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INTRODUCTION

Les médicaments psychotropes sont trés utilisés en pratique courante dans le
monde. L’¢tude ESEMeD (European Study of the Epidemiology of Mental
disorders) retrouvait une prévalence annuelle d’utilisation des psychotropes de 21,4
% en population générale en France, 15,5 % en Espagne et 13,7 % en Italie [1].

Au Bénin, ces données d’utilisation en population générale ne sont pas
disponibles. Sur les 551 nouveaux patients enregistres en 2013 dans le service de
psychiatrie du CNHU-HKM de Cotonou, 48,1% avaient une prescription
d’antipsychotiques soit en mono ou en bithérapie [2].

Cependant, comme de nombreux médicaments, leur utilisation n’est pas sans
risques pour le patient. La prescription de médicaments psychotropes expose le

patient a des modifications cardiovasculaires dont certaines sont délétéres.

La préexistence de certains facteurs de risque favorise ces modifications,
exposant le patient a des risques importants d’arythmies cardiaques et de mort
subite [3,4].

Les modifications cardiovasculaires peuvent se manifester par des signes
cliniques (tachycardie, hypertension artérielle, hypotension orthostatique) et des

modifications a 1’électrocardiogramme (ECQG).

Les principales modifications électrocardiographiques décrites lors de
I’utilisation de médicaments psychotropes sont essentiellement 1’allongement de
I'intervalle QT et de l'intervalle PQ, des modifications non spécifiques de
I’intervalle ST ainsi que des aplatissements ou des inversions de 1'onde T [4].

Le QT long acquis sous traitement est I’anomalie électrique la plus rencontrée.
Dans une étude multicentrique transversale réalisée dans 35 services de psychiatrie
italiens en 2015, la prévalence de l'allongement de l'intervalle QT calculé (QTc)

variait de 14,7% chez les hommes a 18,6% chez les femmes pour le seuil de 450
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ms et de 1,3% chez les hommes et 1,0% chez les femmes pour le seuil de 500 Msec,

sur des ECG réalisés chez des patients sous traitements antipsychotiques [5].

De méme, une étude menée par Njanjo Yingoua et al dans le service de
psychiatrie du CNHU-HKM de Cotonou en 2018, retrouvait un QTc long chez 26,7
% des patients traités par psychotropes. La longueur de I’intervalle QT avant la
mise sous traitement n’avait cependant pas été étudiée [6].

Toutes ces observations suscitent en nous quelques interrogations :

- quelles sont les modifications cardiovasculaires possibles chez les patients
traités par psychotropes ?

- quels sont les facteurs liés a la survenue de ces modifications ?

Nous avons choisi de mener une étude au CNHUP de Cotonou pour répondre

a ces interrogations.

Les objectifs visés sont les suivants :

% Objectif général

Etudier les modifications cardiovasculaires survenant chez les patients admis

au CNHUP de Cotonou aprés leur mise sous psychotropes.

% Objectifs spécifiques
- Décrire les thérapeutiques utilisées.
- Calculer TI’incidence des modifications cardiovasculaires apres
I’initiation du traitement par psychotropes.

- Déterminer les facteurs associés a la survenue de ces modifications.
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1.1 Définition des concepts
1.1.1. Médicament

Selon I’OMS, un médicament est toute substance ou composition
présentée comme ayant des propriétés curatives ou préventives a 1’égard des
maladies humaines ou animales ainsi que toute substance ou composition
pouvant étre utilisée chez 1’étre humain ou I’animal ou pouvant leur étre
administrée en vue d’établir un diagnostic médical, restaurer ou modifier leurs
fonctions physiologiques en exercant une action pharmacologique,
immunologique ou métabolique.

1.1.2. Psychotropes

Selon Jean Delay en 1957, « On appelle psychotrope, une substance
chimique d'origine naturelle ou artificielle, qui a un tropisme psychologique,
c'est-a-dire qui est susceptible de modifier I'activité mentale, sans préjuger du
type de cette modification ».

Les médicaments psychotropes sont des substances qui agissent sur le
psychisme et qui sont capables de modifier I’activité mentale ou le
comportement.

Ces médicaments sont classés parmi les substances vénéneuses.
1.1.3. Substances vénéneuses

Ce sont des substances qui renferment des principes actifs dangereux pour

I’organisme. En dehors des psychotropes, dans cette catégorie, nous avons :
- Les substances stupéfiantes ;

- Les substances inscrites sur les listes | et 11 des médicaments.

1.1.4. Modifications cardiovasculaires
Une modification est un changement qui s’observe par rapport a une situation

de deépart.

Le terme cardiovasculaire signifie que cela concerne le cceur et les vaisseaux.
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Les modifications cardiovasculaires désignent donc des changements observeés

sur le fonctionnement du ceeur et des vaisseaux par rapport a un état initial.

1.1.5. Anomalie cardiovasculaire

Une anomalie indique tout ce qui s’éloigne d’une norme établie.

L’anomalie cardiovasculaire désigne donc toute déviation par rapport aux

normes de constantes établies pour le cceur et les vaisseaux.

1.1.6. Incidence
L’incidence représente le nombre de nouveaux cas d’une maladie, pendant une

période donnée et pour une population déterminée.

1.2 Revue de la littérature
1.2.1. Pharmacologie des psychotropes

On distingue cing grandes classes de médicaments psychotropes :
- les antidépresseurs ;
- les tranquillisants ou anxiolytiques ;
- les somniféres ou hypnotiques ;
- les neuroleptiques ;

- les régulateurs de I’humeur ou normothymiques.

Il existe une autre classification dans laquelle les psychotropes sont
regroupés en trois classes : les neuroleptiques, les anxiolytiques et les
hypnotiques en psychotropes a effet dépresseur, les normothymiques dans les
substances a effet régulateur et les antidépresseurs dans les psychotropes a effet
stimulant [7,8].
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1.2.1.1 Les neuroleptiques [9]

Les neuroleptiques sont des médicaments ayant essentiellement des effets
sur le systéeme dopaminergique. Ce dernier joue un role dans la régulation de la
vie émotionnelle, le contréle de la motivation, la modulation de la perception,
ainsi que dans 1’organisation des comportements adaptatifs.

La premiere molécule de cette classe est la Chlorpromazine
(LARGACTIL®), découverte en France (1952). Les premiers neuroleptiques
ont révolutionné la prise en charge des patients psychotiques. Cependant, les
effets secondaires, observes avec ces traitements etaient fréquents et génants,
compromettant de ce fait I’observance thérapeutique.

Il a donc été nécessaire de développer dans les années 1990 de nouveaux
médicaments alliant une efficacité notable sur les symptémes psychotiques a
une meilleure tolérance, en particulier neurologique.

Etant donné que les effets neurologiques faisaient partie de la définition
du terme neuroleptique, on considére ces produits comme des neuroleptiques
atypiques.

Il est donc desormais classique de distinguer deux grandes générations :

- les neuroleptiques typiques, appelés de premiere génération ;

- les neuroleptiques atypiques, appelés de deuxieme géneration.

Il existe plusieurs classes de neuroleptiques basés sur 02 critéres

principaux : les effets cliniques et la structure chimique.

1.2.1.1.1Classification des neuroleptiques

e Classifications selon les effets cliniques

Elle n’est valable que pour les neuroleptiques de premiére génération. |l
en existe plusieurs mais la plus courante est celle de Deniker et Ginestet. Cette
classification distingue quatre catégories de neuroleptiques, qu’elle place sur

un axe allant du p6le sedatif au pdle désinhibiteur :
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les sédatifs, ayant des effets végétatifs importants ;

les moyens, ayant des effets thérapeutiques et indésirables
modeéreés ;

les polyvalents, qui exercent a la fois une action sédative, une
action reductrice sur les hallucinations et le délire, ainsi qu’une
action désinhibitrice « stimulante » dans les syndromes
déficitaires ;

les désinhibiteurs, qui associent, pour certains, des effets
neurologiques tres puissants a leurs effets thérapeutiques (Figure
1).
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Action
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Figure 1: Classification des neuroleptiques selon les effets cliniques [8]

e Classification selon la structure chimique

La structure chimique des molécules permet, quant a elle, de distinguer
plusieurs classes de neuroleptiques. Ces médicaments ont tous une structure

complexe, associant plusieurs cycles a des chaines de différentes natures.
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> Neuroleptiques de premiere génération

Il existe cing classes de neuroleptiques de premiére génération [10] :

- les phénothiazines (différentes structures tricycliques ont éte
obtenues par modification de la chaine latérale) ;

- les thioxanthenes, qui résultent de modifications apportées au
noyau des phénothiazines ;

- les butyrophénones ;

- les benzamides ;

- les dibenzoxazépines.

> Les neuroleptiques de seconde génération

Ils appartiennent aux classes principales suivantes :
- celle des dibenzodiazépines et dériveés ;
- celle des benzisoxazoles ;

- celle des imidazolidinones.

> Les neuroleptiques a action prolongée
Ils sont composés de deux groupes : d’une part, des substances qui
peuvent étre administrées a de grands intervalles de temps du fait de leurs
caractéristiques pharmacocinétiques et d’autre part, des substances qui sont
administrées sous la forme d’une prodrogue qui va libérer progressivement la
molécule active aprés I’injection. Nous pouvons citer comme exemple :
fluphénazine décanoate ou Modécate® ; pipotiazine palmitique ou Piportil L4®;

halopéridol décanoate ou Haldol Décanoas®).
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Figure 2 : Structure chimique des neuroleptiques [8]
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1.2.1.1.2 Indications thérapeutiques des neuroleptiques

e Les indications psychiatriques

Elles sont nombreuses, mais bien définies :

psychoses et états psychotiques aigus avec agitation
psychomotrice ;

épisodes maniaques dans les troubles bipolaires ;

syndromes confusionnels aigus (post-comitial, post-traumatique,
toxique, état de manque, délirium tremens) ;

accidents gravido-puerpéraux (psychose puerpérale) ;

troubles psychotiques brefs, troubles schizophréniformes ;
paroxysmes anxieux des états de dépersonnalisation ;

psychoses chroniques : les neuroleptiques sont le traitement de
fond des troubles schizophréniques sous toutes leurs formes
(hebéphréniques, catatoniques, délirantes, paranoides...).

troubles délirants.

e Les indications somatiques

les maladies psychosomatiques ;

cure de sommeil, cure de désintoxication : [’utilisation de
neuroleptiques est justifié¢e pour calmer [D’agitation des
manifestations de sevrage, par exemple aux opiacées ;

les états hyperalgiques ;

comme antiémeétiques ;

pour réaliser des hypothermies controlées ;

comme spasmolytiques dans les coliques de plomb.
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1.2.1.1.3 Pharmacodynamie des neuroleptiques
Une action antagoniste des récepteurs dopaminergiques de type 2 (D2)

est commune a tous les neuroleptiques.

A coté de Deffet sur les récepteurs de type D2, crédité a la fois des
propriétés thérapeutiques et de certains effets indésirables, chaque
neuroleptique posséde un profil d’action spécifique sur certains autres

récepteurs cérébraux qui détermine le profil des autres effets indésirables.

Les récepteurs dopaminergiques font partie des récepteurs a sept domaines
transmembranaires couplés aux proteines G. Il existe cing types de récepteurs
dopaminergiques (D1 a D5) qu’on peut regrouper en deux familles : celle des
D1 (comprenant les récepteurs D1 et les récepteurs D5), qui sont couplés
positivement a 1’adénylate-cyclase et qui aboutissent a la production
d’adénosine monophosphate (AMP) cyclique, et celle des D2 (comprenant les
récepteurs D2, D3 et D4), qui sont couplés négativement a 1’adénylate-cyclase
et qui diminuent la production d’AMP cyclique. Chaque type de récepteur a la
dopamine a une répartition spécifique dans le cerveau.

L’affinité des neuroleptiques pour les récepteurs D2 postsynaptiques

serait directement corrélée a leur activité antipsychotique.

1.2.1.1.4 Profil des effets indésirables des neuroleptiques

Les effets indésirables sont aussi variés que les différentes cibles des
molécules neuroleptiques. Nous allons détailler ces effets en fonction des cibles
pharmacologiques.

e L 'antagonisme D2

Cette propriété d'antagonisme dopaminergique D2 des neuroleptiques est

a l'origine des effets cliniques recherches mais aussi d'effets non recherchés en

fonction de la zone cérébrale touchée.
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Concernant la voie dopaminergique nigro-striée, la diminution du taux de
dopamine entraine l'apparition d'effets neurologiques extrapyramidaux.
L'administration de neuroleptiques peut provoquer un syndrome qualifié de

pseudo parkinsonien.
Nous pouvons observer une triade de symptomes :

- lakinésie se traduisant par une lenteur dans linitiation d'un
mouvement ou la bradykinésie qui correspond a une lenteur dans
I'exécution des mouvements ;

- les tremblements de repos ;

- I'nypertonie ou rigidité musculaire.

L’association de médicaments correcteurs du syndrome extrapyramidal au

traitement permet de réduire cet effet.

e Affinité des neuroleptiques pour les autres types de récepteurs et

effets indésirables

L’affinité des neuroleptiques pour les autres types de récepteurs définit le

profil d’effets secondaires.

> Effet sur les récepteurs al-adrénergiques

Les neuroleptiques provoquent un antagonisme des récepteurs ol
adrénergiques entrainant plusieurs effets indésirables. Cela peut provoquer une
sédation.  Une hypotension artérielle orthostatique peut apparaitre et
nécessitera une surveillance rapprochée en debut de traitement. Elle se
manifeste par des vertiges et des malaises dus a des changements de position.
Cette hypotension va entrainer une tachycardie réflexe. Des effets indésirables
sexuels tels que des troubles de I'érection et de I'éjaculation sont aussi a prendre

en compte lorsqu'il y a une inhibition de I'action adrénergique [10].
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> Effets sur les récepteurs a ’acétylcholine

Ils s’exercent sur les récepteurs muscariniques M1 et sont de natures
inhibitrices. Ils concernent a la fois les récepteurs périphériques et centraux.
Pour les récepteurs périphériques, il y a production d’effets atropiniques tels
qu’une sécheresse buccale, une constipation, voire des troubles digestifs graves
tels qu’une colite ischémique nécrosante [11], des troubles de
I’accommaodation, une rétention urinaire et une tachycardie. Pour ce qui est des
récepteurs centraux, on note des troubles de 1’attention (a 1’origine d’une
amnésie anterograde), voire une sédation, une mydriase.

Cependant, le potentiel atropinique des neuroleptiques peut étre profitable
afin de diminuer les symptdémes neurologiques extrapyramidaux qu'ils
provoquent [10]. En effet, dans les conditions physiologiques, les récepteurs
dopaminergiques D2 présents sur les neurones cholinergiques régulent la
libération d'acétylcholine. En présence d'un neuroleptique, on observe une
augmentation de la transmission d'acétylcholine. L'addition des effets anti-
dopaminergiques et de I'augmentation de I'acétylcholine est a I'origine d'un plus
grand risque de syndrome extrapyramidal. La propriété anticholinergique
permet alors de contrebalancer ces effets neurologiques. En effet, les
neuroleptiques ayant les propriétés atropiniques les plus faibles sont les plus
responsables de symptomes extrapyramidaux. Tandis que ceux avec les

propriétés atropiniques les plus fortes entraineront moins ces symptomes.

» Effets sur les récepteurs a I’histamine
L’action antagoniste sur les récepteurs histaminiques H1 peut entrainer
une augmentation de 1’appétit, a I’origine d’une prise de poids ou encore d’une

baisse de la vigilance. Cette derniére est parfois recherchée en tant que telle, en
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particulier lors des épisodes psychotiques aigus qui se caractérisent

fréquemment par la présence d’une agitation.

e L'allongement de ’intervalle QT

Dans la suite des troubles cardio-vasculaires dus a I'antagonisme al, la
plupart des neuroleptiques sont a l'origine du syndrome du QT long acquis
médicamenteux et notamment les phénothiazines avec la chlorpromazine. Ceci
découle de I’importance des canaux potassiques dans la repolarisation du
potentiel d'action cardiaque. En effet, le flux extracellulaire de potassium est
régulé par 2 courants : rapide et lent. Le blocage de I'un ou l'autre des canaux
peut prolonger la repolarisation et allonger I'intervalle QT. Le courant rapide
(canal potassique | Kr) est régulé par le géene lié a I'éther-a-go-go (hERG :
human Ether-a-go-go-Related Gene) dont le blocage par les neuroleptiques
entraine un allongement du temps de repolarisation du ventricule et donc de
I’intervalle QT [10].

Cet allongement du QT, comporte un risque accru d'arythmies cardiaques
potentiellement mortelles. L'implication de I'l (Kr) dans les arythmies
cardiaques et dans les actions anti-arythmiques / pro-arythmiques des
médicaments a suscité des intéréts de recherche intensifs dans sa relation

structure-fonction [12].

e Lesyndrome malin des neuroleptiques

Le syndrome malin des neuroleptiques se révele étre la complication du
traitement pharmacologique la plus grave. Il a été décrit pour la premiére fois
en 1960 par le psychiatre francais Delay lors d’un traitement par de
I’halopéridol [10,13]. Ce syndrome reste néanmoins rare avec une incidence de
0,07 a 0,15% chez les patients traités [14]. 1l se retrouve mortel dans 10 a 20%

des cas notamment lorsque le diagnostic n’a pas été posé et que le traitement
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n’a pas été mis en place a temps. L’apparition des premiers symptdmes se fait
dans les premiéres heures a plusieurs jours apres I’initiation du traitement.

La plupart du temps, ce sera pendant la premiére semaine de traitement et
trés rarement apres le premier mois [15].

Les symptbmes observes décrits dans le DSM-V sont les suivants :

- hyperthermie avec sueurs intenses provoquant une déshydratation
aigueé ;

- rigidité musculaire avec myoclonies, rhabdomyolyse ;

- augmentation des CPK ;

- délire, troubles de la conscience pouvant aller jusqu’au coma ;

- tachycardie, tachypnée ;

- augmentation de la pression artérielle ;

- acidose métabolique ;

- insuffisance rénale.

A Dorigine, nous retrouvons un trouble dans la régulation de la
thermogenése au niveau de I’hypothalamus. Il y a cependant des facteurs
favorisants comme une maladie neurologique sous-jacente, des troubles
psychiatriques, une déshydratation ou une administration rapide par voie

parentérale (neuroleptiques a action prolongee) [14].

1.2.1.1.5 Pharmacocinétique des neuroleptiques

La résorption gastro-intestinale des neuroleptiques est extrémement
variable d’un individu a ’autre. En outre, les neuroleptiques subissent un effet
de premier passage hépatique important et trés variable lorsqu’ils sont
administrés par voie orale, diminuant ainsi la quantité de neuroleptique
disponible.

Leur volume de distribution est éleve du fait de leur importante lipophilie.
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e Pic plasmatique et biodisponibilité

Le délai d’apparition du pic plasmatique dépend avant tout de la voie
d’administration.

Les formes injectables (intramusculaires) sont adaptées aux interventions
urgentes car elles se caractérisent par un pic précoce et une vitesse de résorption
rapide : les neuroleptiques d’action immédiate bénéficient d’une
biodisponibilité supérieure a 90 %, alors que leur concentration plasmatique
maximale est atteinte en 20 a 30 minutes (sauf la loxapine dont le pic n’est
atteint qu’apres 2 h). Les formes d’action retardée sont €galement injectées par
voie intramusculaire sous la forme de substances n’ayant pas d’effet
pharmacologique immédiat. La biodisponibilité de ces substances est
Importante, les concentrations maximales sont atteintes en plusieurs jours, ce
qui autorise des administrations espaceées.

Tandis que les formes orales entrainent une resorption intestinale dont
I’importance est proportionnelle a la liposolubilité de la substance considérée
et ont un pic genéralement plus tardif et moins élevé.

Les caractéristiques de chaque substance figurent dans les Tableaux I, II et III.
e Demi-vie

Cette caractéristique conditionne, d’une part le nombre de prises
quotidiennes, qui peut varier d’une a trois en fonction des substances et, d’autre
part, le délai nécessaire pour atteindre les concentrations a I’équilibre (en régle
4 a 5 demi-vies). Les valeurs des demi-vies des principaux neuroleptiques
figurent dans les tableaux I, IT et III.

Les produits dont la demi-vie est longue autorisent des prises uniques
(zuclopenthixol, halopéridol, pimozide, rispéridone et olanzapine). A titre

d’exemple, des métabolites de la chlorpromazine (comme avec d’autres
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substances lipophiles) ont été retrouvés dans les urines 2 ans apres

I’interruption du traitement [16].
e Meétabolisme

La plupart des neuroleptiques sont métabolisés au niveau hépatique par le
cytochrome P450 (CYP450). Les isoenzymes 1A2, 3A4 et surtout 2D6 sont
plus particulierement impliquées dans le métabolisme des neuroleptiques et
dans certaines interactions médicamenteuses, car elles interviennent également
dans le métabolisme de nombreux inhibiteurs de recapture de la sérotonine et
dans celui d’antiarythmiques et de bétabloquants.

L’activité du CYP450 varie en fonction du sexe, de 1’alimentation, de la
consommation ou non de tabac, des associations médicamenteuses et certaines
Isoenzymes sont sujettes a un polymorphisme génétique. Ces facteurs sont
responsables de 1’existence d’une variabilité interindividuelle du métabolisme
des neuroleptiques entrainant une variabilité des effets thérapeutiques, des

effets indésirables et des interactions médicamenteuses.
e Liaison aux protéines plasmatiques

Le degré de liaison est tres variable selon les molécules mais, en général,

élevé.
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Tableau I : Principales caractéristiques pharmacocinétiques des neuroleptiques

d’action immédiate de premicre génération [9]

Classes Voie Délai Demi- Posologie
thérapeutiques et d’administration  d’obtention vie (h) quotidienne
noms des du taux (ma/j)
substances (DCI) sérigue
maximal
(prise
unique)
Phénothiazines
aliphatiques
Chlorpromazine  Orale 2-4h 15-30 25-600
IM 15-30 min < 150
Orale 1-3h  15-80 25-200
Lévomeépromazine IM 30-90 min 75950
Cyamémazine Orale 10 25-300
IM 25-200
Phénothiazines
pipéridinées
Thioridazine Orale 2-4h 10-17 10-400
(risque
cardiaque
si > 300)
Pipotiazine Orale 1h30 07-12 05-30
IM 10-20

DCI : Dénomination Commune Internationale ; IM : intramusculaire ; j :

jour ; h : heure ; min : minute.
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Tableau I

Principales

caractéristiques

pharmacocinétiques des

neuroleptiques d’action immédiate de premiére génération (Suite) [9]

Classes Voie Délai Demi-vie Posologie
thérapeutiques et d’administration ~ d’obtention  (h) quotidienne
noms des du taux (mg/j)
substances (DCI) sérigue
maximal
(prise
unique)
Phénothiazines
pipérazinées
Fluphénazine Orale 3h 15 25- 500
Butyrophénones
et substances
apparentées
Halopéridol Orale 2-6h 01-20
IM omin 238 05-20
Pimozide Orale 8h 53-55
Thioxanthénes
Flupentixol Orale 3-8h 24-35 15-200
Zuclopenthixol Orale 4 h 20 20-100

DCI : Dénomination Commune Internationale ; IM :

h : heure ; min : minute.

