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Résumé

Introduction : Les traitements a fort potentiel anti-cholinergique sont fréquemment prescrits en psychiatrie. Parmi
les effets secondaires de ces traitements, la diminution de la variabilité de la fréquence cardiaque (VFC) et la
tachycardie constituent des facteurs de risque de morbi-mortalité cardiaque.

Notre travail a pour but principal d’objectiver I’association de la diminution de la variation de la fréquence
cardiaque a I’augmentation des effets indésirables muscariniques chez des patients schizophrénes sous traitements a haut

potentiel anti-cholinergique.

Méthodologie : Nous avons comparé les effets secondaires anti-cholinergiques et la VFC chez 26 patients
schizophrénes répartis en deux groupes selon le potentiel anti-cholinergique (haut et bas) de leurs traitements. Nous
avons utilisé 1’échelle des effets secondaires UKU, 1’échelle ARS (anticholinergic risk scale), 1’enregistrement

et I’analyse de la VFC sur une durée de 5 minutes.

Résultats : 1l existe une diminution statistiquement significative, dans le groupe a haut potentiel anti-cholinergique
par rapport au groupe a faible potentiel de la VFC totale ainsi que dans ses basses et hautes fréquences. Cette diminution
est associée a une augmentation du score UKU des effets secondaires anti-cholinergiques, de la fréquence cardiaque

et du nombre de traitements utilisés contre certains effets secondaires (sécheresse buccale et constipation).

Conclusion : Les traitements a haut potentiel anti-cholinergique sont responsables d’une diminution des différents
paramétres de la VFC et d’une augmentation de la fréquence cardiaque corrélée a une augmentation des effets
secondaires muscariniques chez les patients schizophrénes. La passation d’échelles de potentiel anti-cholinergique

contribuerait a 1’estimation du risque cardio-vasculaire iatrogéne dans cette population.

Mots-clefs : Effets anti-cholinergiques, Variabilité de fréquence cardiaque, UKU, ARS, ADS.



Anticholinergic side effects and clinical implication of heart rate variability assessment

In patients with schizophrenia

Treatments with high potential anticholinergic side effects are frequently prescribed in psychiatry. Among
side effects of these treatments, the reduction in heart rate variability (HRV) and tachycardia are risk factors
on cardiac morbidity and mortality. Therefore,

The main goal of our work is to analyze the decrease of the HRV and the increase of the muscarinic side
effects in treated schizophrenic patients with high potential anticholinergic drugs.

Methods: We compared the anticholinergic side effects and HRV in 26 schizophrenic patients, which are
divided into two groups according to high or low potential anticholinergic side effects of their treatments
using modified anticholinergic risk scale (ARS). Thus, we recorded and analyzed the HRV during 5 min and

we used the UKU side effect rating scale.

Results: There was a statistically significant reduction in the total and in low and high frequencies of HRV in
high potential anticholinergic side effects group. This decrease was significantly associated with increase in

both UKU score anticholinergic side effects and heart rate.

Conclusion: Treatments with high potential anticholinergic side effects are responsible for a reduction in
different parameters of HRV and an increased heart rate, which are correlated with an increased muscarinic
side effect in patients with schizophrenia. The use of anticholinergic potential scales may contribute to the

estimation of iatrogenic cardiovascular risk in this population.

Keywords: Anti-cholinergic effects, Heart rate variability, UKU, ARS, ADS.
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Index des abréviations

VFC : variabilité de fréquence cardiaque

TP : variabilité de fréquence cardiaque totale

HF : hautes fréquences de la variabilité de frequence cardiaque

LF : basses fréquences de la variabilité de fréquence cardiaque

FC : fréquence cardiaque

UKU : échelle des effets indésirables

PANSS : échelle des symptomes positifs et négatifs de la schizophrénie
ADS : échelle des médicaments anti-cholinergiques

ADS mod : échelle des médicaments anti-cholinergiques pondérée par les doses des

meédicaments
ARS : échelle de risque anti-cholinergique
ARS mod : échelle de risque anti-cholinergique modifiée par DURAN et al
ACB : échelle de risque cognitif aux anti-cholinergiques

(u) : analyse unilatérale.

