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Pathologies mentales séveres
et troubles métaboliques

* Position du probleme



Réduction majeure de I’'espérance de vie des patients atteints
de pathologies mentales séveres

Anneée Age de
déces

54.3

54.6

53.8

Utah 53.0
57.8

Virginie 65.5
67.5

70.0

Colton & Manderscheid, 2006 (CDC)




Maladies cardio-vasculaires: Premiere cause de
mortalité des schizophréenes

* Surmortalité liée au suicide: X 10-20 fois

* Mais aussi

* population générale: MCV: 1/2 des déces
e population schizophréne: MCV.:

Cause du déces

Néoplasie
Endoc.

Neuro.

MCV

Resp.

Dig.

Morts naturelles

Morts non naturelles

Toutes causes

19

79

Facteur de Surmortalité

x1,5
x 11,7
X 6,1
X 2,5

x 3,2 Cohorte 370 Schiz.
X2,2 Suivi 13 ans

x2,3

Brown et al, 2000

x12,7

x 3,0



Surmortalité chez les schizophrenes en France

Montout et al, Schiz. Res, 2002
— Cohorte sur registre
— 3474 patients (122 secteurs)
— Entrée: 1993
— Suivi: 1993-1997
— 178 déces (5,7 %)
— Forte proportion de suicides
— Variations des causes au cours du temps: MCV +++

Cause du [1993-1996 | 1996-1997
déces
Suicide 48 % N\ 39 %

MCV 5% | 719 %




Les Anti-psychotiques

Chlorpromazine ', Amisulpride
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Antipsychotiques typiques

* Phenothiazines
— Chlorpromazine

* Butyrophenones
— Haloperidol

e Benzamides
— Sulpiride

 Thioxanthines

Forte affinité D2



Antipsychotiques atypiques ou de
seconde génération (APSG)

* Clozapine: Leponex

* Olanzapine: Zyprexa

* Quetiapine: Seroquel
* Risperidone: Risperdal
e Ziprasidone: Geodon
 Amisulpride: Solian

* Aripiprazole: Abilify

Plus faible affinité D2- Affinité, affinité pour

R-HT, -hista., -adrén., -musca..



Antipsychotiques atypiques ou de
seconde génération (APSG)

* Avantages
— Efficacité

— Meilleure tolérance extra-pyramidale

* Mais...: Troubles meétaboliques
— Chez des patients en cumul de FDR CV
(poly-addiction, f. économiques,
acces au soin, sédentarité...)



Pathologies mentales séveres
et troubles métaboliques

* Prévalence des désordres métaboliques des patients sous

anti-psychotiques



Syndrome métabolique: définition(s)

NCEP-ATPIIl: 3 parmiles 5 § IDF: obésité abdominale
criteres obligatoire et 2/4 criteres

Obesité abdominale Obésité abdominale (>94
(>102 cm H; >88 cm F) cm H; >80 cm F)

PA > 130/85 mm Hg PA > 130/85 mm Hg

GAJ > 1,10 g/I GAdJ > 1 g/l

HDL < 0,4 g/l (H); <0,5¢g/l § HDL <0,4 g/l (H); <0,5 g/l
(F) (F)
TG > 1,5 ¢/l TG >1,5 9/




Obésité abdominale :

un facteur de risque de diabéte de type 2
i

Nurses' Health Study !%H o P

Suivi de cohorte de 1986 a 1994 de 43 581 femmes non diabétiques - g 5
'. 2 & Lﬁ

De Marilyn... a Maité & it
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Périmetre
abdominal
86,1 - 91 911-963 > 064 (cm)

p < 0,0001

71-759 76 - 81 81,1-86

13

Carey VW et al. The Nurses' Health Study. Body Fat Mass Distribution and Risk of Non-Insulin- dependent Diabetes Mellitus in Women- Am J Epidemiol 1997; 145: 614-9.



Obésité abdominale : un facteur de risque de
diabéte de type 2 quel que soit 'I|MC

Health Professionals Follow-up Study
Etude prospective de 27 270 hommes non diabétiques suivis pendant 13 ans

Périmetre abdominal
14,9
T <90cm (11,1 - 20,1)
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IMC < 25 25 <IMC < 30 IMC 2 30

1

IMC (kg/m?)

