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INTRODUCTION

Le Trouble bipolaire est une partie intégrante des soins premiers : le médecin généraliste le

prend en charge.

1. Données épidémiologiques du trouble bipolaire
Cette pathologie grave atteint plus de 2 % de la population générale avec une prévalence
pour le Trouble bipolaire de type I (TB I) (présence d’au moins un épisode maniaque ou
mixte) estimée autour de 0,6 %. La prévalence du Trouble bipolaire de type II (TB 1)
(présence d’au moins un épisode hypomaniaque associé a au moins un épisode dépressif
majeur) serait plus faible, de I’ordre de 0,4 %. Enfin les formes subsyndromiques, également
appelées trouble bipolaire NOS (« Not Otherwise Specifed »), correspondant aux patients
présentant ou ayant présenté¢ des symptomes maniaques ou dépressifs sans pour autant
appartenir au TB I ou TB II définis dans le Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders-IV (DSM-1V) ont une prévalence de 1,4 % (1).
Cependant dans la pratique médicale cette pathologie est sous-diagnostiquée du fait du taux
d’erreur et du retard de diagnostic, lequel est porté en moyenne 8 ans apres le premier
épisode, apres avoir consulté entre trois et cinq médecins (2) .
Ce trouble apparaissant chez 1’adulte jeune, entre 17 et 40 ans, serait aussi fréquent chez
les hommes que chez les femmes dans le cas du TB I, mais légerement plus fréquent chez
les femmes pour le type II (1).
Classé¢ au septieme rang des causes mondiales de handicap des maladies non mortelles, par
I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en 2001, il fait aussi partie des maladies
psychiatriques les plus a risque de suicide abouti. Ce risque est 15 fois plus élevé que dans
la population générale (3). Vingt-cinq a 60 % des patients bipolaires feront au moins une
tentative de suicide dans leur vie et 4 a 19 % des patients en décéderont (4).
La mortalité par suicide n’est pas la seule conséquence de la diminution de 1’espérance de
vie de ces patients, évaluée réduite de 8 a 10 ans. En effet la pathologie bipolaire présente
un risque de mortalité naturelle prématurée quasiment doublé par rapport a celui de la
population générale (5).
Les causes principales sont les maladies cardiovasculaires et cérébrovasculaires liées a une

augmentation de syndrome métabolique, de diabéte et de consommation de tabac.

2. Une pathologie cotiteuse
Le trouble bipolaire est une pathologie chronique dont le retentissement économique pour

les patients, leurs familles et la société est considérable.



Le coit global comprend :

Le cofit direct incluant essentiellement les frais liés aux hospitalisations (75% des
colts directs) estimé a 226 500 euros en France en 2010 (6), et aux traitements
médicamenteux ;

Le cott indirect représentant la part la plus importante, comprenant le degré de
handicap, les conséquences du trouble sur la productivité¢ professionnelle avec un
colt li¢ aux absences qui le place au troisiéme rang toutes pathologies confondues
(7), mais €galement le cott 1i¢ a la protection sociale et aux conséquences juridiques

éventuelles.

3. Les traitements pharmacologiques

La prise en charge thérapeutique de ce trouble a un impact réel en termes d’efficacité et de

colt pour la société. Un trouble bipolaire non traité peut avoir un impact social, scolaire,

familial non négligeable et surtout un risque suicidaire important.

L’alliance entre un traitement thymorégulateur et une psychothérapie constitue la base de

cette prise en charge; les thérapies cognitivo-comportementales et les thérapies

interpersonnelles ayant les niveaux de preuve les plus élevés.

Le choix du thymorégulateur face a un épisode aigu dépend des caractéristiques de 1’épisode,

du type de trouble bipolaire (TB I ou II), de I’histoire thymique du patient (prédominance

d’épisodes maniaques, hypomaniaques, mixtes ou dépressifs), de la présence de cycles

rapides (8).

Les thymorégulateurs peuvent étre regroupés en 3 grandes classes :

Sels de lithium (T¢éralithe®) ;

Les anticonvulsivants dont le divalproate de sodium (Dépakote®), le valpromide
(Dépamide®) la lamotrigine (Lamictal®), la carbamazépine (Tégrétol®);

Certains antipsychotiques atypiques dont 1’aripiprazole (Abilify®), 1’olanzapine
(Zyprexa®), la quétiapine (Xéroquel®), la rispéridone (Risperdal®).



Tableau 1 : Indications des traitements thymorégulateurs en premiere ligne dans le

traitement curatif des épisodes maniaques, hypomaniaques et dépressifs (9)

Classe Molécules Traitement Traitement
curatif de curatif de
I’épisode I’épisode dépressif
maniaque ou
hypomaniaque
Sels de lithium Lithium (Téralithe®) X X
(Hors AMM dans
les
recommandations
internationales)
Anticonvulsivants | Valproate (Dépakote® X
Valpromide (Dépamide®) X
Lamotrigine (Lamictal®) X
(Hors AMM dans
les
recommandations
internationales)
Antipsychotiques | Aripiprazole (Abilify®) X
Atypiques Olanzapine (Zyprexa®) X
Quétiapine (Xéroquel®) X X
Rispéridone (Risperdal®) X

Dans le cas d’un épisode aigu dépressif, si le patient a déja un thymorégulateur a posologie

efficace, un traitement par un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine peut étre

introduit. Les antidépresseurs sont contre-indiqués en monothérapie ou en association avec

un thymorégulateur, dans 1’épisode dépressif caractérisé avec caractéristiques mixtes ou en

cas de trouble bipolaire avec cycles rapides (8).

Sur le plan du traitement pharmacologique au long cours :

- Poursuite du traitement de fond thymorégulateur avec surveillance de la tolérance et

de I’efficacité sur le plan clinique et biologique ;

- Education thérapeutique pour ’observance ;

- Si possible, diminution et arrét des traitements a risque de dépendance

(Benzodiazépines, hypnotiques, etc.) ;




- Surveillance et/ou arrét des toxiques, aide au sevrage (cannabis, alcool, tabac...).

4. Les complications métaboliques liées aux Antipsychotiques atypiques ou
Antipsychotiques de seconde génération
La prescription des antipsychotiques atypiques s’est intensifiée ces dernicéres années .
Néanmoins une littérature grandissante (10) rend compte d’'une mauvaise tolérance des
patients bipolaires aux antipsychotiques atypiques.
Cette tolérance varie en fonction du profil spécifique de chaque molécule.
Le syndrome métabolique iatrogéne reste le plus emblématique (11) et touche plus d’un
tiers des patients bipolaires. Il est 2 a 3 fois plus fréquent chez les patients bipolaires en

comparaison a la population générale (10).

La prise de poids, dépendante de I’action centrale des antipsychotiques atypiques sur les
centres hypothalamiques de régulation de I’homéostasie énergétique, serait particulierement
nette lors de la premiére année pour ensuite atteindre un plateau : elle pourrait atteindre en
moyenne une dizaine de kilogrammes pour I’olanzapine, serait de 1’ordre de 3 kg pour la

rispéridone et la quétiapine, et moindre (environ 1 kg) pour I’aripiprazole (12).

L’insulinorésistance, I’intolérance au glucose, voire un diabete, sont associés dans 75 % des
cas a une prise de poids significative, et dans 50 % des cas chez des patients sans antécédents
de diabéte. Le mécanisme incriminé est I’augmentation de la masse grasse viscérale avec ses
conséquences sur le métabolisme glucidique (13).

La prévalence du diabéte de type 2 est supérieure chez les patients souffrant d’un trouble
bipolaire (de I’ordre de 10 a 25 %) par rapport a la population générale (3%) et aux patients
schizophrenes (13%). Sa présence a également un impact sur I’évolution du trouble bipolaire
avec une plus grande fréquence des cycles rapides, des durées d’hospitalisation plus longues

et une rémission intercritique de moins bonne qualité (14).

Certains antipsychotiques sont également responsables d’une modification du profil
lipidique indépendamment du gain de poids. Birkenaes et al. rapportent, apres ajustement
pour le poids, une augmentation des triglycérides et une baisse du cholestérol-HDL chez les
patients traités par olanzapine par rapport a des témoins psychiatriques ne recevant aucune

médication (15).

L’espérance de vie est fortement diminuée chez les patients bipolaires en lien avec de
multiples facteurs de risque dont le syndrome métabolique intervenant notamment dans les

pathologies cardiovasculaires. Leur prévalence est deux a trois fois plus ¢€levée chez les



patients bipolaires, particulicrement chez les sujets jeunes par rapport a la population
générale. Il est donc important d’avoir un regard averti sur la surveillance du syndrome

métabolique chez ces patients.

5. La surveillance des traitements antipsychotiques atypiques

I1 a été développé des stratégies de surveillance afin de prévenir le syndrome métabolique

chez les patients sous antipsychotiques atypiques.

Les recommandations de I’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) sont les

suivantes (16) :

Avant la mise sous traitement :

- Interroger le patient sur ses antécédents médicaux personnels et familiaux
(hypertension artérielle, diabéte, dyslipidémie, déces précoce d’origine cardiovasculaire
dans la famille), sur les traitements en cours, particulierement ceux pouvant interférer
avec les métabolismes glucidiques et lipidiques ;

- Interroger le patient sur son hygiéne de vie : habitudes alimentaires, activité physique,
consommation d’alcool, toxicomanie, tabagisme ;

- Pratiquer des bilans cliniques et biologiques :

Pesée, calcul de I’'Indice de masse corporelle (IMC), mesure du périmetre ombilical,

mesure de la pression artérielle ;

Dosages a jeun du cholestérol (total, LDL, HDL), des triglycérides, et de la glycémie ;

- Informer les patients et leur entourage sur le risque de survenue de troubles
métaboliques est indispensable.

Il doit étre recommandé¢ aux patients d’adopter un régime alimentaire équilibré, de

pratiquer une activité physique réguliere et, s’il y a lieu, de diminuer Ia

consommation d’alcool et/ou de tabac.
Pendant le traitement :

La stratégie de la surveillance dépend a la fois des facteurs de risque retrouvés avant

I’instauration du traitement, des signes cliniques apparaissant pendant le traitement et du

médicament antipsychotique instauré.

- Prise pondérale : 11 est recommand¢ de controler le poids aprés 1 mois et 3 mois de
traitement, puis trimestriellement. Cette surveillance pourra étre plus fréquente si
la prise de poids est rapide et importante. Une prise de poids de plus de 7%, surtout
si elle est rapide, doit alerter le prescripteur. Elle doit le conduire a vérifier I’absence
d’un diabéte.

- Glycémie : 1l est recommandé de doser la glycémie aprés 3 mois et 12 mois de

traitement, puis annuellement. Le prescripteur est invité a interroger, dans
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I’intervalle, le patient sur la survenue éventuelle de symptomes évocateurs d’un
diabete. Des dosages plus fréquents peuvent étre nécessaires en fonction des données
cliniques, des antécédents familiaux ou de la glycémie initiale.

- Bilan lipidique : La pratique d’un bilan lipidique (cholestérol total, cholestérol LDL,
HDL, triglycérides) est recommandée 3 mois aprés I’instauration du traitement,
puis aprés 5 ans en cas de bilan normal, ou plus fréquemment selon les données
cliniques (prise de poids, diabete).

- Pression artérielle : 11 est recommandé de controler la pression artérielle apres 3
mois de traitement puis une fois par an. La fréquence peut étre plus importante si

cliniquement indiquée.

Tableau 2 : Recommandations de surveillance clinique et paraclinique sous traitement

antipsychotique
TO Ml M3 Trimestriellement =~ Annuellement Tous les

5 ans

Poids, IMC | X X X X

Périmetre X

ombilical

Glycémiea | X X X

jeun

Bilan X X X

lipidique

Pression X X X

artérielle

10 : avant le traitement ; M1 : 1 mois apres le début du traitement ; M3 : 3 mois apres le

debut du traitement

D’une manicre générale, en cas d’anomalies détectées pendant le traitement, il est
recommandé de rappeler aux patients I’importance du suivi des reégles hygiéno-diététiques
et, s’il y a lieu, la nécessité d’une diminution de la consommation d’alcool et/ou de tabac.
La prise en charge thérapeutique doit faire intervenir médecin traitant et psychiatre et peut
amener, dans certains cas, a orienter le patient vers un spécialiste.