14



Introduction
Les traitements antipsychotiques sont associés a une augmentation du risque cardio-
vasculaire (Leung et al., 2012 ; Polcwiartek et al., 2016 ; Emul, Kalelioglu, 2015), néanmoins,

la relation entre leurs propriétés pharmacologiques et la fonction cardiaque n’est pas claire.

Une étude récente menée dans 34 établissements francais, a démontré que 30% des
patients avaient une prescription d’au moins un médicament a fort potentiel anti-
cholinergique et qu’il y avait au moins un médicament a potentiel anti-cholinergique prescrit
systématiquement chez 95 % des patients (BRIET, 2015).

L'influence parasympathique a travers le nerf vague sur la fréquence cardiaque est trés
importante pour maintenir un rythme cardiaque physiologique, alors que I’effet antagoniste
anti-cholinergique a pour effet de diminuer cette influence sur le nceud sino-auriculaire
et augmenter ainsi la fréquence cardiaque (Malik, 1996). Une augmentation de cette derniére
supérieure a 90 battements par minute est associée a un risque de mort subite 5 fois plus
important que chez des patients ayant une fréquence cardiaque inférieure a 60 (Shaper et al.,
1993).

La variabilité de fréquence cardiaque (VFC) est un bon indicateur du fonctionnement du
systeme autonome et de I’équilibre entre I’influence sympathique et parasympathique. Les
paramétres de la VFC sont facilement accessibles par un enregistrement des intervalles
électriques RR du ceceur sur une durée de temps allant de 5 minutes a 24 heures. Une
diminution de la VFC est corrélée avec une augmentation du risque
cardiovasculaire ( Kotecha et al., 2012 ; Huikuri, Stein, 2013 ; Li et al., 2016 ; Tsuji et al.,
1996).

Actuellement, il existe plusieurs échelles (ARS, ADS, ACB) pour calculer le risque anti-
cholinergique théorique d’un traitement donné (Mebarki, Trivalle, 2012). Ceci permettrait de
calculer ce risque a priori par I’analyse des prescriptions des patients, d’adapter les
traitements en conséquence et de diminuer ainsi les ses effets indesirables. Toutefois, ces
échelles ne sont habituellement pas utilisées pour 1’évaluation de ce risque chez des patients

psychotiques mais plut6t dans des populations gériatriques (Duran et al., 2013).
Notre travail va s’intéresser aux :

- Modifications des parameétres de la VFC et de la fréquence cardiaque en fonction du
potentiel anti-cholinergique des traitements administrés en population psychiatrique
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Corrélations entre les différentes échelles de calcul du potentiel anti-cholinergique
avec les effets secondaires anti-cholinergiques quantifiés par 1’échelle des effets anti-
cholinergiques UKU, la fréquence cardiaque enregistrée sur 5 minutes et enfin, le
nombre de traitements prescrits pour ces effets secondaires anti-cholinergique.
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|. Etat des lieux

La prise en compte des effets secondaires des différents traitements antipsychotiques chez
les patients atteints de schizophrénie est indispensable pour une bonne observance du
traitement (Lieberman et al., 2005). Ainsi, aprés instauration d’un antipsychotique, 15 % des
patients arrétent leurs traitements a cause des effets secondaires (Lieberman et al., 2005).

Les effets secondaires anti-cholinergiques des antipsychotiques sont peu quantifies dans
les différentes études. Celles-ci s’intéressent principalement aux effets métaboliques,
extrapyramidaux et a I’allongement de I’intervalle QT (Ozbilen, Adams, 2009 ; Polcwiartek
etal., 2016)

Dans 1’étude CATIE (Lieberman et al., 2005), 25 % des patients avaient présenté une
sécheresse buccale, une rétention urinaire ou une constipation.

Ozbilen et al. (2009) ont publié une revue systématique Cochrane sur les effets
secondaires anti-cholinergiques des antipsychotiques. Leur analyse avait englobé plus de
27.000 participants sur 177 essais cliniques randomises controlés. La plupart des données
avaient été évaluées sur de courtes périodes (inférieures a 12 semaines).