LES MODIFICATIONS

CARDIOVASCULAIRES

intramusculaire ; j : jour ;

INDUITES PAR LES
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Tableau 111
prolongée [9]

’ s’

. Principales caractéristiques des neuroleptiques a action

Désignation Voie Délai Demi Dose Délai
d’administration d’obtention -vie  injectée entre
du taux (mg) deux
sérigue prises
maximal
(prise
unique)
Penfluridol Orale 4-8h 4-10  20-60 7]
(Sémap®) j
Enantate de IM 48h 87h 25-150 2-3S
fluphénazine
(Moditen®)
Décanoate de
fluphénazine IM 48h 7-10 25-150 3-4S
(Modécate®) J
Enantate de IM 12h-5j 8-12 50-300 2-4'S
perphénazine h
(Trilifan
Retard®)
Acétate de IM 36h 20h 50-150 2-3]
zuclopenthixol
(Clopixol ASP®)
Palmitate de
pipotiazine IM 5-11) 7-8h  25-200 4S
(Piportil L4®)
Décanoate
d"halopcridol M 1-2j 35S 50-300 345
(Haldol <) ) ]
décanoas®)
IM : intramusculaire ; S : Semaine ; j : jour ; h : heure ; min : minute.
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Tableau IV : Principales caractéristiques pharmacocinétiques des

neuroleptiques de seconde génération [9]

Délai
d’obtention
Classes du taux Posologie
thérapeutiques et Voie g - Demi-
e sérique quotidienne .
noms des d’administration maximal (mg) vie (h)
substances (DCI) )
(prise
unique)
Benzamides
Amisulpride 1-4h  100-1100 18
Tiapride Orale 1h 200-800 3
IM 30 min
Dibenzodiazépines
et dibenzo-
oxazepines
Clozapine Orale 1/2 -4 h 125-600  06-33
Olanzapine Orale 5-8 h 05-20  20-70
IM 30 min
Loxapine Orale 1-4 h 75-600 8
IM 1h
Quetiapine Orale 1-2h 50-80  03-07
Benzisoxazoles
Rispéridone Orale 1h 03-06 4
Imidazolinédione
Sertindole Orale 7-10 h 04-20 80-100
Benzothiazolylpipé
razines
Ziprazidone Orale 4-5h 20-160  04-10
IM 30 min

DCI : Dénomination Commune Internationale ; IM : intramusculaire ; j :
jour ; h : heure ; min : minute.
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1.2.1.2 Les antidépresseurs

Les antidépresseurs sont des médicaments qui améliorent 1’humeur
dépressive. Ils peuvent étre classés selon leurs mécanismes d’action, leurs
effets sélectifs sur la transmission monoaminergique, ou selon la famille
chimique.
1.2.1.2.1Pharmacodynamie et classification des antidépresseurs

La classe pharmacologique des antidépresseurs est trés hétérogene tant au
niveau des mécanismes d’action qu’au niveau des effets indésirables [17]. La
propriété commune de toutes les molécules de cette classe est I’augmentation
de la teneur synaptique en neurotransmetteurs impliques dans la survenue de la
dépression, principalement : la noradrénaline et la sérotonine, deux
neurotransmetteurs ayant un role prépondérant dans I’humeur et les émotions.
En temps normal, ces neurotransmetteurs sont synthétisés a partir d’un
précurseur sous 1’action d’une enzyme de synthese. Stockés dans la synapse,
ils ont plusieurs devenirs : ils peuvent se fixer a un récepteur post synaptique,
étre recapturés par le neurone présynaptique ou étre detruits par des enzymes
de dégradation (Figure 2). Les stratégies les plus courantes pour obtenir I’effet

antidépresseur sont :

- bloguer les enzymes responsables du catabolisme des
neurotransmetteurs : c’est le cas des [-lMAO comme I’ Iproniazide
(Marsilid®) ou le Moclobémide (Moclamine®)

- bloquer les transporteurs protéiques responsables de la recapture
présynaptique de neurotransmetteurs. On trouvera dans cette
catégorie les antidépresseurs tricycliqgues ou imipraminiques
(Clomipramine, Trimipramine...), les ISRS (Fluoxetine,
Paroxetine, Citalopram...) qui bloquent uniquement la recapture
de la sérotonine et les Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine
et de la Noradrénaline (ISRNA) (Duloxétine, Venlafaxine) qui
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s’opposent a la fois au recyclage de la sérotonine et de la

noradrénaline par le neurone présynaptique.

Blocage des enzymes
responsables du
catabolisme = I-MAO

Recapture par la S}’napie\Enzymc de dégradation
Enzyme de symhésc/

r%QQQU

Blocage de la recapture

neurotransmetteurs =
tricyclique, ISRS, IRSNA

Précurscur

Récepteur

Figure 3 : Synthese, devenir des neurotransmetteurs et action des

antidépresseurs [18]

1.2.1.2.2Pharmacocinétique des antidépresseurs
En ce qui concerne la pharmacocinétique,
e les antidépresseurs tricycligues sont bien absorbés aprés ingestion par voie
orale :
- leurs demi-vies est de 30 heures environ (possibilité de prise
unique quotidienne) ;
- les concentrations plasmatiques d'équilibre sont atteintes au bout
de 5-8 jours et l'effet thérapeutique n'apparait qu'apres environ 2
semaines de traitement ;

- ils ont un métabolisme hépatique avec une élimination rénale.

e Les IMAO ont des propriétés pharmacologiques et thérapeutiques proches
de celles des tricycliques mais leur délai d’action est plus long : environ 3

semaines.
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e Les ISRS sont différents des tricycliques avec trés peu ou absence d’effet
sur le recaptage de la Noradrénaline ou des autres monoamines et un tres
faible effet sur les autres récepteurs, types adrénergiques, cholinergiques et

histaminergiques.

1.2.1.2.3 Indications des antidépresseurs

Leur indication premiéere reste la dépression, mais il faut connaitre les
extensions d’indication qui concernent maintenant d’autres entités
psychiatrigues comme les troubles obsessionnels compulsifs (TOC), les
troubles du comportement, des conduites alimentaires mais également d’autres
contextes nosographiques tels la prise en charge thérapeutique de certaines

douleurs.

1.2.1.2.4 Effets secondaires des antidépresseurs

e Effets indésirables les plus frequents

> Pour les tricycliques, les effets indésirables les plus fréquents sont :

- les effets anticholinergiques : effets périphériques tels que troubles
de la vision, bouche séche, constipation, rétention d’urine et effets
centraux comme une confusion ;

- les effets antihistaminiques (somnolence, prise de poids) ;

- les effets sexuels (troubles de la libido, impuissance).

> Pour les ISRS, les effets indésirables les plus fréquents sont :
- digestifs : nausées, les vomissements, la diarrhée ;

- D’hypersudation, les céphalées ;
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- l’agitation, D’insomnie, la somnolence, les vertiges, les
tremblements, I’asthénie physique ;
- les troubles sexuels (troubles de la libido, de I’érection et de
I’éjaculation).
> Pour les ISRN, il s’agira de nausées, des vomissements, de la diarrhée,

d’insomnie, de la somnolence et des céphalées.

» Enfin, pour les IMAO il s’agit principalement d’insomnies et de troubles de

la vigilance.

o Effets indésirables psychiques

Risque de syndrome de levée d’inhibition et de tentatives de suicide (J7 a
J10-J20 du traitement).

e Le syndrome sérotoninergique

Les antidépresseurs augmentent la biodisponibilité de la sérotonine,
entrainant ainsi un syndrome serotoninergique potentiellement mortel [19].

e Effets sur la cognition

Les antidépresseurs tricycligues du fait de leurs propriétés
anticholinergiques peuvent entrainer des troubles cognitifs, principalement

chez les sujets ages.

Enfin, le risque de virage maniaque de I’humeur existe pour tous les

antidépresseurs.

LES MODIFICATIONS CARDIOVASCULAIRES INDUITES PAR LES
PSYCHOTROPES CHEZ LES PATIENTS SUIVIS AU CNHUP DE COTONOU 26



1.2.1.3 Les thymorégulateurs ou normothymiques
lIs ne sont pas mentionnés dans la classification des psychotropes de
Delay et Deniker. Ils sont situés dans un groupe a part et appelés

Normothymiques ou Thymorégulateurs.

Ces medicaments ont une action régulatrice de I'humeur. Le mécanisme
d'action reste encore trés mal connu. On utilise souvent la Valpromide
(DEPAMIDE®), la Carbamazépine (TEGRETOL®) et le Lithium
(TERALITHE LP 400mg®, NEUROLITHIUM®).

Le lithium est un métal présent dans la nature et aussi en trés petite
quantité dans notre corps. Son mécanisme d’action n’est pas encore bien
connu. Il n’est pas trés utilisé car la mise en route et le suivi du traitement
demandent une attention particuliere, afin de tenir dans un créneau

thérapeutique étroit.

La carbamazépine est la molécule la plus utilisée dans cette classe au
Benin.

1.2.1.3.1Pharmacodynamie de la carbamazépine

Les mécanismes d'action de la carbamazépine n’ont pas encore été
clairement élucidés. Elle agit principalement sur les canaux sodiques voltage-
dépendants et ses propriétés anti maniaques semblent étre dues a un effet
dépressif sur la régénération de la dopamine et de la noradrénaline.
Par ailleurs, la diminution de la libération du glutamate et la stabilisation des
membranes neuronales peuvent essentiellement en expliquer ses effets
antiépileptiques.
1.2.1.3.2Pharmacocinétique de la carbamazépine

L’absorption de la carbamazépine est géneralement lente et peu réguliére

en raison de la faible solubilité en milieu aqueux.
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La fixation sur les protéines plasmatiques est importante (80%). La
liaison s’effectue principalement sur 1’albumine et a un degré moindre sur

I’alpha glycoprotéine acide.

La carbamazépine est trés largement métabolisée par le foie et 72% de la
dose administrée apparait dans les urines, essentiellement sous forme d’une

trentaine de metabolites [20].

1.2.1.3.3Indications des normothymiques

- Traitement préventif des poussées évolutives chez les patients
bipolaires.
- Traitement curatif des accés maniques.

- Schizophrénie dysthymique.

1.2.1.3.4 Effets secondaires des normothymiques

o Effets secondaires neuropsychiques

Tremblements fins des mains, vertiges transitoires en debut de
traitement, ataxie, somnolence, troubles de la mémoire, diplopie, troubles de

I'accommodation (vision floue).

e Effets hématologiques
- Leucopénie, thrombocytopénie, hyperéosinophilie.
- Pour le Valpromide : troubles de la coagulation
(thrombocytopénie, diminution du fibrinogene, allongement du
temps de saignement).

e Effets hépatiques
Il existe un risque d'hépatite grave (pour la Carbamazépine surtout).
o Effets gastro-intestinaux

Nausées, vomissements, sécheresse de la bouche.

LES MODIFICATIONS CARDIOVASCULAIRES INDUITES PAR LES
PSYCHOTROPES CHEZ LES PATIENTS SUIVIS AU CNHUP DE COTONOU 28



e Troubles endocriniens
- Prise de poids importante.
- Hypothyroidie asymptomatique (goitre).

o Effets cutanés
Réactions cutanées allergiques, urticaire parfois sévere, dermatite, acne.

o Autres
- Augmentation de la soif avec augmentation du volume urinaire et
des mictions nocturnes.

- Des cas exceptionnels de pancreéatite ont été rapportes.

1.2.2. Physiologie Cardiaque [21]
Le cceur est un organe musculaire creux dont la taille est a peu prés celle
du point fermé. Il est situé dans le thorax au niveau du médiastin, entre le
sternum en avant et la colonne vertébrale en arriére. Ses mouvements et leur

propagation dépend d’un réseau de fibres conductrices spécialisées.

1.2.2.1 Rappels anatomiques sur le tissu nodal

Il existe au sein du muscle cardiaque un tissu différencie, le "tissu nodal”,
qui possede une propriété supplémentaire par rapport au reste du myocarde :
I’automatisme. Son role est de créer 1'impulsion €lectrique, qui est suivie de la
contraction, et de conduire cet influx aux différentes cavités, coordonnant ainsi

la contraction cardiaque.
Anatomiguement il est formé par cing structures :

- le nceud sinusal de KEITH et FLACK situé a la face antérieure de
la jonction Oreillettes droite — Veine Cave Supérieure, au pole

supérieur de I’auricule droite ;
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- le tissu de conduction inter atrial constitue de 3 voies
préférentielles de conduction, qui aboutissent au nceud auriculo-
ventriculaire ;

- le nceud atrio-ventriculaire ou d’Aschoff-Tawara situé a la partie
inférieure du septum inter auriculaire, entre I'abouchement du
sinus coronaire et I’insertion de la valve septale de la tricuspide ;

- le tronc du Faisceau de His qui parcourt le septum inter
membraneux sur sa face droite ;

- le réseau de PURKINJE dont les branches se ramifient en un

réseau sous endocardique.

1.2.2.2 La conduction électrique et la conductivité cardiaque

L’influx cardiaque part des cellules automatiques du nceud sinusal
appelées "cellules pacemaker”, se propage dans toutes les fibres atriales et
descend vers le nceud atrio-ventriculaire. A partir du nceud atrio-ventriculaire,
I’influx se propage vers le faisceau atrio-ventriculaire ou faisceau de His,
constitué de fibres conductrices et qui est la seule connexion électrique entre
les oreillettes et les ventricules. Aprés s’étre propagé, le long du faisceau de
His, I’influx se répand alors dans les branches gauche et droite, poursuivant sa
course a travers le septum inter ventriculaire vers I’apex du cceur. Enfin, les
myofibres de conduction (réseau de Purkinje) de larges diameétres conduisent
rapidement et d’une fagon homogene I’influx dans la masse du tissu musculaire

ventriculaire.
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Figure 4 : Systéme de conduction électrique cardiaque [16]
1.2.2.3 Fonctionnement de la pompe cardiaque

Cette description concernera uniquement le ceeur gauche. Mais la méme
séquence d’événements se produit simultanément dans le cceur droit a la
différence que la pression dans le ventricule gauche et 1’aorte au cours de la
systole, est sept fois environ plus élevée que celle dans le ventricule droit et

I’artére pulmonaire. Le cycle cardiague peut étre divisé en quatre phases.
e Premiere phase : « remplissage »

Par la suite du relachement du muscle ventriculaire, aprés sa derniere
contraction, la pression chute dans le ventricule. Des que cette pression chute
au-dessous de celle qui existe dans I’atrium, la valve mitrale s’ouvre et le sang
s’écoule dans le ventricule. Lorsque la pression intra ventriculaire dépasse la
pression de I’atrium, la valve mitrale se ferme.
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e Deuxiéme phase : « contraction iso volumique »

La paroi ventriculaire développe une tension qui ne change pas le volume
du ventricule. La pression du sang dans ce dernier s’éléve rapidement, et au
moment ou la pression intra ventriculaire depasse celle de 1’aorte qui était en

diminution, la valve aortique s’ouvre.
e Troisieme phase : « éjection »

Le sang est éjecté a haute vitesse dans les vaisseaux. La pression dans

I’aorte s’¢éléve et cela entraine la fermeture de la valve aortique.
e Quatriéeme phase : « relachement iso volumique »

L’éjection sanguine se poursuit plus lentement et par la suite, On assiste
a un relachement du ventricule qualifié d’isovolumique car les valves mitrale

et aortique sont fermees.

1.2.2.4 Le potentiel d’action cardiaque

Comme toutes les cellules du corps humain, les cellules myocardiques
au repos sont polarisées au niveau de la membrane cellulaire : entre I’extérieur
de la cellule (charge positivement) et 1I’intérieur (chargé négativement), il existe
une différence de charge électrique. Cette différence de charge électrique,
nommée aussi potentiel de repos ou potentiel de membrane est maintenue
activement grace a des pompes Na*-K*-ATPase faisant sortir du Na* et entrer
du K" dans Ia cellule. Ce potentiel de repos est d’environ - 90 mV pour les

cellules myocardiques contractiles.

Lors de I’activation de la cellule myocardique, un courant électrique généré par
I’entrée brutale mais courte de Na* dans la cellule déclenche une dépolarisation
(changement de polarité électrique de la membrane cellulaire avec extérieur
devenant négatif et intérieur devenant positif). Cette augmentation brutale de
la perméabilité de la membrane cellulaire au Na* est rapidement suivie par une
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entrée plus prolongée dans la cellule de Ca?* le tout donnant lieu a un potentiel

d’action d’environ + 30 mV pour les cellules myocardiques contractiles.

Aprés ’entrée brutale de Na* et de Ca?*, la cellule va retrouver son potentiel de
repos en faisant sortir du K* de l’intéricur de la cellule vers 1’extérieur
permettant ainsi de retrouver le potentiel de membrane négatif. De plus, les
pompes Na'™-K*-ATPase sont aussi activées, faisant ressortir du Na* de la
cellule et faisant rentrer du K* pour revenir aux conditions électrolytiques
initiales. On parle alors de repolarisation de la membrane cellulaire. On

distingue donc 5 phases du potentiel d’action.
Phase 0 : entrée de Na* et de Ca?* (dépolarisation).
Phase 1 : bréeve entrée de Cl- (baisse du potentiel d’action).

Phase 2 : persistance d’entrée du Ca?" (détermine la durée du potentiel

d’action).
Phase 3 : sortie du K" (rameéne le potentiel d’action a sa valeur de repos).

Phase 4 : sortie du Na™ et réentrée du K* avec retour au potentiel membranaire

de repos (extérieur redevenant positif et intérieur redevenant négatif).

LES MODIFICATIONS CARDIOVASCULAIRES INDUITES PAR LES
PSYCHOTROPES CHEZ LES PATIENTS SUIVIS AU CNHUP DE COTONOU 33



+40

my

-A0

Qs

Figure 5 : Potentiel d’action cardiaque [22]

1.2.2.5 Rappels sur la pression artérielle
La pression artérielle est la pression dynamique qui régne dans les

vaisseaux du systéme a haute pression et qui permet 1’écoulement du sang du
coeur vers la périphérie.
Cette pression n’est pas constante au cours du cycle cardiaque et passe par deux
valeurs extrémes :

- la maximale qui correspond a I’éjection ventriculaire : c’est la

pression artérielle systolique (PAS) ;
- et la minimale qui correspond a la diastole : c’est la pression

artérielle diastolique (PAD).
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La pression artérielle est mesurée par plusieurs méthodes dont la plus
utilisée est celle de Korotkoff. Cette mesure se fait chez un sujet au repos, en
position assise ou couchée et a distance des repas.

Selon la loi de Poiseuille, la pression artérielle (PA) est liée au débit cardiaque
(D) et aux résistances périphériques (R) par la relation suivante :

PA=D x R.

Toute variation de 1’'un des facteurs (D ou R) peut, en I’absence d’une
modification compensatoire de 1’autre, entrainer une variation de la pression
arterielle. Exemple : une chute du débit cardiague non compensee par une
élévation des resistances périphériques, ou insuffisamment compensée,

entraine une chute de la pression artérielle.

1.2.2.5.1Le débit cardiaque
C’est la quantité de sang éjectée par le ventricule en une minute.

Au repos le débit cardiaque se situe entre 4 a 5 litres / minute.

Il s’obtient par le produit du volume d’éjection systolique (VES) par la
fréquence cardiaque (Fc) : D=VES x Fc.
Le VES varie essenticllement au cours de I’effort musculaire.
La Fc permet d’augmenter le débit cardiaque dans des proportions importantes.
Ces deux facteurs du débit cardiaque varient généralement dans le méme sens ;
ils sont commandes par le systeme neurovégétatif.
e La fréquence cardiaque

La fréquence cardiaque est le nombre de battements cardiaques par unité
de temps. Sa valeur normale est comprise entre 60 et 80 battements/minute.
Elle est augmentée par : I'hyperthermie, l'exercice physique, l'anxiété,
I'nypotension, I'nypoxémie, I'anémie, la douleur, les stimulants comme le café,

le tabac et les médicaments.
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Les facteurs diminuant la fréquence cardiaque sont : les manceuvres vagales,

les médicaments chronotropes négatifs (Digoxine, Bétabloquant).

e Le volume d'éjection systolique (VES)

Le volume d’éjection systolique est la quantité de sang éjectée par le
ventricule lors d'une contraction. Au repos, le volume d'éjection est de 60 a 100
ml par battement.

La fraction d'éjection systolique = Volume télédiastolique - volume télésystolique

Volume télédiastolique
Sa valeur est exprimée en pourcentage. La valeur normale est supérieure ou
¢gale a 60%. Le volume d'éjection systolique et la fraction d’¢éjection dépendent

de la précharge, la postcharge et de la contractilité.

La précharge est le volume qui existe dans les ventricules en fin de diastole.
Les indicateurs de la précharge sont la pression veineuse centrale (PVC) pour

le ceeur droit et la pression capillaire pulmonaire (la PCP) pour le ceeur gauche.

La postcharge correspond a la résistance contre laquelle le ventricule éjecte son

contenu.

La contractilité ou inotropisme est la vitesse de raccourcissement de la fibre

myocardique au moment de la systole.

