant initiée
puisse passer la main de facon active lors de la sortie de prison du patient.

= Dans la population des patients sans domicile fixe 33 % des personnes souffrent de troubles mentaux
graves. On compterait 13 % de personnes psychotiques (jusqu’a 17 % chez les 18-25 ans), 33,7 % de
personnes souffrant de troubles dépressifs et 3,6 % de troubles bipolaires (1, 34, 40, 44, 53, 82, 83).

Le repérage est difficile : ces patients naturellement plus fragiles du fait de leur pathologie le sont
davantage encore du fait des conditions de vie induites par la précarité. Tout accés aux soins est
compliqué et c’est souvent un passage aux urgences qui pourra étre une porte d’entrée vers les soins.
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Les addictions fréquentes parmi ces personnes compliquent encore |’accés aux soins.

Recommandations :

Pour permettre un repérage des problémes somatiques dans le lieu de vie du patient vivant dans la
communauté, il est nécessaire de former les personnes amenées a interagir fréquemment avec lui, en
particulier entourage familial, les personnels de services sociaux et médico-sociaux, les infirmieres libérales
et les médecins généralistes.

D’accentuer les formations initiale et continue des médecins généralistes sur les risques somatiques, les
éléments de surveillance et de suivi, de diffuser les interactions et procédures a mettre en ceuvre pour obtenir
la collaboration du patient a ce suivi, en particulier les approches motivationnelles. Ces formations
sensibiliseront particulierement ces intervenants a la nécessité d’un suivi des multiples facteurs de risque et
des atteintes somatiques précoces chez ces patients du fait de leur pathologie et/ou des effets iatrogénes des
traitements : suivi de la glycémie, des troubles lipidiques, d’un excés de poids, des troubles cardiovasculaires,
des atteintes bronchopulmonaires. Elles aborderont la facon d’aider les patients en ce qui concerne leur
tabagisme, leur sédentarité, leur déséquilibre alimentaire, leur état dentaire.

De former le personnel de santé intervenant en milieu pénitentiaire au repérage de ces pathologies et aux
approches motivationnelles a mettre en ceuvre pour obtenir la collaboration du patient pendant son
incarcération et son adhésion a un suivi lorsqu’il retrouvera la liberté. Il est souhaitable que le professionnel de
santé intervenant en milieu pénitencier puisse préparer, en accord avec le patient, et avant sa sortie, son suivi
ultérieur par des confréres hospitaliers ou libéraux, par exemple par la prise de rendez-vous et la transmission
d’informations : un « programme de soins » (cf. annexe 2) peut étre débuté en prison, puis poursuivi et adapté
par la suite.

De donner au personnel intervenant dans le cadre des structures d’accueil de jour et des Equipes Mobiles
Psychiatrie-Précarité les moyens du repérage et de la prise en charge de ces pathologies somatiques qui
permettront ensuite une prise en charge psychiatrique.

3.2.

Quelle est la place de la famille et des aidants dans I’accompaghement

L'entourage familial et/ou amical du malade est une ressource fondamentale pour son suivi. Cet entourage
peut intervenir a différents niveaux :

En apportant un soutien psychologique et/ou matériel.

En aidant a la prise du traitement ou a la participation aux soins (le rappel des actions planifiées, les
transports, la tenue des agendas et [’archivage des documents de santé, ...).

En surveillant I’état de santé du malade ainsi que U’effectivité du suivi.

Cet entourage est parfois investi d’un role officiel, c’est-a-dire légalement défini, dans trois situations :

Lorsque les patients ont des difficultés importantes a gérer leurs finances et a prendre des décisions
allant dans le sens de leurs intéréts, des mesures judiciaires peuvent étre provisoirement mises en place
pour qu’une tierce personne les conseille (curateur) ou se substitue a elle (tuteur). Ce role peut-étre
assuré par un professionnel nommé par le juge des tutelles, mais souvent ce role sera assuré par un
membre de la famille du patient.

Lorsque le patient nécessite des soins et qu’il n’est pas en mesure de prendre la décision de se faire
soigner, la loi permet d’imposer des soins sous contrainte, et |’entourage du patient est susceptible de
faire une demande d’hospitalisation contraignante a la demande d’un tiers.

Lors des hospitalisations, les patients sont sollicités pour désigner une personne de confiance a laquelle
I’équipe médicale peut faire appel lorsqu’il s’agit de prendre des décisions concernant le patient quand
ce dernier n’est pas en état d’apprécier de facon adaptée les enjeux. Cette personne de confiance peut
étre un membre de la famille du patient ou un ami.

Ces situations pouvant nécessiter lintervention officielle de Uentourage sont fréquentes : une étude
exhaustive réalisée en 2012 aupres de toutes les unités de psychiatrie du département du Haut-Rhin recevant
des patients souffrant de schizophrénie a montré que 80 % des patients hospitalisés avec un diagnostic de
schizophrénie étaient soit en hospitalisation contraignante, soit sous tutelle ou curatelle.