Les effets anti-cholinergiques des différents traitements dans la schizophrénie sont
également responsables d’un déclin cognitif a long terme (Ogino et al., 2014).

Au niveau cardiovasculaire, en plus de leur impact métabolique (cholestérol, glycémie,
paramétre abdominal), les médicaments antipsychotiques sont responsables d’une
augmentation de la fréquence cardiaque par blocage des récepteurs muscariniques (Agelink et
al., 2001; Leung et al., 2012), ainsi que d’une Dbaisse de la variabilité de la fréquence
cardiaque (Leung et al., 2012).

Une augmentation de la FC de 10 a 15 battements par minute a été observée chez 25% des
patients prenant de la Clozapine (Novartis Pharmaceuticals Corporation, 2013).

La variabilité de la fréquence cardiaque est un reflet du fonctionnement du systéeme
nerveux autonome. La réduction de ce parametre est un facteur de risque de mortalité
cardiovasculaire, car fortement associé a une incidence plus élevée d'événements cardiaques
(Tsuji et al., 1996).

Dans une étude récente, Briet et al (2015) ont mené une enquéte pharmaco-
épidémiologique sur plus de 7.200 patients hospitalises dans 34 etablissements psychiatriques
frangais, et dont I’age moyen était de 50 ans. Le potentiel anti-cholinergique des traitements a
été calculé avec le coefficient d’imprégnation anti-cholinergique (CIA) élaboré et validé par
la méme équipe. Le CIA regroupe 130 molécules anti-cholinergiques et leur attribue un score
allant de 1 a 3 selon leur potentiel atropinique (anti-cholinergique). Leur analyse des
prescriptions avait objectivé la présence d’au moins un médicament a potentiel anti-
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cholinergique prescrit de facon systématique chez 95 % des patients, et chez 97 % si on
prenait en compte les prescriptions non systématiques. Il y avait en moyenne 3 médicaments a
potentiel anti-cholinergique prescrits systématiquement par patient.

Les médicaments les plus fréquement retrouvés dans cette étude étaient par ordre
décroissant : la cyamémazine, la tropatépine, la loxapine, la rispéridone et enfin le diazépam.

Il est a noter qu’une majorité des meédicaments avaient un faible effet anti-cholinergique.
Toutefois, 30% des médicaments prescrits avaient un score de 3 sur I’échelle CIA
correspondant a un fort potentiel anti-cholinergique (BRIET, 2015).

. Psychopharmacologie

La quasi-totalité des antipsychotiques ont une activité anti-cholinergique par antagonisme
des récepteurs muscariniques (M1-M5) (Tableau 1).

Cette activité sur les récepteurs muscariniques est responsable d’une part, de 1’apparition
d’effets secondaires anti-cholinergiques et, d’autre part, d’une diminution des effets
secondaires extrapyramidaux par réduction de la sur-activation cholinergique. La dopamine
étant un inhibiteur de la libération d’acétylcholine au niveau des neurones cholinergiques
nigrostriés post synaptiques, cet effet est contrecarré par I’antagonisme dopaminergique des

antipsychotiques provoguant une sur-activation cholinergique. (Stephen M. Stahl, 2015).

On identifie deux types d’effets secondaires anti-cholinergiques :
> Les effets centraux : troubles de la mémoire, troubles des fonctions exécutives,
confusion mentale, désorientation spatio-temporelle, agitation, hallucinations

et troubles du comportement (Ozbilen, Adams, 2009).
> Les effets périphériques : constipation, rétention urinaire aigué, sécheresse buccale
(xérostomie), sécheresse oculaire (xérophtalmie), vision trouble, troubles de
I’accommodation, mydriase, tachycardie et déreglement de la thermorégulation

avec hypo-sudation (Ozbilen, Adams, 2009).
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M1 M2 M3 M4 M5