* Risque relatif ajusté sur I'age, l'activité physique, le tabagisme, la consommation d'alcool et de céreales.
** Effectif trop petit pour calculer un risque relatif

884 cas de diabéte de type 2 sur 13 ans

Wang Y et al. Comparison of abdominal adiposity and overall obesity in predicting risk of type 2 diabetes among men Am J Clin Nutr 2005; 81: 555-63.




Obésité abdominale et risque cardio-vasculaire

Effect of potentially modifiable risk factors associated with
myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART
study): case-control study

Salim Yusuf Steven Howken, Stephanie Qunpuy, Tory Dans, AlvaroAvezum, Fernando Lanos, Matthew McQuesn, Andzej Buda), Frem Pais,
John Varigas, Liv Lisheng, on beolf of theWWTERHEA BT Study bnvestigotars®

Summary

Background Although more than 30% of the global burden of cardiovascular disease occurs in low-income and
middle- income countries, knowledge of the importance of risk factors is largely derived from developed countries.
Therefore, the effect of such factors on risk of coronary heart disease in most regions of the world is unknown.

Methods We established a standardised case-control study of acute myocardial infarction in 52 countries,
representing every inhabited continent. 15152 cases and 14320 controls were enrolled. The relation of smoking,
history of hy pertension or diabetes, waist/ hip ratio, dietary patterns, physical activity, consumption of alcohel, blood
apolipoproteins (Apo), and psychosocial factors to mvecardial infarction are reported here. Odds ratios and their
994 Cls for the association of risk factors to myocardial infarction and their population attributable risks (PAR) were
calbculated.

Findings Smeking {odds ratie 2-87 for current vs never, PAR 35-7% for current and former vs never), raised
ApoB/ApoAl ratio (3-25 for top e lowest quintile, PAR 49 2% for top four quintiles v2 lowest quintile), history of
ly pertension (1- 91, PAR 17 9%, diabetes {2- 37, PAR 9-9%), abdominal obesity (1-12 for top vs lowest tertile and
1-62 for middle vs lowest tertile, PAR 20-1% for top two tertiles vs lowest tertile), psychosocial factors (2-67, PAR
32-5%), daily consumption of fruits and vegetables (0-70, PAR 13.7% for lack of daily consumption), regular alcohol
consumption (091, PAR 6-7%), and regular physical activity (- 36, PAR 12-2%), were all significantly related to
acute myocardial infarction (p=0-0001 for all risk factors and p=0- 03 for alcohol). These associations were noted in
men and women, old and young, and in all regions of the world. Collectively, these nine risk factors accounted for
20% of the PAR in men and 94% in women. 1

Interpretation Abnormal lipids, smoking, hypertension, diabetes Iabd&nﬁnalnbesid_ , pevchosocal factors, consumption
of fruits, vegetables, and alcohol, and regular physical activity accotnt for miost of the nsk of myocardial infarction

worldwide in both sexes and at all ages in all regions. This finding suggests that approaches to prevention can be based
on similar principles worldwide and have the potential to prevent most premature cases of myvocardial infarction.
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Obeésité abdominale et risque cardio-vasculaire

Riskfactor  Sex  Control (%) Case(%) Oddsratio(99%Cl)  PAR (99% C1)
Current smoking F 93 201 2-86 (2.36-3-48) 16-8% (12-9-19-3) ——

" 330 §31  305(278-333)  44.0% [409-47-2) -
Diabetes F 79 255  426{351-518) 19-1% (168-217) -

" 7.4 162 267(236-302)  101%(B0-11.4) -
Hypertension  F 283 530 295 (2-57-3-39) 35-8% (32-1-39-6) -

M 197 36 232(212-253)  195%(17.7-215) =
Abdominal F 333 456 2.26(1-90-2.68) 35-0% (28-0-43-6) —-—
ohesity M 133 465 224{203-247)  321%(280-365) =
Psychosocial  F - - 349(2.41-504)  400% (286-526) -
e M - - 258(211-314) 25-3% (18-2-3440) -
Fruitsfveq F 503 394 O58{048-071)  178%(129-241) -