Le pronostic du patient est en partie lié a ’existence d’un entourage aidant. Cet entourage est :

parfois absent, en raison de conflits avec le patient, conflits liés a un défaut d’information de
’entourage sur les troubles du malade et sur la facon de ’aider efficacement,

parfois défaillant dans ces roles d’aide, la situation d’aidant entrainant souvent un état de stress
chronique épuisant avec un impact sur la santé méme de l'aidant. Par ailleurs la gestion quotidienne de
certains troubles comportementaux et cognitifs demande un savoir-faire qui peut étre insuffisamment
maitrisé et nécessiter une formation spécifique.
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Pour tout patient, il est donc important que l’entourage soit identifié et contacté par la personne qui assure le
suivi. Cette identification ne parait actuellement pas recherchée de facon active puisque ’étude citée
précédemment, réalisée en 2012 dans le département du Haut-Rhin, montre que les équipes soignantes en
psychiatrie ignoraient si l’un des parents était en vie pour 40 % des patients hospitalisés pour schizophrénie.

Un diagnostic des interactions du malade avec !’entourage doit étre fait, de méme que l’évaluation du degré
de difficultés et de souffrance de U’entourage par rapport a la situation du malade. Exceptée la situation
exceptionnelle ou le patient refuse que l’on contacte son entourage malgré les tentatives de le convaincre de
Uintérét de ce contact, et a condition que la gravité des troubles et les erreurs de jugements du patient
justifient de passer outre cette interdiction, ’entourage doit étre contacté. Les informations qu’il doit
recevoir sont a apprécier en fonction de ce que souhaite le malade et de ce qui est utile a son suivi, dans le
respect du secret médical.

Lorientation de Uentourage familial vers des associations de familles de malades est une attitude a
recommander. Elle permet aux familles d’avoir des informations et un soutien que ne peut pas toujours offrir le
systeme de santé. Elle permet aussi de renforcer la responsabilisation d’un partenaire important qui est
particulierement motivé a ce que la santé somatique des patients soit mieux pris en compte.

L’orientation de I’entourage familial vers un groupe de psychoéducation est souhaitable (46).

Par ailleurs, de nombreux patients bénéficient de |’accompagnement de travailleurs sociaux, dans différents
cadres : services de type SAMSAH (service d’accompagnement médico-social pour adulte handicapé) ou SAVS
(service d’accompagnement a la vie sociale) dont ’accés est défini par les MDPH, centres médico-sociaux, etc.
Ces professionnels sont chargés de |’accompagnement social dans divers domaines : budget, logement,
relations familiales, aide a la parentalité, etc. Ils ont également pour objectifs I’accés aux soins et aux droits
des personnes malades : ressources (AAH ou RSA par exemple), aides aux démarches pour la couverture
maladie universelle, parfois veille sur le comportement, ’observance des traitements et la gestion des rendez-
vous.

C’est ainsi que le parcours de soins devrait aussi pouvoir s’appuyer a la fois sur les acteurs sanitaires et sur les
acteurs médico-sociaux, grace a des coordinations efficaces. Ces derniers peuvent jouer un role précieux dans
le repérage a domicile de l’état du patient, peuvent transmettre des informations utiles aux soignants pour
bien évaluer la situation et mettre en ceuvre les réponses les plus adaptées, ainsi que faciliter ’accés aux soins
psychiatriques et somatiques.

Pour tout patient, "entourage, qu’il soit familial ou non, doit étre identifié et connu des soignants. Il doit étre
mentionné dans le « programme de soins » (cf. annexe 2).

Lorientation de Uentourage des patients vers des associations de familles doit étre encouragée. Le
développement des associations d’aidants familiaux doit étre soutenu. Les Agences Régionales de Santé doivent
présenter dans un rapport annuel U’évolution du nombre d’adhérents de ces associations dans leur région
comme indicateur de Uefficacité d’une politique proactive de santé publique visant a favoriser la
responsabilisation des aidants familiaux.

L’orientation de ’entourage des patients vers des programmes psychoéducatifs structurés et évalués doit étre
encouragée de facon proactive. Cette pratique d’orientation est un critére de qualité : il est souhaitable
gu’elle soit incorporée dans les critéres d’accréditations des structures de soins en psychiatrie. Ces
programmes psychoéducatifs doivent contenir des informations sur le suivi somatique des patients. Ils doivent
développer U'apprentissage de techniques motivationnelles par U’entourage pour favoriser ’adhésion des
patients au suivi de leurs risques somatiques.

Les programmes psychoéducatifs structurés a destination des aidants familiaux, représentant un volume
horaire et une durée suffisants, contenant des informations sur le suivi somatique des patients et un
apprentissage des techniques motivationnelles pour favoriser ’observance du suivi somatique par le patient,
évalués sur une base réguliére, doivent étre intégrés a la prise en charge globale des patients et étre financés.