Quelles sont les pratiques de médecins généralistes de la région Midi-Pyrénées en
2019 a propos de la surveillance du syndrome métabolique chez les patients bipolaires traités

par antipsychotiques de seconde génération ?
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OBJECTIFS

L’objectif principal de notre étude était de décrire les pratiques de surveillance des praticiens
spécialistes en médecine générale de la région Midi Pyrénées, chez des patients bipolaires
traités par antipsychotiques de seconde génération.

L’objectif secondaire était de réaliser une soirée de formation auprés de médecins
généralistes portant sur les recommandations de surveillance des patients bipolaires sous

neuroleptiques atypiques.
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MATERIELS ET METHODES
1. Type d’étude

Nous avons réalisé¢ une étude épidémiologique observationnelle, descriptive sous forme
d’une enquéte déclarative, dont le recueil de données a été effectué par 1’intermédiaire d’un

questionnaire diffusé par e-mails (Annexe 1). La période d’étude s’étendait du premier juin

au 24 juillet 2019.

2. Population

Nous avons contacté¢ les Conseils Départementaux de 1’Ordre des Médecins afin de
bénéficier de la liste des adresses e-mail des médecins généralistes des départements. Notre
demande n’a pu étre acceptée en raison de la Loi n® 2018-493 du 20 Juin 2018 relative a la
protection des données personnelles (17).
Nous avons donc recueilli des adresses e-mail de médecins généralistes via des listes
utilisées par des internes, chefs de clinique des hopitaux et anciens maitres de stage. Les
médecins ont été ensuite recherchés sur la page web de I’annuaire du Conseil National de
I’ordre des Médecins afin de confirmer leur activité.

Les critéres d’inclusion des médecins étaient les suivants :

- Meédecin thésé ;

- Dont la spécialité est la médecine générale ;

- Dont I’exercice principal est la médecine générale de soins primaires.

Les critéres d’exclusion étaient :
Médecins généralistes ayant un diplome de médecine générale, mais n’ayant pas une
patientele représentative des soins primaires : médecin dont I’activité principale est
hospitaliére (médecin urgentiste, gériatre, médecin rééducateur...) médecin remplagant,
médecin exergant exclusivement en Protection Maternelle Infantile (PMI) ou en médecine
scolaire, médecin a exercice particulier exclusif (allergologie, homéopathie, acupuncture,
exercant en Centre Meédico-Psychologique), médecins exergant exclusivement en
établissement de santé (Soins de Suite et de Réadaptation, Etablissement d’Hébergement
pour Personnes dgées Dépendantes,...)

Nous avons pu collecter un total de 849 adresses e-mail.

3. Recueil de données
Le recueil de données s’est fait au moyen d’un questionnaire généré a partir de 1’Outil
Google forms.
Ce questionnaire €tait composé de 22 questions dont la durée estimée de réponse était de 5
minutes, et composé de plusieurs axes :

- Premicre partie : description de la population de I’étude ;
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- Deuxi¢éme partie : premier cas clinique abordant les pratiques avant de débuter un
traitement neuroleptique atypique ;

- Troisiéme partie : deuxiéme cas clinique explorant la connaissance des médecins
généralistes des effets indésirables des neuroleptiques atypiques ainsi que leurs
pratiques sur la surveillance au long cours clinique et paraclinique sous traitement ;

- Quatrieme partie : concernant I’information sur le suivi du syndrome métabolique.

Le recueil des données a débuté le 4 juin 2019 et s’est achevé le 24 juillet 2019.

4. Analyse statistique
Les résultats ont été traités via un tableur Excel avec analyse de pourcentage.
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RESULTATS

Parmi les 849 médecins, 31 n’ont pas pu recevoir le questionnaire par mail pour cause
d’adresses erronées, 107 ont répondu a notre questionnaire, soit un taux de réponse de 13 %.
1. Caractéristiques de I’échantillon

a. Sexe
L’échantillon de médecins généralistes ayant répondu au questionnaire était composé de 59

femmes (55,1 %) et de 48 hommes (44,9%).

b. Age
La tranche d’age des médecins agés de 35-39 ans était la plus représentée avec 21 médecins
(19,6%), suivi de la tranche 45-49 ans représentée par 20 médecins (18,6%) et des 40-44 ans

représentée par 18 médecins (16,8%).

Age (Années) Pyramide des ages, n =
65 et + 1 N 5
60-64 3 I 6
55-59 5 I (
50-54 5 I 5
45-49 10 I e 10
40-44 10 I I S
35-39 17 I e 4
30-34 S I 4
20 15 10 5 0 5 10 15
Nombre de médecins B Femmes B Hommes

Figure I - Pyramide des dges

c. Nombre d’années d’exercice
La moyenne d’années d’exercice des répondants était de 16 ans.

Quarante-quatre médecins généralistes (41,1 %) ayant répondu exercaient depuis moins de
12 ans.
Nombre de médecins

50
40

30
20
. - O
0

12-21 22-31 32-41 42-51
Nombre d'années d'exercice

Figure 2 - Nombre d’années d’exercice
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d. Type de formation en psychiatrie
Trente-sept (34,5 %) des médecins répondants n’avaient aucune formation particuliére en

psychiatrie, 39 (36,4%) se formaient en lisant la presse professionnelle, 32 (29,9 %)
pratiquaient une formation via le développement personnel continu, 31 (28,9 %)
participaient a des Formations Médicales Continues locales (FMC), 13 (12,1 %) avaient une
formation hospitaliére en psychiatrie, 6 (5,6 %) avaient un diplome universitaire en
psychiatrie et 3 médecins (2,8%) participaient a des congres. Six (5,6%) se formaient par

d’autres moyens que ceux listés.

Chart Title

Catégorie 4

Catégorie 3

Catégorie 2

Catégorie 1

M Série3 M Série2 MSériel

Figure 3 - Type de formation en psychiatrie

e. Suivi de patients avec des troubles psychiatriques
Les 107 médecins généralistes répondants déclarent suivre des patients avec des troubles

psychiatriques.

f. Nombre de psychiatres référents
Cing médecins généralistes n’avaient pas répondu par un chiffre rond, leurs réponses n’ont

pas été prises en compte. Nous utilisons donc 102 réponses.
La plus grande partie des médecins généralistes soit 33 médecins (32,3%) déclaraient avoir
3 psychiatres référents. Dix-huit des répondants (17,6 %) estimaient en avoir 2, 16 (15,6%)

en avoir 5. Un des médecins (0,9 %) a déclaré avoir 40 psychiatres référents.
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Nombre de psychiatres référents

Figure 4 — Nombre de psychiatres référents
g. Intérét pour la psychiatrie
Quinze (14,0 %) des praticiens répondants avaient un intérét supérieur pour la psychiatrie
par rapport aux autres disciplines alors que 25 (23,4 %) portaient un intérét moindre a cette
spécialité. Soixante-trois (58,9 %) ne montraient pas de différence d’intérét entre la
psychiatrie et les autres disciplines. Quatre (3,7 %) des répondants n’avaient aucun intérét

pour cette discipline.

h. Nombre moyen de patients bipolaires suivis
Deux des réponses n’ont pas été prises en compte pour résultat inclassable. Nous utilisons

105 réponses.

Vingt-quatre (22,8 %) des praticiens répondaient avoir en moyenne 5 patients bipolaires
dans leur patientele. Dix-neuf (18,1%) ont répondu avoir jusqu’a 10 patients bipolaires, 16
(15,2%) en avoir 3, 15 (14,2%) en avoir 2 et 4 (3,8%) des médecins ont déclaré avoir 1 seul

patient bipolaire. Un des praticiens (0,9 %) déclare suivre 30 patients atteints de ce trouble.
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Figure 5 — Nombre moyen de patients bipolaires suivis

2. Cas clinique
a. Bilan biologique demandé avant de débuter un traitement neuroleptique

atypique
Quatre-vingt-dix-sept (90,7 %) des médecins généralistes de 1’échantillon pratiquent une

NFS-plaquettes et 98 (91,6 %) un bilan hépatique (comprenant Gamma GT, phosphatases
alcalines) avant de débuter un traitement neuroleptique atypique.
Alors que 74 (69,2 %) réalisent un bilan lipidique et 84 (78,5 %) une glycémie a jeun,

pourtant recommandés dans le bilan pré thérapeutique.

Bilan lipidique [ T -
Glycémie a jeun | 5
NFS-plaquettes | NG 97
Gamma GT, Phosphatases Alcalines _ 98

0 20 40 n— 60 80 100

Figure 6 — Bilan biologique réalisé avant traitement

b. Parameétres cliniques mesurés avant de débuter un traitement neuroleptique

atypique
Tous les répondants déclarent peser les patients, 105 (98,1 %) répondent mesurer leur

tension artérielle avant de débuter un traitement neuroleptique atypique. Seulement 28 (26,1
%) mesureraient le périmétre abdominal. Douze (11,2%) feraient pratiquer une bandelette

urinaire, qui ne fait pas partie du bilan pré-thérapeutique.
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Bandelette urinaire - 12

Périmeétre abdominal

I

Poids 107

0 20 40 60 80 100

n=

Figure 7 — Paramétres cliniques mesurés avant traitement

c. Premier rendez-vous de suivi du patient aprés début d’un traitement
neuroleptique atypique
Quatre-vingt-quatre des répondants (78,5%) prévoient un suivi au bout de 15 jours, 26 (24,3

%) a 1 mois.

A6mois 0
A3 mois 0

A 1mois | NN 26

Ats jours | 54

Figure 8 — ler rendez-vous de suivi apres début du traitement

d. A quelle classe pharmacologique appartient I’Olanzapine ?
Cinquante-six médecins (52,3%) ont répondu que l’olanzapine était un neuroleptique

atypique, 31 (28,9%) ont répondu I’appartenance de 1’olanzapine a la fois aux neuroleptiques
atypiques et aux antipsychotiques de seconde génération, ce qui était la bonne réponse.

Dix-huit praticiens (16,8 %) ont répondu que 1’olanzapine était un antipsychotique de
seconde génération. Un des répondants (0,9%) classait [’olanzapine en tant
qu’antipsychotique de premiére génération, et un autre le classait comme neuroleptique

conventionnel et antipsychotique de seconde génération.
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Neuroleptique Conventionnel + I
Antipsychotique de Seconde génération

Antipsychotique de Premiére génération I 1

Antipsychotique de Seconde génération _ 18
Neuroleptique Atypique + Antipsychotique de _ 31
Seconde génération

Neuroleptique Atypique 56

0 10 20 30 40 50 60
n f—

Figure 9 — Classement de [’Olanzapine

e. Parmi les effets indésirables suivants, lesquels sont des effets indésirables
des neuroleptiques atypiques ?
La quasi-totalit¢ des médecins répondants, soit 106 (99,1 %) qualifient la prise de poids

comme effet indésirable des neuroleptiques atypiques. Quatre-vingt-sept praticiens (81,3 %)
reconnaissent le syndrome métabolique comme autre effet indésirable des neuroleptiques
atypiques. Soixante-quatorze des répondants (69,2 %) estiment que le syndrome extra
pyramidal est un autre effet indésirable des neuroleptiques atypiques. L’insulinorésistance

n’est notée comme effet secondaire que par 68 médecins (63,6%).

Insulinorésistance ||| GNKGEEEEEEEEE s
Syndrome extra pyramidal _ 74
Syndrome métabolique _ 87
Prise de poids | 106

0 20 40 60 80 100 120

Figure 11 — Effets indésirables des neuroleptiques atypiques

f. Quelles sont les modalités de surveillance de poids sous neuroleptiques
atypiques ?
Soixante-et-un répondants (57,0 %) surveilleraient le poids de leurs patients bipolaires a 1

mois puis tous les 3 mois apres avoir introduit un traitement neuroleptique atypique, comme
le recommande I’ANSM.