(] 0.6 347 0:74(0-65-0:83) 10-3% [ B-9-15-2)
Exrcise F 165 93 0-4% {0-39-0-59) 37-3% (26-1-5040) —

" 203 158 077(060-085)  229%(169-302)
Alcohol F 112 6-3 0-41{0-32-0-53) 46-9% (34-3-60-0) — -

" 201 296  0BE(081-096)  105%(61-17.5)
ApoBlApoAl  F 141 270 442{343-570) 52-1% (44-0-H0-2) -
ratio M 219 55 376(323-438)  538%(483-502) -

| | | |
025 0.5 2 4

Yusuf et al, Lancet 2004

Odds ratio (96% CI)



Prévalence du syndrome métabolique
chez les schizophrenes

NCEP-ATP Il
Etude Anneée Prévalence (%)
Heiskanen 2003 37
Straker 2003 29
Littrell 2003 51
Basu 2004 42
Pandena 2004 54
Cohn 2004 45
Meyer 2004 49
McEvoy 2005 41

Newcomer, J Clin Psych 2007




Syndrome métabolique chez les schizophrénes
dans une population européenne

De Nert et al, Schizophr Res 2006

60 I NCEP-ATP-lII

B DF

50

40

30

20

10

Fréquence du syndrome métabolique (%)

durée< 1,5 1,5<durée<10 10<durée<20 durée>20

f Fréquence avec la durée d’évolution



Troubles de ’lhoméostasie glucidique chez les
schizophrenes

Cohen et al, Diabetes Care, 2006
200 schizophrenes: GAJ + HGPO

Pas-Bas
Population AP AP
génerale classiques atypiques
Diabete 1,5 % 13,5 % 15,4 %




Pathologies mentales séveres
et troubles métaboliques

* Les anti-psychotiques sont-ils tous égaux ?



Anti-psychotiques:
tous égaux
sur le plan métabolique ?

NON




Comparaison AP de premiere et de nouvelle

En
défaveur
APSG

En
faveur
APSG

génération

Méta-analyse: 150 études, 21533 patients

Hedg
1.0 4
0.8 —
0.8 —
07
0.6 —
0.5
0-4
03 4
0.2 4
01—

SGA worse

Overall
s mptoms

25 g

Positive
symptoms

@ Double-blind studies
@ Mon-double-hblind studies

Negative
symptoms

104

01—

Antiparkinsonian  Secation Weight gain

medication

Figure 1: Mon double-blind studies favour second- generation antipsychotic drugs
Data are Hedges' g (25% CIj and relative risk (RR; 95% C1). Similar results were obtained after correction for
differences in efficacy and side-effects of the drugs. 5GA=second-generation antipsychotic drug.

Leucht et al, Lancet 2009



Variations pondérales a court terme

Placebo
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Allison et al, A J Psych 1999
Analyse de > 80 études, a 10 sm, doses conventionnelles



Variations pondérales a long terme

CATIE: Lieberman et al NEJM, 2005
1493 schizophrénes, suivi sur 18 mois

Olanzapine

Quetiapine

Risperidone

Perphenazine

Ziprasidone

%
patients
avec gain
de poids >
7%

30 %

16 %

14 %

12 %

7%

Variation
pondérale

(ko)

9,4

1,1

0,8




et des parametre lipidiques

CATIE: Lieberman et al NEJM, 2005

1493 schizophrénes

Variations de I’équilibre glycémique

Olanzapine | Quetiapine | Risperidone | Perphenazine | Ziprasidone
GAJ (g/l) 0,15 0,07 0,07 0,05 0,02
HbA1c 0,41 0,05 0,08 0,10 -0,10
(%)
CT (g/l) 0,01 0,005 -0,002 0,001 -0,009
TG (g/l) 0,43 0,19 -0,03 0,08 -0,18




I ORIGINAL CONTRIBUTTOMN

Cardiometabolic Risk of Second-Generation
Antipsychotic Medications During First-Time
Use in Children and Adolescents

Christoph U, Correll, M)
Pater Manu, MDD
Vladimir Olzhanskiy, MDD
Barbara Napolitano, MA
John M. Kane, MD