1.2.2.5.2 Les resistances vasculaires

D’aprés la loi de Poiseuille : R=Q.L / r*. Avec :

r = rayon du vaisseaux ;

L = la longueur du Vx qui est constante ;

Q = la viscosité sanguine qui ne varie que dans certaines circonstances
pathologiques : polyglobulies.
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Seul le calibre peut faire varier la pression. Sa variation est assurée par
les artérioles essentiellement (car elles ont une importante musculature lisse).
Ce calibre des artérioles est modifiable par le systeme neurovégetatif qui régule
donc les résistances, d’ou le role de la vasomotricité. Celle-ci est mise en jeu

par le systeme nerveux sympathique.

1.2.2.6 Innervation cardiaque
Le cceur est richement innervé par les deux branches du systéme nerveux

autonome.

Le systeme parasympathique agit par I’intermédiaire de 1’acétylcholine sur les
récepteurs muscariniques. Il innerve essentiellement les oreillettes, et il module

essentiellement la fréquence cardiaque.

Le systéme sympathique agit par 1’intermédiaire de la noradrénaline sur les
récepteurs adrénergiques. Il innerve les oreillettes et les ventricules, il module

la vitesse de relaxation et la force de contraction.

Les deux systétmes modulent en permanence la fréquence de contraction

intrinseéque du nceud sinusal et la vitesse de conduction de I’influx.

De ce fait, l’activation du systéme sympathique augmente la fréquence

cardiaque tandis que celle du systéeme parasympathique le ralentit.
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1.2.2.7 L’électrocardiogramme

Le cceur est assimilable a une structure chargée électriquement, positive
a la surface et négative a I’intérieur, c’est la théorie de dipdle cardiaque. La
charge homogene au repos devient asymétrique en activité, ce qui crée une

différence de potentiel entre les extrémités du dipdle.

L’électrocardiogramme (ECG) : est le tracé de Dactivité électrique du
myocarde recueilli par I’intermédiaire d’¢électrodes détectrices en contact avec

la peau.

Dans la pratique clinique, I’ECG est enregistré en plagant des électrodes sur les
bras et les jambes et a six emplacements sur la poitrine. L’ECG comprend,

chronologiquement :

une onde P de depolarisation auriculaire ;

- un complexe rapide a trois déflexions QRS de dépolarisation
ventriculaire (propagation de 1’onde d’excitation électrique a
travers les deux ventricules) ;

- une onde T de repolarisation ventriculaire ;

- I’intervalle PR (ou PQ) qui représente le temps de conduction entre
I’oreillette et le ventricule (temps requis pour permettre a 1’influx
électrique de se propager a travers les oreillettes, le nceud auriculo-
ventriculaire et le reste des fibres du systeme de conduction) ;

- le segment S-T correspond a la période pendant laquelle les fibres

ventriculaires contractiles sont dépolarisées ;
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- Pintervalle QT qui représente la durée du potentiel d’action.

C’est le temps qui sépare le début de la dépolarisation du myocarde
ventriculaire (début du complexe QRS) de la fin de la repolarisation

ventriculaire (fin de I'onde T).

Sa valeur dépend du sexe, de 1’age et de la fréquence cardiaque du patient
d’une part et de la qualité de I’appareil, du manipulateur et de la personne
interprétant I’ECG, d’autre part.
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Valeurs normales du QT

L’intervalle QT limite est de 431-450 Msec pour les hommes et de 451
470 Msec pour les femmes; un intervalle QTc est considéré comme prolongé

s’il est > 450 Msec pour les hommes et > 470Msec pour les femmes [24,25].

La fréquence cardiaque est inversement liée a l'intervalle QT. Diverses
formules dérivées de groupes sont utilisées pour corriger l'intervalle QT (QTc)
de la fréquence cardiaque. Le «c » dans « QTc » signifie « correction ». Cette
correction est destinée a supprimer la fréquence cardiague comme variable de
confusion. La formule Bazett (QTc = QT divise par la racine carrée de
I'intervalle RR) est la méthode la plus populaire pour corriger (normaliser)
I'intervalle QT a une fréquence cardiaque de 60 battements / min. Nous
pouvons comparer des patients entre eux ou comparer le méme patient a
différents moments (différents intervalles QT) en normalisant I'intervalle QT
(QTc). La formule de Bazett est une estimation moins utile de I'intervalle QTc

a des fréquences cardiagues plus élevées.

Pour les hommes de moins de 55 ans, la plage normale pour l'intervalle
QTc est de 350 a 430 Msec. Pour les femmes, la valeur comparable est de 350
a 450 Msec. Des inquiétudes surviennent lorsque l'intervalle QTc est compris
entre 450 et 500 Msec. Lorsque l'intervalle QTc est supérieur a 500 Msec, le
patient présente un risque accru de développer des torsades de pointes.
Toutefois, un QTc> 500 Msec et une augmentation du QTc de > 60 Msec par
rapport au QT mesuré sur ’ECG avant 1’introduction de tout traitement sont

prédictives de I’apparition de torsades de pointe.
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1.2.3. Cardiotoxicité des psychotropes

La cardiotoxicité des psychotropes n’est plus a démontrer de nos jours.
En effet, de nombreuses études ont révéle un lien clair entre 1’utilisation
des psychotropes et 1I’augmentation de la morbidité et de la mortalité

cardiovasculaire chez les patients psychiatriques [26,27].

Les patients sous traitement antipsychotiques présentent donc des taux plus
¢levés de mort subite d’origine cardiaque par rapport aux patients ne recevant
pas d'antipsychotiques et ceci peut survenir méme chez les patients ne

présentant aucun facteur de risque cardiovasculaire [26,28].

1.2.3.1 Anomalies cardiovasculaires induites par les psychotropes en

general

e Cliniques

Elles sont énumérées comme suit :

une prise de poids fréqguemment observée, pouvant mener a
I’obésité et au syndrome métabolique [29-31] ;

- latachycardie ;

- I’hypotension orthostatique dont ils en constitueraient la deuxiéme
cause iatrogene [32] ;

- les accidents thrombo-emboliques.
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e Lesanomalies électrocardiographiques

Elles sont retrouvees chez plus de 30% des patients hospitalisés en milieu

psychiatrique [4].

L’anomalie la plus fréquemment rapportée parmi les effets majeurs est
I’allongement de l'intervalle QT, qui peut provoquer une mort subite suite aux
torsades de pointe (TdP) [4]. L’allongement de I’intervalle QT est I’'un des
effets secondaires cardiovasculaires les plus importants des antipsychotiques.
Katharina Wenzel-Seifert et al ont mené en 2011, une étude ayant consisté a
rechercher sur Pub Med la littérature pertinente sur le risque de prolongation
de l'intervalle QTcorrigé et / ou de TdP associé a des médicaments
psychotropes couramment utilisés. De nombreux médicaments ont été

incriminés dans la survenue de ces anomalies [33].

Certaines anomalies du rythme cardiaque (fibrillation auriculaire, fibrillation
ventriculaire) ont été mises en cause dans la survenue de mort cardiaque subite
sous traitements antipsychotiques [34,35]. Dans une étude cas-témoins récente
a Taiwan, Chou et al ont évalué 34 053 cas de fibrillation auriculaire (FA) et
ont constaté que les patients utilisant des antipsychotiques typiques et
atypiques, présentaient un risque beaucoup plus élevé de développer une
fibrillation auriculaire que les sujets témoins appariés ne recevant pas
d'antipsychotiques, suggérant ainsi un lien direct entre les antipsychotiques et
la FA [36].

D’autres effets secondaires rares sur le systeme cardiovasculaire ont été
mis en évidence avec la clozapine dans une cohorte de patients schizophrénes
recevant un traitement d'entretien. Sur les 503 patients évalués au cours de la
période d'étude de six ans, 10 patients (2%) ont présente une maladie

coronarienne, alors que 14 patients (3%) ont développée une myocardite [37].
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Enfin, des cas de syndrome de Brugada induit par les psychotropes ont

été retrouvé dans la littérature [38,39].

1.2.3.2 Anomalies cardiovasculaires retrouvées par classes de

psychotropes

Les anomalies cardiovasculaires induites par les psychotropes peuvent
varier d’une classe a I’autre. De méme a I’intérieur de chaque classe le risque

d’anomalies cardiovasculaires est variable d’une molécule a 1’autre.

Il est classiqguement défini dans la littérature que les antipsychotiques
typiques détiennent un risque plus long d’allongement de I'intervalle QT que

les médicaments antipsychotiques atypiques [40].
Les anomalies spécifiées avec les antidépresseurs sont les suivantes :

- les IMAO, premiére classe d’antidépresseurs , ont une utilisation
réservée a cause de leurs effets indésirables a type d'hypertension
« spontanée » [41,42] ;

- les tricycliques ont également un taux élevé d’effets secondaires
cardiovasculaires notamment une tachycardie, hypo ou
hypertension artérielle, une légére prolongation du temps de
conduction intraventriculaire. Les anomalies ECG observees a des
doses élevées sont a type de : prolongement des espaces PR, QRS

et QT et d'aplatissement ou d'inversion de I'onde T [43].

La littérature retrouve que les antidépresseurs tricycliques peuvent également
se comporter comme des antiarythmiques de classe 1A réduisant la vitesse de
conduction intraventriculaire et augmentant la circulation sanguine collatérale.

Un surdosage pourrait étre donc responsable d’arythmies.
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- les ISRS, derniére classe d’antidépresseurs induisent
significativement moins d'effets secondaires que les autres. Les
effets indésirables cardiaques les plus couramment retrouvés sont
: une légere bradycardie, une hypotension orthostatique, un effet
vasoconstricteur direct conduisant a une ischémie du myocarde
appelée angor de Prinzmetal et des anomalies dans l'activité
¢lectrique du cceur, telles que 1'allongement du QRS ou I'intervalle

QT prolongé [31,44,45].

Plusieurs études retrouvent que la ziprasidone, la thioridazine et la
méthadone-S sont les psychotropes qui conferent le risque le plus elevé
d’allongement de I’intervalle QTcalculé et / ou de TdP [46-49]. La thioridazine
a été retirée du marché en 2005 et I'administration stéréoselective de R-

méthadone permet d'éviter I'allongement du QT [33].

1.2.3.3 Facteurs de risque de survenue des anomalies cardiovasculaires

Des études suggerent que 1’allongement de I’intervalle QTc et / ou la TdP
surviennent en présence de multiples facteurs de risque supplémentaires.
D’apreés Beach et al [40], 85% des patients présentant un allongement de
I'intervalle QT sont des sujets ayant au moins deux facteurs de risque

supplémentaires. Les facteurs de risque retrouvés sont :

- un age de plus de 60 ans [48-50] ;

- la présence de maladies cardiovasculaires préexistantes
notamment une  hypertension artérielle, 1’hypertrophie
ventriculaire gauche, le syndrome du QT long congénital, une

cardiopathie valvulaire [51] ;
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LES

- le sexe féminin [52,53].
Le risque d'allongement de l'intervalle QT est plus élevé chez les femmes
que chez les hommes. Ceci s’explique tout d’abord par le fait que le QT
est physiologiquement plus long chez la femme que chez ’homme. De
plus, la fréquence cardiaque de la femme est supérieure a celle de I’homme.
Enfin, la survenue d'une prolongation de l'intervalle QT induite par un
médicament dépendrait de la régulation spécifique de I'expression des
canaux par les hormones sexuelles [52,54].

- Les facteurs comportementaux tels que: la consommation

d’alcool, de cocaines et d’autres substances psychoactives [55] ;
- les troubles électrolytiques (hypokaliémie, hypomagnésémie)
[48,56] ;

- la diminution des fonctions rénales et hépatiques [57] ;

- la polymédication et les associations médicamenteuses [58,59]

- la dose du médicament.
En effet, plusieurs études rapportent une relation dose dépendante dans la
survenue d’anomalies cardiovasculaires chez les patients sous
psychotropes [26,35]. Le surdosage est un facteur de risque supplémentaire
[60].

- Un facteur genétique lié au gene CACNALC [61].
Enfin, certaines pathologies psychiatriques comme la schizophrénie ont un
risque intrinséque de survenue de modifications cardiovasculaires, en

dehors des psychotropes utilisés [62].
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Tableau V : Médicaments antipsychotiques typiques associés a une mort

cardiaque subite [3]

Médicaments
antipsychotigues

Indications

Mécanismes
potentiels

Références

Chlorpromazine

Cyamémazine

Troubles
psychotiques

Schizophrénie,
anxiété

Blocage du
courant
redresseur
retardé a
activation
rapide (I Kr) :
allongement de
I'intervalle QT
; arythmies
ventriculaires

: fibrillation
auriculaire
Allongement
de [lintervalle
QT ; arythmies

(Ban,

2007 ; Lopez-
Munoz et al.,
2005)

(Alvarez-Guerra

ventriculaires et al.,
y compr’is 2000 ; Bourin et
torsades de al., 2001)
pointes
Haloperidol Schizophrénie, Allongement
psychose, de I'intervalle
trouble QT et
bipolaire arythmies (Kudo et
ventriculaires, Ishizaki, 1999)
y compris
torsades de
pointe
Lévomépromazine Schizophrénie, Blocage |Kr:
trouble allongement de .
bipolaire I'intervalle QT (Sivaraman et
_ : al., 2010)
; arythmies
ventriculaires
Thioridazine Schizophrénie Blocage |Kr: (Purhonen et al.,
allongement de 2012)
I'intervalle QT
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Tableau VI : Médicaments antipsychotiques atypiques associés a une mort

cardiaque subite [3]

Médicaments I Mécanismes e
. : Indication . Réferences
antipsychotigues potentiels
Clozapine Schizophrénie  Blocage du canal (Sicouri et
potassique Antzelevitch,
cardiaque, retard de 2018 ; Khan et
la  repolarisation al., 2017)
cardiaque,
allongement de
I'intervalle QT
; arythmies
ventriculaires
: fibrillation
auriculaire
Olanzapine Schizophrénie  Allongement  de (Sicouri et
I'intervalle QT, Antzelevitch,
retard de la 2018 ; Ray et
repolarisation al., 2009)
cardiaque,
arythmies
ventriculaires
Rispéridone Schizophrénie  Inhibition du canal (Sicouri et
potassique Antzelevitch,
cardiaque, 2018 ; Ray et
allongement de al., 2009)
I'intervalle QT
Sulpiride Schizophrénie, Allongement  de (Bell et al.,
dépression I'intervalle QT via 2013 ; Pani et
les canaux Gessa, 2002)
potassiques
cardiaques
Ziprasidone Schizophrénie, Allongement de  (Matteietal.,
trouble I'intervalle QT et 2011)
bipolaire arythmies
ventriculaires par
blocage du
potassium
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E. (Cadre, mateniels

d ‘étude
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2.1. Cadre d’étude

Notre étude s’est déroulée au Centre National Hospitalier et Universitaire de
Psychiatrie de Cotonou (CNHUP-C).

2.1.1. Historique du centre

L’actuel CNHUP-C ¢tait pendant la construction de 1’aéroport de Cotonou
une ancienne ferme privée nationalisée par les autorités territoriales en 1932.
L’entreprise frangaise Jacquot chargée des travaux construisit a 1’époque sur les
lieux, sa résidence qui est I’actuel batiment principal du centre appelé

familierement Jacquot.

A P’issue du départ de la société francaise Jacquot, les batiments laissés furent
transformés en lazaret qui recueillait les varioleux dans les années 1973 avec les
ordonnances 71-2 du 01/02/71 et 23/01/73, portant organisation, réorganisation et
fonctionnement des services du Ministere de la Santé Publique et des Affaires
Sociales, que Jacquot est dénommé Centre National Hospitalier de
Neuropsychiatrie et rattache a la Direction Provinciale de la Santé de la Province
de I’Atlantique. Un médecin généraliste, deux infirmiers et deux gargons de salle
ont été affectés a Jacquot pour la prise en charge des malades. Le centre qui avait

une capacité de 46 malades accueillait jusqu’a 140 patients selon 1’affluence.

Ce centre considéré au préalable comme un lieu maudit et surnommé « le parc
des fous » abritait des malades chroniques qui, en majorité, étaient abandonnés,
jugés encombrants par des familles qui venaient parfois en tapinois, a la nuit

tombée, les basculer par-dessus les murs du centre.

On assista a un changement vers la fin de ’année 1979 avec I’arrivée des
psychiatres formés a 1’étranger, tels que les professeurs René G. AHYl, Thérese
AGOSSOU et du professeur assistant Comlan ADJIDO. La création d’un
département de Psychologie Médicale a la Faculté des Sciences de la Santé de
I’Universit¢ et d’un service de Psychiatrie au Centre National Hospitalier
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Universitaire (CNHU) de Cotonou permit une nouvelle réorganisation du centre.

Le centre désormais structuré devient pour les malades hospitalisés le lieu ou ils
retrouvent la dignité perdue. Les patients y vivent et s’organisent en groupes
comme le prouve jusqu’a nos jours 1’¢lection de leurs représentants a 1’instar des
instances politico-administratives des villages et des quartiers. Le centre est aussi
devenu un lieu de formation pour les universitaires, les étudiants en médecine, en
psychologie ou en philosophie, les assistants sociaux en formation viennent y faire
des stages comme complément a la formation théorique et réaliser leur mémoire de
fin d’études. C'est dire que le centre désormais devient un lieu de soins et aussi de
réflexion, offrant a tous ceux qui le fréquentent, les malades, les visiteurs comme

le personnel soignant une enrichissante expérience.

L’actuel Directeur du centre est le Professeur Grégoire Magloire GANSOU et
tout le personnel ne menage aucun effort pour établir le prestige de ce centre,

prestige qui s’étend au-dela des frontiéres du pays.

2.1.1.1. Statut du Centre

Le CNHUP créé par décret n ° 90-348 du 14 novembre 1990 portant
attribution, organisation et fonctionnement, est classé comme organisme public
spécialis¢ a caractere social jouissant d’une personnalité juridique et de la semi-
autonomie financiere. Par le décret n © 2014-527 du 25 aodt 2014, il a été érigé en
centre hospitalier universitaire sous I’appellation de Centre National Hospitalier
Universitaire de Psychiatrie de Cotonou (CNHUP-C).
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2.1.1.2. Localisation du centre

Le CNHUP de Cotonou est situé dans le 12eme arrondissement de la ville de
Cotonou a Fidjrosse, précisément dans le quartier Fiyégnon, deuxiéme rue a gauche
apres la pharmacie “La Madone ” ou troisiéme rue a gauche aprés “ Sun Beach

Hotel ” en direction de la plage.

2.1.1.3. Les objectifs et activités du centre

Le CNHUP de Cotonou s’impose de nos jours comme 1’unique hopital
universitaire public spécialisé en psychiatrie au Bénin dans la prise en charge des
malades mentaux et se fixe de nobles objectifs tels que : I’accueil, la prise en charge
de toute personne souffrant de maladie mentale ou encore a 1’état latent en donnant
des soins essentiels pour la restauration d’un bon état de santé mentale dans le

respect des normes et de I’éthique médicale.

Il a pour activité le traitement ainsi que la réinsertion sociale des malades mentaux
et de ceux souffrant des troubles psychosociaux (toxicomanie, alcoolisme). A ces
activités, viennent s’ajouter D’activité de réinsertion sociale et d’expression

artistigue (ARSEA) et la psychothérapie.
Le centre dispose d’une Unité de Soins pour les Toxicomanes (UST).

2.1.1.4. Les ressources du centre
2.1.1.4.1. Ressources humaines

Le personnel de santé est composé de :

- un Maitre de Conférence Agregé en psychiatrie qui est le directeur du
centre

- 02 médecins psychiatres ;

- 04 techniciens supérieurs en santé mentale ;

- 04 psychologues cliniciens ;

- 05 infirmiers (01 Infirmier Diplomé d’Etat et 04 brevetés)
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- 02 techniciens de laboratoire ;
- 03 aides-pharmacie et 03 aides-soignants ;
- 04 secrétaires ;

- 08 agents d’entretien et de service.

Le centre recoit les médecins en formation pour leur Diplome d’Etudes
Spécialisées (DES), les étudiants en 4°™ année de Médecine, les étudiants

infirmiers, en psychologie et les éducateurs spécialisés.

2.1.1.4.2. Ressources mateérielles

Le centre dispose de 05 blocs d’hospitalisation (ABCDE) qui accueillent les
patients soutenus par la famille et ceux a la charge du centre appelés les ‘‘Raffles’’.
Il est équipé de 120 lits d’hospitalisation dont 12 a I’UST Les toilettes sont
disponibles au niveau de chaque bloc. Il dispose également de 04 salles de
consultation ; une salle d’urgence ; une salle d’attente pour les patients ; une salle
de garde pour les stagiaires et une autre pour les professionnels ; une salle de féte ;
une bibliotheque ; une salle de staff ; une salle de psychothérapie ; un batiment
administratif composé du bureau du directeur, du secrétaire particulier du directeur,
du C/SAAE ; du laboratoire ; du bureau du secrétaire administratif ; du service

social ; d’une salle de soins.

2.1.1.4.3. Ressources financieres

Le centre dispose de deux sources de financement que sont : les ressources

allouées chaque année par I’¢état et les fonds propres du centre.

Les fonds alloués par I’état concourent a [’alimentation des patients,
I’acquisition des fournitures de bureau ; des réactifs de laboratoire ; des matériaux
médicotechniques ; la maintenance du matériel roulant. Les fonds sanitaires
d’indigence qui permettaient au centre de faire une prise en charge systématique
des malades Raffles a été supprimé en 2016 et remplacé par le fond d’assurance du

renforcement du capital humain (FARCH) en 2017.
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Les ressources propres du centre proviennent des différentes prestations telles

que : consultations médicales et paramédicales ; controle médical ; I’hospitalisation
dans les divers pavillons ; les analyses paracliniques ; les frais de session des
médicaments ; de solutés et diverses autres prestations tarifiées. Les ONG, les
donateurs et autres partenaires apportent des dons en nature et en espéce pour le

bien-étre social des pensionneés du centre.
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ORGANIGRAMME DU CNHUP DE COTONOU-JACQUOT
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Figure 9 : Organigramme du CNHUP de Cotonou [54]
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2.2.  Methodes d’étude
2.2.1. Nature et période d’étude

Il s’est agi d’une étude longitudinale (cohorte) prospective a visée
descriptive et analytique qui s’est déroulée sur une période de 5 mois allant du 08
ao(t au 20 decembre 2019.

2.2.2. Population d’étude

Elle était constituée de patients suivis au Centre National Hospitalier et
Universitaire de Psychiatrie de Cotonou (CNHUP-C).