3.3. Comment permettre aux patients de se préoccuper de leur santé

Il résulte de U’analyse préalable qu’il existe 2 catégories de causes contribuant a la surmortalité par pathologie
somatique des patients avec des maladies mentales graves (15, 19, 20, 25, 27) :
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Les habitudes de vie défavorables a la santé

Les principales causes de surmortalité d’origine somatique sont cardiovasculaires. Les facteurs influencant
cette mortalité sont liés aux habitudes de vie favorisées par la pathologie psychiatrique :
=  Alimentation trop abondante, riche en glucides, pauvre en légumes et en poissons.
=  Sédentarité.
= Tabagisme : le pourcentage des fumeurs dans la population des patients schizophrénes est le double de
celui des fumeurs dans la population générale et leur consommation est souvent plus importante. Ils
constituent aux Etats-Unis une part importante du marché des industriels du tabac. Il existe une nette
comorbidité chez les patients souffrant de schizophrénie comme pour ceux souffrant de troubles
affectifs, pour les maladies pulmonaires telles que I’asthme, I’emphyséme et les bronchites chroniques :
cette comorbidité est essentiellement liée a la consommation tabagique (14, 21, 22, 23, 35, 45, 62, 79,
92, 94).

Le défaut d’accés au dispositif de soins ou le défaut de ['utilisation appropriée du dispositif de soins
On constate chez ces patients :
= Des consultations tardives, des défauts de visites de suivi qui peuvent s’expliquer par :
- Une apathie, un défaut d’initiative, des oublis.
- Des problémes de trouble des fonctions exécutives qui entraine une incapacité a se rendre
sur un lieu donné a une heure donnée.
- Une anxiété face a la nouveauté.
- Des phobies des transports.
- Des problémes d’attention qui génent la conduite automobile.
= Une prise inadaptée du traitement (oubli des consignes, oubli des prises, défaut d’initiative, apathie).
= De faibles ressources financiéres des patients : 80 % d’entre eux ne travaillent pas.

Pour permettre aux patients de se préoccuper de leur santé physique, il est donc nécessaire d’agir sur ces deux
catégories de causes.

Agir sur les habitudes de vie

C’est un domaine d’action qui est souvent peu investi en raison d’un sentiment d’impuissance a agir sur ces
facteurs. Il existe cependant des études montrant qu’il est possible d’agir avec succes sur certains de ces
facteurs (28) :

=  Modifier les habitudes alimentaires (9, 12, 26, 31,58, 63, 65, 66, 81).
Les recommandations rejoignent celles concernant les maladies cardio-vasculaires et le diabete.

Les études semblent montrer que les patients ont les mémes succes que les autres dans le suivi de régimes
alimentaires

= Lutter contre la sédentarité (4, 6, 7, 18, 26, 29, 37, 47, 49, 52, 57, 68, 69, 73, 86, 87, 90, 93).

L’inactivité physique est un des risques importants modifiable associé a la mortalité cardiovasculaire.
Seulement 30% des patients peuvent étre considérés comme réguliérement actifs contre 62% de la population
générale. L'accessibilité a des services destinés a améliorer leur activité physique est pauvre. Une revue des
différents guides de recommandations concernant [’activité physique chez les patients souffrant de
schizophrénie a retenu 12 guides sur 30 selon des critéres de qualité méthodologique. Les guides différent sur
la quantité d’information a transmettre, sur des spécifications concernant la personnalisation de ’information,
Uintensité des exercices, U'exploration des préférences et blocages possibles. Les objectifs de lactivité
physique (éviter ’augmentation de poids ou réduire le poids) sont inconsistants.

Une revue cochrane se basant sur 442 articles publiés n’a retenu que 3 études contrdlées, randomisées dont
aucune n’était en double aveugle mais 2 étaient en simple aveugle : elles montrent que des programmes
d’activités physique ont des effets positifs chez les patients souffrant de schizophrénie, tant sur le plan de la
symptomatologie psychiatrique que sur le fonctionnement général mais 'effet reste limité sur les paramétres
de santé physique comme le poids.

Une revue basée sur les articles publiés depuis 1990 a recensé U'effet de l’activité physique dans 7 études
concernant des patients souffrant de schizophrénie, 17 concernant des patients souffrant de troubles affectifs
et 22 concernant des sujets agés souffrant de troubles neurodégénératifs. Le type d’activité physique était tres
différent d’une étude a Uautre. Cependant une méta-analyse d’études concernant la maladie d’Alzheimer
montre que 3 sessions d’exercices physiques par semaine améliorent plus les capacités cognitives des
participants qu’une ou deux sessions par semaine, méme si le temps total d’exercice sur la semaine est
équivalent. En revanche U'effet de la fréquence des sessions, a durée hebdomadaire cumulée égale n’est pas
connu par rapport a ’amélioration de parameétres somatiques.

Concernant Uefficacité de ’activité physique sur les troubles somatiques, il a pu étre montré sur des
populations non psychiatriques que ’activité physique diminue la glycémie et la cholestérolémie, augmente le
taux d’HDL, diminue U’importance du syndrome métabolique et contribue a faire baisser le poids. Les baisses
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de poids sont cependant minimes (5% a 10%) mais elles ont malgré tout un effet sur la réduction de la
morbidité (étude sur importante population, randomisée, sans aveugle). Cette faible baisse de poids est deux a
trois fois inférieure aux attentes des patients ce qui n’est pas sans poser des problémes de motivation (41).