Anil K. Malhotra, MID

ECOND-GENERATION ANTIPSY-

chotic medications are com-

monly and increasingly pre-

scribed to children and
adolescents inthe Uhnited States as fivst-
lime treatment for peychotic disorders,
bipolar disorder, and nonpsychotic
mental disorders. Incressingly, the car-
diometabolic effects of second-
generation antipsychotic medications
have raised concern.? Cardiometa-
bolic adverse effects, such as age-
inappropriate weight gain, obesity, hy-
pertension, and lipid and glucose
abnommalities, are particularly prob-
lematic during development becanse
they predict adult obesity, the meta-
balic syndrome, cardiovascular rmor-
bidity, and malignancy **#

Emerging findings indicate that
vouth are especially vulnerable to an-
tipey chotic medication-indwced weight
gain, " but imited prospective, pedi-
atric data suggest ruinimal or no meta-
bolic liabilities, except for olanza-
pine ®Y However, the interpretation of
the data is hampered by variable prior
antipsychotic medication exposure,
which can obscure cardicmetabolic ef-
fects. Therefore, data are needed in pa-
tents with rmmimal ant peychotic medi-

catom awmaenra Dok Adsis ara lasleina

Context Cardiometabolic affects of second-generation antipsychotic medications are
conceming but have not baen sufficiently studied in pediatric and adoescant patients
nabve to antipsychaotic medication.

Objective Tostudy the association of second-gensration antipsychotic medications
with body composition and metabolic parameters in patients without prior antipsy -
chotic medication exposure.

Design, Setting, and Patients Monrandomized Second-Generation Antpsy-
chotic Treatment Indications, Effectivensss and Tolerability in Youth (SATIETY) co-
hort study, conducted betevesn Dacember 2004 and September 2007 at sami-urkan,
tertiary care, academic inpatient and cutpatient clinics in Queens, Mew Yaork, with a
catchment area of 4. 5-million individuals. OF 505 youth aged 4 to 19 years with 1
wesk or lass of anti psychotic medication seposure, 338 were enmlad (66.9% ). Of
these patiznts, 272 had at least 1 postbassline assessment (80.5%), and 205 patients
who completed the study (60.7% ). Patients had maood spectrum (n=130; 47.8%),
schizophrenia spactrum (n=82; 20.1% ), and disruptive or aggressive behavior spac-
trum (n=&0; 221 % ydiscrders. Fiftaen patients who efused participation orwere non-
adherent sarvad as a comparison group.

Intervention Treatmentwith apiprazole, olanzapine, quetiapine, or risperidana for
12 wisalks,

Main Outcome Measures Waight gain and changes inlipid and metabalic parameters.

Results Aftara median of 1008 weeks (intemuartile range, 10.5-11.2 weaeks) of treat-
ment, weight increased by 8.5 kg #5% confidence intarval [C1], 7.4 to 97 kg) with
olanzaping (n=45), by .1 kg (95% C1, 4.9 t0 7.2 kg)with quetiapine (n=36), by 5.3
kg (95% CI 4.8 to 5.9 kg) with rsperidone (n=135), and by 4.4 kg (95% £, 3.7 to
5.2 kg with aripiprazole {n=41) comparsd with the minimal welight change of 0.2 kg
{95 % CI,—1.012 1.4 kg in the untreated companison group in=15). With olanzapine
and quetiapine, respectively, mean levels increassd sgnificantly for total cholestend
{156 mgfdl [95% <, 6.9 to 24.3 mg/dL] P= 001 and 9.1 mgfdL [95% CI, 0.4 to
17.7 mgfdl] P=0ae), trighycendes (24.3 mgfdL [95% C1, 9.8 10 38.9 mg/dL] P=.002
and 37.0mg/d L [95% C1, 101 to 63.8 mgddL] P=.01), non-high-density lipoprotein
{HOL) chlesteral (168 mg/dL [95% CI, 9.3 to 243 mgfdL] P =001 and 9.9 mgfdL
[95% CI, 1.4t 18.4 mgfdl] P=.03), and ratis of riglycenides to HOL cholesterd (006
[95% Cl, 0.2 to 0.9] P=002 and (1.2 [95% CI, 0.4 to 2.0] P=.004). With rispen-
done, trighycendes increasad ggnificantly (rmean level, 2.7 mgddL [95% <1, 0.5 10 19.0
mgfdL]; F=.04). Metabolic baseline-to-end- point changes wers not significant with
aripiprazole orin the untreated com parissn group.