Trente-deux (29,9 %) controleraient le poids tous les 3 mois, 5 (4,6 %) a un mois, 4 (3,7 %)
a 3 mois du début du traitement, 2 praticiens (1,9 %) a 1 mois et a 3 mois apres la mise sous
neuroleptique atypique, un médecin (0,9 %) suivrait une surveillance du poids a 3 mois du

début du traitement puis une fois par an, un autre surveillerait le poids a un mois puis a 3
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mois et une fois par an. Et enfin un médecin (0,9 %) déclarerait controler le poids une fois

par an apres avoir initié un neuroleptique atypique.

Une fois par An | 1
A 1 mois, 3 mois et une fois par An | 1
A 3 mois et une fois par An | 1
A 1moiseta3mois [Jj 2
A3mois [l 4
Almois |l 5
Tous les 3 mois [ GGG 32
A 1 mois et tous les 3 mois |GGG <1

0 10 20 30 40 50 60
n =

Figure 10 — Surveillance du poids

g. Quelles sont les modalités de surveillance de la pression artérielle sous
neuroleptiques atypiques ?
La majorité des médecins de 1’échantillon soit 75 (70,1%) ont répondu controler la pression

artérielle a 1 mois de I’instauration d’un traitement neuroleptique atypique puis tous les 3
mois. Dix-huit (16,8 %) surveilleraient la tension artérielle tous les 3 mois, 8 autres a un
mois, 2 (1,9 %) a 3 mois du début du traitement. Un (0,9 %) a 1 mois de I’instauration puis
une fois par an, un autre a 1 mois puis 3 mois de I’instauration et une fois par an, un autre a
3 mois du début du traitement puis une fois par an comme le recommande d’ANSM. Un

dernier surveillerait la tension artérielle seulement une fois par an.

Une fois par An | 1
A 3 mois et une fois par An | 1
A 1 mois, 3 mois et une fois parAn |1
A 1 mois et une fois par An | 1
A3mois 2
Al1mois [N 8
Tous les 3 mois || G 13

70

A 1 mois et tous les 3 mois | N 75

0 10 20 30 40 50 60 70
n =

Figure 11 — Surveillance de la Pression artérielle
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h. Quel(s) parametre(s) biologique(s) surveillez-vous ,3 mois apres
I’instauration d’un traitement neuroleptique atypique ?
Quatre-vingt-onze des répondants (85,0 %) pratiqueraient une glycémie a jeun 3 mois apres

avoir débuté un traitement neuroleptique atypique et 86 praticiens (80,4 %) pratiqueraient
un bilan lipidique, les deux bilans préconisés par I’ANSM.

Les transaminases seraient surveillées par 97 médecins (90,6 %), les Gamma GT et
Phosphatases Alcalines par 82 répondants (76,6 %), la NFS-plaquettes par 74 généralistes
(69,2 %) et ’hémoglobine glyquée par 20 médecins (18,7 %).

Hémoglobine glyquée I 20
NFS Plaquettes I 74
Gamma GT, Phosphatases Alcalines NN 32
Exploration d'une anomalie lipidique NN S0
Glycémie a jeun I 91
Transaminases I 97

0 20 40 60 80 100
n =

Figure 12 — Surveillance biologique a 3 mois

1. Selon quelle fréquence surveillez-vous le bilan lipidique sous traitement
neuroleptique atypique ?
Le bilan lipidique serait effectué 3 mois apres 1’instauration puis une fois par an par 42

médecins (39,2 %), une seule fois par an par 41 praticiens (38,3 %). Douze généralistes (11,2
%) surveilleraient ce bilan tous les 3 mois. Dix répondants (9,3 %) le contrdleraient a 3 mois
de Dl’instauration mais pas dans la poursuite du suivi, et enfin 2 médecins (1,9 %) le
controleraient 3 mois apres le début puis tous les 5 ans (selon les recommandations de

’ANSM).

A 3 mois et tous les 5 Ans 1l 2
A 3 mois uniquement NN 10
Tous les 3 mois NG 12
Une fois par An [INIIINEGEGEGEGEEEEEEEE 41
A 3 mois et une fois par An NG 42

Figure 13 — Surveillance du bilan lipidique
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j- Selon quelle fréquence surveillez-vous la glycémie a jeun sous traitement
neuroleptique atypique ?
Cinquante-et-un des répondants (47,7 %) pratiqueraient une glycémie a jeun a 3 mois de

I’instauration d’un traitement neuroleptique et une fois par an dans les suites du suivi. Vingt-
sept (25,2 %) effectueraient ce bilan une fois par an. Dix-sept des médecins (15,9 %) feraient
cette surveillance tous les 3 mois. Onze (10,3 %) controleraient la glycémie a jeun
uniquement 3 mois apres le début et un médecin (0,9 %) ferait pratiquer ce bilan tous les 3
mois et une fois par an.
0 10 20 e 40 50 60
Tous les 3 mois et Une fois par An I 1
A 3 mois uniquement I 11
Tous les 3 mois (NG 17

Une fois par An [N 27
A 3 mois et Une fois par An I 51

Figure 14 — Surveillance de la glycémie a jeun

3. Prescription des neuroleptiques atypiques

a. Concernant la prescription des neuroleptiques atypiques chez les patients
bipolaires ou probablement atteints de troubles bipolaires
La plus grande partie des médecins interrogés soit 105 (98,1%) pratiqueraient le

renouvellement des neuroleptiques atypiques chez leurs patients bipolaires.
Seuls 2 praticiens (1,9 %) initieraient régulierement ce type de traitement. Vingt-et-un (19,6
%) des médecins de 1’échantillon feraient des initiations occasionnelles. L’initiation serait

faite de facon exceptionnelle par 45 (42,1 %) des médecins généralistes chez un patient

bipolaire.
120
® QOui ®Non 105
100
80
60
40
20 5
0
Initiation réguliere  Initiation occasionnelle Initiation exceptionnelle Renouvellement

Figure 15 — Prescription des neuroleptiques atypiques
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b. Avez-vous été informé du suivi du syndrome métabolique sous
antipsychotique par le psychiatre référent ?
Cent des praticiens questionnés (93,5 %) n’auraient pas eu d’information, par le ou les

psychiatres référents, sur le suivi du syndrome métabolique sous antipsychotique de seconde

génération. Sept (6,5 %) déclarent avoir eu cette information.

c. Jugez-vous I’information sur le syndrome métabolique sous neuroleptique

atypique
L’information sur le syndrome métabolique, liée a I’utilisation des neuroleptiques atypiques,

a été jugée insuffisante par 94 des praticiens de I’échantillon (87,8 %). Treize (12,1 %) ont

jugé cette information suffisante.

d. Souhaiteriez-vous plus d’information sur le suivi des traitements
neuroleptiques atypiques ?
La grande majorité des médecins soit 93 (86,9 %) souhaiterait plus d’information

concernant le suivi des traitements neuroleptiques atypiques.
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DISCUSSION

Notre étude portant sur les réponses de 107 médecins généralistes a mis en évidence qu’ils
sont tous concernés par le suivi des patients bipolaires : leur patientéle est constituée d’un a
trente patients atteints de ce trouble. Ils soignent tous des patients bipolaires sans méme le
savoir. La prévalence de cette pathologie semble sous-évaluée compte-tenu de la prévalence
en population générale supérieure a 2 %. En considérant une patientele comprise entre 1000
a 1200, ils devraient compter plus de 20 patients atteints de ce trouble, or seul un médecin
déclarait suivre plus de 20 patients bipolaires dans notre étude. A titre de comparaison, on

estime que chaque médecin généraliste suit une trentaine de patients diabétiques.

Leur connaissance concernant les effets indésirables des traitements antipsychotiques

atypiques prescrits de fagon croissante dans ce trouble n’est que partielle.

La prise de poids est reconnue comme effet indésirable par 99,1 % des praticiens répondants,
et le syndrome métabolique par 81,3 %. Lors d’une étude menée aupres de 86 médecins
généralistes en 2015 (18) seuls 11,6 % estimaient que les antipsychotiques atypiques étaient
responsables d’une prise de poids et 20,9 % semblaient repérer que les antipsychotiques

atypiques induisent un risque métabolique.

Les médecins généralistes ayant répondu a notre questionnaire mesureraient les parametres
cliniques chez les patients bipolaires, tels que le poids, la pression artérielle avant de débuter
ce type de traitement, et la majorité les surveilleraient de facon rapprochée mais aléatoire,
se rapprochant du suivi en population générale. En revanche, le suivi du périmetre abdominal
est peu réalis¢ selon les recommandations de I’ANSM, seul 26,1 % des répondants le
mesureraient avant de débuter un traitement neuroleptique atypique. Ces résultats sont
semblables a ceux issus d’une étude de 2015 (18), ou le périmetre abdominal ne serait jamais

mesuré par 80,2 % des médecins généralistes dans ce contexte.

Concernant le bilan glycémique, 78,5 % des médecins déclarent pratiquer ce bilan avant de
prescrire un antipsychotique atypique et 85 % le surveilleraient a 3 mois, enfin 89,7 % des
répondants le contrdleraient au moins une fois par an dans les suites du suivi. Ces taux sont
bien supérieurs a ceux retrouvés dans la littérature concernant des études rétrospectives.
L’étude de Haupt et al. (19) menée entre 2000 et 2006 évaluait ce taux a seulement 22 %
dans le bilan initial, et a 18 % a 3 mois, malgré la publication de recommandations par I’ADA

(American Diabetes Association) au sujet de la surveillance nécessaire. Morrato et al. ont
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eux aussi mené plusieurs études a ce sujet (20)(21)(22), la glycémie a jeun n’était réalisée
qu’entre 19 et 30 % au stade initial. Il n’y avait d’ailleurs pas de modification significative
de ces taux mesurés dans les groupes pré et post-publications des recommandations. Dans
une ¢étude réalisée dans la région du Pays de la Loire (23), cette surveillance initiale était
faite dans 54,76 % des cas, en incluant la glycémie a jeun réalisée en ambulatoire et en
services d’hospitalisation (psychiatrie et autres services). A 3 mois cette surveillance
n’atteignait que 27,14 %. Une autre étude mais réalisée en milieu hospitalier psychiatrique
(24) a montré des taux de surveillance de glycémie a jeun supérieurs a 45 % et passant a 70
% aprées avoir mis en place un logiciel envoyant des messages d'alerte et de rappel des dates
des examens lors du suivi des patients sous antipsychotiques. On constate que globalement
la réalisation de la glycémie a jeun est insatisfaisante dans le bilan initial et dans le suivi des

patients sous antipsychotiques atypiques.

En ce qui concerne la réalisation du bilan lipidique, il serait prescrit par 69,2 % des praticiens
répondants au cours du bilan initial suivant la mise en place neuroleptiques atypiques, et par
80,4 % a 3 mois de I’instauration et dans les suites 90,6 % des répondants le prescriraient a
leurs patients au moins une fois par an. Ces résultats sont bien au-dela de ceux issus d’études
rétrospectives. En effet dans 1’étude d’Haupt et al. (19) ces taux sont seulement de 10 %
malgré la publication de recommandations de I’ADA au cours du bilan initial et a 3 mois de
la mise en place d’un traitement neuroleptique atypique. Ces taux se rapprochant des études
menées par Morrato et al. (20)(21)(22) qui retrouvent lors de I’initiation de ce traitement que
cette surveillance n’est réalisée qu’entre 6 et 11 %. Dans 1I’étude réalisée par DelMonte et al.
(24) en milieu psychiatrique hospitalier, cette surveillance passait de 29 a 75 % grace a la
mise en place d’alerte par logiciel. On retrouve dans une étude frangaise (23) des taux de
surveillance du bilan lipidique de 54,12 % a D’initiation mais une surveillance moindre a 3
mois, autour de 22 %. En conclusion, la surveillance du bilan lipidique est bien moindre par
rapport a celle de la glycémie a jeun. Le risque métabolique étant présent dés 3 mois de

traitement, cette surveillance devrait €tre plus rigoureuse.