2.2.3. Critéres d’éligibilité
e Criteres d’inclusion

Ont été inclus dans notre étude, tous les patients :

- des deux sexes ;

- ages de plus de 18 ans ;

- chez qui un traitement par psychotrope allait étre initié ;

- ou qui n’avaient pas pris de psychotrope au cours des 3 précédents
mois ;

- ayant donné un consentement libre et éclairé pour participer a
I’étude.

e Criteres de non inclusion

N’ont pas été inclus dans 1’¢tude, les patients :

- ayant refusé ’entretien et I’examen ;
- porteurs d’une affection cardiovasculaire connue ou dépistée avant
la mise sous traitement: Hypertension artérielle, Hypotension

orthostatique, troubles du rythme cardiaque, toute cardiomyopathie.
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e C(ritéres d’exclusion

Les patients n’ayant pas honoré au moins 1 rendez-vous de suivi ont été exclus de
1’étude.
2.2.4. Sélection de la population d’étude

e Méthode de sélection

Nous avons procédé a un recensement exhaustif de tous les patients

répondant a nos critéres d’inclusion au cours de la période d’étude.

2.2.5. Taille de la population d’étude

Elle a été rapportée au nombre de patients recensés au cours de la période d’étude.

2.2.6. Variables
2.2.6.1. Variable dépendante

C’est la survenue de modifications cardiovasculaires a deux modalités : oui ou

non, apres la mise sous traitement.

- Cliniques : Pression Artérielle Elevée (PAE), Hypotension artérielle
Orthostatiqgue (HO), Hypertension artérielle Orthostatique (HTO),
tachycardie,

- Electrocardiographiques : un QT long ou un QT court, une anomalie

spécifique de la repolarisation.
2.2.6.2. Variables indépendantes

- Variables sociodémographiques (age, sexe, profession), les facteurs
de risque cardiovasculaire (tabac, alcool, contraception hormonale
chez la femme), les antécédents médicaux : diabéte, asthme,
drépanocytose.

- Les données anthropométriques : IMC, tour de taille.
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- Les variables concernant le traitement : I’indication, les classes de
psychotropes, la durée du traitement, la posologie et la voie
d’administration.

- Les données biologiques initiales : cholestérolémies (total, HDL,
LDL), triglycéridémie, ionogramme sanguin (kaliémie, natrémie,
calcemie, magnésémie), créatininémie, transaminases hépatiques
(ASAT, ALAT).

2.2.6.3. Opéerationnalisation des variables

e Anomalies cliniques cardiovasculaires

>
>

>

LES

Tachycardie : Fréquence cardiaque > 100 battements/minute,

Hypotension artérielle orthostatique : diminution de la Pression Arterielle
Systolique (PAS) d’au moins 20 mmHg et/ou de la Pression Artérielle
Diastolique (PAD) d’au moins 10mmHg survenant dans les 3 minutes
suivant un passage de la position couchée ou assise a la position debout.
Hypertension artérielle orthostatique : augmentation de la Pression
Artérielle Systolique d’au moins 20 mmHg dans les 3 minutes suivant un
passage de la position couchée ou assise a la position debout.

Pression artérielle élevée : PAS > 140 et/ou PAD > 90 mmHg ou PA <
140/90 mmHg sous traitement antihypertenseur pour une mesure effectuée
aprés au moins 15 minutes de repos, en position assise. Nous avons calculé
la moyenne de trois mesures assises ou couché pour déterminer les

Pressions Artérielles Systoliques et Diastoliques assises.

Anomalies ECG

Intervalle QT
- La durée de l’intervalle QT a été déterminée automatiquement a
partir de I’analyse de 1’¢électrocardiographe.
- QT long a été défini par un QT > 450 Msec chez ’homme et > 470
Msec chez la femme.
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Le QTc court a été défini par un QTc < 360 Msec chez ’homme et <

370 Msec chez la femme.

> Les anomalies de la repolarisation

Elles ont été définies par toute anomalie spécifique de la repolarisation

systématisée.

LES

_ nombre de tiges par jour

La lésion sous-endocardique : sous-décalage horizontal ou avec
pente oblique descendante du segment ST.

La lésion sous-épicardique : sus-décalage du segment ST.
L’ischémie sous épicardique : onde T négative et symetrique.
L’ischémie sous endocardique: onde T anormalement ample,
pointue et symétrique.

Onde Q de nécrose : de durée > 0,03s et de profondeur > 0,1 mV
(typiquement > 1/3 de l'onde R) observée dans au moins deux
deérivations contigués.

Les séquelles de nécrose : onde QS ou aspect QS qui est une onde Q

non suivie par une onde R.

Les facteurs de risque cardiovasculaires
> Tabac : Tabagisme actif ou sevrage inférieur a 1an. Sa consommation a été

évaluée par le calcul du nombre de paquet-année (PA) :

- x nombre d’années.

» L’alcool : un petit verre de biére locale correspond a 10g d’alcool.

» L’IMC a eteé calculé par la formule : Masse (Kg) / taille (m).
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Tableau VII : Classes d'IMC selon I'OMS

IMC (Kg/m?) Interprétation (d'apres 'OMS)
Moins de 16,5 Dénutrition
16,5a18,5 Maigreur
18,5225 Corpulence normale
25230 Surpoids
30a35 Obésité moderée
35a40 Obésité sévere
Plus de 40 Obésité morbide ou massive

> Letour detaille normal : <88 cm chez la femme et < 102 cm chez ’homme.

> Diabete : glycémie a jeun > 1,26 g/l sur deux prélévements veineux
consécutifs ou glycémie > 2g/l chez un patient présentant des signes
cliniques de diabéte.

» Hypercholestérolémie : cholestérol total > 2.4 g/1, LDL cholestérol > 1,3 g/l
ou HDL cholestérol < 0,4 g/l chez I’homme et < 0,5 g/l chez la femme.

> La contraception hormonale chez la femme.

e Les classes de psychotropes auxquelles nous nous sommes intéresses sont les

suivants : neuroleptiques, antidépresseurs et normothymiques.
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2.2.7. Collecte des données
2.2.7.1. Méthode de collecte

Les méthodes qui ont été employées sont :

- I’exploitation documentaire ;

- D’entretien structuré enquéteur-enquété ;

- la mesure des paramétres : prise de données anthropométriques et
examen physique ;

- laréalisation et I’interprétation de 1’électrocardiogramme de repos.

2.2.7.2. Outils de collecte de données

Pour la collecte de données, nous avons utilisé les outils suivants :

- une fiche d’enquéte préétablie ;

- un électrocardiographe CARDIOTOUCH 3000 BIONET®;
- un tensiométre électronigue OMRON® M3 ;

- un pése-personne ;

- une toise ;

- un metre ruban.

2.2.7.3. Equipe de Collecte
Le recrutement des patients, I’examen physique et la réalisation des

électrocardiogrammes ont été effectués par nous-mémes apres une période de
formation et sous la supervision de nos maitres. Un médecin cardiologue s’est

chargé de I’interprétation des électrocardiogrammes.

La collecte de données a été réalisée avec 1’accompagnement de deux médecins

psychiatres.

Le test des outils de collecte a été effectué au CNHUP de Cotonou les 06 et 07
aolt 2019.
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2.2.7.4. Déroulement de I’étude

L’étude s’est déroulée en plusieurs étapes pouvant étre résumées comme en

3 grandes phases.

e Une phase préparatoire qui s’est déroulée du 08 juillet au 07 ao(t 2019.
Cette premiere phase nous a permis d’acquérir des compétences et maitriser
les outils nécessaires a la réalisation de 1’étude. Elle a constitué en :

- stage d’initiation a la recherche des facteurs de risque
cardiovasculaire, réalisation d’examen physique, de
I’€lectrocardiogramme ;

- I’initiation aux normes d’assurance qualité et la familiarisation avec
les procédures du centre ;

- I’¢élaboration de notre feuille de route, 1’édition des fiches des fiches

de collecte.

Cette étape s’est achevée par la réalisation du pré test qui a permis de corriger les

insuffisances pour un meilleur déroulement de 1’étude.

e Ensuite, la phase de collecte de données au cours de laquelle, nous avons
procédé au recrutement exhaustif des patients recus en consultation, ceux
admis aux urgences ainsi que ceux en hospitalisation au CNHUP-C et
respectant nos critéres d’inclusion, en leur exposant la nature et les
implications de leur participation a notre étude, en vue de 1’obtention de leur

consentement.

Les données de I’interrogatoire ont été recueillies lors d’une interview téte
a téte et consignées sur la fiche d’enquéte. Les données manquantes ainsi que les
données concernant le diagnostic et la prise en charge du patient ont été

recherchées dans les dossiers des patients.
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L’interrogatoire a été suivi de la prise de parametres anthropométriques et de la

réalisation d’un électrocardiogramme avant le début du traitement. Les données
électrocardiographiques ont été calculées automatiquement (rythme, PR, QRS,
QT...). Chez certains patients agités, I’examen n’a pu étre réalis€¢ qu’apres
I’administration d’un traitement d’urgence et parfois aprés une période de

contention physique.

Aprés le premier examen, un rendez-vous a été programmeé en nous référant au

rythme de suivi du patient par son médecin traitant :

- a2 semaines de traitement (S2) ;
- a6 semaines de traitement (S6) ;

- et a 10 semaines de traitement (S10) ;

La veille ou le jour du rendez-vous, le patient ou son parent est joint par appel

téléphonique pour un rappel.

Les ECG eétaient envoyés au fur et a mesure apres scannage au medecin
cardiologue pour I’interprétation. Les résultats ont été consignés sur la fiche

d’enquéte.

e Enfin, la derniére étape de I’étude a constitué au traitement des données

recueillies et a la rédaction de ce document.

2.2.7.5. Traitement des données

La conception du masque de données et la saisie des données ont été réalisées

gréace au Logiciel Epi-data version 3.1.

Aprés la saisie, nous avons procédé a 1I’apurement des données qui nous a permis
d’¢liminer les données aberrantes. L analyse des données a été effectuée a 1’aide

des logiciels R Version 3.5.1 et STATA version 15.
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Le logiciel Microsoft Excel version 2016 a été utilisé pour 1’organisation des

données sous forme de tableaux et I’illustration des graphiques.

Pour décrire la population d’étude, des moyennes ont été exprimées pour les
variables quantitatives et des proportions pour les variables qualitatives. La
comparaison des proportions a été effectuée a 1’aide des tests du Chi 2 et de Fisher

exact.

L’incidence cumulée pour chaque anomalie cardiovasculaire cible correspondait :
au nombre nouveaux de cas de cette anomalie pendant la période de suivi (n)

rapporté a la population a risque (P), soit : Incidence cumulée = n/P [55].

La population a risque correspondait a: (PO+P1) /2; PO correspondait a la
population initiale indemne d’anomalie et P1 a la population finale ou population
résiduelle qui est la population suivie jusqu’a la derniére visite et qui n’a pas

présenté I’anomalie cible.

Le taux d’incidence correspondait au nombre de cas pendant la période de suivi

(n) rapporté au nombre de personne-temps a risque.
Taux d’incidence= n/ nombre de personne-temps a risque.

Les perdus de vue ayant présenté au moins une anomalie cardiovasculaire au
cours du suivi ont été considérés comme des cas. Nous avons fait une hypothese
de biais maximum pour ceux n'ayant pas présenté d'anomalie cardiovasculaire
cible au dernier suivi. lls ont eté considérés comme indemnes de modifications

cardiovasculaires.

Le risque relatif (RR) a été calculé pour estimer la force d’association entre la

survenue d’anomalie cardiovasculaire cible et chaque variable indépendante.

Une p-value inférieure a 0,05 était considérée comme statistiqguement significative

pour tous nos tests.
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2.2.8. Considérations éthiques

Notre étude a été menée avec ’accord du Directeur du CNHUP de Cotonou et
le consentement libre et éclairé des patients inclus. Les données ont été collectées
dans la confidentialité et le respect de la personne humaine. L’exploitation des

résultats a été faite sous anonymat et ne sera préjudiciable a aucun participant.

2.2.9. Contraintes et difficultés

Au cours de notre travail, nous avons été surtout confronté a une difficulté
de suivi des patients liée a I’absence de nombreux patients aux rendez-vous fixeés.
Les principales raisons évoquees etaient les difficultés d’accés financier et

géographique par faute de moyens de transport.

Une autre difficulté a été celle de realiser un bon entretien et un examen chez
les patients agités admis en urgence. Ces patients ont pu étre examines apres un

traitement d’urgence.
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Au cours de la période du 08 aolt au 08 octobre 2019, 141 nouveaux

patients ont été admis au CNHU P de Cotonou.
N’ont pu étre inclus dans 1’étude, 73 patients :

- car ayant refusé I’entretien et I’examen ;
- car porteurs d’une affection cardiovasculaire connue ou dépistée

avant la mise sous traitement.

Quatorze patients évalués initialement ont été exclus car n’ont pu étre revus au

moins une fois durant la période d’étude.
La taille de la population d’étude ¢€tait de 54 patients au final.

Tous les patients n’ont pu &tre revus aux rendez-vous de controle. La taille de la

population était subséquemment variable d’un rendez-vous a un autre :

- 54 patients a 2 semaines de traitement ;
- 37 patients a 6 semaines de traitement ;

- 19 patients a 10 semaines de traitement.
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Nombre de nouveaux patients
admis pendant la période d’étude

N =141

Nombre de patients

non inclus : N =73 N = 68
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Nombre de patients

2¢me semaine : N=54 exclus: N =14

A

Nombre de patients revus a la
6°M semaine : N= 37

{ Nombre de patients inclus : }
{ Nombre de patients revus a la J

Nombre de patients revus a la
10°M semaine : N=19

Figure 10 : Diagramme de flux des patients admis au CNHUP de Cotonou du 08
aolt au 08 octobre 2019

3.1. Description des patients inclus
3.1.1. Caractéristiques sociodémographiques de la population
3.1.1.1. Age et sexe
o L’age
L’age moyen était de 35,8 + 12,9 ans avec des extrémes de 18 et 65 ans.
Plus de la moitié des patients (61,1%) étaient de la tranche d’age de [18-39] ans.
La figure 11 présente la repartition des patients suivis, selon la tranche d’age.
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Figure 11 : Reépartition des patients mis sous psychotropes en fonction de la
tranche d’age (CNHUP de Cotonou, 2019).

e Lesexe

Parmi les patients suivis, une predominance masculine 61,1 % (n=33) a été notéee

avec une sex-ratio de 1,57.

3.1.1.2. Situation matrimoniale, religion et profession
Le tableau VIII représente la répartition des patients suivis en fonction de la

situation matrimoniale, de la confession religieuse et de la profession.

Les célibataires étaient les plus nombreux a 74,1% (n= 40) et la majorité étaient

commercants 35,2 % (n= 40).
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Tableau VIII : Présentation des patients mis sous psychotropes en fonction de la

situation matrimoniale, de la confession religieuse et de la profession (CNHUP
de Cotonou, 2019).

Effectif (n) Pourcentage (%)
Situation matrimoniale
Célibataire 40 74,1
Marié/en couple 13 24,1
Veuf (ve) 1 1,8
Religion
Musulmane 14 25,9
Chrétienne 38 70,4
Animiste 2 3,7
Profession
Commercant 19 35,2
Employeé ou fonctionnaire 9 16,7
Etudiant ou apprenti 8 14,8
Acrtisan 2 3,7
Ménagere 2 3,7
Retraité 2 3,7
Sans emploi 12 22,2

3.1.1.3. Mode de suivi
Les patients ont été hospitalisés dans la majorité des cas : 62,7 % (n=34).

La durée moyenne d’hospitalisation était de 27,2 & 20,4 jours avec des extrémes

de 8 et 72 jours.
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3.1.2. Antécédents des patients

3.1.2.1. Antécédents familiaux
Un antécédent de maladie cardiovasculaire (Infarctus Du Myocarde, Accident
Vasculaire Cérébral avant 55 ans pour le pére ou 65 ans pour la mére, mort subite
inexpliquée) chez un parent du premier degré a été signalé par 15 % (n=8) des

patients.

3.1.2.2. Antécédents personnels
Un médicament psychotrope avait déja été pris une fois par 29,6 % des patients

et arrété depuis un délai minimum de 3 mois.

La consommation de substances psychoactives a eté rapportée chez 13 patients,
soit un pourcentage de 24,1 %. Il s’agissait de : Marijuana 11,1 % (n=6), de
Cocaine 11,1 % (n=6) et de Tramadol 1,9 % (n=1).

3.1.2.3. Facteurs de risque cardiovasculaire

e Diabete
Dans I’échantillon, aucun cas de diabéte n’a été retrouvé.
e Consommation de Tabac et d’alcool

Au cours des 12 mois précédant 1’étude, 20,4 % (n=11) des patients ont

consommeé du tabac avec une estimation allant de 0,3 a 10 paquets annees.

Une proportion de 33,3% (n=18) ont consommé de I’alcool dont 5,5 % de maniére

quotidienne.
e Exceés pondéral

Le tableau X présente la répartition des patients suivis suivant les classes d’IMC
et le tour de taille. L’obésité abdominale était retrouvée chez 24,1 % (n=13) et

I’obésité centrale chez 5,6 % (n=3) des patients.
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Tableau IX : Répartition des patients mis sous psychotropes suivant les classes
d’IMC et le tour de taille a 1’état initial (CNHUP de Cotonou, 2019).

Effectif (n) Pourcentage (%)

Classes d'IMC (Kg/m2)

Maigreur 11 20,3

Normal 30 55,6

Surpoids 10 18,5

Obésité moderée 0,0

Obésité severe 5,6
Tour de taille normal (cm)

Normal 41 75,9

Elevé 13 24,1
Total 54 100,0

Tour de taille normal homme : <102 cm ; tour de taille normal femme : <88 cm

e Pression artérielle avant la mise sous traitement

La pression artérielle systoligue moyenne était de 111,6 + 13,5 mmHg. La

pression artérielle diastoliqgue moyenne était de 72,2 £+ et 10,1 mmHg.

Le tableau X présente la repartition des pressions artérielles initiales suivant la

classification de I’OMS.

Tableau X : Classification des pressions artérielles initiales des patients mis sous

psychotrope (CNHUP de Cotonou, 2019)

Effectif (n) Pourcentage (%)
Optimale 38 70,4
Normale 11 20,4
Normale haute 5 9,2
Total 54 100,0

Optimale : PAS < 120 et/ou PAD < 80 mmHg ; Normale : PAS =[120-129] et/ou
PAD = [80-84] mmHg ; Normale haute : PAS = [130-139] et/ ou PAD = [85-89]

mmHg.
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3.1.3. Aspect de I’électrocardiogramme de base
3.1.3.1. Rythme sinusal
Tous les patients de 1’échantillon avaient a I’état initial un rythme cardiaque

sinusal régulier.

3.1.3.2. Lafréquence cardiaque
Elle était de 86,3 + 21,7 battements/min en moyenne avec des extrémes de 56 et

152 battements/min.

3.1.3.3.  Anomalies spécifiques de la repolarisation
Une proportion de 5,6 % (n=3) présentait une ischémie sous épicardique
respectivement en inféroapicolatéral (n=1), en antéro-septal (n=1) et en latéral
haut (n=1).

Une onde T plate a été retrouvée chez 9,3 % (n=5). Les territoires concernés

étaient : inférieur (n=4) et inféroapicolatéral (n=1).

3.1.3.4. Troubles conductifs atrio-ventriculaires

Tous les patients avaient un intervalle PR normal, <200 Msec initialement.

3.1.3.5. Troubles conductifs intra-ventriculaires

Un bloc de branche droit incomplet a été retrouvé chez 3,7 % (n=2) des patients.

3.1.3.6. Intervalle QTc
La moyenne du QTc dans 1’échantillon était de 423,5 + 37,7 Msec.

Elle était de 426,1 + 37,7 Msec chez les hommes et de 420,2 + 38,4 Msec chez

les femmes.

¢ Indications thérapeutiques
Les troubles psychotiques aigus constituaient la premiere indication thérapeutique
24,1% (n=13), suivis du trouble dépressif et de la pharmacopsychose dans les

mémes proportions (20,4% avec n=11).
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Tableau XI : Recensement des indications de traitement chez les patients mis

sous psychotropes (CNHUP de Cotonou, 2019)

Effectif (n) Pourcentage (%)
Trouble psychotique aigu 13 24
Trouble déepressif 11 20,4
Pharmacopsychose 11 20,4
Schizophrénie 8 14,8
Trouble anxieux 5 9,3
Trouble delirant chronique 5 9,3
Troubles bipolaires 1 1,8
Total 54 100

3.2 Description des thérapeutiques utilisées
3.2.1. Nombre de molécules utilisées

Plusieurs molécules étaient généralement prescrites. Plus de 4 patients sur 5

recevaient au moins deux molécules simultanément.

3,7%
25,9% 16,7%

Bithérapie

Trithérapie

Monothérapie

Quadrithérapie

22,2%

> 5 molécules

31,5%

Figure 12 : Nombre de psychotropes utilisés chez les patients suivis (CNHUP de

Cotonou, 2019)
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3.2.2. Classes de psychotropes, molécules, dosages, fréquences

d’utilisation et voie d’administration
Presque la totalit¢ des molécules étaient prescrites par voie orale. La voie
injectable intramusculaire a été utilisée uniquement pour les neuroleptiques

retards : Modécate retard et Haldol décanoas.

Les tableaux XI1I et XIII présentent les différentes molécules utilisées par classes

thérapeutiques.
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Tableau XI1 : Nombre de psychotropes utiliseés chez les patients suivis (CNHUP
de Cotonou, 2019)

Effectif (n) Pourcentage (%) Dosage (mg)

Neuroleptiques (88,9 %)

Rispéridone 14 25,9 2
Olanzapine 3 5,6 10
Triapride 1 1,9 100
Pipampérone 1 1,9 40
Loxapine 2 3,7 50
Lévomépromazine 3 5,6 25100
Pipotiazine 1 1,9 100
Chlorpromazine 34 63 50-100
Halopéridol 16 29,6 5
Modécate retard 9 16,7 50
Haldol décanoas 4 7,4 50
Antidépresseurs (25,9%)
Amitriptyline 8 14,8 25-50
Fluoxétine 3 5,6 20
Imipramine 1 1,9 25
Clomipramine 1 1,9 25
Sertraline 1 1,9 50
Normothymique (29,6 %)
Carbamazépine 16 29,6 200 et 400
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Tableau XIIl : Autres classes de psychotropes utilisées : benzodiazépines,

anxiolytiques et hypnotiques (CNHUP de Cotonou, 2019)

Effectif (n) Pourcentage (%) Dosage (mg)

Benzodiazépines (22,2 %)

Prazépam 2 3,7 10 et 20
Mexazolam 2 3,7 1
Oxazépam 2 3,7 50
Diazépam 2 3,7 5
Bromazeépam 1 1,9 6
Lorazepam 3 5,6 2,5
Anxiolytiques (3,7%)
Clorazépate 1 1,9 10
Etifoxine 1 1,9 50
Hypnotique (20,4%)
Prométhazine 11 20,4 25

3.2.3. Autres thérapeutiques utilisées
En dehors des psychotropes, d’autres médicaments comme les correcteurs du
syndrome extrapyramidal étaient utilisés (33,3%). En outre, une supplémentation

vitaminique a été prescrite chez 11,1 % des patients (n=6).