Conclusions First-time second-generation antipsychotic medication use was asso-
clated with i gnificant weight gain with each medication. Metabolic changes varied
among the 4 anti psychaotic meadications.

JAMA 005 X6 ITES.ITT2 WA AL COm

500 patients
4-19 ans
Naifs de tout trt
48 % trb de ’humeur,
30 % schizo.
12 semaines de traitement

JAMA, 2009



Prise de poids, masse grasse, et tour de taille

Prise de Prise de Gain d'IMC | Tour de taille
poids (kg) | masse grasse
(kg)
Aripiprazole 4,4 2,4 1,7 5,4
Olanzapine 8,5 4,1 3,0 8,5
Quetiapine 6,1 2,8 2,1 53
Risperidone 5,3 2,4 1,9 51
Témoin 0,2 0,35 0 0,7

Olanzapine > Quetiapine > Risperidone > Aripiprazole > Témoin

Perturbations

Olanzapine > Quetiapine > Risperidone > Aripiprazole > Témoin

Glucido-lipidiques



Anomalies metaboliques associées
aux antipsychotiques de seconde generation (APSG)

Moleécule Prise de Diabéte | Dyslipidémie
poids

Clozapine +++ + +
Olanzapine +++ + +
Quetiapine ++ ? ?
Risperidone ++ ? ?
Amisulpride +/- ? ?
Aripiprazole +/- +/- -
Ziprasidone +/- +/- -




Pathologies mentales séveres
et troubles métaboliques

 Mécanismes mis en jeu



Mécanismes en jeu dans les effets secondaires
métaboliques

e Anti-psychotiques « classiques »: Blocage Rec. D2
 APSG: blocage D2 + blocage autres rec.:
— 5-HT 1A, 2A, 2C P
— H1 histamine m o ol ol o
— Muscariniques ’
— Alphal-, alpha2-adrénergiques ”

Effets métaboliques des APSG:
I -Blocage de récepteurs autres que D2 ?
Ratio affinité D2/affinité autre récepteur ?



Olanzapine
O

Gai Clozapine
ain
pondéral

®/ Haloperidol

Sertindole

Affinité pour le récepteur histaminique H1
Wirsching et al, 1999



MAIS .....

Affinite-occupation Effets secondaires

d’un récepteur P l : :
pour-par un APSG metaboliques

Nombreuses discordances



Insulino-résistance induite par les APSG

Newcomer et al Arch Gen Psych 2002; Hendersson et al Arch Gen Psych 2005

HOMA-R 6
Glycémie X Insulinémie
22,5 5
xc 4
=
o 3
I
2
1 I . l
0
Témoin AP Risperidone Clozapine
typique Olanzapine

Insulino-résistance précoce AVANT la prise de poids



Modele animal: modele « non contaminé »

OLANZAPINE

* *
w *

RISPERIDONE

* *
PLACEBO
0 1 2 3 4 5 6

Ader et al, Diabetes 2005

Sm de traitement



A

Olanzapine

Risperidone

Placebo

Pre-drug Post-drug

B 25 |

Subcutaneous
20 Visoeral

15 |

BODY FAT
{cm?® / non-fat tissua)

10 |
5.

e e Ader et al, Diabetes 2005

Placeba RIS OLZ



Effets des antipsychotiques chez le rongeur
(rats Sprague-Dawley, 5 semaines de traitement)

a 0 Control
—— confrol regresson
0 Hacpendol
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30 clanzaping regressn
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Minet-Ringuet et al, Mol Psych 2007



Effets des antipsychotiques chez le rongeur
(rats Sprague-Dawley, 5 semaines de traitement)

Variations pondérales et des dépots adipeux

Ziprasidone
343.3°7.7
7.1°0.6

7.0 0.8
4.13°0.30

Group Control Haloperidol / Olanzapine
Body mass (g)  344.4 2.9 344.0°86 [ 359.8 9.0
INWAT mass (g) 5.9 06 7.6 2.0 8.47°0.8
SCWAT mass (g) 5.7 0.1 6.3 0.6 7.9°0.4™
Total WAT (%)  3.38 °0.19 4.10 0.44 \ 4.52 0.28"

Minet-Ringuet et al, Mol Psych 2007




La leptine, hormone de la satiéeté

\ Prise alimentaire

/' Dépense énergétique

Leptine

Zhang et al, Nature 1994




APSG: induction d’une résistance a la leptine ??