Le renouvellement des antipsychotiques atypiques fait largement partie des pratiques des
médecins généralistes puisque 98,1 % des répondants déclarent le pratiquer. Mais
I’information sur le syndrome métabolique en lien avec ces traitements parait insuffisante
pour 87,9 % des praticiens ayant répondu, que ce soit dans leur formation ou par les
psychiatres avec lesquels ils sont en relation. Une grande majorité (93,5 %) a déclaré ne pas
avoir été renseignée par les psychiatres référents, de la surveillance a adopter chez un patient

sous neuroleptique atypique. Cette constatation apparait dans une autre these (18) ou 65,1%
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des médecins généralistes déclaraient ne jamais recevoir de courriers €manant d’un
psychiatre concernant leurs patients sous neuroleptique atypique. Un article retrouve que
dans 91% des cas, les psychiatres ne préconisent pas de surveillance aux médecins
généralistes (25). Malgré 1’¢laboration par I’HAS en 2018, d’outils comme le « guide de
coordination entre le médecin généraliste et les différents acteurs de soins dans la prise en
charge des patients adultes souffrant de troubles mentaux » (26), ou encore la publication de
recommandations de bonne pratique en psychiatrie en 2015 (27), la communication inter
professionnelle ne permet toujours pas aux patients présentant des troubles psychiatriques

d’avoir un suivi psychologique et somatique adéquat.

Au terme de cette étude pres de 87 % des répondants souhaiteraient étre plus informés du

suivi recommandé par rapport aux antipsychotiques atypiques.

Les forces
Les forces de cette étude sont I’intérét porté pour une pathologie psychiatrique assez
méconnue aux yeux de nombreux praticiens de médecine générale, mais qui concerne
pourtant un nombre non négligeable de patients, dont I’évolution, liée aux conséquences
notamment métaboliques des traitements antipsychotiques est déplorable.
La force tient aussi a la cohérence de ce travail vis-a-vis de la littérature, qui aborde les effets
néfastes que peuvent avoir les antipsychotiques et la nécessité d’une surveillance attentive
clinico-biologique mais qui reconnait aussi la difficult¢ du suivi de ces patients peu
adhérents au systéme de soin, peu observants que ce soit par rapport aux traitements prescrits
et/ou aux regles hygiéno-diététiques.
Au vu de la littérature et des résultats de cette étude, les médecins généralistes peuvent
trouver leur place dans le suivi somatique des patients sous neuroleptiques atypiques
Cette étude met en évidence que les médecins généralistes doivent s’astreindre a surveiller
leurs patients bipolaires de fagon plus attentive afin de ne pas méconnaitre des complications

métaboliques.

Les limites

Biais de sélection
La population source n’est pas représentative de la population cible. En effet nous avons eu
des difficultés a obtenir les adresses e-mail des médecins exercant dans le Midi-Pyrénées.
La population de 1’échantillon de praticiens ayant répondu est constituée de médecins que
I’on peut considérer comme intéressés par I’étude ce qui constitue un autre biais de
sélection. Les médecins n’ayant pas voulu répondre, n’étaient peut-€tre pas intéressés,

avaient peut-étre un manque de temps ou ne se sentaient pas compétents pour répondre. Le
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biais de sélection était également li¢ au non anonymat du questionnaire qui a limité la
participation de certains médecins.

Biais de classement
Un biais déclaratif a été retrouvé dans 1’étude. La déclaration des médecins a pu étre
faussée et les résultats en partie surévalués car des réponses ont pu étre influencées par le
questionnaire.

Biais de mesure
Dans notre étude certaines réponses jugées imprécises et inclassables n’ont pas été
comptabilisées.

On s’est intéressé a la surveillance de I’apparition du syndrome métabolique par les
médecins généralistes, chez les patients sous neuroleptiques atypiques, mais notre étude
aurait eu un intérét supérieur si elle avait également porté sur la conduite tenue par les
médecins généralistes en cas d’apparition de ce risque métabolique. Interviennent-ils dans
I’information aux patients et aux proches ? Donnent-ils les régles hygiéno-ditététiques
nécessaires ? Prennent-ils des décisions quant aux adaptations thérapeutiques ? Agissent-
ils seuls ou mettent-ils en place une coordination avec les spécialistes psychiatres,

endocrinologues, cardiologues... ?

Outils pour améliorer le suivi

Certains outils ont été proposés lors de travaux précédents :

Deux theses (18)(28) ont notamment abordé¢ 1’utilité d’un carnet de suivi semblable a celui
utilisé chez les patients diabétiques, ou sous AVK. Ce carnet permettrait d’identifier les
professionnels en charge du patient, de faire un rappel des recommandations, de prendre
connaissance de modifications thérapeutiques, de surveiller les modifications des
parametres, de connaitre la date des injections retards. Une éducation thérapeutique a
I’initiation de ce type de carnet est importante afin de rendre le patient acteur de sa prise en
charge.

Sur le méme principe, Ronsley et al (29) ont mis en évidence que la mise en ceuvre d’un
programme de formation en surveillance métabolique était associée a des taux de
surveillance significativement améliorés des parametres anthropométriques et d’analyses
sanguines au départ et aux suivis de 3 et 6 mois, avec une tendance a 1’amélioration a 12
mois, chez des enfants traités par antipsychotiques de seconde génération. Les programmes
d’éducation thérapeutique peuvent permettre de rendre le patient et son entourage acteurs
majeurs dans la prise en charge. Il pourrait étre intéressant d’élaborer des programmes
d’éducation spécifiques aux patients bipolaires traités par neuroleptiques atypiques de la

méme facon que ces programmes sont congus pour des patients diabétiques.
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L’intérét de logiciel utilisant des messages pop-up lors de saisie des ordonnances a été
montré dans 2 études (24)(30). Lorsqu’un examen faisant partie de la surveillance devait
étre effectué, un message d’alerte s’affichait de fagon systématique.

Bien évidemment le rappel de recommandations aux professionnels de santé par le biais de
la presse professionnelle, de congrés ou de formation continue constitue un des moyens

permettant de rappeler la bonne pratique autour de I’utilisation des neuroleptiques atypiques.

Proposition de guide formation : DPC sur le suivi des patients sous
Neuroleptiques atypiques
Titres de chapitres
1. Approfondissement des connaissances autour du patient
bipolaire
Epidémiologie
Eléments de diagnostic en soins premiers

Stratégies thérapeutiques recommandées

oo wp»

Bonne pratique clinique en soins premiers

2. Analyse des pratiques professionnelles
A. Evaluation de la surveillance par les médecins généralistes chez les patients bipolaires
traités par antipsychotiques atypiques.

B. Elaboration d’un protocole pluriprofessionnel en ambulatoire
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CONCLUSION

Notre étude portant sur la connaissance de 107 médecins généralistes sur la surveillance
effectuée chez les patients bipolaires traités par un antipsychotique atypique a mis en
¢vidence une absence de consensus et une connaissance imparfaite des recommandations
publiées par I’ANSM.

Le risque métabolique inhérent a ces traitements est peu identifi¢ pourtant responsable de
pathologies cardiovasculaires réduisant I’espérance de vie de ces patients.

L’information sur ce sujet que ce soit par les psychiatres avec qui ils collaborent ou autres
moyens de formation parait insuffisante pour la plupart des médecins interrogés. Ils
souhaiteraient en ce sens recevoir plus de communications concernant les recommandations
de surveillance du syndrome métabolique en cas de traitement antipsychotique atypique.
La coordination entre psychiatres et médecins généralistes est primordiale pour une prise en
charge optimale mais il parait également au vu de ce travail que la formation des médecins
généralistes sur le suivi des traitements antipsychotiques doit étre renforcée. Nous proposons
au terme de cette étude un guide de formation en DPC abordant cette problématique dans
I’optique d’aboutir a une meilleure prise en charge des patients bipolaires traités par

neuroleptiques atypiques.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire

1. Etes-vous :
0 Un homme
0 Une femme
2. Quel est votre age :
Depuis combien d’années exercez-vous ?

(O8]

4. Type de formation en psychiatrie :
Aucune
FMC locale
Développement professionnel continue
Formation hospitaliere
Diplome universiataire
Lecture de la presse professionnelle
Autre
5. Suivez-vous des patients avec des troubles psychiatriques ?
0 Oui
0 Non
6. Nombre de psychiatres référents ;
7. Votre intérét pour la psychiatrie :
O Aucun
O Inférieur aux autres disciplines

[ O [ 0 O O

0 Identiques aux autres disciplines
O Supérieur aux autres disciplines
8. Nombre moyen de patients bipolaires suivis :

Cas cliniques N°I :
Vous recevez un jeune homme de 23 ans que vous ne connaissez pas mais qui a été motiveé
par son entourage a consulter pour des troubles psychiatriques.
Il pense étre bipolaire. Il ne prend aucun traitement. Il a été suivi pendant son enfance et
son adolescence pour des épisodes dépressifs.
Ces derniers temps il présente des symptomes d’hypomanie. Selon la classification du
DSM V, le diagnostic de trouble bipolaire est posé.

Si vous voulez initier un traitement neuroleptiques atypique :

9. Quel bilan biologique demandez-vous avant de débuter le traitement (Plusieurs
réponses possibles)
1 A. NFS-plaquettes
"1 B. Gemma-GT, Phosphatases alcalines
"1 C. Bilan lipidique (cholestérol total, LDL, HDL, triglycérides)
"] D. Glycémie a jeun
10. Quels parametres cliniques mesurez-vous avant de débuter le traitement ? (Plusieurs
réponses possibles)
"1 A.Poids
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"1 B. Tension artérielle
] C. Périmétre abdominal
] D. Bandelette urinaire
11. Quand prévoyez-vous de le revoir pour le premier rendez-vous de suivi :
] A. A 15 jours
] B. A un mois
] C. A 3 mois
] D. A 6mois

Cas clinique N°2

Vous recevez en consultation un homme de 48 ans. Il se plaint de douleurs au niveau du
Tendon d’Achille de la cheville droite depuis plusieurs mois.

Il vous parle également d’une prise de poids.

Il a comme traitement de 1’Olanzapine (ZYPREXA), 15 mg/ jour, débuté il y a un mois et
demi par le psychiatre qui le suit pour un trouble bipolaire.

Il n’a pas modifié son rythme d’activité physique, ni son mode de vie alimentaire.

12. A quelle classe pharmacologique appartient 1’Olanzapine ? (Plusieurs réponses
possibles) :
"1 A. Antipsychotique de premiere génération
'] B. Antipsychotique de seconde génération
'] C. Neuroleptique atypique
"1 D. Neuroleptique conventionnel
13. Parmi les effets indésirables suivants, lesquels sont des effets indésirables des
neuroleptiques atypiques ? (Plusieurs réponses possibles)
'] A. Prise de poids
71 B. Insulinorésistance
71 C. Syndrome métabolique
"1 D. Syndrome extra-pyramidal
14. Quelles sont les modalités de surveillance du poids sous traitement neuroleptique
atypique ? (Plusieurs réponses possibles)
1 A. Un mois apres le début du traitement
"1 B. 3 mois apres le début du traitement
"1 C. Tous les 3 mois
'] D. Une fois par an
15. Quelles sont les modalités de surveillance de la pression artérielle sous traitement
neuroleptique atypique ? (Plusieurs réponses possibles)
"1 A. Un mois apres le début du traitement
'] B. 3 mois apres le début du traitement
1 C.Tous les 3 mois
1 D. Une fois par an
16. Quel(s) parametre(s) biologique(s) surveillez-vous, 3 mois apres 1’instauration d’un
traitement neuroleptique atypique ? (Plusieurs réponses possibles)
1 A. Hémoglobine glyquée
"1 B. Glycémie a jeun
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'l C. Transaminases
71 D. Exploration d’une anomalie lipidique
"1 E. GammaGT, Phosphatases alcalines
'] F. NFS plaquettes
17. Selon quelle fréquence surveillez-vous le bilan lipidique sous traitement
neuroleptique atypique ? (Plusieurs réponses possibles)
1 A. Tous les 3 mois
'] B. Une fois par an
'] C. 3 mois apres I’instauration
1 D. Tous les 5 ans
18. Selon quelle fréquence surveillez-vous la glycémie a jeun sous traitement
neuroleptique atypique ? (Plusieurs réponses possibles)
"1 A.Tous les 3 mois
1 B. 3 mois apres I’instauration
1 C. Une fois par an
"1 D. Tous les 5 ans
19. Concernant la prescription des neuroleptiques atypiques chez les patients bipolaires
ou probablement atteints de troubles bipolaires (plusieurs réponses possibles) :
1) Initiation régulicre :
1 Oui
'] Non
2) Initiation occasionnelle :
1 Oui
'] Non
3) Initiation exceptionnelle :
7 Oui
] Non
4) Renouvellement :
7 Oui
'] Non
20. Avez-vous été informé du suivi du syndrome métabolique sous antipsychotique par
le psychiatre référent :
0 Oui
0 Non
21. Jugez-vous I’'information sur le suivi du syndrome métabolique sous neuroleptique
atypique :
O Plutot suffisante
O Plutot insuffisante
22. Souhaiteriez-vous plus d’information sur le suivi des traitements neuroleptiques
atypiques :
0 Oui
0 Non

Si le résultat de ce travail de thése vous intéresse, contactez-moi a l'adresse mail suivante :
judith.devilleger@gmail.com ou indiquez votre adresse e-mail.