Recommandations :
La sédentarité est plus grande chez les patients souffrant de schizophrénie.

Il est possible de réduire la sédentarité des patients souffrant de schizophrénie avec des programmes
structurés d’activités physiques.

Les programmes d’activité physique doivent obtenir la participation du patient a des activités d’intensité
suffisante et de durée suffisante plusieurs fois par semaines, pendant une période suffisante (ex : au moins 3
fois par semaine 30 mn d’exercices aérobie, c’est a dire permettant d’atteindre 60 % a 80 % de la fréquence
cardiaque maximale estimée approximativement en soustrayant [’age a 220 chez des personnes sans pathologie
cardiaque, sur une durée de 16 semaines).

L’augmentation de ’activité physique chez les patients souffrant de schizophrénie a des effets positifs sur leur
santé physique.

=  Lutter contre le tabagisme (2, 5, 8, 32, 43, 51, 56, 59, 61, 74, 80, 94).
- Enfacilitant accés a des addictologues.
- En facilitant "accés financier aux moyens de substitution : le forfait actuel couvrant un mois de
substitution tabagique standard est nettement insuffisant.
- En développant la sensibilisation des professionnels du domaine sanitaire et social a l’importance
du probléme.
- En développant I’éducation des professionnels a la prise en charge de ces problémes :
=  Méconnaissance de LUeffet du tabagisme sur les taux plasmatiques de certains
médicaments psychotropes.
= Méconnaissance de U'effet du tabagisme sur les troubles psychiatriques.
= Préjugés nombreux entrainant une attitude insuffisamment aidante.
*  Formation insuffisante aux problémes éthiques liés au tabagisme.

Tous les établissements ou les services de soins recevant des patients ayant une pathologie psychiatrique
lourde ou assurant le suivi ambulatoire de ces patients devraient pouvoir offrir a ces patients ’accés rapide a
un soignant tabacologue et aux traitements adaptés en cas de demande d’aide a la diminution du risque
tabagique.

Tous les établissements recevant des patients ayant une pathologie psychiatrique lourde devraient produire
dans leur rapport annuel une statistique sur le nombre de patients fumeurs, le nombre de consultations d’un
soignant tabacologue, et le volume de consommation des traitements de substitution nicotinique.

Les personnels des structures sanitaires, médico-sociales et sociales devraient étre actifs dans la recherche de
diminution du risque tabagique. En particulier ils ne devraient pas, en présence de personnes accueillies dans
ces structures ou en présence de personnes dont ils ont la charge, avoir un comportement susceptible
d’entretenir le tabagisme de ces personnes, ils ne devraient pas les alimenter en cigarettes, faciliter ’achat de
cigarettes, fumer, ou présenter des stimuli associés au tabac comme par exemple des paquets de cigarettes
visibles sous leurs vétements. Les rapports annuels de ces structures devraient explicitement rapporter la
politique de ces structures quant a la réduction du risque tabagique.

Les facilitations financiéres pour accéder a des traitements de substitution devraient étre plus importantes
pour les patients ayant des pathologies psychiatriques lourdes.

Agir sur 'acceés et l'utilisation appropriée du dispositif de soins

Les patients présentant des maladies mentales sévéres ont une plus grande prévalence de troubles somatiques
liée a des comportements et des habitudes de vie qui sont la conséquence de leurs troubles psychiatriques. Ils
ont peu de moyens financiers pour prendre en charge des troubles somatiques chroniques.

La reconnaissance dans le cadre de ’ALD pour troubles psychiatriques des colts liés a certaines pathologies
somatiques est un des moyens d’améliorer [’acces aux soins.
= Doivent étre pris en charge dans le cadre de UALD les coiits liés a la prise en charge des pathologies
cardiologiques et des pathologies comprises dans le syndrome métabolique.
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= Doivent étre pris en charge dans le cadre de UALD lutilisation des VSL ou taxis indispensables pour
’accés aux soins de certains patients qui ne peuvent pas utiliser d’autres ressources en raison de leurs
troubles psychiatriques.

= Doivent étre pris en charge dans le cadre de UALD les frais liés au sevrage tabagique : les dispositifs
validés doivent étre pris en charge sans limitation de temps ou de volume.

= Doivent étre pris en charge dans le cadre de U’ALD les soins dentaires.

En raison de l’apathie, et des oublis des patients, la prise en charge de la dispensation quotidienne, ou
hebdomadaire de traitement au domicile du patient, par une infirmiére est une mesure adaptée chez de
nombreux patients pour s’assurer d’une prise correcte des différents traitements psychiatriques et somatiques
et pour observer d’éventuels effets secondaires qui ne sont pas toujours percus par le patient.

Recommandations :

Il faut accroitre la qualité de remboursement des soins pour les patients souffrant de schizophrénie ou de
trouble bipolaire.

La reconnaissance de la pathologie schizophrénie ou trouble bipolaire dans le cadre de UALD le permet et doit
se traduire par :

La prise en charge des colits liés aux pathologies cardiologiques, aux pathologies comprises dans le syndrome
métabolique ainsi que celles liées a |’obésité morbide.