Haute affinité

Chlorpromazine 47 433 47 151 18
Clozapine 14 14 25 29 94
Olanzapine 24 79 51 998 9
Quetiapine 858 1339 1943 542 1942
Basse affinité
Haloperidol >10000 >10000 >10000 >10000 657
Sulpiride >10000 >10000 >10000 >10000 >10000
Amisulpiride >10000 >10000 >10000 >10000 >10000
Aripiprazole 6776 3507 4677 1521 2327
Risperidone >10000 >10000 >10000 >10000 >10000
Anti-cholinergiques
Biperiden 0.54 10.72 1.86 1.67-2.04 ?
Trihexyphenidyl 1.6 7 6.4 2.6 15.9

Tableau 1: Constantes de dissociation (ki nM) avec les récepteurs muscariniques des

différents antipsychotiques et médicaments anti-cholinergiques (Huang et al., 2013).

I1.1. Physiologie de la transmission cholinergique
Le noyau basal de Meynert situé dans le cerveau antéro-basal est le centre le plus
important de neurones cholinergiques. 1l se projette sur I’ensemble du cortex. Ces neurones

ont un réle primordial dans les processus mnésiques (Stephen M. Stahl, 2015).

D’autres neurones cholinergiques, comme ceux situés dans le striatum ne sont pas
impliqués dans le fonctionnement mnésique. Leur blocage par des substances anti-

cholinergiques est responsable des effets extrapyramidaux (Stephen M. Stahl, 2015).

La dopamine inhibe physiologiquement la libération d’acétylcholine au niveau des neurones
nigrostriés post-synaptiques. La suppression de 1’effet de la dopamine dans cette région est
responsable d’une sur-stimulation cholinergique et des effets secondaires extrapyramidaux
(Stephen M. Stahl, 2015).
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[1.2. L’acétylcholine
L’acétylcholine est le premier neuromédiateur décrit. Elle a été découverte en 1906 par
Langley (Karp, 2010) . Cette molécule a une action sur le systeme nerveux central, le systeme
veégétatif et au niveau des transmissions neuromusculaires (Pharmacorama, 2016).
Ce neuromédiateur excitateur exerce son activité sur les organes ou les muscles via des

récepteurs cholinergiques composés de deux sous-types : muscariniques et nicotiniques.

I1.3. Les effets nicotiniques

Les effets de I'acétylcholine sur les récepteurs nicotiniques sont partiellement similaires a
ceux provoqués par la nicotine. lls sont responsables d’une dépolarisation membranaire
secondaire a I'ouverture des récepteurs-canaux cationiques qui laissent entrer le sodium et le
calcium dans la cellule (Karp, 2010).

Au niveau du systtme nerveux autonome (Sympathique et parasympathique),
I’acétylcholine assure, a travers les récepteurs nicotinique la transmission inter-neuronale par
I’activation des canaux sodiques (Karp, 2010).

Au niveau neuromusculaire, la stimulation des récepteurs nicotiniques par I’acétylcholine
est responsable de la transmission neuromusculaire et provoque la contraction musculaire.

Au niveau central, les récepteurs nicotiniques sont principalement représentés par le
récepteur alpha 7 (a7 nAChRs) et le récepteur a4p2. Ces deux sous-types de récepteurs sont
importants pour 1’apprentissage, 1’attention et la mémoire chez I’homme et ’animal (Huang
et al., 2014). Des agonistes nicotiniques a7 ont montré un intérét dans 1’amélioration des

capacités cognitives chez des patients schizophrenes (Keefe et al., 2015).

I1.4. Les effets muscariniques
Ces récepteurs sont appelés ainsi car ils sont stimulables par un alcaloide extrait d’un
champignon (la muscarine).

Il existe 5 sous types de récepteur muscarinique : M1, M2, M3, M4 et M5 (Caulfield,
Birdsall, 1998), de localisations différentes. Les récepteurs M1 sont tres abondants au niveau
du cortex, de hippocampe et du striatum. Les récepteurs M2, quant a eux, sont présents
électivement dans le cceur et au niveau du diencéphale. Les récepteurs M3 se distribuent au
niveau glandulaire et enfin les récepteurs M4 se localisent dans le cerveau (Ali-Melkkila
et al., 1993 ; Patrick, 2002 ; Lechevalier et al., 2008).