35



Annexe 2 : Le trouble bipolaire

A. Classification des troubles bipolaires
L’appellation troubles bipolaires existe depuis les classifications psychiatriques officielles
de 1980, avec la publication de la troisieme édition du Manuel diagnostique et statistiques
des troubles mentaux (DSM-III) par I'American Psychiatric Association (APA). Le concept
a ensuite subi divers remaniements pour aboutir au DSM-V en 2013

Quant a la Classification internationale des maladies établie par I’Organisation mondiale de
la santé (OMYS)), il a fallu attendre 1992 et la 10¢me révision ou CIM-10 pour voir apparaitre
I’appellation « trouble bipolaire ». La CIM-11 ne rentrera en vigueur qu’en 2022 donnant
une version probablement peu différente de la CIM-10.

Les concertations entre I’OMS et I’APA ont permis d’aboutir & une conception globale
pratiquement identique des troubles bipolaires (1).

Les deux grands sous-types sont le trouble bipolaire de type I (TB I) (alternance d’épisodes
maniaques et d’épisodes dépressifs caractérisés) et le trouble bipolaire de type II (TB II)
(alternance d’épisodes hypomaniaques et d’épisodes dépressifs caractérisés) (2).

B. Données épidémiologiques

1. Prévalence
Une étude nord-américaine menée entre 2001 et 2003 (3) estime la prévalence du trouble
bipolaire a 4,5 %, répartis en 1% pour le TB 1, 1,1 % pour le TB II et de 2,4 % pour les
symptomes maniaques et dépressifs qui ne répondent pas a tous les criteres diagnostiques du
TB I ou Il
Les ¢études épidémiologiques en population générale se focalisent généralement sur le TB 1.
La prise en compte du TB II et du trouble cyclothymique aboutit a des taux beaucoup plus
élevés (3,1 %) comme le soulignent Angst et al. (4). Ce chiffre est d’ailleurs trés comparable
a celui trouvé par Hirschfeld et al. (5) dans la population générale nord-américaine.
La prévalence des troubles bipolaires en médecine générale définis par le questionnaire
Mood Disorder Questionnaire (MDQ) aupres de 9220 patients consultant au cabinet des
médecins généralistes est au moins de 3,7 %, une valeur égale ou supérieure a celles qui ont
¢été rapportées précédemment pour la population générale (6).
Le trouble bipolaire apparait chez I’adulte jeune avec un age de début entre 17 et 40 ans. De
maniere plus précise, 1’age de début moyen est de 18 ans pour le TB I, 20 ans pour le TB 11
et 22 ans pour les formes subsyndromiques (3).
La prévalence est la méme entre hommes et femmes pour le TB I ; mais le TB II est plus
fréquent chez la femme (7).

: l bles binolai
Réduction de Iesnd o vi

On estime qu’un patient atteint de TB I ou II ayant débuté vers 20 ans, aura une réduction
de 9 ans d’espérance de vie, perdra 12 ans de vie en bonne santé et 14 ans d’activité
professionnelle (1). La mortalité prématurée chez les patients bipolaires a longtemps été
attribuée a des causes non naturelles telles que le suicide et les accidents.

En effet, avec un taux de suicide 15 a 30 fois supérieur a la population générale, le trouble
bipolaire est I’'une des maladies les plus a risque de suicide abouti (8). Quatre a 19 % des
patients bipolaires faisant une tentative de suicide en déceédent. Ce risque surtout décrit pour le
type I serait équivalent en cas de TB II selon une récente méta-analyse (9).

I1 apparait pourtant aujourd’hui trés clairement que la majorité des déces prématurés est
secondaire a des comorbidités somatiques (10)(11).
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Les causes de cet exceés de mortalité sont nombreuses et 1’on peut évoquer :
Une mauvaise hygiéne alimentaire (12)(13);
Un style de vie sédentaire ;
L’état fumeur (14);
L’isolement, voir la précarité sociale, la solitude ;
Un acces réduit au systéme de soins ;
Un manque d’habitude chez les médecins somaticiens vis-a-vis de la prise en charge de
patients souffrants d’une pathologie psychiatrique ;
La défaillance du dépistage des problémes médicaux et des comorbidités somatiques et
méme psychiatriques (comme les addictions) (14).

b I sdico & :
Bien qu’il existe de nombreuses limites a I’interprétation des études portant sur I’impact
médico-économique des troubles bipolaires certains €léments semblent invariables.
Une étude réalisée aux Etats Unis en 2009 a conclu que les cofits directs et indirects liés aux
troubles bipolaires I et II étaient respectivement de 30,7 et 120,3 milliards de dollars par an
(15).
Les cofts directs sont les frais engendrés par les soins ambulatoires, les hospitalisations et
les traitements psychotropes (ainsi qu’a leur surveillance, notamment biologique). Plus d’un
quart des colts directs est représenté par les soins ambulatoires (consultations, soins
communautaires), les traitements psychotropes ne représentent que 5 a 8 % des cofits directs.
L’hospitalisation représente la part la plus cotliteuse des soins (60 a 80 %). Les patients les
plus souvent hospitalisés sont ceux qui souffrent le plus souvent de comorbidités.
Les cotts indirects incluent le degré de handicap (et son indemnisation éventuelle), I’impact
du trouble sur la productivité professionnelle, le colt li¢ a la protection sociale et les
conséquences judiciaires éventuelles.
D’autres études menées aux Etats Unis, suggeérent que le trouble bipolaire est le trouble
mental le plus cotlteux (8).

C. Les Antipsychotiques de Seconde Génération ou Antipsychotiques
atypiques
L Généralite

Les neuroleptiques sont utilisés de facon constante dans le trouble bipolaire et en particulier
dans la manie depuis les années 1950 et ce en dépit de I’absence de données expérimentales
reproductibles. Cette classe médicamenteuse s’est ensuite considérablement enrichie et on
préfere aujourd’hui utiliser le terme « d’antipsychotique » en référence a leur action
thérapeutique.
En effet les antipsychotiques atypiques ne sont plus aujourd’hui cantonnés au rdle de
traitement adjuvant des symptomes psychotiques ou de contention des troubles du
comportement des manies aigués comme 1’étaient les neuroleptiques conventionnels.
Ces derniers n’ont d’ailleurs pas apporté la preuve réelle de leur efficacité sur le long terme
dans le traitement du trouble bipolaire (16), étant responsables d’effets secondaires non
négligeables, génant la qualité de vie et les compétences sociales des patients.
Les antipsychotiques atypiques ont pris une place croissante au sein des stratégies
thérapeutiques en mono ou bithérapie, que ce soit dans le traitement de 1’épisode aigu ou
dans la prévention des récurrences bipolaires.
Les psychotropes arrivaient en 2002 au second rang derriere les antalgiques en nombre
d’unités prescrites (17) et le montant remboursé par la sécurité sociale en 2003-2004 pour
ces médicaments était estimé a un milliard d’euros (18). Certes moins prescrits que les
antidépresseurs et les benzodiazépines, les antipsychotiques n’en sont pas moins largement
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utilisés : en France, une étude en population générale aupres de 36785 personnes agées de
plus de 18 ans a mis en évidence que 3% de la population en a déja bénéficié (18).

De surcroit, les données internationales montrent une augmentation progressive et constante
de leur prescription.

Parmi les antipsychotiques atypiques I’aripripazole, ’olanzapine, la quétiapine et la
rispéridone ont une indication pour le traitement de la manie, mais seule la quétiapine
posseéde une indication spécifique dans le traitement de la dépression bipolaire (19) (20) (21)
(22) (23) (24) (25) (26) (27) (28).

Niveau d’efficacité des différents antipsychotiques dans le traitement des différentes phases
du trouble bipolaire en fonction du niveau de preuve (1)

Agent Traitement de la manie | Traitement de la Traitement de

pharmacologique dépression (phase maintenance
aigué)

Aripiprazole I - I

Olanzapine I I I

Quétiapine I I I

Rispéridone I I (2) I (2)

(1) Les niveaux de preuve sont fondés sur les recommandations de 1’ Australian National Health
and Medical Research Council (NHMRC) (1999) : I : preuve fondée sur la revue des études
contrdlées randomisées ; 11 : preuve fondée sur le résultat d’au moins une étude contrélée randomisée
; IIT : preuve fondée sur une étude prospective non randomisée, des études comparatives avec des
contrdles actifs ; IV : preuve fondée sur des données de cas -controles ; V : opinion d’experts.
(2) Quand la rispéridone est utilisée en association a un traitement du trouble bipolaire préexistant
(29).

es Antipsychotiques atypiques dans le traitement de la manie aigué
L’ Aripripazole, I’Olanzapine, la Quétiapine et la Rispéridone ont montré leur efficacité dans
le traitement de la manie aigué, soit en monothérapie ou en association avec des stabilisateurs
de I’humeur.
L’efficacité et I’innocuité de 1’aripiprazole ont été évalué dans une étude récente (27)(28).
Un total de 480 patients souffrant de manie aigué associée au trouble bipolaire de type I
(score Young Mania Rating Scale (YMRS) au départ > 20) ont été aléatoirement assignés
au traitement en double insu par I’aripiprazole (15 ou 30 mg par jour), un placebo ou du
lithium (900 a 1500 mg/jour) pendant 3 semaines ; les patients traités par aripiprazole et le
lithium ont poursuivi leur traitement en aveugle pendant neuf semaines additionnelles.
Par la mesure du résultat primaire de variation moyenne du score YMRS total du début de
I’étude jusqu’a la semaine 3, I’aripiprazole a démontré une amélioration significativement
supérieure par rapport au placebo (-12,6 vs -9,0; p< 0,001). Il n’y avait pas de différence
significative entre I’aripiprazole et le lithium a la semaine 3 (lithium : -12,0 a la semaine 3).
L’avantage significatif de 1’aripiprazole par rapport au placebo était visible dés le jour 2 (-
4,3 vs -2,8; p=0,003). Les améliorations du score YMRS total ont ét¢ maintenues jusqu’a la
semaine 12 avec I’aripiprazole (-14,5) et avec le lithium (-12,7).
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Deux méta-analyses récentes (30)(31) ont recensé les différentes études controlées contre
placebo et également contre comparateur actif dans la manie aigué.
A. Yildiz et al. ont regroupé les données de 38 études chez 10 800 patients présentant un
trouble bipolaire de type I et concernant 17 composés dont, comme antipsychotiques
atypiques, l’aripiprazole, 1’olanzapine, la rispéridone, la quétiapine, 1’asénapine, la
cariprazine, la palipéridone. Sur la base de comparaisons directes et en termes d’amélioration
sur les échelles de manie, les Antipsychotiques atypiques montrent une taille d’effet plus
importante que les stabilisateurs de ’humeur type anticonvulsivants (dans 8 études avec
1464 patients).
De la méme manicre, si 1’on catégorise les patients de facon dichotomique entre répondeurs
et non répondeurs, les antipsychotiques atypiques semblent plus efficaces que les
stabilisateurs de I’humeur (risk-ratio = 0,88 ; IC 0,80-0,96 dans 6 études avec 1433 patients,
p <0,000).
Cette revue de la littérature souligne donc l'intérét, dans la manie aigué, des antipsychotiques
atypiques en tant que classe et une supériorité sur les anticonvulsivants dans cette indication
qui, pour les auteurs pourraient étre rattachés a leur rapidité d’action et un éventuel potentiel
sédatif plus marqué.
A. Cipriani et al. ont quant a eux, revu de fagon systématique, 68 études randomisées
contrdlées (16 073 patients) comparant les différents composés suivants dans le traitement
de la manie, dont parmi les antipsychotiques atypiques, I’aripiprazole, la rispéridone,
I’olanzapine, la quétiapine, I’asénapine, la ziprasidone. Les anticonvulsivants étudiés étaient
la carbamazépine, le valproate, la gabapentine, la lamotrigine et le topiramate. L halopéridol
et le lithium étaient également pris en compte.
Les résultats de cette étude ont confirmé les données de la précédente méta-analyse, en
termes de supériorité des antipsychotiques atypiques dans la manie par rapport aux
anticonvulsivants. Le profil dans cette indication est plus intéressant avec I’emploi de
I’olanzapine, la quétiapine et la rispéridone.
Au total, les antipsychotiques atypiques, en tant que classe possédent un intérét spécifique
dans le traitement de la manie aigué, probablement li¢ a une rapidité d’efficacité plus grande,
leur rapport bénéfice/risque a court terme est également favorable.