Il est souhaitable que le médecin traitant puisse assurer les consultations en tiers payant pour les motifs
somatiques aussi bien que psychiatrique, pour favoriser la meilleure santé du patient.

La prise en charge de !’utilisation des VSL ou taxis indispensables pour ’acces aux soins.

La prise en charge des frais liés au sevrage tabagique sans limitation de temps ou de volume.

La prise en charge des soins dentaires.

3.4. Quelles formations et quelles informations pour permettre aux médecins
traitants et aux médecins spécialistes de mieux appréhender ces
patients ?

Dans l’étude CATIE, il a été montré que concernant les patients schizophrénes :
« 30% des diabétes ne sont pas traités,
« 62% des hypertensions ne sont pas traitées,
« 88% des dyslipidémies ne sont pas traitées.

La formation initiale des médecins dans le cadre du tronc commun (second cycle appelé a devenir master) doit
intégrer, dans le cadre des enseignements concernant les urgences et la psychiatrie, un certain nombre
d’heures spécifiquement dédiées a :
= la schizophrénie et le trouble bipolaire,
= les particularités de ces pathologies concernant les problémes somatiques associés,
= les spécificités liées au défaut d’insight, au manque de motivation et aux difficultés d’adhésion
concernant le suivi,
= la sensibilisation aux attitudes stigmatisantes,
* la connaissance des approches motivationnelles, des stratégies de communication avec les malades qui
en découlent, et la connaissance des programmes psychoéducatifs proposés régionalement.

Lors de leur stage “urgences”, les internes en médecine générale seront particuliérement sensibilisés a
’accueil et a la prise en charge des patients souffrant de troubles psychiatriques.

Les programmes de formation médicale continue doivent proposer les mémes thémes de travail et proposer des
formations conjointes aux médecins généralistes et spécialistes, ainsi qu’aux autres professionnels de santé
intervenant aupres de ces patients. Les autres intervenants seront, dans la mesure du possible, associés a ces
formations : associations de patients et de familles, éducateurs, etc.

Ces formations doivent étre considérées comme des priorités de santé publique.

Recommandations :

La formation initiale et la formation continue des professionnels de santé doivent intégrer les données
nouvelles concernant la prise en charge des troubles somatiques dont peuvent souffrir les patients
schizophrénes ou bipolaires.
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3.5. Comment renforcer les liens et la communication entre les différents
intervenants autour du patient ?

Un « programme de soins » inspiré du plan personnalisé de santé (PPS) de la HAS (cf. annexe 2) peut étre un
outil opérant pour la prise en charge des patients souffrant de schizophrénie ou de trouble bipolaire.

3.6. Que faire lorsque le patient n’a pas de médecin traitant autre que le
psychiatre ?

Il est souhaitable que le patient ait un médecin généraliste pour s’occuper de son suivi somatique. Cependant,
certains patients consultent directement le psychiatre, souvent dans le contexte d’une hospitalisation. Par la
suite, il n’est pas rare qu’en raison de son défaut d’initiative, de ses angoisses par rapport a tout nouvel
interlocuteur, surtout si celui-ci connait mal son probléme, le patient soit réticent a choisir un médecin
généraliste. Le psychiatre aura dans ce cas naturellement la charge de gérer les problémes somatiques du
patient, le temps qu’il arrive a trouver un relais auprés d’un confrére généraliste et a obtenir ’adhésion
effective du patient a cette évolution (38, 39, 60, 67, 76, 89).

Si le médecin psychiatre est choisi comme médecin traitant par le patient, il pourra, dans le cadre du parcours
de soins, adresser son patient a un médecin généraliste (36).

Que faire lorsque le patient n’a pas de psychiatre ? Il est souhaitable que le patient souffrant de schizophrénie
ou de trouble bipolaire ayant un médecin traitant spécialiste en médecine générale soit conjointement suivi
par un médecin psychiatre. Le médecin traitant essaiera de convaincre le patient d’accepter au moins la
rencontre avec un psychiatre pour un avis (89).

Recommandations :

Le patient souffrant de schizophrénie ou de trouble bipolaire devrait avoir un médecin traitant.

Il devrait avoir eu au moins un avis psychiatrique.

Le médecin traitant doit étre dans la mesure du possible un médecin généraliste.

S’il est impossible au patient de choisir un médecin généraliste comme médecin traitant, le médecin psychiatre

assurera cette fonction. Dans ce cas, soit il gérera directement les problemes somatiques du patient avec les
médecins spécialistes concernés, soit il déléguera cette mission a un médecin généraliste.
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Annexe 1 - Tableau des comorbidités somatiques des patients schizophrénes ou bipolaires