Certains patients : 27,8 % (n=15) ont bénéficié d’une psychothérapie en plus de

leur traitement médicamenteux.
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Tableau X1V : Autres thérapeutiques utilisées (CNHUP de Cotonou, 2019)

Effectif (n) Pourcentage (%)

Supplémentation vitaminique 6 11,1

Psychothérapies 15 27,8
Correcteurs du syndrome
extrapyramidal
Trihexypheénidyle
Tropatépine 18 333
Bipéridéne
Anétholtrithione

3.3. Incidence des modifications cardiovasculaires
3.3.1. Les anomalies cardiovasculaires chez les patients suivis

Le nombre de cas de modifications cardiovasculaires observées par délai de suivi
apres la mise sous traitement est présenté dans le tableau XV. Ce dénombrement

ne tient pas compte du caractére incident de ces modifications.
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Tableau XV : Répartition des anomalies cardiovasculaires selon le délai de suivi
(CNHUP de Cotonou, 2019)

S2 S6 S10

N n n Total
Pression artérielle élevée 3 3 1 7
Hypotension orthostatique 6 2 3 11
Hypertension orthostatique 4 6 3 13
QTc allongé 9 9 3 21
Anomalie spécifique de la 4 7 2 8
repolarisation
Tachycardie 24 15 8 47
Total 50 37 20 107

S2 : 2°M semaine de suivi ; S6 : 6™ semaine de suivi ; S10 : 10°™ semaine de

SUiVi.

3.3.2. Incidence des modifications cardiovasculaires
Les cas incidents d’anomalies cardiovasculaires en fonction du délai d’apparition

apres la mise sous traitement, sont répartis dans le tableau XVI.
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Tableau XVI : Répartition des cas incidents d’anomalies cardiovasculaires en
fonction du délai de survenu (CNHUP de Cotonou, 2019)

S2 S6 S10 Total
N n n
Pression artérielle élevée 3 2 1 6
Hypotension orthostatique 5 0 2 7
Hypertension orthostatique 4 6 2 12
QTc allongé 6 4 0 10
Anomalie spécifique de la 2 2 2 6
repolarisation
Tachycardie 9 1 5 15
Total 29 15 12 -

S2 : 2°M semaine de suivi ; S6 : 6°™ semaine de suivi ; S10 : 10°™ semaine de
suivi.

3.3.3. Incidence cumulée par types d’anomalies
La figure 12 décrit les incidences cumulées des anomalies cardiovasculaires chez
les patients suivis. La tachycardie, ’hypertension artérielle orthostatique et

I’allongement du QTc ¢taient les plus fréquents avec des proportions respectives

de 75,0 % (n= 15) ; et 44,4 % (n= 12) et 32,8 % (n= 10).

L’ hypotension artérielle orthostatique est survenue chez 7 patients pour une
incidence cumulée de 19,2 %. Aucun patient n’a présenté nouvellement un QT

court durant la période d’étude.
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Figure 13 : Incidences cumulées des anomalies cardiovasculaires observées chez

les patients sous psychotropes (CNHUP de Cotonou, 2019)

3.3.4. Taux d’incidence des modifications cardiovasculaires

Le nombre de patients-temps a risque au cours de la période d’étude était de 332

patients-semaine.

La figure 13 décrit les taux d’incidences des anomalies cardiovasculaires chez les
patients suivis. La tachycardie, I’hypertension artérielle orthostatique et le QTc
allongé avaient les taux les plus élevés respectivement de 4,5 ; 3,6 et 3,0 pour 100

patients-semaine.

L’hypotension artérielle orthostatique avait un taux d’incidence de 2,1 pour 100
patients-semaine.
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Figure 14 : Taux d’incidences des anomalies cardiovasculaires observées chez

les patients sous psychotropes (CNHUP de Cotonou, 2019)

3.4. Facteurs associés a la survenue des modifications
cardiovasculaires

3.4.1. Facteurs associés a la survenue de la Pression Artérielle Elevéee
(PAE)
3.4.1.1. Relation entre la survenue de la PAE et les facteurs
sociodemographiques
Les informations relatives a 1’association entre la survenue de la PAE et les

facteurs sociodémographiques sont résumées dans le tableau XVII.

Aucune association significative n’a €té observée entre la survenue de la PAE et

les facteurs sociodémographiques chez les patients mis sous psychotropes.
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Tableau XVII : Relation entre la survenue de la PAE et les facteurs

sociodéemographiques chez les patients mis sous psychotropes (CNHUP de
Cotonou, 2019)

Survenue PAE

Total Oui Non
n (%) n (%) RR 1C95% p-value

Age

> 40 ans 21 0 (0,0) 21 (100,0) -- -- 0,767
< 40 ans 33 6 (18,2) 27 (81,82) -- --
Sexe

Masculin 33 3(9,1) 30(90,9) -- -- 0,882
Féminin 21 3(14,3) 18(85,7) 0,28 [0,0-2,5]
Profession

Travailleurs 38 5(13,2) 33(86,8) 2,7 [0,5-15,1] 0,417
Non 16 1(6,3) 15(93,7) -- --
travailleurs
Mode de suivi

Hospitalisé 34 3(8,8) 31(91,2) -- -- 0,803

Ambulatoire 20 3(150) 17(85,0) 1,8 [0,3-10,0]

3.4.1.2. Relation entre la survenue de la PAE et les facteurs de risque
comportementaux
Aucune association significative n’a été observée entre la survenue de la PAE et

les facteurs de risque comportementaux chez les patients mis sous psychotropes.
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Tableau XVIII : Relation entre la survenue de la PAE et les facteurs de risque

comportementaux chez les patients mis sous psychotropes (CNHUP de Cotonou,
2019)

Survenue PAE

Total Oui Non

n (%) n (%) RR IC9%5 % p-value
Tabac
Oui 11 6 (14,0) 37 (86,0) -- - 0,312
Non 43 0(0,0) 11(100,0) -- --
Alcool
Oui 18 3(8,3) 33(91,7) 2,2 [04-12,2] 0,646
Non 36 3 (16,7) 15 (83,3) -- --
Substances
psychoactives
Oui 13 1(7,7) 12 (92,3) 0,58 [0,0-55] 0,634
Non 41 5(12,5) 36 (87,5) -- --

3.4.1.3. Relation entre la survenue de la PAE et les données
anthropométriques des patients
Aucune association significative n’a été€ observée entre la survenue de la PAE et

les données anthropométriques des patients mis sous psychotropes.
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Tableau XIX : Relation entre la survenue de la PAE et les données

anthropométriques des patients mis sous psychotropes (CNHUP de Cotonou,
2019)

Survenue PAE

Total Oui Non

n (%) n(®) RR 1C95% p-value
IMC
Surpoids/ obésité 13 3(23,1) 10(76,9) 3,8 [0,7-21,8] 0,285
Normal 41  3(7,3) 38(92,7) -- --
Tour de taille
Elevé 9 4(44,4) 5(556) 29 [05-19,1] 0,882
Normal 45 2(8,9) 41(91,1) - -

3.4.1.4. Relation entre la survenue de la PAE et les classes de
psychotropes utilisées
Une association significative a été retrouvée entre la survenue de la PAE et le
traitement par antidépresseurs. Les patients traités par au moins un antidépresseur
ont un risque de survenue de la PAE de 21,6 fois plus élevé par rapport aux autres
(1C95%= [2,2-208,9]).
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Tableau XX : Relation entre la survenue de la PAE et les classes de psychotropes
utilisées (CNHUP de Cotonou, 2019)

Survenue PAE

Oui Non
Total

n (%) n (%) RR 1C95%  p-value
Neuroleptique
Oui 48 5(10,4) 43(89,6) 0,6 [0,1-6,0] 0,646
Non 6 1(16,7) 5 (83,3) -- --
Antidépresseur
Oui 14  5(35,7) 9(64,3) 21,6 [2,2-208,9] 0,007
Non 40 12,5 39(97,5) -- --
Normothymique
Oui 16 1(6,3) 15(93,7) 04 [0,0-3,9] 0,454
Non 38 5(13,2) 33(86,8) -- -

3.4.2. Facteurs associés a la survenue de la tachycardie

3.4.2.1. Relation entre la survenue de la tachycardie et les facteurs
sociodémographiques chez les patients suivis
Une association significative a été observée entre la survenue de la tachycardie et

la situation professionnelle des patients.

Les non travailleurs ont 6,9 fois plus de risque de développer une tachycardie par
rapport aux travailleurs (1C95 % [1,8-25,6]).
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Tableau XXI : Relation entre la survenue de la tachycardie et les facteurs

sociodémographiques chez les patients mis sous psychotropes (CNHUP de
Cotonou, 2019)

Survenue tachycardie

Oui Non
Total
n (%) n (%) RR 1C95% p-value
Age
> 40 ans 21 7 (33,3) 14 (66,7) 0,7 [0,2-2,5] 0,467
< 40 ans 33 8(24,2) 25 (75,8) -- --
Sexe
Masculin 33 12(36,4) 21 (63,6) -- -- 0,145
Féminin 21 3(14,3) 18 (85,7) 1,06 [0,3-3,6]
Profession
Travailleurs 38 6(15,8) 32 (84,2) -- -- 0,002
Non 16 9 (56,3) 7(43,7) 6,9 [1,8-25,6]
travailleurs
Mode de suivi
Hospitalisé 34 8(23)55) 26 (76,5) -- -- 0,552
Ambulatoire 20 7(35,0) 13(65,0) 1,8 [0,5-5,9]
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3.4.2.2. Relation entre la survenue de la tachycardie et les facteurs de

risque comportementaux chez les patients suivis
Aucune association significative n’a été observée entre la survenue de la
tachycardie et les facteurs comportementaux chez les patients mis sous

psychotropes.

Tableau XXII : Relation entre la survenue de la tachycardie et les facteurs
comportementaux chez les patients mis sous psychotropes (CNHUP de Cotonou,
2019)

Survenue tachycardie

Total Oui Non

n (%) n (%) RR I1C95% p-value
Tabac
Oui 11 3(27,3) 8(72,7) 09 [0,2-43] 0,966
Non 43 12 (27,9) 31(72,1) -- --
Alcool
Oui 18 4 (22,2) 14 (77,8) 0,6 [0,2-24] 0,521
Non 36 11 (30,6) 25 (69,4) -- --
Substances
psychoactives
Oui 13 3(23,1) 10(76,9) 0,7 [0,2-3,0] 0,631
Non 41 12 (30,0) 28 (70,0) -- --
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3.4.2.3. Relation entre la survenue de la tachycardie et les donneées

anthropométriques des patients mis sous psychotropes
Aucune association significative n’a été observée entre la survenue de la

tachycardie et les données anthropométriques des patients mis sous psychotropes.

Tableau XXIII : Relation entre la survenue de la tachycardie et les données
anthropométriques des patients mis sous psychotropes (CNHUP de Cotonou,
2019)

Survenue tachycardie

Total Oui Non
n (%) n (%) RR I1C95% p-value

IMC
Normal 41 14 (34,2) 27 (65,8) -- -- 0,06
Surpoids/ obésité 13 1(7,7) 12(92,3) 0,2 [0,0-1,4]

Tour de taille
Elevé 1(11,1) 8(88,9) 03 [0,0-24] 0,221
Normal 45 14 (31,1) 31(68,9) -- --

O

3.4.2.4. Relation entre la survenue de la tachycardie et les classes de
psychotropes utilisées
Les patients traités par les thymorégulateurs ont 6,9 fois plus de risque d’avoir

une tachycardie par rapport aux autres (IC95 % de [1,8-25,6]).
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Tableau XXIV : Relation entre la survenue de la tachycardie et les classes de
psychotropes utilisées (CNHUP de Cotonou, 2019)

Survenue tachycardie
Oui Non

Total

n (%) n (%) RR 1C95% p-value
Neuroleptique
Oui 48 15(31,2) 33(68,8) -- - 0,107
Non 6 0(0,0) 6(100,00 -- --
Antidepresseur
Oui 14 6429 8(71) 26 [06-91] 0,158
Non 40 9(22,5 31(775) - --
Normothymique
Oui 16 9(53) 7437 6,9 [18-256] 0,002
Non 38 6(158) 32(84,2) -- -

3.4.3. Facteurs associés a la survenue de I’hypertension orthostatique
(HTO)
3.4.3.1. Relation entre la survenue de ’HTO et les facteurs
sociodemographiques chez les patients mis sous psychotropes
Aucune association significative n’a €té¢ observée entre la survenue de 'HTO et

les facteurs sociodéemographiques chez les patients mis sous psychotropes.
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Zesaltats

Relation entre la survenue de I’HTO et les facteurs

sociodémographiques chez les patients mis sous psychotropes (CNHUP de

Cotonou, 2019)

Survenue HTO

Total Oui Non RR IC95%  p-value
n (%) n (%)
Age
> 40 ans 21 2 (9,5 19(90,5 0,25 [0,0-14] 0,099
< 40 ans 33 10 (30,3) 23 (69,7) --
Sexe
Masculin 33 9(27,3) 24 (72,7) -- -- 0,329
Féminin 21 3(14,3) 18(85,7) 05 [0,0-2,2]
Profession
Travailleurs 38 8(21,1) 30(78,9) -- -- 0,734
Non 16 4 (25,0) 12 (75,00 1,24 [0,2-5,8]
travailleurs
Mode de suivi
Hospitalisé 34 8(23,5) 26 (76,5) -- -- 1
Ambulatoire 20 4(20,0) 16 (80,00 0,8 [0,2-3,7]

3.4.3.2. Relation entre la survenue de PHTO et les données

anthropométriques des patients mis sous psychotropes

Aucune association significative n’a ¢té observée entre la survenue de

I’HTO et les données anthropométriques des patients mis sous psychotropes.
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Tableau XXVI

: Relation entre la survenue de I’HTO et les données

anthropométriques des patients mis sous psychotropes (CNHUP de Cotonou,

2019)
Survenue HTO
Total  oui  Non RR I1C95%  P-value
n (%) n (%)
IMC
Normal 41 12 (12,2) 29(87,8) -- -- 0,049
Surpoids/ obésité 13 0(0,0) 13(100,0) 0 [0,0-0,97]
Tour de taille
Elevé 9 0(0,00 9(100,0) 0 [0,0-11] 0.05
Normal 45 12 (26,7) 33(73,3) -- --

3.4.3.3. Relation entre la survenue de ’HTO et les facteurs de risque

comportementaux chez les patients mis sous psychotropes

Aucune association significative n’a été observée entre la survenue de ’'HTO et

les facteurs de risque comportementaux chez les patients mis sous psychotropes.
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Tableau XXVII : Relation entre la survenue de ’'HTO et les facteurs de risque

comportementaux chez les patients mis sous psychotropes (CNHUP de Cotonou,
2019)

Survenue HTO

Total

Oui  Non RR 1C95%  P-value

n (%) n (%)
Tabac
Oui 11 3(27,3) 8 (72,7) 1,7 [0,2-7,6] 0.692
Non 43 9(20,9 34(79,1) -- -
Alcool
Oui 18 5(27,8) 13(72,2) 0,3 [0,3-7,1]
Non 36 7(19,4) 29(80,6) -- .. 908
Substances
psychoactives
Oui 13 4(30,8) 9(69,2) 1,8 [0,3-8,7] 0.459
Non 41 8(19,5 33(80,5 ’

3.4.3.4. Relation entre la survenue de ’HTO et les classes de
psychotropes utilisées
Tous les patients ayant eu une HTO étaient sous neuroleptiques, bien que cette

association ne soit statistiguement significative.
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Tableau XXVIII : Relation entre la survenue de I’HTO et les classes de
psychotropes utilisées (CNHUP de Cotonou, 2019)

Survenue HTO

Total
Oui Non RR 1C959% P-value
n (%) n (%)
Neuroleptique
Oui 48 12 (25,0) 36 (75,0) -- -- 0.318
Non 6 0 (0,0) 6(100,0) -- -- ’
Antidepresseur
Oui 14 2(14,3) 12(85,7) 0,5 [0,0-2,9] 0.709
Non 40 10 (25,0) 30 (75,0) -- -- ’
Normothymique
Oui 16 3(18,8) 13(81,2) 6,9 [0,1-3,7]
1
Non 38 9(23,7) 29(76,3) -- -

3.4.4. Facteurs associés a la survenue de I’hypotension orthostatique
(HO)
3.4.4.1. Relation entre la survenue de I’HO et les facteurs
sociodémographiques
Une association avec le statut professionnel a été retrouvée. La survenue de I’HO

est significativement plus élevee chez les non travailleurs.
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Tableau XXIX : Relation entre la survenue de I’'HO et les facteurs

sociodémographiques chez les patients mis sous psychotropes (CNHUP de
Cotonou, 2019)

Survenue HO

Total Oui Non
n (%) n (%) RR  IC95% p-value

Age

> 40 ans 21 14,8 20(9,2 0,2 [0,0-20] 0,152

< 40 ans 33 6 (18,2) 27 (81,8) --
Sexe

Masculin 33 3(9,1) 30(90,9) -- -- 0,288

Féminin 21 4(19,1) 17(80,9 0,6 [0,5-11,8]
Profession

Travailleurs 38 0 (0,0) 38 (100,0) -- -- 0,000

Non 16 7 (43,8) 9 (56,2) -- --
travailleurs
Mode de suivi

Hospitalisé 34 4(11,8) 30(88,2) -- - 0,732

Ambulatoire 20 3(15,00 17(85,0) 1,3 [0,3-6,2]

3.4.4.2. Relation entre survenue de I’HO et les facteurs de risque

comportementaux chez les patients mis sous psychotropes

Aucune association significative n’a été observée entre la survenue de I’HO
et les facteurs de risque comportementaux chez les patients mis sous

psychotropes.
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Tableau XXX : Association entre la survenue de I’HO et les facteurs de risque

comportementaux chez les patients mis sous psychotropes (CNHUP de Cotonou,
2019)

Survenue HO

Total Oui Non
n (%) n (%) RR 1C95% p-value

Tabac

Oui 11 2(18,2 9(818) 1,7 [0,3-10,2] 0,563
Non 43 5(11,6) 38(88,4) -- --
Alcool

Oui 18 1(5,6) 17(%94,4) 0,3 [0,0-2,7] 0,251
Non 36 6(16,7) 30(833) -- --
Substances

psychoactives

Oui 13 2(154) 11(84,6) 1,3 [0,2-7,5] 0,789
Non 41 5(12,2) 36(87,8)

3.4.4.3. Relation entre la survenue de I’HO et les données

anthropométriques des patients mis sous psychotropes

Aucune association significative n’a €té observée entre la survenue de ’'HO

et les données anthropométriques des patients mis sous psychotropes.
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Tableau XXXI : Relation entre la survenue de I'HO et les données

anthropométriques des patients mis sous psychotropes (CNHUP de Cotonou,
2019)

Survenue HO
Total Oui Non
n (%) n (%) RR 1C95% p-value

IMC
Normal 41 5(12,2) 36(87,8)  -- - 0,765
Surpoids/ obésite 13 2(154) 11(846) 1,3 [0,2-7,7]

Tour de taille
Elevé 9 2(22,2) 7(77,8) 23 [04-142] 0,364
Normal 45 5(11,1) 40(88,9) -- --

3.4.4.4. Relation entre la survenue de I’HO et les classes de
psychotropes utilisées
Tous les patients ayant eu une HO étaient sous neuroleptiques et normothymiques,

bien que cette association ne soit pas statistiguement significative.
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Tableau XXXII : Relation entre la survenue de I’HO et les classes de
psychotropes utilisées (CNHUP de Cotonou, 2019)

Survenue HO
Oui Non

n (%) n (%) RR I1C95% p-value

Total

Neuroleptique
Oui 48 7 (14,6) 41 (85,4) -- -- 0,316

Non 6 0 (0,0) 6 (100,0) -- --
Antidépresseur

Oui 14 0(0,0) 14 (100,0) -- -- 0,09

Non 40 7 (17,5) 33 (82,5) -- --
Normothymique

Oui 16 7 (43,8) 9 (56,2) -- - 0,962

Non 38 0(0,0) 38(100,0) -- --

3.4.5. Facteurs associés a la survenue du QTc allongé chez les patients
mis sous psychotropes
3.4.5.1. Relation entre la survenue du QTc allongé et les facteurs
sociodemographiques chez les patients suivis
Aucune association significative n’a été observée entre la survenue du QTc
allongée et les facteurs sociodémographiques chez les patients mis sous

psychotropes.
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Tableau XXXIII : Relation entre la survenue du QTc allongé et les facteurs

sociodémographiques chez les patients mis sous psychotropes (CNHUP de
Cotonou, 2019)

Survenue QTc allongé
Total Oui Non

n (%) n (%) RR 1C95 % p-value
Age
> 40 ans 21 2(95) 19(90,5 03 [0,1-1,7] 0,174
<40 ans 33 8(24,2) 25(75,8) - -
Sexe
Masculin 33 7(21,2) 26(78,8) -- -- 0,522
Féminin 21 3(143) 18(857) 0,6 [0,1-2,7]
Profession
Travailleurs 38 6(158) 32(84,2) -- - 0,426
Non 16 4(25,00 12(750) 18 [0,4-7,4]
travailleurs
Mode de suivi
Hospitalisé 34 7(20,6) 27(79,4) -- -- 0,609

Ambulatoire 20 3(150) 17(850) 07 [0,2-3,0]

3.4.5.2. Relation entre la survenue du QTc allongé et les facteurs de
risque comportementaux chez les patients mis sous
psychotropes
Aucune association significative n’a été observée entre la survenue du QTc
allongé et les facteurs de risque comportementaux chez les patients mis sous

psychotropes.
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Tableau XXXIV : Relation entre la survenue de 1’allongement du QTc et les

facteurs comportementaux chez les patients mis sous psychotropes (CNHUP de
Cotonou, 2019)

Survenue QTc allongé

Oui Non
Total

n (%) n (%) RR IC95 %  p-value
Tabac
Oui 11 2 (18,2) 9 (81,8) 0,9 [0,1-5,4] 0,974
Non 43 8 (18,6) 35(81,4) -- --
Alcool
Oui 18 3 (16,7) 15(83,3) 0,8 [0,2-3,8] 0,804
Non 36 7 (19,4) 29 (80,6) -- --
Substances
psychoactives
Oui 13 3(23,1) 10(76,9) 14 [0,3-6,5] 0,655
Non 41 7 (17,5) 33(82,5) -- --

3.4.5.3. Relation entre la survenue du QTc allongé et les donnees
anthropométriques des patients mis sous psychotropes
Aucune association significative n’a été observée entre la survenue du QTc

allonge et les donnéees anthropomeétriques chez les patients mis sous psychotropes
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Tableau XXXV : Relation entre la survenue du QTc allongé et les donnees

anthropométriques chez les patients mis sous psychotropes (CNHUP de Cotonou,
2019)

Survenue QTc allongé

Total Oui Non

n (%) n (%) RR 1C95%  p-value
IMC
Normal 41 6 (14,6) 35(854)  -- - 0,191
Surpoids/ obésité 13 4(30,8) 9(69,2) 2,6 [0,6-
Tour de taille
Elevé 9 3(33,3) 6(665) 2,7  [0,5- 0,210
Normal 45 7 (15,6) 38 (84,4) -- --

3.4.5.4. Relation entre la survenue du QTc allongé et les classes de

psychotropes utilisées

Aucune association significative n’a €té observée entre la survenue du QTc

allonge et les classes de psychotropes utilisées.