31 . hoti . y :on binolai
L’hypothese d’une efficacité des antipsychotiques atypiques dans la dépression bipolaire
provient de données indirectes, issues d’études portant sur 1’action de la rispéridone, de
I’olanzapine et de la quétiapine dans des populations de patients bipolaires (déprimés ou
non) de méthodologie plus ou moins rigoureuse (32)(33)(34).
La quétiapine a démontré son efficacité avec une supériorité sur la symptomatologie
dépressive contre le lithium dans 1’étude d’A. Young et al. (35).
Et hormis a la dose de 300 mg/jour contre la paroxétine, la quétiapine est également
supérieure, avec un taux de virage maniaque réduits (3,1 % sous quétiapine, contre 10,7 %
sous paroxétine et 8,9% avec placebo) (35).
Cela témoigne de I’efficacité et de la sécurité d’emploi de cette molécule.
Parmi les autres antipsychotiques atypiques disponibles en France, aucun n’a démontré son
efficacit¢ de fagon convaincante et reproductible, en monothérapie dans la dépression
bipolaire.

prévention des rechutes dans le trouble bipolaire, en monothérapie ou en association avec
un autre thymorégulateur, en particulier lorsque 1’antipsychotique a été efficace lors d’une
décompensation aigué (36).
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L’olanzapine aurait un intérét dans le traitement de prévention des rechutes maniaques chez
les patients ayant initialement répondu a cette molécule et n’ayant pas eu une réponse
satisfaisante au lithium ou au valproate. En monothérapie ou associée au lithium au
valproate, 1’olanzapine était plus efficace que le placebo dans la prévention des épisodes
maniaques mais pas des épisodes dépressifs (37).

La quétiapine en traitement adjuvant au valproate ou au lithium a un effet favorable sur la
durée avant la survenue d’un €pisode thymique (maniaque ou dépressif) (38).

La rispéridone présente quant a elle un intérét soit seule, soit en tant que traitement adjuvant.

biolai 1 Ps3 1 ypiq
Ri d RISPERDAL

Mécanisme d’action : la rispéridone est un antagoniste monoaminergique sélectif
possédant des propriétés uniques. Elle a une forte affinité pour les récepteurs
sérotoninergiques 5-HT2 et dopaminergiques D2. La rispéridone se lie également aux
récepteurs alphai-adrénergiques et, a un moindre degré, aux récepteurs histaminergiques Hi1
et alphaz2-adrénergiques.
Indication : il est indiqué dans le traitement des épisodes maniaques modérés a séveres
associés aux troubles bipolaires.
Posologie : Doses flexibles comprises entre 1 et 6 mg par jour, en une seule prise. Chez les
personnes agées : dose initiale de 0,5 mg deux fois par jour.
Effets indésirables : les effets indésirables les plus fréquemment rapportés (fréquence 10%)
sont : Parkinsonisme, sédation/somnolence, céphalée, et insomnie.
Galénique : per os (comprimé pelliculé, dispersible, gouttes) et injection intra musculaire
retard toutes les 2 semaines.

b. Olanzapine, ZYPREXA
Mécanisme d’action : affinité pour certains récepteurs tels que les récepteurs
sérotoninergiques 5-HT2A/2C, 5-HT3, 5-HT6, dopaminergiques D1, D2, D3, D4, D5,
muscariniques cholinergiques M1-MS5, a1 adrénergiques et histaminiques HI.
Indication : I’olanzapine est indiquée dans le traitement des épisodes maniaques modérés a
séveres et dans la prévention des récidives chez les patients présentant un trouble bipolaire,
ayant déja répondu au traitement par I’olanzapine lors d’un épisode maniaque.
Posologie : ¢pisode maniaque : La dose initiale est de 15 mg par jour en une seule prise en
monothérapie ou 10 mg par jour en association.
Prévention des récidives dans le cadre d’un trouble bipolaire : La dose initiale recommandée
est de 10 mg/jour, pouvant étre adaptée en fonction de 1’état clinique du patient entre 5 et 20
mg par jour.
Effets indésirables : les effets indésirables les plus fréquemment rapportés (> 1 % des
patients) au cours des essais cliniques ont été¢ : somnolence, prise de poids, €osinophilie,
augmentation des taux de prolactine, de cholestérol, de la glycémie et de la triglycéridémie,
glucosurie, augmentation de l'appétit, sensation vertigineuse, akathisie, parkinsonisme,
leucopénie, neutropénie, dyskinésie, hypotension orthostatique, effets anticholinergiques,
¢lévations transitoires asymptomatiques des aminotransférases, rash, asthénie, fatigue,
fievre, arthralgie, phosphatase alcaline sanguine augmentée, gamma-glutamyltransférase
augmentée, uricémie augmentée, créatine phosphokinase sanguine augmentée et cedéme.
Galénique : per os (comprimé enrobé ou orodispersible) et injection intra musculaire
immédiate.

{ripi lo. ABILIEY

Mécanisme d’action : activité agoniste partielle sur le récepteur dopaminergique D2 et
sérotoninergique 5-HT1a et activité antagoniste sur le récepteur sérotoninergique S5-HT2a.
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Indication : I’aripipraole est indiqué dans le traitement des épisodes maniaques modérés a
séveres des troubles bipolaires de type I et dans la prévention de récidives d’épisodes
maniaques chez l'adulte ayant présenté des épisodes a prédominance maniaque et pour qui
les épisodes maniaques ont répondu a un traitement par aripiprazole.
Posologie : ¢pisodes maniaques dans les troubles bipolaires de type I : la posologie initiale
recommandée est de 15 mg une fois par jour pendant ou en dehors des repas. Certains
patients peuvent recevoir une dose plus élevée. La dose quotidienne maximale ne doit pas
dépasser 30 mg.
Prévention des récidives des épisodes maniaques dans les troubles bipolaires de type I :
pour la prévention des récidives d’épisodes maniaques chez des patients traités par
aripiprazole, le traitement sera maintenu a la méme dose, une réduction de dose pourra étre
considérée en fonction de 1’état clinique du patient.
Effets indésirables : les effets indésirables les plus fréquemment rapportés durant les
études cliniques contrdlées versus placebo sont akathisie et nausées, chacun apparaissant
chez plus de 3 % des patients traités avec 1’aripiprazole par voie orale.
Galénique : per os (comprimé orodispersible ou simple) et injection intra musculaire a
libération immédiate ou prolongée.

| Quétiapine, XEROQUEIL
Mécanisme d’action : la quétiapine et la norquétiapine (métabolite plasmatique actif) ont
une affinité pour les récepteurs cérébraux de la sérotonine (5-HT2) et ceux de la dopamine
D1 et D2. On considére que c’est ce double antagonisme des récepteurs D2, avec une
sélectivité plus forte pour les récepteurs 5S-HT2 par rapport aux récepteurs D2, qui contribue
aux propriétés antipsychotiques cliniques et a la faible tendance de la quétiapine a
engendrer des symptomes extrapyramidaux (EPS) par comparaison aux antipsychotiques
typiques.
La quétiapine et la norquétiapine ont une affinité négligeable pour les récepteurs des
benzodiazépines, mais une affinité importante pour les récepteurs histaminergiques et
alphai adrénergiques et une affinité modérée pour les récepteurs alpha2 adrénergiques. La
quétiapine a une affinité faible ou nulle pour les récepteurs muscariniques, tandis que la
norquétiapine a une affinité modérée a importante pour plusieurs récepteurs muscariniques,
ce qui permet d’expliquer les effets anticholinergiques (muscariniques). L’inhibition du
transporteur de noradrénaline (NAT) et ’action agoniste partielle de la norquétiapine sur
les sites SHT1a pourraient contribuer a I’efficacité thérapeutique comme antidépresseur.
Indication : dans le traitement des épisodes maniaques modérés a séveres et des épisodes
dépressifs majeurs des troubles bipolaires et dans la prévention des récidives des épisodes
maniaques ou dépressifs chez les patients présentant un trouble bipolaire et ayant déja
répondu au traitement par la quétiapine.
Posologie : pour les épisodes maniaques modérés a séveres dans les troubles bipolaires la
posologie quotidienne de départ est de 300 mg de quétiapine a libération prolongée au jour
1 et 600 mg au jour 2. La posologie quotidienne recommandée est de 600 mg, mais elle
peut étre augmentée jusqu’a 800 mg par jour suivant les besoins cliniques.
Pour les épisodes dépressifs majeurs dans les troubles bipolaires la dose quotidienne totale
pendant les quatre premiers jours de traitement est de : 50 mg (jour 1), 100 mg (jour 2),
200 mg (jour 3) et 300 mg (jour 4). La dose recommandée est de 300 mg par jour.
Pour la prévention des récidives des épisodes maniaques, mixte ou dépressifs dans les
troubles bipolaires, les patients ayant répondu a la quétiapine doivent continuer le
traitement a la méme dose administrée au moment du coucher.
Effets indésirables : les effets indésirables les plus couramment rapportés avec la
quétiapine (>10%) sont : somnolence, sensations vertigineuses, bouche séche, céphalées,
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symptomes de sevrage (a I’arrét du traitement), augmentation des concentrations sériques
de triglycérides, augmentation du cholestérol total (principalement du cholestérol LDL),
diminution du cholestérol HDL, prise de poids, diminution du taux d’hémoglobine et
symptomes extrapyramidaux.