Troubles
Hépato- Hydro- Syndrome
Prise de Cardio- logie = H Héma- Electro- | Fonction Stoma- Neuro- méta- Dysli- Ostéo- Derma- Endocri- | Nephro-
poids vasculaire | Disgestif=D | tologie lytiques | sexuelle Diabéte Obésité tologie logie bolique pidémie porose tologie nologie logie
Dépressions Comor- Comorbi- | Comorbi-
bidité dité dité
ANTI-DEPRESSEURS ATC +++ +44+ +44+ 4 Na
CLOMIPRAMINE
MIANSERINE o+ e+ Fa—
MIRTAZAPINE o+ e+ Fa—
PAROXETINE + + H+ Na +
Autres IRSS + ou- + H+ Na
AGOMELAMINE H+++
CITALOPRAM H+ ++
Psychoses Comorbi-
dité
PSYCHOTROPES et . + + — +
CLASSIQUES
ANTI PSYCHO et - + + — +
ATYPIQUES
CHLORPROMAZINE e+ + et
CLOZAPINE +++ D +++ ++++ ++ ++ +++ ++ +++ +++
OLANZAP'NE +++ +++ ++ +++ ++ +++ ++ +++ 4+
AMISULPIRIDE + i+ —+
RISPERDONE ++ ++ D+ ++ et ++ ++ ++ ++
ARIPIPRAZOLE + +0u - ++ + ++
HALOPERIDOL ++ e+ o+
LOXAPINE ++
PHENOTHIAZINES en ++
général
Bipolarité
LITHIUM ++ ++ G++ + e+ ++ + 4+ a—_—
CARBAMAZEPINE + H+ ++ ++ ¥ ¥ .t
VALPROATE ++ H+ ++ + ++ - -
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Annexe 2 - Fiche exemple « programme de soins »®

PREMIERE RENCONTRE : (TO)

Souvent fortuite : peu de temps

Comprendre : qui est le patient ?

Est-il suivi en psychiatrie ou en psychothérapie ?
Travaille-t-il ?

Comment et ou vit-il ? et avec qui ?

Prend-il des médicaments ? et lesquels ?

Proposer un programme
= Au fond que souhaitez-vous ?
=  Comment pourrions-nous nous y prendre ENSEMBLE ?
= Quelle organisation pourrions-nous installer pour avancer ?
*  Autrement dit c’est comme au théatre : demandez le programme !!

Proposer un rendez-vous de consultation, un vrai ! T1

LE PATIENT EST DEJA SUIVI EN PSYCHIATRIE OU DANS UNE DOMAINE ”PSY”
T1
* Histoire du malade (langue maternelle, scolarité, migrations, généalogie ...)
= Histoire de sa maladie psychique (découverte, évolution, répercussions, TS, “judiciarisation”) et
problémes inhérents a la maladie ou ajoutés (phobie, anxiété, troubles des fonctions exécutives,
troubles de ’attention) ; sentiments d’efficacité personnelle et estime de soi.
*  Antécédents personnels et familiaux (psychiques et autres)
* Histoire des thérapies (hospitalisations, psychothérapies, médicaments, autres recours)
= Contexte de vie : tabac alcool, autres toxiques ; précarité, mobilité, sédentarité, alimentation.
= Entourage (famille, voisins, amis, associations) et aides paramédicales (auxiliaire de vie, aide
ménageére,
= Equipe médicale (psychiatres, infirmier(e), médecin du travail.
=  Données administratives : ALD, CMU, AME, MDPH ...

NOTER DANS LE DOSSIER NOMS ET N° DE TEL DES PERSONNES avec ’accord du patient.

CONTACTER CHAQUE INTERVENANT DE PREFERENCE en PRESENCE DU PATIENT (donc éviter les RV avec le
patient a 19h lorsque personne ne peut étre contacté)

NOTER LES RV a venir, les projets déja établis.

Pause dans la consultation : prendre conscience du déficit d’initiative, du défaut d’analyse des erreurs de
raisonnements du patient, de son manque de perception des troubles et de son manque de motivation

Fin de T1
REDEMANDEZ LE PROGRAMME ! Le fabriquer avec le patient en respectant son rythme
= Prise de la PA, mesure du poids, du périmétre abdominal
= Examens biologiques prescrits a T1, commentés a T2
= Commencer a parler de 'ECG
= Envisager les rendez-vous chez les spécialistes

T2
= Commentaires sur les examens biologiques
= Urgence ou pas de U'ECG
= RV chez les spécialistes : en reparler et selon l'urgence, rédiger les lettres d’adresse

= Convenir de T3 : selon l’'urgence mais aussi selon [’agenda du patient

LE PATIENT N’EST PAS SUIVI DANS LE DOMAINE “PSY”
TO idem

T1
= Préciser avec le patient le motif de sa consultation et se préoccuper de lui proposer un psychiatre ou
un psychothérapeute selon ses moyens financiers, en ville ou en CMP ou a [’hopital.
= Lui proposer une ALD 30 si c’est pertinent (a envoyer aprés la réponse du spécialiste).
*= Rédiger la lettre pour le spécialiste.
*  Lui demander de prendre un rendez-vous dés qu’il aura vu le spécialiste, voire méme redonnez un
rendez-vous dans le délai qui convient a cette personne.