LES MODIFICATIONS CARDIOVASCULAIRES INDUITES PAR  LES
PSYCHOTROPES CHEZ LES PATIENTS SUIVIS AU CNHUP DE COTONOU 101



Zesaltats
Tableau XXXVI : Relation entre la survenue du QTc allongé et les classes de
psychotropes utilisées (CNHUP de Cotonou, 2019)

Survenue QTc allongé

Total Oui Non
n (%) n (%) RR 1C95% p-value

Neuroleptiques

Oui 48 8(16,7) 40(83,3) 04 [0,1-26] 0,321

Non 6 2(333) 4(66,7) -- --
Antidépresseurs

Oui 14 3(21,4) 11(786) 1,3 [0,3-58] 0,744

Non 40 7(175) 33(825) @ -- --
Normothymiques

Oui 16 4(25,0) 12(75,0)0 1,8 [0,4-7,4] 0,429

Non 38 6(158) 32(84,2) -- --

3.4.6. Facteurs associés a la survenue d’anomalies spécifiques de la
repolarisation (ASR) chez les patients suivis
3.4.6.1. Relation entre la survenue d’ASR et les facteurs
sociodémographiques chez les patients mis sous traitement
Une association statistiquement significative a été observée entre la survenue

d’ASR et la profession.
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Tableau XXXVII : Relation entre la survenue d’ASR et les facteurs

sociodémographiques chez les patients mis sous psychotropes (CNHUP de
Cotonou, 2019)

Survenue ASR
Total Oui Non
n (%) n (%) RR IC95%  p-value

Age

> 40 ans 21  3(14,3) 18 (85,7) 1,7 [0,3-9,2] 0,553

<40 ans 33 3(9,1) 30(90,9) - -
Sexe

Masculin 33 5(15,2) 28 (84,8)  -- -- 0,236

Féminin 21 1(4,8) 20(95,2) 0,3 [0,0-2,6]
Profession

Travailleurs 38 0(0,0)0 38(100,00 -- -- 0,000

Non 16 6 (37,5 10 (62,5)  -- --
travailleurs
Mode de suivi

Hospitalisé 34  7(20,6) 27 (79,4) - - 0,609

Ambulatoire 20 3(150) 17(850) 08 [0,1-50]

3.4.6.2. Relation entre la survenue d’ASR et les facteurs
comportementaux chez les patients suivis
Aucune association significative n’a été observée entre la survenue d’ASR et les

facteurs de risque comportementaux chez les patients mis sous psychotropes.
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Tableau XXXVIII : Relation entre la survenue d’ASR et les facteurs de risque

comportementaux chez les patients mis sous psychotropes (CNHUP de Cotonou,
2019)

Survenue ASR
Total Oui Non
n (%) n (%) RR 1C95% p-value

Tabac

Oui 11 2(18,2) 9(818) 2,2 [0,3-13,7] 0,403

Non 43 4(9,3) 39(90,7) -- --
Alcool

Oui 18 1(5,7) 17(94,4) 04 [0,0-34] 0,358

Non 36 5(13,9) 31(86,1) -- -
Substances
psychoactives

Oui 13 1(7,7) 12(92,3) 0,6 [0,0-5,5] 0,634

Non 41 5(9,3) 36 (66,7) - -

3.4.6.3. Relation entre la survenue d’ASR et les données
anthropométriques des patients mis sous psychotropes
Aucune association significative n’a été observée entre la survenue d’ASR les

données anthropométriques des patients mis sous psychotropes.
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Tableau XXXIX : Relation entre la survenue d’ASR et les données

anthropométriques des patients mis sous psychotropes (CNHUP de Cotonou,
2019)

Survenue ASR
Total Oui Non
n (%) n(%) RR 1C95%  p-value

IMC

Normal 41 498 37(90,2) - -- 0,573
Surpoids/ obésité 13 2(154) 11(84,6) 1,7 [0,3-10,4]

Tour de taille

Elevé 9 1(11,1) 8(889) 1,00 [0,1-9,8] 1,000
Normal 45 5(11,1) 40(88,9)  -- --

3.4.6.4. Relation entre la survenue d’une ASR et les classes de
psychotropes utilisées
Aucune association statistiquement significative n’a été retrouvée, mais tous les

patients ayant eu une ASR étaient traités par neuroleptiques et normothymiques.
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Tableau XL : Relation entre la survenue d’ASR et les classes de psychotropes
utilisées (CNHUP de Cotonou, 2019)

Survenue ASR
Total Oui Non
n (%) n (%) RR IC 95 p-value
Neuroleptique
Oui 48 6 (12,5) 42 (87,5) -- --
0,358
Non 6 0(0,0) 100 (100,00 -- -
Antidépresseur
Oui 14 0(0,00 14(100,0)0 -- --
0,124
Non 40 6 (15,0 34(85,0) -- --
Normothymique
Oui 16 6 (37,5 10 (62,5) -- --
0,964
Non 38 0(0,00 38(100,00 -- -

3.4.7. Facteurs associés au surpoids et a I’obésité chez les patients suivis

e Lesexe

Les prévalences d’IMC anormaux (surcharge pondérale et obésité) étaient

prédominantes chez les femmes, initialement et a tous les rendez-vous.

Les tableaux XLI et XLII présentent cette répartition.
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Tableau XLI : Répartition de 'IMC par classes et suivant le sexe chez les patients

mis sous psychotropes initialement et a 2 semaines de traitement (CNHUP de

Cotonou, 2019)

Initial S2

Homme Femme Homme Femme

n % N % n % n %

Maigreur
Normal
Surpoids
Obésité stade 1
Obésité stade 2

Total

9 21,3 2 95 3 91 1 4,8
21 636 9 429 25 75,7 11 52,4
3 9,1 7 333 5 152 4 19,0

0 0,0

o

00 O 00 3 14,3
0 0,0

w

143 0 00 2 9,5
33 1000 21 1000 33 100,0 21 1000

S2 : 2¢Me semaine de suivi

Tableau XLII : Répartition de I'IMC par classes et suivant le sexe chez les

patients mis sous psychotropes a 6 et 10 semaines de traitement (CNHUP de

Cotonou, 2019)

Maigreur
Normal
Surpoids
Obésité stade 1
Obésité stade 2

Total

S6 S10
Homme Femme Homme Femme
% N % n % n %

1 42 0 00 9 818 2 25,0
17 708 6 46,2 2 182 5 62,5

6 250 6 46,2 O 00 1 12,5

0 00 1 76 0 00 O 0,0

0 00 O 00 O 00 O 0,0
24 1000 13 1000 11 100,0 8 100,0
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e Le mode de suivi

Nous avons noté une fréquence de surcharge pondérale deux fois plus élevée chez
les patients hospitalisés (20,6 %) par rapport aux patients suivis en ambulatoire
(10 %).

Tableau XLIII : Répartition de I’IMC a 2 semaines de traitement par classes et
suivant le mode de suivi des patients mis sous psychotropes (CNHUP de Cotonou,
2019)

Hospitalisés Ambulatoire
Effectif (n) (%) Effectif(n) (%)
Maigreur 2 5,9 2 10,0
Normal 23 67,7 13 65,0
Surpoids 7 20,6 2 10,0
Obesité stade 1 1 2,9 2 10,0
Obesité stade 2 1 2,9 1 5,0
Total 34 100,0 20 100,0

3.5. Evaluation de I’allongement des QTc¢ aux contréles par rapport au
QTc initial

Un allongement du QTc contrle > 60 Msec par rapport au QTc initial a été

observé avec une fréquence de 11,1 % (n=6) a S2, 13,5% (n=5) a S6 et 5,3% (n=1)

a S10 de traitement.
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Tableau XLIV : Evaluation du degré d’allongement de I’intervalle QTc chez les

patients mis sous psychotropes (CNHUP de Cotonou, 2019)

S2 S6 S10
n % n % n %

Absent ou < 30 40 741 31 83,8 17 89,5

Ms
30-60 Ms 8 14,8 1 2,7 1 5,3
> 60 Ms 6 111 5 13,5 1 5,3

Un QTc allongé au-dela de 500 Msec (QTc= 507, 509 et 588 Msec) a été observé
chez 5,6 % des patients (n=3) a S2; 5,4 % (n= 2) a S6 (524 et 529 Msec) de

traitement.

LES MODIFICATIONS CARDIOVASCULAIRES INDUITES PAR  LES
PSYCHOTROPES CHEZ LES PATIENTS SUIVIS AU CNHUP DE COTONOU 109



&, Disenssion



Deéscasscon

DISCUSSION
Notre discussion s’articulera autour de trois axes principaux : I’atteinte des
objectifs, la validité des résultats de 1’étude et la comparaison des résultats avec

ceux d’autres auteurs.

4.1. Atteinte des objectifs de I’étude
Au terme de cette étude, nous pouvons affirmer que les objectifs de notre

étude ont été atteints.

En effet, plusieurs classes de psychotropes sont prescrites chez les patients
suivis au CNHU P de Cotonou avec une predominance des neuroleptiques

retrouves dans 88,9 % des prescriptions.

L’incidence de chacune des modifications cardiovasculaires cibles a été

calculée :

- la pression artérielle élevée est survenue chez 6 patients pour une
incidence cumulée de 16,9 % et un taux d’incidence de 1,8 pour 100
patients-semaine ;

- I’hypotension orthostatique est survenue chez 7 patients pour une
incidence cumulée de 27,5 % et un taux d’incidence de 2,1 pour 100
patients-semaine ;

- I’hypertension orthostatique est survenue chez 12 patients pour une
incidence cumulée de 44,4% % et un taux d’incidence de 3,6 pour
100 patients-semaine ;

- la tachycardie est survenue chez 15 patients pour une incidence
cumulée de 75,0 % et un taux d’incidence de 4,5 pour 100 patients-
semaine ;

- le QTc allongé est survenu chez 10 patients pour une incidence
cumulée de 32,8 % et un taux d’incidence de 3,0 pour 100 patients-

semaine ;
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- une anomalie spécifique de la repolarisation est survenue chez 6
patients pour une incidence cumulée de 17,4 % et un taux d’incidence

de 2,1 pour 100 patients-semaine.

Enfin, une association significative a été retrouvée entre la survenue de certaines
anomalies cardiovasculaires et la classe de psychotrope utilisée ainsi que le statut

professionnel de travailleurs ou non travailleurs des patients suivis.

4.2. Validité des résultats de I’étude

Au terme de cette étude, nous pouvons affirmer que la méthodologie utilisée
cadre bien avec ce type d’enquéte. En effet, elle a été faite selon un recrutement
exhaustif. Nous avons inclus systématiquement dans 1’étude tous les nouveaux
patients admis au CNHUP de Cotonou, chez qui une indication thérapeutique par
psychotropes a été posée et qui étaient a priori indemnes de maladies
cardiovasculaires. Ces patients étaient traités dans les conditions habituelles et ont
été revus dans des délais clairement définis. Pour minimiser les biais, le tri des
patients a été fait par nous-méme ainsi que la prise des données cliniques et la
réalisation de I’ECG. Nous avons utilisé les mémes appareils et matériels dont
nous étions le seul manipulateur et ’interprétation des électrocardiogrammes a
été faite par un méme cardiologue. Le masque de saisie a été fait par un
épidémiologiste et la saisie des données par nous-mémes.

L'étude a été réalisee de maniére prospective c'est-a-dire un suivi réel des patients
dans le temps et non pas a partir des dossiers, ce qui renforce la fiabilité, la
précision et la validité des résultats.

L'étude prospective nous a également permis de fixer une durée réelle
d'exposition, et de ne pas se baser sur des durées aléatoires en rapport avec le

dossier médical.

LES MODIFICATIONS CARDIOVASCULAIRES INDUITES PAR  LES
PSYCHOTROPES CHEZ LES PATIENTS SUIVIS AU CNHUP DE COTONOU 112



Deéscasscon

Limites de I’étude

Néanmoins, notre étude n’est pas parfaite et montre ses limites dans la
difficult¢ d’effectuer un suivi au long cours des patients. L’irrégularité des
patients aux rendez-vous de suivi a contribué a la taille limitée de notre
échantillon. Le contexte psychosocial de la société béninoise qui percoit la
maladie mentale comme un fait surnaturel favorise ce fait. Il serait donc
intéressant de reprendre 1’étude avec un nombre plus important de patients et sur
une période plus longue afin de tirer de meilleures conclusions. La méthodologie
utilisée ne permet pas d’établir un lien certain de cause a effet entre les
psychotropes observés et les anomalies retrouvées car, pour arriver a de telles
conclusions, il faudrait constituer initialement un groupe de patients sous
traitement et un groupe non exposé non traité par psychotropes. Ce qui serait non

conforme a 1’éthique.

4.3. Comparaison des résultats avec ceux d’autres auteurs

La comparaison des résultats avec les données d’autres auteurs sera abordée

suivant le plan ci-apres :

- les caracteristiques sociodémographiques ;

- les facteurs de risque cardiovasculaires chez les patients suivis ;
- le traitement regu ;

- I’incidence des modifications cardiovasculaires ;

- les facteurs associés aux modifications cardiovasculaires.
4.3.1. Caractéristiques sociodémographiques des patients suivis
e Age

L’age moyen retrouvé dans notre étude était de 35,8 £ 12,9 ans. Il rejoint celui
rapporté en Tunisie par Amdouni et al en 2019 (34,97 + 12,13 ans) [56] dans une

étude qui visait a étudier le profil électrocardiographique et hémodynamique des
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patients ayant des troubles mentaux naifs ou en arrét de traitement antipsychotique
et par Shao et al aux Etats unis en 2019 (38 ans) chez des patients hospitalisés
traités par au moins un psychotrope [57]. Mais il reste inférieur a celui retrouvé
par Nose et al en 2016 (48,9 ans) dans une étude menée dans 35 centres

psychiatriques italiens [58].

Les patients mis sous psychotropes étaient donc relativement jeunes et la majorité
appartenait a la tranche d’age de [18-29] ans (38,9 %). Ce résultat était proche de
celui de la Cinquiéeme Enquéte Démographique et de Santé (EDS, 2017-2018)
effectuée au Bénin qui rapportait que la population béninoise est jeune : deux
femmes sur cing (39 %) et 35 % des hommes ont moins de 25 ans [59]. Une
similitude est retrouvée dans plusieurs autres études mais avec une tranche d’age

prédominante relativement plus élevée par Zaid et al en Algérie en 2014 [60].

° Sexe

La prédominance masculine (61,1 %) dans notre étude concordait avec les
données de la littérature portant sur les patients nouvellement admis en psychiatrie
sans préjuger de leur diagnostic : Vandael et al en Belgique (59,0 %) [61]. En
revanche, Tahiri et al [49] en Algérie trouvaient une prédominance masculine plus
élevée (85%) et Shao et al [57] avaient plutdt trouvé une prédominance féminine
a 52%.

e  Situation matrimoniale et statut professionnel

La majorité de nos patients étaient célibataires (74,1%), presque identique a
la proportion retrouvée par Tahiri et al en Algérie (72%) [49]. Mais cette
proportion est tres élevée par rapport aux données de I’enquéte STEPS au Bénin
en 2015 qui retrouvait que la population adulte béninoise est majoritairement
mariée (73,8%) contre 17,8% de celibataires [62].
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La proportion de patients sans profession était de 22,2 %, trés en dessous des
86 % retrouvés par Zaid et al en Algérie [60].

En effet, le statut de célibataire et le manque d’emploi étaient des facteurs
psychologiques pouvant favoriser la survenue de la maladie psychiatrique. De
plus, I’isolement social, ’inactivité physique et intellectuelle entrainés par la
maladie psychiatrique pourraient favoriser la rupture des couples et I’incapacité

au travail, source de chémage.

4.3.2. Les facteurs de risque cardiovasculaire chez les patients inclus
Cette évaluation s’avere importante car la prise en charge des facteurs de
risque cardiovasculaire chez les patients suivis en psychiatrie est souvent
deficitaire. En France, Rouillon et al évoquaient que 35 % des psychiatres
n’étaient vigilants a aucun facteur de risque cardiovasculaire lors du suivi habituel
de leurs patients et moins de 30 % des psychiatres avaient adresse leurs patients a
risque a un spécialiste [63]. lls signalaient également que 85 % des patients suivis

en psychiatrie présentaient au moins un facteur de risque cardiovasculaire.
e  Surpoids et obésité

La prise de poids était progressive chez les patients mis sous psychotropes
dans cette etude : 18,5 % de patients en surcharge pondérale initialement, pour
32,4 % et 36,8 % a 6 et 10 semaines. Ceci se confirme par les données de Moga
et al [29] qui signalaient une prise de poids progressive chez les patients
schizophrénes traités par neuroleptiques. Aucun des patients ayant eu un IMC
anormal initialement n’a obtenu un IMC normal au cours du suivi. Nous en
déduisons que I’IMC initial du patient est une donnée a prendre en compte lors de

la prescription des psychotropes. Moga et al [29] sont du méme avis.

Le délai de deux semaines a été choisi pour évaluer la différence de prise de poids

entre les patients hospitalisés et ceux suivis en ambulatoire en tenant compte de
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la durée moyenne d’hospitalisation. Il a été retrouvé une prévalence de surcharge
pondérale deux fois plus élevée chez les patients hospitalisés (20,6 %) par rapport
aux patients suivis en ambulatoire (10,0 %). Cette différence s’expliquerait par
I’inactivité physique ; la clinophilie et I’hypersomnie entrainées par la sédation
recherchée dans la prise en charge en cas d’agitation les premiers jours et qui sont
peu propices a la dépense énergétique. De plus, le CNHUP de Cotonou est un
centre bénéficiant de beaucoup d’actions sociales y compris les dons de repas qui
sont faits aux patients favorisant ainsi la mauvaise hygiene alimentaire. Plusieurs
auteurs partagent le méme avis sur ces causes : Ruetsch et al [64] ; Moga et al
[29]. L’augmentation de ’appétit est constamment incriminée car résulterait de
I’interaction de la molécule antipsychotique avec les récepteurs neuronaux
dopaminergiques, sérotoninergiques et histaminiques [29,65]. D’autres facteurs,
comme 1’augmentation du taux plasmatique de leptine et du Tumor Necrosis
Factor alpha (TNFa) ainsi que des variations génétiques au niveau metabolique
ont été evoques par Ruesch et al [64].

e Letabagisme

La consommation de tabac était supput a 20,4 % dans 1’étude actuelle. Ce
chiffre est supérieur aux estimations du ministére de la santé en population
générale au Benin en 2015 (5,9 %) [62]. Mais il est tres inférieur a celui retrouvé
en population générale a Abidjan (36,5 %) par Kouassi et al [66], ainsi que chez

les patients schizophrénes en France ou aux Etats-Unis (60 & 90 %) [65].
e Laconsommation d’alcool

La consommation d’alcool a été évaluée a 33,3% proche des 39% trouveés
par Zaid et al en Algérie [60] et 29 % par Hadjila et al [15]. A contrario, cette
prévalence est tres élevée par rapport a celle retrouvée en population générale au
Bénin par I’enquéte STEPS en 2015 (2,2 %) [62].

LES MODIFICATIONS CARDIOVASCULAIRES INDUITES PAR  LES
PSYCHOTROPES CHEZ LES PATIENTS SUIVIS AU CNHUP DE COTONOU 116



Deéscasscon

La prévalence ¢levée de consommation d’alcool et de tabac chez les patients
suivis par rapport a la population générale serait liée a la douleur morale
accompagnant la maladie psychiatrique, que les patients essayent de surmonter en

consommant ces substances.

Les facteurs de risques biologiques (glycémie et bilan lipidique) n’ont pu étre
évalués dans notre étude a cause d’une absence de réalisation de bilans sanguins
par la majorité des patients. Ceci nous améne a déduire que I’'IMC, la pression
artérielle et la fréquence cardiaque sont les parametres les plus accessibles au
psychiatre pour la surveillance des patients traités par psychotropes car ces

parametres sont directement mesurables en consultation.
e  Pression artérielle avant la mise sous traitement

Les moyennes respectives de la PAS et de la PAD étaient égales a 111,6 +
13,5 mmHg et 72,2 + et 10,1 mmHg, rejoignant les valeurs obtenues par Amdouni
et al chez les patients psychotiques a I’admission : 112,9 £ 17 mmHg et 70,2 + 12
mmHg [56].

e QTcdebase

La moyenne du QTc basal était de 423,5 + 37,7 Msec proche de celle
retrouvée par Hadjila et al (419,95 + 8,46 Msec) [15]. Ces valeurs sont par contre

supérieures a celles retrouvées par Zaid et al (324,31+10,21 Msec) [60].