D. Syndrome métabolique et troubles bipolaires
| Définit;

Sous le terme de syndrome métabolique (ou syndrome X ou cardiométabolique) sont
regroupées des anomalies du métabolisme glucidolipidique, une obésité et une HTA. Bien
que ce syndrome soit considéré comme une complication précoce de 1’obésité, il ne semble
pas directement lié a 1’exces de tissus adipeux en tant que tel, mais plutot a sa localisation
viscérale intra-abdominale.
Le concept de syndrome métabolique est controversé en raison notamment de 1’absence de
consensus quant a sa définition, d’autant qu’il ne s’agit pas d’une pathologie mais d’un
cluster de facteurs de risques (non exhaustifs) (39).
Malgré ces limites, la majorité des études reconnait que le syndrome métabolique est
fortement associé a une augmentation de la morbi-mortalité cardiovasculaire et au risque
de diabéte de type 2, confirmant par 1a méme I’intérét de son diagnostic en tant qu’état «
prépathologique » (40).
La signification clinique exacte du syndrome métabolique différe selon les pays et les
organismes de santé.
La premicere définition officielle a ét¢ donnée en 1998 par I’OMS mais d’autres définitions
ont été depuis proposées, notamment celle du National Cholesterol Education Program’s
Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) en 2001.
En raison des divergences d’opinion et afin d’éviter les confusions, la Fédération
Internationale du Diabéte (FID) a fait appel a des expert du monde entier pour livrer une
nouvelle définition du syndrome métabolique en 2005.
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Tableau 3 - Criteres du syndrome métabolique selon [’OMS, le NCEP-ATP 111 et la FID

Insulinorésistance

Poids/tour de
taille

Glucose

Lipides

HTA

Autre

OMS (1998)

Critére obligatoire
avec
I’hyperglycémie,
associé a au moins
2 des criteres
suivants :

1. Obésite définie
par un IMC
supérieur a 30
kg/m2 et un
rapport
taille/hanche :

> 0,90 cm pour les
hommes

>0,85 cm pour les
femmes

Hyperglycémie a
jeun >1,10 g/1 (6,1
mmol/l) et/ou
anomalie de la
tolérance au
glucose (glycémie
>1,40 g/1 (17,8
mmol/l) 2 heures
apres une
administration de
75 g de glucose
per os)

2. Dyslipidémie :
hypertriglycéridé
mie >1,5 g/l (1,7
mmol/l) et/ou
Hypocholestérolé
mie-HDL

<0,35g/1(0,9
mmol/l) pour les
hommes

<0,40 g/1 (1,0
mmol/l) pour les
femmes

3. >140/90 mm Hg

4. Micro
albuminurie > 30
mg/24h

2. Prévalence
En France, la prévalence du syndrome métabolique défini par les criteres NCEPATP III est
de 25 % pour les hommes et 19 % pour les femmes ; elle double entre la quarantaine et la
soixantaine pour concerner 30 % des hommes et 26 % des femmes de 55 a 65 ans (41).
Chez les patients psychiatriques, la situation est rendue complexe par le fait que les
opportunités de dépistage du risque métabolique et cardiovasculaire sont souvent moindres
que dans la population générale (42).

NCEP-ATP I1I (2001)

Non
Présence de 3 critéres parmi
les suivants :

1. Tour de taille :

- lere version (2001)

> 102 cm pour les hommes
> 88 cm pour les femmes

- version révisée en 2014 :
> 94 cm pour les hommes

> 80 cm pour les femmes

2. Hyperglycémie a jeun >
1,10 g/1 (6,1 mmol/l)

3. Hypertriglycéridémie >1,5
21(1,7 mmol/)

4. Hypocholestérolémie-
HDL : <0,4 g/1(1,0
mmol/L) pour les hommes
<0,5 g/1 (1,3 mmol/l) pour
les femmes

5. >130/85mmHg

FID (2005)
Non

Tour de taille : critére obligatoire

Hommes Femmes
Europoides, | >94 cm >80 cm
Africains
Asiatiques >90 cm >80 cm
Japonais > 85 cm >90 cm

Associé a au moins 2 criteéres :

1. Hyperglycémie a jeun >1 g/1 (5,6 mmol/l) a
jeun ou traitement spécifique en cours d’un
diabete de type 2 diagnostiqué

2. Hypertriglycéridémie >1,50 g/l (1,7 mmoll) ou
traiterment spécifique en cours

3. Hypocholestérolémie-HDL

<04 g/1 (1,0 mmol/l) pour les hommes

<0,5 g/1(1,3 mmol/l) pour les femmes

Ou traitement spécifique en cours

4. Systolique > 130 mm Hg ou diastolique > 85 mm
Hg ou traitement spécifique en cours d’une HTA
diagnostiquée
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Chez les patients bipolaires, la prévalence du syndrome métabolique est de 23 a 49 %
(43)(44) et est comparable entre les hommes et les femmes (45).

Dans I’étude de Fiedorowicz et al. 67 % des bipolaires traités par des antipsychotiques
atypiques remplissent les criteres NCEP-ATP III du syndrome métabolique, contre 42 %
des patients traités par d’autres molécules (46).

: hvsionathologi ‘tiopathoedni
Chez les patients psychiatriques se pose ¢galement la question de savoir si les anomalies
métaboliques :

* partagent un socle physiopathologique commun ;

* sont la conséquence de facteurs de risques liés au style de vie (alimentation déséquilibrée,
tabagisme, sédentarité et manque d’exercice physique);

* résultent d’une vulnérabilité exacerbée par certains psychotropes (antipsychotiques,
antidépresseurs, thymorégulateurs).

Ces hypothéses, qui ne sont d’ailleurs pas mutuellement exclusives, ont des conséquences
pratiques : les deux premicres suggerent qu’instaurer une thérapeutique adaptée et/ou
modifier le mode de vie des patients pourrait atténuer, voire prévenir, les affections
métaboliques ; la troisiéme envisage que certaines molécules plus que d’autres pourraient
favoriser les dysrégulations métaboliques, ce qui en termes de bénéfices/risques a une
influence majeure sur le choix et le suivi thérapeutiques (47).

Les antipsychotiques peuvent contribuer au développement d’un syndrome métabolique
via une prise de poids induite par une augmentation de 1’appétit et/ou un défaut de satiété
(avec notamment une appétence pour les aliments sucrés et riches en graisse (food
craving)), un accroissement de la prise énergétique et de son stockage, des altérations
endocrinométaboliques, une réduction des dépenses énergétiques, une sédation et une
baisse de I’activité physique (48).

I1 est également vraisemblable qu’une action directe sur le métabolisme glucidolipidique et
sur les peptides régulant le controle métabolique (leptine, ghréline, adinopectine) soit
impliquée.

e Perturbations métaboliques dépendant du gain de poids :

Le mécanisme le plus couramment avancé pour expliquer le gain pondéral est I’action
centrale des Antipsychotiques atypiques sur les centres hypothalamiques de régulation de
I’homéostasie énergétique. Le blocage des récepteurs histaminiques H1 induit une
augmentation de 1’appétit : ce blocage serait proportionnel a I’affinité des molécules
(Tableau) et serait prédictif de la potentialité de la prise de poids.
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Tableau 4 — Récepteurogramme et profil métabolique des antipsychotiques

Aripiprazole Olanzapine Quétiapine Risperidone

D1 + ++ + +

D2 +++ £ ++ + F++
5-HT1A +++ - + +
5-HT2A +++ +++ + +++
5-HT2C ++ ++ - ++

H1 ++ +++ ++ ++
Ach-M1 - +4++ + -
NA-alpal ++ ++ +++ +++

e TS IR
° 211 1t . 1 -

%]
Diabéte t t +/- t +/-

D1 : Affinité pour les récepteurs Dopaminergiques D1, D2 : Affinité pour les récepteurs

Dopaminergiques D2 ; 5-HT1A : Affinité pour les récepteurs sérotoninergiques 5-HT1A ;

5-HT2A : Affinité pour les récepteurs sérotoninergiques 5S-HT2A ; 5-HT2C : Affinité pour

les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2C: HI1: Affinité pour les récepteurs

histaminergiques ; Ach-M1 : Affinité pour les récepteurs Acétylcholinergiques ; NA-alpal :

Affinité pour les récepteurs Noradrénergiques ; - : absence ; : faible ;t t : moyenne ;
: forte.

Le blocage des récepteurs S-HT2A/C stimule 1’appétit via une modification de I’action de la
sérotonine sur la satiété. Le blocage combiné des récepteurs H1 et 5-HT2C serait donc
particuli¢rement associ¢ au gain pondéral. Toutefois, d’autres systemes de
neurotransmission semblent impliqués comme les récepteurs cholinergiques muscariniques
(M1 et M3 dont le blocage a ¢té associé a la survenue de diabéte), ainsi que les récepteurs
noradrénergiques 1 et dopaminergiques bien que leur role semble moindre que celui des
récepteurs H1 dans le gain pondéral.

Pour les antipsychotiques atypiques, la prise de poids serait particulierement nette lors de la
premiere année pour ensuite atteindre un plateau : elle pourrait atteindre en moyenne une
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dizaine de kilogrammes pour la clozapine et I’olanzapine, serait de I’ordre de 3 kg pour la
rispéridone et la quétiapine, et moindre (environ 1 kg) pour I’aripiprazole (49).
L’insulinorésistance, I’intolérance au glucose, voire un diabéte, sont associés dans 75 % des
cas a une prise de poids significative, et dans 50 % des cas chez des patients sans antécédents
de diabéte (50).

Le mécanisme incriminé est 1’augmentation de la masse grasse viscérale avec ses
conséquences sur le métabolisme glucidique. Cependant, I’effet de la prise de poids sur le
métabolisme des lipides est plus inconstant.

Une hypersécrétion de leptine corrélée a la prise de poids a été retrouvée dans une
quarantaine d’études : la clozapine et I’olanzapine seraient les plus fréquemment concernées,
alors que les molécules induisant un gain pondéral modéré, comme la rispéridone et la
quétiapine, auraient un impact modeste sur les taux de leptine circulants (51).

De fagon synergique avec ’accroissement de leptine, le systtme TNF- est activé par la
clozapine et I’olanzapine. La sécrétion de leptine par les adipocytes peut étre aussi
directement stimulée en raison de I’hyperprolactinémie induite par le blocage des récepteurs
dopaminergiques D2 hypophysaires par les antipsychotiques (52).

Pour certaines molécules, comme la rispéridone, une relation entre hyperprolactinémie,
accroissement de la prise alimentaire et prise de poids a été mise en évidence.

e Perturbations métaboliques indépendantes du gain de poids :

Des études ont trouvé un impact direct des antipsychotiques sur le profil lipidique
indépendamment du gain de poids. Birkenaes et al. (53) rapportent, aprés ajustement pour
le poids, une augmentation des triglycérides et une baisse du cholestérol-HDL chez les
patients traités par clozapine ou olanzapine par rapport a des témoins psychiatriques ne
recevant aucune médication.
Certains antipsychotiques atypiques peuvent directement bloquer les récepteurs a la leptine
(et altérer le métabolisme glucidolipidique) ; dans ce cas ’accroissement de la leptine
circulante pourrait étre dii a ’inhibition de sa rétroaction négative au niveau central.
Monteleone et al. (54) ont montré avec la clozapine que plus I’accroissement de leptine est
marqué et précoce, moins il existe de prise de poids a long terme. En revanche, les études
concernant I’adinopectine et la ghréline sont contradictoires (51).
L R fati Je pré .

Outre I’accés aux soins qui peuvent €tre limités (tant pour des raisons d’insight que de
difficultés socio-économiques), la spécialisation des professionnels de santé a également
conduit a une segmentation de la prise en charge. Or une détection trop tardive des
comorbidités somatiques expose les patients a des complications parfois 1étales. L’enjeu
pour le clinicien est par conséquent de prévenir les affections métaboliques, puisqu’elles ne
sont que partiellement traitables, et de mettre en ceuvre des stratégies de dépistage et de
traitement.
La formalisation du syndrome métabolique étant récente (une dizaine d’années), il n’existe
a ce jour pas suffisamment d’études controlées pour permettre des méta-analyses
susceptibles de guider le clinicien dans son monitorage.
Il est toutefois recommandé¢ et notamment par I’Agence frangaise de sécurité sanitaire des
produits de santé (55) :

Avant la mise sous traitement :

- de rechercher les facteurs de risque : la recherche de troubles métaboliques
préexistants et des facteurs exposant le patient au risque de développer des troubles
cardio-métaboliques doit étre effectuée par le prescripteur avant la mise sous
traitement antipsychotique quel qu’il soit.
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- d’interroger le patient sur ses antécédents médicaux personnels et familiaux
(hypertension artérielle, diabéte, dyslipidémie, déces précoce d’origine
cardiovasculaire dans la famille), sur les traitements en cours, particuliérement ceux
pouvant interférer avec les métabolismes glucidique et lipidique ;

- d’interroger le patient sur son hygiene de vie : habitudes alimentaires, activité
physique, consommation d’alcool, toxicomanie, tabagisme.