T2 voir T1 du paragraphe précédent

8 Fiche inspirée du plan personnalisé de santé (PPS) proposé par la HAS : http://www.has-
sante.fr/portail/jcms/c_1638463/fr/plan-personnalise-de-sante-pps
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Annexe 3 : Recherche documentaire

La stratégie de recherche utilisée dans Medline est la suivante :

("Mental Disorders"[Mesh:NoExp] OR "Schizophrenia and Disorders with Psychotic Features"[Mesh] OR "Bipolar
Disorder"[Mesh] )OR (Mental Disorder OR Schizophren* OR bipolar )[title]

AND

("Diabetes  Mellitus’[Mesh] = OR  "Hypertension[Mesh] = OR  "Cardiovascular = Diseases’[Mesh] = OR
"Dyslipidemias"[Mesh] OR "Obesity"[Mesh] OR "Metabolic Diseases"[Mesh] OR "Smoking"[Mesh] OR "Behavior,
Addictive"[Mesh] OR  "Substance-Related Disorders'[Mesh] OR "Comorbidity"[Mesh] OR "Nutrition
Disorders"[Mesh]) OR (Diabet* OR Hypertens* OR Cardiovascular OR Dyslipidemias OR lipid disorder OR Obes* OR
Metabolic OR Smoking OR Addict* OR Comorbidity) [title]

Pour chaque type de publication (diffusion entre 2000 et 2011), le nombre de references retrouvées est :
1) Recommandations : 94 références

2) Méta-analyses et revues sytématiques : 348 références

3) Essais controlés randomisés : 1700 références
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PARTICIPANTS

Les déclarations d’intéréts des experts ayant participé a Uune ou plusieurs réunions de travail sont
consultables sur le site de la HAS (www.has-sante.fr)

Organismes professionnels et associations de patients et d’usagers sollicités
Les organismes professionnels et associations de patients et d’usagers suivants ont été sollicités pour
I’élaboration de cette recommandation de bonnes pratiques :

FNAPSY Fédération Nationale des Associations d'Usagers en Psychiatrie
SFMG Société Francaise de Médecine Générale
UNAFAM Union Nationale des Amis et Familles de Malades psychiques

Groupe de travail

Dr Marc Grohens, psychiatre, Sainte-Geneviéve-des-Bois Président du groupe de travail
Dr Isabelle Secret-Bobolakis, psychiatre, Jossigny Co-présidente du groupe de travail
Dr Claire Lacroix, psychiatre, Villejuif Chef de projet
Dr Djéa Saravane, Président de I'Association Nationale pour la
Promotion des Soins Somatiques en Santé Mentale Chef de projet
Dr Philippe Huckel, médecin généraliste, Issenheim Chef de projet

Dr Solange Beaumont, psychiatre, représentant des usagers UNAFAM, Paris
Dr Annie Catu-Pinault, médecin généraliste, Paris

Mme Claudine Clément, cadre infirmier, Rouffach

Dr Frédéric Denis, dentiste, Dijon

Dr Frédérique Gignoux-Froment, médecin militaire, Chaumont-Semoutier
Mme France Peultier, cadre infirmier, Neuilly-sur-Marne

Dr Valérie Pichard, psychiatre, Jossigny

Dr Marie-Anne Puel, médecin généraliste, Paris

Dr Amine Kettaf, psychiatre, Denain

Dr Catherine Martelli, psychiatre, Villejuif

Dr Catherine Seze, psychiatre, Paris

Mr Irénée Skotarek, représentant des patients FNApsy, Paris

Dr Emilia Zabka, médecin généraliste, urgentiste, Antony

Mme Séverine Weiss, Infirmiére, Erstein

Mme Dominique Willard, psychologue, Paris

Groupe de lecture

Dr Guillaume Airagnes, psychiatre, Paris

Mr Antoine Bioy, professeur de psychologie et psychopathologie, Dijon
Mr Sylvain Bottineau, juge des tutelles, Montreuil

Mr Francois Bouchon, représentant des usagers Fnapsy, Paris

Dr Wanda Cabaret-Szcepanik, médecin généraliste, Neuilly-sur-Marne
Dr Pascal Charbonnel, médecin généraliste, Les Ulis

Dr Zine Degagh, médecin généraliste, Saint-Maurice

Dr Di Marco-Darreye Angélina, médecin polyvalent, Mulhouse

Mme Florence Diallo, diététicienne, Nantes

Dr Simon Elhadad, cardiologue, Jossigny

Mr Bertrand Escaig, représentant des familles Unafam, Paris
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Dr Virginia Fourneron, médecin généraliste, Magny-le-Hongre
Dr Bertrand Garnier, psychiatre, Paris

Dr Charlotte Garret, hépato-gastro-entérologie, Nantes

Dr Catherine Lacour-Gonay, psychiatre, Champs-sur Marne
Pr Jean-Daniel Lalau, endocrinologie-nutrition, Amiens

Dr Claude Lattard, chirurgien-dentiste, Besancon

Dr Christine Lefoll, oncologie médicale, Jossigny

Dr Denis Leguay, psychiatre, Angers

Dr Frédéric Lopez de Ayora, généraliste de ville, Paris

Dr Eric Marcel, psychiatre, Plaisir

Dr Francis Martin, pneumologue, Compiégne-Noyon

Dr Christine Robert, médecin généraliste d’hopital, Nantes
Mme Béatrice Rousset, pharmacien, Saint-Gemmes-sur-Loire
Mme Myriam Sabardu, cadre de santé, Nantes