Cette disparité des valeurs du QTc pourrait étre liée a la méthode utilisée pour sa
mesure. Dans notre étude, nous avons utilisé la mesure automatique déterminee

par 1’électrocardiographe contrairement a ces auteurs.
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4.3.3. Thérapeutiques recues
Dans cette étude, les troubles psychotiques aigus constituaient la premiére
indication thérapeutique (24,1%), suivis du trouble déepressif et de la pharmaco

psychose dans les mémes proportions (20,4%).

Le trouble dépressif (32,8%) représentait plutdét le premier diagnostic
retrouvé par Salifou et al chez les nouveaux patients admis dans le service de
psychiatrie du CNHU-HKM, suivi de la schizophrénie (16,6%) [2]. La prévalence
de la schizophrénie dans notre étude était de 14,8 % se rapprochant de leur
résultat. Mais la forte prévalence de la pharmacopsychose dans notre étude
contrairement a la leur, dérive du fait que le CNHUP de Cotonou dispose d’une
unité de soins specialisée pour les toxicomanes dont les patients ont constitué une
grande partie de notre échantillon. De plus, leur étude a été menée sur une période

6 fois plus longue que la notre.

Un medicament psychotrope avait deja été pris une fois dans leurs vies par
29,6 % des patients. Cette proportion est trés inférieure a celle retrouvée par Tahiri
et al (46 %) [50] et celle de Zaid et al (60,7 %) en Algérie [60]. Cette hétérogénéité
entre les résultats serait liée a notre contexte psychosocial qui n’a pas toujours
recours a la médecine moderne en premiére intention pour le traitement des

maladies mentales.
e La polymeédication

La co-prescription des psychotropes était fréquente chez les patients suivis (83,3
%), proche de celle retrouvée par Rouillon et al en France en 2015 (77 %) [63]. En
revanche, ce pourcentage était largement au-dessus des 60,3% trouvés par Shao
et al aux Etats-Unis en 2019 [67]. La polymédication reste fréquente en
psychiatrie comme le confirmaient Anozie et al au Nigéria en 2020 [68]. Elle reste
un facteur de risque documenté dans la survenue des effets indésirables des
psychotropes en général et cardiovasculaires en particulier. Elle présente une
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association significative par rapport a I’allongement du QTc d’aprés Vandael et
al [61] et Nosé et al [58]. Par contre, d’aprés El-Gabry et al en Egypte en 2018, la
polypharmacie antipsychotique n’augmente pas la prévalence du syndrome

métabolique chez les patients schizophrénes comparée a la monothérapie [69].

Les neuroleptiques étaient les psychotropes les plus prescrits (88,9 %) concordant
avec les résultats de Zoubir et al en Algérie en 2016 (88,2%) [70].

Certains patients présentaient a 1’admission une agitation accompagnée
souvent de délire et d’hallucinations nécessitant une prise en charge en urgence
avant la réalisation de I’ECG initial. Beaucoup d’autres auteurs ont rencontre cette

difficulté dans la surveillance cardiologique des patients en psychiatrie [15].

4.3.4. Incidence des anomalies cardiovasculaires
D’aprés nos recherches, il existait peu d’études évaluant I’incidence réelle
des modifications cardiovasculaires liées aux psychotropes. La plupart des études
abordaient plut6t la prévalence de ces modifications. Il nous a donc été difficile
de comparer nos donneées avec ceux de la littérature. Néanmoins, nous pouvons

en faire quelques interprétations.
e  Pression artérielle élevée

La pression artérielle élevee avait une incidence cumulée de 16,9 % au bout
de 10 semaines. Une incidence annuelle de 3,96 % était retrouvée chez les
patients atteints de trouble dépressif majeur a Taiwan [71]. Notre étude était de
courte durée et a concernée tous les psychotropes prescrits chez les patients quel
que soit 1’indication thérapeutique. Abo Alrob et al en Jordanie en 2019
retrouvaient une incidence de 44% de pression systolique élevée au bout de 6 mois

de traitement par neuroleptiques de seconde génération [72].
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e Allongement du QT

Le QTc allongé était survenu chez 10 patients pour et un taux d’incidence de

3,0 pour 100 patients-semaine.

Contrairement a notre étude, I’ajout d’un médicament ayant la propriété
d’allonger I’intervalle QTc ne semblait pas avoir eu d’effet significatif sur I’ECG,
que ce soit sur 1’allongement de I’intervalle QTc ou sur la possibilité que cet

intervalle dépasse la valeur de 500 Msec d’apres St-Pierre et al [73].

Le QTc allongé au-dela de 500 Msec (QTc= 507, 509 et 588 Msec) était observe
chez 5,6 % des patients (n=3) a 2 semaines ; 5,4 % (n= 2) (524 et 529 Msec) de
traitement. Ces données étaient au-dessus de celles retrouvees par Nose et al :
1.3% chez les hommes et 1,0% chez les femmes [58]. Mais elles restaient
Iégérement en dessous de celles retrouvées par Seftchick et al (8 %) [74] . Cette
diminution s’explique par le fait que cette étude était réalisée plutét dans un
service d’urgence, I’ECG ¢tait indiqué pour une raison quelconque et les patients
inclus présentaient plusieurs comorbidités. L allongement du QTc supérieure ou
égale a 60 Msec par rapport au QTc de base a été retrouvée chez 11,1 % des
patients dans notre étude, similaire aux 10,2% retrouveés par Vandael et al au bout
de 3 semaines de suivi [61].

En effet, I’allongement du QTc¢ a une relation graduelle avec le risque de mortalité
cardiaque et de mort subite. La plupart des auteurs conviennent qu’un
allongement du QTc au-dela de 500 Msec ou de 60 Msec par rapport au QTc basal
constitue un facteur de risque trés important de TdP et de mort subite [75].
Ainsi, le QTc allongé au-dela de 500 Msec augmenterait ce risque de 1,7 fois par
rapport a un patient avec un QTc de 400 Msec, tandis qu'un patient avec un QTc
de 550 Msec aurait un risque de 2,1 fois plus élevé [75]. Il est donc recommandé

une diminution de la dose ou de la fréguence du traitement a partir de ces valeurs
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[76]. Aucun cas de torsades de pointe n’était retrouvé dans notre étude. Ceci est
en accord avec la faible incidence des TdP méme en population générale [57].
La surveillance de I’intervalle QTc s’avére trés importante chez les patients sous
psychotropes et plusieurs scores ont été élaborés pour en évaluer le risque chez
les patients traités par des médicaments susceptibles de prolonger I’intervalle QT.
Le score RISQ-PATH proposeé en 2017 par Vandael et al [23] en fait partie, avec
une sensibilité de 96,2% (IC 95% 78,4-99,8%) et une valeur prédictive négative
de 98,0% (IC 95% 88,2-99,9%).

e  Hypo et Hypertension orthostatique

Dans notre étude, 1’hypotension orthostatique (HO) avait une incidence
cumulée de 27,5 % au bout de 10 semaines. Stanniland et Taylor [77] rapportaient
jusqu'a 75% d’HO chez les patients trait€s par neuroleptiques et la clozapine
donnerait a elle seule 9 % d’HO selon un rapport de la Food Drug Administration

aux Etats unis [78].

L’hypertension orthostatique (HTO) était survenue chez 12 patients pour une

incidence cumulée de 44,4% au bout de 10 semaines.

En effet, d’aprés Sanidas et al [79], ’'HO et ’'HTO pouvaient é&tre considérées
comme des paradigmes de la pression artérielle variable. Dans plusieurs études,
comme celle de Benetos et al chez le sujet agé [80], la prévalence de ’'HTO (28%)
etait généralement supérieure a celle de I’HO (16%). Ce rapport se rapprochait de
nos résultats quand nous comparons les incidences cumulées respectives de ces
anomalies 44,4% pour I’HTO et 27,5 % pour I’HO. Cependant ces deux anomalies
présentaient des risques similaires.

L’hypertension artérielle orthostatique était identifiée comme un facteur de risque
émergent de maladies cardiovasculaires et était associée a des lésions

hypertensives des organes cibles entrainant une maladie cérébrovasculaire
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silencieuse, une hypertrophie ventriculaire gauche, une athérosclérose
carotidienne et une maladie rénale chronique. Sa survenue était également
considérée comme une forme de préhypertension car elle précédait I'hypertension
chez les jeunes adultes normotendus [80,81]. D’aprés Benetos et al, elle était
associée a un exces de morbidité et de mortalité cardiovasculaires de 51 % par
rapport aux sujets présentant une variation normale de la pression artérielle a
I'orthostatisme [80].

S’il était clairement établi que I’induction de I’hypotension orthostatique était liée
a leurs effets secondaires de blocage alpha-adrénergique [82] , les études restent
a envisager concernant le mécanisme de survenue de 1’hypertension orthostatique
et sa relation réelle avec I’administration de ces médicaments psychotropes. Les
principaux mécanismes potentiels actuellement évoqués pour I'hypertension
orthostatique sont : I'hyperactivité sympathique (résultant de I'hypersensibilité du
réflexe des barorécepteurs cardio-pulmonaire et artériel) et I'hyperactivation o-
adrénergique.

Au vu de tout ceci, la surveillance de la pression artérielle devrait tenir compte
non seulement de la diminution mais également de I'augmentation de la pression

artérielle lors du passage a 1’orthostatisme.

4.3.5. Facteurs associés a la survenue des anomalies

e Classes de psychotropes utilisées

Il a été retrouvé une association entre la survenue de plusieurs anomalies et les
classes de psychotropes utilisées par les patients. En effet, les patients traités par
au moins un antidépresseur présentaient 21,6 fois plus de risque d’avoir une
pression artérielle élevee (1C95% [2,2-208,9]) que les autres patients. Ce risque
était en dessous des 71 % de surrisque pour I’hypertension retrouvés par Riviere
sur les ISRS [83].
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En effet, les antidépresseurs étaient les premiers psychotropes incriminés par
Serveaux et al [84] dans la survenue d’hypertension artériclle induite par les
médicaments. Plusieurs autres etudes évoquaient 1I’hypertension artérielle comme
complication survenant chez les patients traités par antidépresseurs [38,41]. La
survenue de cette anomalie chez les patients traités serait liée a deux mécanismes
essentiels : 1’augmentation de la neurotransmission noradrénergique par les
antidépresseurs par inhibition de la recapture du neurotransmetteur et une réaction
adrénergique neuronale par passage systémique des neurotransmetteurs
(dopamine, sérotonine) non détruits dans la fente synaptique suite a I’action des
IMAO dont le risque augmente en présence d’aliments riches en tyramine [84].
Les patients traités par au moins un normothymique avaient 6,9 fois plus de risque
d’avoir une tachycardie (IC95% [1,8-25,6]). Ce qui ne faisait que confirmer les
données de la littérature par rapport au risque de tachycardie secondaire au

traitement par normothymiques.
e Le statut professionnel

La profession, notamment le statut de travailleur ou non du patient était associé a
la survenue de certaines modifications cardiovasculaires : les travailleurs ont 6,9
fois plus de risque d’avoir une tachycardie que les non travailleurs (IC95% [1,8-
25,6]). Ceci résulterait du caractére stressant que confere certaines professions et
qui constituerait un facteur de risque cardiovasculaire supplémentaire chez les

patients d’aprés Steptoe et al [85].

Contrairement aux données de la littérature [38,52,53], le sexe féminin n’était
associ¢ a la survenue d’aucune des anomalies cardiovasculaires dans cette étude.
Notre explication s’est appuyée sur le nombre restreint de femmes incluses dans

notre échantillon qui était constitué majoritairement d’hommes.
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De méme, notre étude n’avait pas demontré une liaison entre la survenue
d’anomalies cardiovasculaires et 1’age contrairement a d’autres auteurs. Cette
disparité s’explique par le fait que les patients inclus dans notre étude étaient
relativement jeunes (61,1%) étaient de la tranche d’age de [18-39] ans tandis que

le risque d’allongement du QTc¢ par exemple, augmente au-dela de 60-65ans [57].

Enfin, aucune relation n’avait été trouvée entre les facteurs de risque
comportementaux (tabac Alcool, substances psychoactives) et les anomalies
cardiovasculaires chez les patients mis sous psychotropes rejoignant Rouillon et
al en France [63] ainsi que Hadjila et al [15] en Algérie. Par contre Nosé et al

avaient pu etablir cette relation avec le QTc allongé.
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(Conclusion

CONCLUSION

Les modifications cardiovasculaires induites par les psychotropes ne sont pas

rares avec notamment des taux d’incidences de :

- 3,0 pour 100 patients-semaine pour le QT corrige allongé ;

- 3,6 pour 100 patients-semaine pour 1’hypertension artérielle
orthostatique ;

- 2,1 pour 100 patients-semaine pour 1’hypotension artérielle
orthostatique et les anomalies spécifiques de la repolarisation ;

- 1,8 pour 100 patients-semaine pour la pression artérielle élevée ;

- 4,5 pour 100 patients-semaine la tachycardie.

Une relation a ¢€té trouvée entre la prise d’antidépresseurs et la survenue de la
pression artérielle élevée ainsi qu’entre la prise de normothymiques et la survenue

de la tachycardie.

Cette étude mérite d’étre poursuivie pour I’acquisition de données plus
importantes et 1’établissement de protocoles standardisés d’évaluation de risques

et de surveillance cardiovasculaire des patients traités par psychotropes.

Elle confirme donc la nécessité d’une collaboration renforcée entre les psychiatres

et les cardiologues, dans le but de garantir une meilleure innocuité du traitement.
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SUGGESTIONS

A Pendroit des autorités politiques

- Continuer de veiller a la régulation de la délivrance des psychotropes en
pharmacie : pas de vente du produit s’il n’est pas prescrit sur une

ordonnance signée et portant le numéro d’ordre du médecin prescripteur.

Au ministére de la sante
- Doter le CNHUP d’un électrocardiographe et subventionner la réalisation

d’¢€lectrocardiogrammes chez tous les patients admis dans le centre et qui
doivent bénéficier d’un traitement par psychotropes.

- Mettre en place un service de pharmacovigilance au CNHUP de Cotonou.

- Organiser des enseignements post universitaires aux praticiens hospitaliers
sur la prescription des médicaments psychotropes.

- Organiser des campagnes de sensibilisation et d’information de la
population sur la santé mentale en général et sur 'usage addictif de
substances psychoactives a travers des émissions radiotélévisées, les films,

les magazines et les réseaux sociaux.

A P’endroit du personnel de santé

- Juger du bénéfices/risques du médicament et de la possibilit¢ d’un
traitement non pharmacologique avant toute prescription de psychotropes.
- Dépister les facteurs de risque cardiovasculaires avant le début de tout
traitement par psychotropes et veiller a une surveillance rigoureuse
clinique, biologique et électrocardiographique de fagon réguliére. Ceci

doit porter sur :
o les facteurs médicaux : surcharge pondérale, syndrome
métabolique, 1’hypotension orthostatique, 1’hypertension
orthostatique, antécédents de syncope, facteurs de risque

d’arythmie cardiaque et de thrombose veineuse ;
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o les facteurs comportementaux : hygiene alimentaire,
tabagisme et autres addictions, inactivité physique, état de
stress, polymédication ;

o les facteurs génétiques : histoire familiale de maladies

métaboliques ou cardiovasculaires, de mort subite.

- Maitriser les effets de chaque médicament prescrit afin de les expliquer
clairement aux patients pour une meilleure tolérance et une bonne
observance thérapeutique.

- Réduire la prise de poids sous psychotropes en donnant des conseils
hygiéno-diététiques aux patients notamment : la consommation réguliere
de fruits et Iégumes, pratiquer 15 a 30 minutes de marche par jour, éviter
I’alcool, le tabac, le sel, les aliments riches en gras et si nécessaire mettre
a contribution un(e) diététicien(ne) pour avoir les résultats ambitionnés.
Pour les patients hospitalises, organiser des activités physiques sportives

(Football, Basket ball....) permettant une dépense énergétique.

A I’endroit des patients et des garde malades
- Respecter les posologies prescrites par le médecin.

- Eviter ’automédication.
- Respecter les mesures hygieno-diététiques et éviter 1’inactivité physique.
- Eviter la consommation de substances psychoactives.

- Encourager le patient a suivre ses soins et les rendez-vous de suivi.
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Liste des médicaments a risque de TdP (Pasquier M et al, 2013)

Principes
actifs

Noms de spécialité

Classe/effet
particularité

Médicaments a risque de torsades de pointe

(il existe des preuves que le médicament utilisé dans lndication reconnue pro-
longe l'ntervalle QT et est a risque de provoquer des torsades de pointe (TdP))

Amiodarone
Chleroquine
Clarithromycine

Chlerpromazine

Dompéridone

Dropéridol

Erythromycine

Halopéridol
Ibutilide

Méthadone

Moxifloxacine
Pentamidine
Quinidine

Sotalal

Cordarone
Nivaquine
Klacid

Chlorazin

Motilium

Dropéridol Sintetica

Erythrocine
Eryaknen

Haldol
Corvert

Kétalgine
Méthadone Streuli

Avalox
Pentacarinat
Cardioquin

Sotalex

Antiarythmique
Antimalarique
Antibiotique

Antipsychotique/
antiemétique

Antinauséeux

Antiémétique/antagoniste

dopaminergique

Antibiotique;
procinétique

Antipsychotique
Antiarythmique

Opiacé

Antibiotique
Anti-infectieux
Antiarythmique

Antiarythmique

Médicament avec possible risque de torsades de pointe
(il existe des preuves que le médicament utiisé dans ndication reconnue
peut prolonger le QT, mais pas d'évidence d'un risque augmenté de TdP

lors d'une utilisation adéquate du médicament)

Alfuzosine Xatral
Amantadine Symmetrel
PK-Merz
Atazanavir Reyataz
Azithromycine | Zithromax
Chloral hydrate | Nerviféne
LES MODIFICATIONS

Alphal-blogueur

Dopaminergique

Inhibiteur de la protéase:

Principes Noms de spécialite

actifs

Clozapine Clopin
Léponex

Dronédarane | Multag

Foscarnet Foscavir

Levofloxacine | Tavanic

Lithium Litarex, Lithiofor
Priadel retard Quilonorm/-
retard

QOctréotide Sandosatin

Ondansétron | Zofran

Quétiapine Seroquel

Rispéridone | Risperdal

Tacrolimus Prograf

Tamoxifene | Nolvadex, Tamec 20

Vardénafil Levitra

Venlafaxine Efexor

Yoriconazole | Vfend

nnexes

Classeleffet
particularité

Antipsychotique

Antiarythmique
Antiviral: VIH
Antibiotique

Antimaniaque

Analogue de la
somatostatine

Antiémétique
Antipsychotique
Antipsychotique
Immunosuppresseur
Anticestrogéne

Inhibiteur
phosphodiestérase

Antidépresseur

Antifongique

Médicament avec risque conditionnel de torsades de pointe

(il existe des preuves que le médicament utilisé dans l'indication
reconnue prolonge [intervalle QT et est 4 risque de provoquer des TdP,
mais seulement dans certaines conditions (surdosage, interractions...)

Ciprofloxacine | Ciproxine
Citalopram Seropram
Fluconazole | Diflucan
Fluoxétine Fluctine
Sertraline Zoloft

VIH Triméthoprime/ | Bactrim
Antibiotique Sufané-
thoxazole
Sedatif, hypnotique
CARDIOVASCULAIRES

INDUITES

Antibiotique
Antidépresseur
Antifongique
Antidépresseur
Antidépresseur

Antibiotique

PAR
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Protocole de surveillance cardiologique des patients

neuroleptiques (Frimas v et al, 2007)

facterrs de risgue cardiovasculaires connns
fréguence cardiagque

1 - bilan & l'admission rraniement médicamenteit (of listes en annexe)
ape
Kaltémie

2 - conduite a tenir (CAT)
~ 2-lenprésence dun Facteur de Risque somatique

Anneves

traités

facteur de risque cardiovasculaire majeur (QT Jong congénital,
antecédents de pathologie cardingue)
bradycardie sévére ([ < 48min)

Kaliémie < 3 mEq/L.

trartement par médicaments non nearoleptiques (NL ) donnant
des torsades de pointes (of liste n°l)
femmes > 65 ans

CAT. "2

prescription d’un ECG au plus tét (surveillance 50)
de contriles ECG & 3 et 7 jours si traitement par médicament histe n°2 et liste n”3

2-2 en présence d'un FDR lié au traitement neuroleptique

NL & risque majeur : BARNETIL", ORAP™, DROLEPTAN"
Autres NL de la liste AFSSaPS fof liste 035 ¢
< ASSOCIEs entre ey
- mssocies i un autre médicament allongeant le QT (cf hste nr ! et 2)
- associé & un inhibiteur enzymatique (of liste n°4)
- indoses fortes (- posologie maximale AMAM) ou par voie injectuble

un ECG au plus t6t (50 er o un contrdle ECG & 7 jours (S7)

par
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nnexes

Algorithme pour reduire le risque d'arythmies cardiaques au cours du

traitement avec des médicaments psychotropes (Fanoe et al, 2014)

Indication for treatment with psychiatric medications

A-drugs
(no QT prolongation)
1. Benzodiazepines
2. Mood stabilizers
a. Antiepileptics
3. Certain antidepressants

A-drug

Initiate treatment
- no "Heart check-ups™

B-drug

Assess cardiac risk profile

1. Known cardiac disease, including long QT
syndrome

2. Family history; arrhythmia or SCD

3. Other QT prolonging/interacting drugs

4. Certain antipsychotics L Initiate treatment Allok | 4 Hypokalemia (p-K< 3.5 mM)
5. Cardiac symptoms:
Full list and generics: See table 2 a. Syncope (unexplained) or b. Palpitations
Teart check ¢. Dyspnoea or d. Angina
| t’.wc:k:a ﬁ-c':":nilial'on P 6. ECG: a. QTc > 480 ms. b. Other findings*
2 i ~
B-and g‘d"" e after increases in doses = 50% T 0 o -
(’"l"i: o i) PeoORgtlo (for mcthado?c =100 mg/day) Positive findings l
l. Al‘n. l . assessment ol ’
a. 15t Generation A. New cardiac symptoms? Consider assessment by cardiologist before initiation
b. 20nd Generation B. ECG: of treatment in order to:
2. Mood Stabilizers a. QTc > 500 ms? 1. Assess/optimize cardiac risk
a. Lithium b. AQTc > 60 ms? 2. Re-consider choice of drug
3. Antidepressants - =
2 3 Positive findings
a. Tricyclic antidepressants No § 1. Cease (or reduce dosis) - or
b. Monoaminoxidaseinhibitors Continoe treatment 2. Change to different drug (primarily A drug)
c. Most SSRI At ordinary psychiatry 3. Continue ONLY if no cardiac symptoms, a strong
4. Methadone follow-up - ask about ;ndli:mm" an:’ aﬂclr c.or-\‘s;;llalio: w::h a ?rdiologisl
Full list and generics: See table 2 arrhythmia /syncope . If continued ~ close "Heart check-ups’
“e.g bundle branch block, AV-block, Q-waves, hypertrophy or ST-depression
European
Heart Journal
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S nnered

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

J’ai ét¢ informé du but de I’étude portant sur : Les modifications cardiovasculaires
induites par les psychotropes chez les patients suivis au CNHUP de Cotonou. Il
m’a été clairement expliqué les objectifs visés par les chercheurs ainsi que les
avantages et inconvénients liés a ma participation. J’ai bien compris que cette
¢tude n’entravera en aucune maniere ma sécurité sanitaire. Ces derniers m’ont

garanti la confidentialité des informations qui seront recueillies.