Variation relative
de la leptinémie
(% de la base)

200

100

Ligne de base

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sm de traitement par la Clozapine

Résitance a la leptine — Réduction de son effet sur la satiété — Prise de poids

Bromel et al, Mol Psych 1998



Pathologies mentales séveres
et troubles métaboliques

 Vers des recommandations



Elaboration de recommandations pour le suivi somatique
des patients atteints de pathologie mentale sévere

Djéa SARAVANE®, Bruno FEVE®, Yves FRANCES®, Emmanuelle CORRUBLE®, Christophe LANCON®,
Philippe CHANSON® Patrick MAISON®, Jean-Louis TERRA® Jean-Michel AZORIN®,
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® Professeur Yves FRANCES
Chef de Service — Service de Cardiologie — CHU HOPITAL NORD,
Chemin des Bourrely, 13915 MARSEILLE Cedex 02
@ Professeur Emmanuelle CORRUBLE
Service de Psychiatrie — CHU KREMLIN-BICETRE,
78, rue du Général Leclerc, 94275 LE KREMLIN BICETRE
® Professeur Christophe LANCON
Service de Psychiatrie Adulte — CHU SAINTE MARGUERITE,
270, boulevard Sainte Marguerite, 13274 MARSEILLE Cedex 09
® Professeur Philippe CHANSON
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@ Professeur Patrick MAISON
Unité de recherche clinique — Service de Pharmacologie Clinique
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94010 CRETEIL Cedex
Professeur Jean-Louis TERRA
Chef de Service — Service de Psychiatrie Adulte 4
Centre Hospitalier LE VINATIER - 95, boulevard Pinel, 69675 BRON Cedex Encephale! 2009
© Professeur Jean-Michel AZORIN
Chef de Service — Service de Psychiatrie Adulte - CHU SAINTE MARGUERITE,
270, boulevard Sainte Marguerite, 13274 MARSEILLE Cedex 09



Facteurs de risque cardio-vasculaire des patients atteints
de pathologie mentale sévére

Facteurs de Facteurs de : Prévalence estimée en %
e i l2 'Schizophrénie Troubles
modifiables modifiables |, bipolaires
Sexe Surcharge : 44-45 21-49
pondérale |,
ATCD Tabagisme |, 54-75 54 — 68
familiaux !
ATCD Diabete : 13-15 8-17
personnels !
Age Hypertension : 19 — 58 35 -39
Dyslipidémie |, 25 23




Recommandations de suivi @

To Semaine 4 Semaine 8 | Semaine 12 | Trimestrielle | Annuelle

Histoire
personnelle/
familiale

Poids et IMC

Périmetre
abdominal

Glycémie a jeun

Evaluation
d’une anomalie
lipidique

ECG ®

Pression
artérielle

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



Colt des équipements et des actes nécessaires au suivi somatique

Parameétre Parametre biologique en « B »
physique (2]
Achats ©
ECG (pour I'appareil) NFS B35
Avgc _ 1400€ VS B10
Interpretation I'acte = 13,52€
et calcul QTC lono B60
Pese-personne 79€ Glycémie B10
Mini-toise 24€ EAL B70
Tensiometre 52€ Prolactine B70
Meétre-ruban 6,90€ ou gratuit
centimétrique

O Colt moyen d’achat ® Valeur de B : 0,27€



Réduction majeure de I’'espérance de vie des patients atteints
de pathologies mentales séveres

Anneée Age de
déces

54.3

54.6

53.8

Utah 53.0
57.8

Virginie 65.5
67.5

70.0

Colton & Manderscheid, 2006 (CDC)