Dr Eric Tanneau, psychiatre, Paris

Dr Patrick Trevidic, stomatologue, Paris

Dr Margareth Weil, médecin du travail, Strabourg

Dr Estelle Wafo, gynécologue-obstétricien, Jossigny

Dr Elie Winter, psychiatre, Paris

Mme Lydie Zel, infirmiére, Jossigny

Autres personnes consultées dans le cadre de ce projet

Dr Marc Andronikof, urgentiste, Clamart

Mr Mustapha Chabib, pharmacien, Rouffach

Pr Olivier Cottencin, psychiatre et addictologie, Lille

Dr Alain Dervaux, psychiatre, addictologue, docteur en neurosciences, Paris
Mme Francoise Dro, directrice MDPH, Territoire de Belfort

Mme Patricia Gubiani, directrice MDPH du Haut-Rhin, Colmar

Dr Patrick Lesur, CNAMTS, Schiltigheim

Dr Yann Hodé, psychiatre, Rouffach

Dr Laurent Michel, psychiatre, Paris

Mr Xavier Péraldi, maitre de conférences en Sciences Economiques, Corse
Mme Régine Vonthron, chef de service du SAMSAH de UARSEA, Wintzenheim
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Fiche descriptive

Titre

Comment améliorer la prise en charge somatique des patients
ayant une pathologie psychiatrique sévére et chronique ?

Méthode de travail

Recommandations de pratique clinique en psychiatrie

Objectif

Les objectifs principaux de ces recommandations sont :

> Prévention et repérage plus précoce des pathologies somatiques chez les
patients souffrant de troubles psychiques graves et chroniques (avec
délimitation des pathologies concernées).

> Amélioration de la prise en charge somatique des patients souffrant de
troubles psychiatriques graves et chroniques, en ambulatoire, durant et
aprés les hospitalisations en psychiatrie, lors de leur accueil en structure
spécifique d’hébergement.

> Amélioration de [’accompagnement des patients souffrant de ces
pathologies dans le quotidien et au long terme.

Professionnels concernés

Médecins  généralistes,  psychiatres,  gynécologues,  endocrinologues,
nutritionnistes, diététiciens, urgentistes, médecins du travail, dentistes,
gastroentérologues, cardiologues, dermatologues, infirmiers, pharmaciens,
psychologues, paramédicaux et professionnels de prévention de la santé,
associations d’usagers ou de familles d’usagers.

Demandeur Fédération Francaise de Psychiatrie - Conseil National Professionnel de
Psychiatrie (FFP-CNPP)
Promoteur Fédération Francaise de Psychiatrie - Conseil National Professionnel de

Psychiatrie (FFP-CNPP)

Pilotage du projet

Coordination : Dr Marc Grohens, psychiatre, Sainte-Geneviéve-des-Bois et Dr
Isabelle Secret-Bobolakis, psychiatre, Jossigny
Soutien méthodologique : M. Emmanuel Nouyrigat, chef de projet, service des

bonnes pratiques professionnelles de la HAS (chef de service : Dr Michel
Laurence)

Recherche documentaire

De janvier 2000 a février 2013, réalisée par Mme Catherine Lavielle
Responsable de la bibliothéque médicale a ’hopital Sainte-Anne a Paris avec le
soutien de Mme Emmanuelle Blondet, documentaliste de la HAS

Auteurs de I’argumentaire

» Dr Claire Lacroix, psychiatre, Villejuif

> Dr Djéa Saravane, Président de l'Association Nationale pour la Promotion des
Soins Somatiques en Santé Mentale

> Dr Philippe Huckel, médecin généraliste, Issenheim

Participants

Organismes professionnels et associations de patients et d’usagers, groupe de
travail (Co-présidents : Dr Marc Grohens et Dr lIsabelle Secret-Bobolakis),
groupe de lecture et autres personnes consultées : cf. liste des participants.

Conflits d’intéréts

Les membres du groupe de travail ont communiqué leurs déclarations publiques
d’intéréts a la HAS. Elles ont été analysées selon la grille d’analyse du guide
des déclarations d’intéréts et de gestion des conflits d’intéréts de la HAS. Les
intéréts déclarés par les membres du groupe de travail ont été considérés
comme étant compatibles avec leur participation a ce travail

Validation

Avis de la Commission des recommandations de bonne pratique

Attribution du label méthodologique de la HAS par le College de la HAS
en Juin 2015

Actualisation

L’actualisation de la recommandation sera envisagée en fonction des données
publiées dans la littérature scientifique ou des modifications de pratique
significatives survenues depuis sa publication.

Autres formats

Argumentaire scientifique et synthése de la recommandation de bonne
pratique, téléchargeables sur www.psydoc-france.fr

Documents
d’accompagnement

Sans objet

80

“Recommandation de bonne pratique en psychiatrie :

Comment améliorer la prise en charge somatique des patients ayant une pathologie psychiatrique sévére et chronique”