- de pratiquer des bilans clinique et biologique : pesée, calcul de I'IMC, mesure du
périmetre ombilical, mesure de la pression artérielle a I’aide d’un brassard huméral
adapté a la circonférence du bras, dosages a jeun du cholestérol (total, LDL, HDL),
des triglycérides, et de la glycémie.

Si des anomalies sont détectées avant la mise sous traitement, le prescripteur peut étre
amené, dans certains cas, a orienter le patient vers un spécialiste pour une prise en charge
adaptée.

- D’informer les patients et leur entourage.

L’information des patients et de leur entourage sur le risque de survenue de troubles
métaboliques est indispensable. Il doit étre recommandé aux patients d’adopter un régime
alimentaire équilibré, de pratiquer une activité physique réguliére et, s’il y a lieu, de diminuer
la consommation d’alcool et/ou de tabac.

Les doses d’antipsychotiques doivent donc étre augmentées en fonction du niveau de
consommation de tabac.

L’alcool est un dépresseur du systéme nerveux central : son association est déconseillée avec
les antipsychotiques du fait de la majoration de leur effet sédatif. Il est donc essentiel
d’évaluer la consommation d’alcool chez les patients traités par antipsychotiques, de
favoriser I’éducation thérapeutique et de saisir I’opportunité de I’instauration d’un traitement
antipsychotique pour aborder la question du trouble li¢ a I’'usage d’alcool (56).

Il convient d’encourager les patients a assurer une surveillance de leur poids. Les patients
(et leur entourage) doivent étre informés de la nécessité de consulter rapidement en cas de
survenue de symptomes évocateurs d’un diabéte (notamment polyurie, polydipsie, perte de
poids).

Pendant le traitement :

- Lastratégie de la surveillance dépend a la fois des facteurs de risque retrouvés avant
I’instauration du traitement, des signes cliniques apparaissant pendant le traitement
et du médicament antipsychotique instauré.

- Prise pondeérale : 11 est recommandé de contrdler le poids aprés 1 mois et 3 mois
de traitement, puis trimestriellement. Cette surveillance pourra étre plus
fréquente si la prise de poids est rapide et importante. Une prise de poids de + 7%,
surtout si elle est rapide, doit alerter le prescripteur. Elle doit le conduire a vérifier
I’absence d’un diabéte.

- Glycémie : 1l est recommandé de doser la glycémie aprés 3 mois et 12 mois de
traitement, puis annuellement. Le prescripteur est invité a interroger, dans
I’intervalle, le patient sur la survenue éventuelle de symptomes évocateurs d’un
diabéte. Des dosages plus fréquents peuvent étre nécessaires en fonction des
données cliniques, des antécédents familiaux ou de la glycémie initiale.

- Bilan lipidique : La pratique d’un bilan lipidique (cholestérol total, cholestérol LDL,
HDL, triglycérides) est recommandée 3 mois aprés I’instauration du traitement,
puis apreés 5 ans en cas de bilan normal, ou plus fréquemment selon les données
cliniques (prise de poids, diabéte).

- Pression arterielle : 11 est recommandé de controler la pression artérielle aprés 3
mois de traitement puis une fois par an. La fréquence peut étre plus importante si
cliniquement indiquée.
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Tableau 2 - Recommandations de surveillance clinique et paraclinique sous traitement

antipsychotique
TO M1 M3 Trimestriellement Annuellement | Tous les 5
ans

Poids, IMC X X X

Périmeétre

ombilical

Glycémie a X X X

jeun

Bilan X X X
lipidique

Pression X X X

artérielle

TO : avant le traitement ; M1 : 1 mois apres le début du traitement ; M3 : 3 mois apres le
début du traitement
D’une mani¢re générale, en cas d’anomalies détectées pendant le traitement, il est
recommandé de rappeler aux patients I’importance du suivi des régles hygiéno-
diététiques et, s’il y a lieu, la nécessité¢ d’une diminution de la consommation d’alcool
et/ou de tabac. La prise en charge thérapeutique doit faire intervenir médecin traitant et
psychiatre et peut amener, dans certains cas, a orienter le patient vers un spécialiste.

Des recommandations de consensus ont été émises par la Fédération Frangaise de Psychiatrie

et different peu de celles émises par ’HAS :

Tableau 5 - Surveillance clinique et paraclinique d’un traitement antipsychotique (56)(57)

Avant le A 1 mois A 3 mois Trimestriel Annuel
traitement
ECG X X
Poids et IMC X X X
Périmeétre X X
ombilical
Glycémie a jeun X X X
Bilan lipidique X X X

L’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé recommande de prescrire une
molécule neutre sur le plan pondéral. Des études montrent que chez certains patients
’aripiprazole peut améliorer le syndrome métabolique préexistant. Il est en outre souvent
difficile de maintenir une monothérapie et la prise en compte des effets indésirables ainsi
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que I’affinité pour les récepteurs centraux et périphériques doit orienter le clinicien dans le
choix de la meilleure combinaison possible. Certaines associations sont a éviter comme la
combinaison de deux traitements a haut (ou moyen) risque de prise de poids qu’il s’agisse
d’antipsychotiques ou d’un antipsychotique associé a un stabilisateur de I’humeur et/ou a un
antidépresseur (42)(58)(50).

S C hidits | hologi i lai
La prévalence des pathologies cardiovasculaires est deux a trois fois plus élevée chez les
patients bipolaires, particuliérement chez les sujets jeunes par rapport a la population
générale (59).
Plusieurs facteurs sont incriminés dans la surmortalité cardiovasculaire chez les patients
bipolaires ; elle est attribuée a des facteurs génétiques, mais aussi et largement a des facteurs
de risques modifiables (obésité, tabagisme, diabete type 2, hypertension artérielle et
dyslipidémie) dont le risque relatif est 1,5 fois plus élevé que dans la population générale.
Des anomalies de la coagulation et de la régulation du systéme nerveux sympathique ont été
aussi évoquées : les patients bipolaires ont des chiffres tensionnels systoliques plus élevés
en phase maniaque, augmentant le risque de survenue d’hypertension arterielle (60).
Selon une récente revue de la littérature, le risque de mortalité lié aux pathologies
cardiovasculaires chez les patients bipolaires est de 35 % a 250 % (1,5 a 2,5 fois) plus élevé
que chez la population générale (59).
Ce risque de mortalité existe indépendamment de la prescription des antipsychotiques, des
antidépresseurs tricycliques ou du lithium.
La prévalence des pathologies cardiovasculaires, aprés ajustement sur 1’age, la race et le
sexe, reste plus élevée chez les sujets bipolaires de type I que les sujets unipolaires et le
groupe témoin.
Goldstein et al. (61). ont également mis en évidence une prévalence plus élevée de
I’hypertension artérielle chez la population bipolaire que chez le groupe témoin, y compris
apres correction par de potentiels facteurs confondants (tabagisme, statut socioprofessionnel,
obésité, abus de substances et comorbidités anxieuses). Les patients bipolaires développent
une pathologie cardiovasculaire et/ou une hypertension artérielle en moyenne 14 ans plus tot
que la population générale.
Dans une ¢étude portant sur 7529 vétérans (moyenne d’age 54,5 ans), souffrant de
schizophrénie, de troubles schizo-affectif ou bipolaire, la prévalence pour les accidents
vasculaires cérébraux était de 3,6 % et de 35,4 % pour I’hypertension artérielle. Dans cette
étude, comparativement aux schizophreénes, les patients bipolaires avaient une prévalence de
pathologies coronariennes majorée de 44 % (62).
Récemment, B. Roshanaei-Moghaddam et W. Katon (11) ont fait une revue de la littérature
portant sur 17 études incluant un total de 331 000 patients du spectre bipolaire (bipolaires,
schizo-affectifs et patients avec des récurrences dépressives suffisamment séveéres pour
nécessiter une hospitalisation ou un traitement par lithium) comparés a des populations
témoins pour la survenue de pathologies somatiques.
Les ratios de mortalit¢t pour les pathologies cardiovasculaires, respiratoires,
cérébrovasculaires et endocriniennes sont plus élevés chez les patients du spectre bipolaire.
Ces données sont d’autant plus robustes qu’elles sont établies dans des échantillons portant
sur plus de 2500 patients. Le taux de surmortalité par des causes naturelles est estimé majoré
de 35 %. En tenant compte de toutes ces études, ce sont les pathologies cardiovasculaires
qui entrainent la surmortalité la plus importante.
La connaissance d’un risque accru de survenue de pathologies cardiovasculaires chez les
patients bipolaires implique de développer des modéles de soins qui proposent des actions
de prévention.
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principal de cette étude était d’évaluer la surveillance du syndrome métabolique par les médecins
généralistes chez les patients bipolaires traités par Antipsychotiques de seconde génération.

L’objectif secondaire était de réaliser une soirée dans le cadre du Développement Professionnel
Continu abordant le suivi des patients sous neuroleptiques atypiques. Matériels et méthodes : Nous
avons réalisé une étude épidémiologique observationnelle descriptive a 1’aide d’un questionnaire
diffusé par mail aupres de médecins généralistes de la région Midi-Pyrénées. Le recueil a été effectué
entre le 4 juin 2019 et le 24 juillet 2019. Résultats : Cent-sept réponses ont été obtenues. Les
médecins généralistes ayant répondu au questionnaire suivent tous des patients bipolaires. Le risque
métabolique lié aux neuroleptiques atypiques était ignoré par prés de 19 % des répondants. La
surveillance du poids et de la tension artérielle serait réalisée de facon réguliére lors de la mise en
place de ce type de traitement. En revanche, a 3 mois de I’instauration, le bilan lipidique serait réalisé
par seulement 80,4 % des répondants et la glycémie a jeun par 85 %. L’ information sur la surveillance
du syndrome métabolique sous neuroleptique atypique parait insuffisante pour 87,9 % d’entre eux.
Conclusion : Le médecin généraliste tient une place prépondérante dans la surveillance des patients
bipolaires sous neuroleptiques atypiques. Néanmoins, il parait nécessaire de diffuser les
recommandations de suivi notamment dans le cadre du Développement Professionnel Continu. La
surveillance pourrait étre facilitée par 1’élaboration d’un carnet de suivi.

Study of metabolic syndrome monitoring by general practitioners in bipolar patients treated
by second generation antipsychotics

Abstract: Bipolar disorder is an extremely common pathology responsible for high morbidity and
mortality. Management includes prescription of atypical neuroleptics. The aim: The main objective
of this study was to assess_monitoring of the metabolic syndrome by general practitioners in bipolar
patients treated with second generation antipsychotics. The secondary objective was to organise an
evening as part of the Continuous Professional Development touching on the monitoring of patients
treated by atypical neuroleptics. Materials and methods: We carried out a descriptive observational
epidemiological study, using a questionnaire sent by email to general practitioners in the Midi-
Pyrénées region. The collection was carried out between June 4, and July 24 2019. Results: One
hundred and seven responses were obtained. The general practitioners who answered the
questionnaire all follow bipolar patients. The metabolic risk linked to atypical neuroleptics was
ignored by almost 19% of the respondents. Weight and blood pressure monitoring would be done
regularly when implementing this type of treatment. On the other hand, 3 months from the start,
only 80.4% of respondents would carry out a lipid profile, and a fasting blood glucose test by 85%.
Information on the monitoring of the metabolic syndrome under atypical neuroleptic seems
insufficient for 87.9% of them. Conclusion: The general practitioner plays a major role in the
monitoring of bipolar patients treated by atypical neuroleptics. However, it seems necessary to
divulge recommendations especially in the context of the Continuous Professional Development.
Monitoring could be facilitated by the development of a monitoring log book.

Mots-clés : Trouble Bipolaire - Neuroleptique Atypique - Trouble métabolique -Médecine générale
Discipline administrative : MEDECINE GENERALE
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