J’ai eu I’occasion de poser toutes les questions aux membres de I’équipe de

recherche. Les réponses m’ont été fournies dans un langage que je comprends.

En foi de quoi, je donne librement mon consentement a participer a cette étude.

Date : Signature :
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A. Identité du patient

Numeéro de la fiche

1 Date d'inclusion I JUIMM/AAAA L——1 L1 hrs mins
2 Le consentement a été obtenu (oral et écrit) Oui/Non
3 Nomde famille | e
4 Prénoms e e
5 Age L L 1 lans
6 Sexe M F
7 Profession Revendeur (se) / Artisan, entrepreneur, commergant / Employé(e) ou fonctionnaire /
) Etudiant(e) ou apprenti(e) / Agriculteur / Ouvrier agricole / Maitre (sse) de maison /
Retraités/ Inactifs autres (PréCISEZ ..........ccuvieiiiureiiiiiiieiiiiieeiciieeesiieeesiiee )
Religion Musulmane/ Catholique/ Autre chrétienne / Animiste/ Autre.......

Situation matrimoniale

Célibataire Marié/en couple Veuf(ve)

10, | Numéro de téléphone / personne & contacter i e i e I
Travail / Domicile / Personnel / Propriétaire / Voisin / Famille / Ami ou Proche / Autre
1 1 Adresse compléte ( Ville, Quartier, Carré, MI@SON) | oottt e et et et e et e e et e e e e rb e e e aees
12 Mode de suivi 1. Patient hospitalisé 2. Suivi ambulatoire
B. Antécédents
13 Maladies organiques connues Oui/ non
Si oui, Préciser :
Diabéte Drépanocytose Asthme Ulcére GD
Contraception hormonale Oui/non
14. Sioui, molécule.............coeeveiiriininnn,
Voie d’administration :  1- per os, 2- IM/sous cutané 3V
Consommation de tabac (cigarettes, cigares, pipes, tabac | oui/non
15. 4 priser ou & macher) au cours des 12 derniers mois Si oui, consommation : occasionnelle / journaliere
P Si journaliére, nombre de paquets-années : LL 1 pa
1 16.1 Consommation d'alcool (choukoutou, biére, vin, Décrire
6' liqueur, ou Sodabi) ces 12 derniers mois ?
16.2 quantité consommée en moyenne par jour Nombre de verres standard L——!
Consommation de substances psychoactives Oui/non
17. Si oui, préciser
1. Marijuana 2. Cocaine 3.Tramadol 4.Autres..........cccccviiiininnnn.
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Antécédent de prise de psychotropes Oui/non
18. Si oui,
o datedela derniére prise L —— L1 1 L1 1L 1 |
JUMM/AAAA
o Durée de traitement L——
o Diagnostic i......ccoeeiiiiiiii
o  moléculeetclasse ........cccevvuieennnn
O PEriodicité .o
voie d'administration, durée du traitement .....................
19 ECG antérieur Oui /Non
Si oui, donner les résultats :
20 Atcd cardiovasculaires chez un patient du 1er degré : oui/non
Si oui préciser :
1.IDM 2. AVC < 55 ans pour le pére ou < 65 ans pour la mére) 3. mort subite
inexpliquée coronaires
C. Diagnostic
21 Diagnostic retenu en psychiatrie 1. Trouble psychotique aigu 2.Trouble anxieux 3. Schizophrénie 4. Dépression
5. Troubles bipolaires 6. Trouble délirant chronique 7. Pharmaco psychose
8. AULTES (DFECISEI) ittt ettt e e ettt e e s etbaeastreeeaneas
D. Traitement
22 Traitement d’urgence regu avant le premier examen? oui/non
Si oui préciser : (molécules, posologie, durée du traitement en heure)
23 Molécule 1.......cooviiiieiieicc e  Classe thérapeutique :
1. Neuroleptique 2. Normo thymique 3. Antidépresseurs
®  D0SAGE ...iiiiiii e
o  Périodicité :
1- jours : a) 1 prise b) 2 prises c) 3 prises ;
2- semaines : a) 1 prise b) 2 prises c) = 3 prises
3- mois : a) 1 prise b) 2 prises c) = 3 prises
AUrES &
e  Voie d'administration: 1- per os, 2-1M 3-v
o Durée de traitement : Date de dgbut:  L—— L1
Date d'arrét; L—— L1 Durée (semaines) :
24 Molécule 2.........ooeiiiiiiie e

e  Classe thérapeutique :

1. Neuroleptique 2. Normo thymique 3. Antidépresseurs
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®  DO0SAGE ...iiiiiiitee e
e Périodicité :
1- jours : a)1prise  b)2prises c) 3 prises ;
2-semaines: a)1prise  b)2 prises c) = 3 prises
3- mois : a)1prise  b)2prises c) = 3 prises
AUES ©ueccc
e  Voie d'administration: 1- per os, 2- M, 31V
e Durée de traitement : Date de dgbut: L1 L1 |

L1 11 1

Date d'arrét : Durée (semaines) :

25 Molécule 3.
e  (Classe thérapeutique :
1. Neuroleptique 2. Normo thymique 3. Antidépresseurs
®  D0SAGE ...iiiiii
o  Périodicité :
1- jours : a) 1 prise b) 2 prises c) 3 prises ;
2- semaines : a) 1 prise b) 2 prises c) = 3 prises
3- mois : a) 1 prise b) 2 prises c) = 3 prises
AULFES &
e  Voie d'administration: 1- per os, 2- M, 3-1Vv
e Durée de traitement : Date de dgbut: L——1 L1 |
Date d'arrét; L1 L L 1 Durée (semaines) :
26 Autres thérapeutiques 1) Supplémentation vitaminique 2) Psychothérapies
3) Antibiothérapie  4) antipaludiques 5) antihistaminique
E. Examen physique
27 POIDS (Kg) L1 1 1|
28. | TALLLE (cm) L1
29 IMC (Kg/m?) L1 1 1
30, | Tour de taille (cm) L1
31. Pression artérielle assise/couchée Pression artérielle debout
PAS (mm PAD ~ (mm FC (b/min) PAS (mm Hg) PAD (mm Hg) FC (b/min)
Hg) Hg)
] 1 min
1¢e prise
) 2 mins
28me prise
. . 3 mins
38me prise
32 | Fréquence respiratoire au repos (cpm) L1 |
33 OMI (CEdéme des membres inférieurs) NON
OUI': BILATERAUX/ UNILATERAL DROIT /UNILATERAL GAUCHE
Si OUI GODET : Qui/Non
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F. Résultats ECG initial

34 Rythme sinusal Oui /non
35 Rythme régulier oui / non
36 Trouble du rythme oui / non
Si oui, Type : 1. Bradycardie sinusale 2. Extrasystoles 3. Autres
37 AxeduQRS
Durée du QRS (Msec)
38.
Intervalle PR (Msec)
39.
40. | FC L1 11
47 . | Intervalle QT L
42 Syndrome de repolarisation précoce Oui / non
Sioui précisez le type ........coovvvreeiiiiniienn,
Si oui précisez le territoire. ...........cccoveeiinnnnnn
43 Troubles conductifs intraventriculaires oui / non
Si oui préciser le(s) type
o . . e Sokolow-lyon L1
44. Indices d’hypertrophie du ventricule gauche e  Comel L1
o Léwis L1 1 1|
45 Anomalie spécifique de la repolarisation oui/ non
e Siouiquel type ? 1. ischémie sous-épicardique, 2. ischémie sous-
endocardique, 3. aspect QS, 4.onde Q de nécrose, 5. lésion
sous-épicardique, 6. Iésions sous-endocardique 7.onde T plate
e  Sioui, 1. is0lé dans une dérivation 2. dans au moins 2 dérivations
contigués (systématisé)
o  Siisolé, préciser la dérivation............ccoceevvviiiiiiicie
Si systématisé, préciser le terrtoire :...........cccooveveviverinrinnn.
46 Conclusion
G. Examens biologiques utiles
47 Kaliémie(mEq/l) L1 1 1
48, | Natrémie(mEq/l) 1
49, | Glycémie & jedn (g/) T —
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5Q. | Uréeloréatininemie L1 |
571. | Clairance de la créatinine L1 11
52 | Transaminases hépatiques (ALAT/ASAT L1 11
L1 1 1
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1 er Rendez-vous ( 2 semaines) de traitement

Effets secondaires signalés par le patient Oui/ non
54. Si oui, préciser le type :
e  Cardiovasculaires
1.Dyspnée 2. Palpitations 3. Douleur thoracique 4. Vertige
5. Céphalées 6. Syncope 7. Lipothymie
e  QGastro-intestinaux
1.Nausée 2. Vomissements 3. Diarrhées 4. Constipation
®  NeurologiQUES :........vvvriereeeeiieiiiiieeeasiiiiiiieaaaans
H. Examen physique
55 POIDS (Kg) L1 1 |
56, | TAILLE (cm) L
57 IMC (Kg/m?) L1 1 1
58, | Tour de taille (cm) L
59. Pression artérielle assise/couchée Pression artérielle debout
PAS (mm PAD  (mm FC (b/min) PAS (mm Hg) PAD (mm Hg) FC (b/min)
Hg) Hg)
) 1 min
1¢e prise
) 2 mins
28me prise
. . 3 mins
3éme prise
60, | Fréquence respiratoire au repos (cpm) T
OMI (CEdéme d bres inféri NON
61. (CEdéme des membres inférieurs) OUI: BILATERAUX/ UNILATERAL DROIT /UNILATERAL GAUCHE
Si OUl GODET : Oui/Non
. Résultats ECG contréle 1
62 Rythme sinusal Oui /non
63 Rythme régulier oui / non
Si non, préciser le trouble du rythme..........cccoviiiiiiiiiiies
64 Trouble du rythme oui / non
Sioui, Type : 1. Bradycardie sinusale 2. Extrasystoles 3. Autres
65 AxeduQRS e
66, | Durée du QRS (Msec) L1
67. | Intervalle PR (Msec)  —
68 FC |
69, | Intervalle QT L1 |
svnd d larisatt , Oui / non
70, | Syndrome de repoiarisation precoce Sioui précisez le type .........coovvevieiiiiiiiien,
Si oui précisez le territoire.............covvveeviinenns
71 Troubles conductifs intraventriculaires oui / non

Si oui préciser le(s) type
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72,

Indices d’hypertrophie du ventricule gauche

Sokolow-lyon L——L—!
Cornell L1
Léwis L1 1 1

73.

Anomalie spécifique de la repolarisation

oui/ non
[ ]

Si oui quel type ? 1. ischémie sous-épicardique, 2. ischémie sous-endocardique,
3. aspect QS, 4. onde Q de nécrose, 5. Iésion sous-épicardique, 6.
Iésions sous-endocardique 7.onde T plate

Sioui, 1. isolé dans une dérivation 2. dans au moins 2 dérivations
contigués (systématisé)

Siisolé, préciser la dérivation..............cccovviiiiiieci
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S nnered

2 eme Rendez-vous ( 6 semaines) de traitement

Effets secondaires signalés par le patient

Oui/ non
Si oui, préciser le type :

e  Cardiovasculaires

1.Dyspnée 2. Palpitations 3. Douleur thoracique 4. Vertige
5. Céphalées 6. Syncope 7. Lipothymie
e  Gastro-intestinaux
1.Nausée 2. Vomissements 3. Diarrhées 4. Constipation

®  NeurologiQUES :........vvvviereeeesiiiiiiieeeesiiiiiiraaeaans

J.  Examen physique

75 POIDS (Kg) L1 1 |
76. | TALLE (cm) L1
77 IMC (Kg/m?) L1 1 1
78. | Tour de taille (cm) L1
79. Pression artérielle assise/couchée Pression artérielle debout
PAS (mm PAD  (mm FC (b/min) PAS (mm Hg) PAD (mm Hg) FC (b/min)
Hg) Hg)
) 1 min
1€t prise
) 2 mins
2°me prise
3¢me prise 3 mins
80, | Fréquence respiratoire au repos (cpm) L
. e NON
81. | OMI (Cedéme des membres inferieurs) OUI : BILATERAUX/ UNILATERAL DROIT /UNILATERAL GAUCHE
Si QUI GODET : Oui/Non
K. Résultats ECG controle 2
82 Rythme sinusal Oui /non
83 Rythme régulier oui / non
Si non, préciser le trouble du rythme..........ccoiiiiiiiiiis
84 Trouble du rythme oui / non
Sioui, Type : 1. Bradycardie sinusale 2. Extrasystoles 3. Autres
85 AxeduQRS
86, | Durée du QRS (Msec) L1
87. | Intervalle PR (Msec)  —
88 FC 1
89 Intervalle QT L1 1 1
o ) Oui / non
90. Syndrome de repolarisation précoce Si OUi PIECISEZ I tYPe vvrrvvrrrroeereeeeeeeeeeeeeeee
Si oui précisez le territoire..........ccceeeeviiinnnnen.
91. Troubles conductifs intraventriculaires gli“o(li ;r%r;iser le(s) type
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nneves

92.

Indices d’hypertrophie du ventricule gauche

Sokolow-lyon L——L—!
Cornell L1
Léwis L1 1 1

93.

Anomalie spécifique de la repolarisation

oui/ non
[ ]

Si oui quel type ? 1. ischémie sous-épicardique, 2. ischémie sous-endocardique,
3. aspect QS, 4. onde Q de nécrose, 5. Iésion sous-épicardique, 6.
Iésions sous-endocardique 7.onde T plate

Sioui, 1. isolé dans une dérivation 2. dans au moins 2 dérivations
contigués (systématisé)

Siisolé, préciser la dérivation..............cccovviiiiiieci

94.
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S nnered

3tme Rendez-vous ( 10 semaines) de traitement

Effets secondaires signalés par le patient

Oui/ non
Si oui, préciser le type :

e  Cardiovasculaires

1.Dyspnée 2. Palpitations 3. Douleur thoracique 4. Vertige
5. Céphalées 6. Syncope 7. Lipothymie
e  (astro-intestinaux
1.Nausée 2. Vomissements 3. Diarrhées 4. Constipation

®  NeurologiQUES :........vvvriereeeesiiiiiiieeeasiiiiiiieaeaans

L. Examen physique

95 POIDS (Kg) L1 1 |
06, | TAILLE (cm) L1
97 IMC (Kg/m?) L1 1 1
98, | Tour de taille (cm) L1
Q9. Pression artérielle assise/couchée Pression artérielle debout
PAS (mm PAD  (mm FC (b/min) PAS (mm Hg) PAD (mm Hg) FC (b/min)
Hg) Hg)
) 1 min
1¢e prise
) 2 mins
2°me prise
3¢me prise 3 mins
100 Fréauence respiratoire au repos (cpm) T
. e NON
1071 | OMI(Cedéme des membres inférieurs) OUI : BILATERAUX/ UNILATERAL DROIT /UNILATERAL GAUCHE
Si OUl GODET : Oui/Non
M. Résultats ECG contrdle 3
102 Rythme sinusal Oui /non
103 Rythme régulier oui / non
Si non, préciser le trouble du rythme..........cociiiiiiiiiiiis
104 AxeduQRS
105/ Duree du QRS (Msec) L1
106| ntervalle PR (Msec)  —
107/ F¢ L1
108| Intervalle QT 1
o , Oui / non
109 Syndrome de repolarisation précoce Sioui précisez le type ........coovvverieiiiiiiien,
Si oui précisez le territoire.............oovveeviinnennn
110 Troubles conductifs intraventriculaires gli“oéi ;r%r;iser le(s) type
. , . . e Sokolow-lyon L L 1 1
111 Indices d’hypertrophie du ventricule gauche e Comel L
° Léwis L1 1 1
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nneves

112 Anomalie spécifique de la repolarisation oui/ non
e Siouiquel type ? 1. ischémie sous-épicardique, 2. ischémie sous-endocardique,
3. aspect QS, 4. onde Q de nécrose, 5. Iésion sous-épicardique, 6.
Iésions sous-endocardique 7.onde T plate
e  Sioui, 1. isolé dans une dérivation 2. dans au moins 2 dérivations

contigués (systématisé)
o  Siisolé, préciser la dérivation............ccccceevvvieiiiiiiiiiiice

113 Conclusion
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RESUME

Introduction : Les psychotropes sont des médicaments trés prescrits en médecine et en psychiatrie, en particulier.
Nonobstant leur efficacité notable, ils peuvent induire des modifications cardiovasculaires cliniques et
électrocardiographiques chez les patients traités. Cette étude visait a étudier les modifications cardiovasculaires
induites par les psychotropes chez les patients suivis au CNHUP de Cotonou, Bénin.

Méthodes : 11 s’est agi d’une étude longitudinale (cohorte) prospective a visée descriptive et analytique qui s’est
déroulée sur une période de 5 mois allant du 08 aodt au 20 décembre 2019. Tous les patients agés de 18 ans ou
plus, recus en hospitalisation ou en consultation externe de psychiatrie et indemnes de maladies cardiovasculaires
connues ont été inclus et examinés avant Dinitiation du traitement par psychotropes (neuroleptiques,
antidépresseurs, normothymiques). Les patients ayant un antécédent de trouble psychiatrique mais non traités
depuis au moins 3 mois ont également été inclus. La pression artérielle en position couchée puis debout, la
fréquence cardiaque, les paramétres anthropométriques ont été mesurés et un électrocardiogramme réalisé avant
I’initiation du traitement psychotrope puis a 2, 6 et 10 semaines de traitement. La taille de la population d’étude
était de 54. L’incidence cumulée et le taux d’incidence ont été calculés pour chaque anomalie cardiovasculaire
cible.

Résultats : La tachycardie, I’hypertension orthostatique et I’allongement du QT corrigé étaient les plus fréquentes
anomalies avec des taux d’incidences respectifs de 4,5 ; 3,6 et 3,0 pour 100 patients-semaine. L’hypotension
orthostatique et les anomalies spécifiques de la repolarisation avaient chacune un taux d’incidence de 2,1 patients-
semaine. La pression artérielle élevée avait un taux d’incidence de 1,8 patients-semaine. La polythérapie était
fréqguemment employée (83,3 %). Les patients traités par antidépresseurs présentaient 21,6 fois plus de risque
d’avoir une pression artérielle élevée (IC95% [2,2-208,9]), tandis que les patients traités par normothymiques
avaient 6,9 fois plus de risque d’avoir une tachycardie (IC95% [1,8-25,6]). Les travailleurs avaient 6,9 fois plus
de risque d’avoir une tachycardie que les non travailleurs (IC95% [1,8-25,6]).

Conclusion : La collaboration entre les psychiatres et les cardiologues devrait étre renforcée avec des protocoles
standardisés de surveillance dans le but de garantir une meilleure innocuité du traitement par psychotropes.

Mots clés : Psychotropes, modifications cardiovasculaires, QTc long acquis, Hypertension orthostatique, Bénin.
ABSTRACT

Introduction : Psychotropic drugs are very prescribed in medicine and psychiatry, in particular. Notwithstanding
their notable efficacy, they can induce clinical cardiovascular and electrocardiographic changes in treated patients.
This study aimed to study the cardiovascular changes induced by psychotropic drugs in patients followed at the
CNHU P at Cotonou, Benin.

Methods : This was a longitudinal (cohort) prospective study with descriptive and analytical aiming which took
place over a period of 5 months going from August 08 to December 20, 2019. All patients aged 18 years or more,
received in hospital or outpatient psychiatry and free from known cardiovascular diseases were included and
examined before the initiation of treatment with psychotropic drugs (antipsychotics, antidepressants, mood
stabilizers). Patients with a history of psychiatric disorder but not treated for at least 3 months were also included.
Blood pressure when lying down and then standing, heart rate, anthropometric parameters were measured and an
electrocardiogram performed before initiating psychotropic treatment and then at 2, 6 and 10 weeks of treatment.
The study population size was 54. The cumulative incidence and incidence rate were calculated for each target
cardiovascular abnormality.

Results : Tachycardia, orthostatic hypertension, and corrected QT prolongation were the most frequent
abnormalities with respective incidence rates of 4,5; 3,6 and 3,0 per 100 patients-week. Orthostatic hypotension
and specific repolarization abnormalities each had an incidence rate of 2,1 patients-week. High blood pressure had
an incidence rate of 1,8 patients-week. Combination therapy was frequently used (83,3%). Patients treated with
antidepressants were 21,6 times more likely to have high blood pressure (95%CI [2,2-208,9]), while patients
treated with mood stabilizers were 6,9 times more likely to have tachycardia (95%CI [1,8-25,6]). Workers were
6,9 times more likely to have tachycardia than non-workers (95%CI [1,8-25,6]).

Conclusion : Collaboration between psychiatrists and cardiologists should be strengthened with standardized
monitoring protocols in order to guarantee better safety of psychotropic treatment.

Keywords : Psychotropic drugs, cardiovascular changes, long QTc acquired, orthostatic hypertension, Benin.
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