Ces sous-types de récepteurs sont regroupés en deux familles distinctes, différenciés par
leur mécanisme d’action (figure 1) (Lechevalier et al., 2008) :

e Les recepteurs de type M1 (M1, M3 et M5) sont couplés positivement au second messager.
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e Les récepteurs de type M2 (M2 et M4) sont couplés négativement au second messager.

ACh (orthosteric)

Putative allosteric binding site

ACh (orthosteric) binding site(s)?

binding site

% COOH

TRENDS in Pharmacological Sciences

Figure 1: Illustration de la structure et du mécanisme d’action des récepteurs

muscariniques (Conn et al., 2009).

Le mécanisme d'action des médicaments anti-cholinergiques est I'antagonisme compétitif
de l'acétylcholine au niveau des récepteurs muscariniques. L'action des médicaments anti-
cholinergiques sur ces récepteurs est tres spécifique. Ces molécules n’ont habituellement
aucun effet sur les récepteurs nicotiniques (Ali-Melkkild et al., 1993).

Les récepteurs muscariniques peuvent étre excitateurs ou inhibiteurs. Beaucoup d’entre
eux sont bloqués par I’atropine, la scopolamine et d’autres agents anticholinergiques.
L’antagonisme muscarinique par I’atropine est responsable entre autres, d’une diminution de

tous les parameétres de la VFC et particulierement les hautes fréquences (Parlow et all. 2015).

Parlow et all. (2015) ont examine I’effet de I’injection IV d’une dose de 20 pg /kg
d’atropine chez 14 volontaires. Les données de la VFC ont été enregistrées a un niveau de
base avant I’injection ; puis a 30, 60, 90, 120, 150 et 180 minutes aprés. Une diminution
significative des hautes fréquences de la VFC ainsi que des intervalles RR a été objectivée
aprés 30 minutes avec une récupération totale des niveaux antérieurs retrouvée a 177 + 25

minutes.
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Ali-MelkkilAaA et al (1991) ont mené une étude sur six volontaires sains soumis a des
doses variables d’atropines en perfusion veineuse lente sur 15 minutes. L’atropine a faibles
doses (120ug) a provoqué un effet parasympathomimétique avec une diminution de la
fréquence cardiaque. A haute dose d’atropine (720 ug), I’auteur a observé une importante
tachycardie et une diminution de la variabilité des intervalles RR. Ils ont pu mettre en
évidence une corrélation entre le potentiel anti-cholinergique du traitement avec les

parametres de la VFC.

Afin de comparer I’atropine a d’autres molécules anti-cholinergiques (glycopyrrolate,
scopolamine), Scheinin et all, (1999) ont étudié la pharmacocinétique ainsi que la
pharmacodynamie chez huit volontaires sains. Pour ce faire, chaque sujet a recu une dose
unique de 10pg/kg de sulfate d’atropine. Les données étaient acquises en condition de
respiration contr6lée a 0.25Hz et répétées a 2.5, 5, 10, 20 et 30 minutes, ainsi qu’a 1, 1.5, 2,
3, 4, 5, et 6 heures. La diminution des hautes fréquences de la VFC était de 99%, et ce
immédiatement aprés I’injection. La VFC globale et ses hautes fréquences ont été
significativement diminuees (figure 2). Les sujets sous glycopyrrolate (5 pg / Kg)
et scopolamine (5 pug / kg) ont eu la méme diminution des paramétres de la VFC, mais dans

des proportions moindres.
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Figure 2 : Moyenne de la VFC (HF) aprés administration d’atropine, glycopyrrolate, la

scopolamine et le placebo. (Scheinin et al., 1999).

Martinmaki et al. (2006) ont évalué quantitativement la relation entre le blocage vagal
et la récupération dans le temps des différents parametres de la VFC chez 18 participants
sains dans différentes positions du corps. Ils ont objectivé une récupération de tous les
parameétres de la VFC suivant une cinétique linéaire, et ce quelque soit la position du corps
(allongg, assis ou debout).
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Ils ont pu mettre en évidence, par ailleurs une grande différence inter-individuelle de la
pente de récupération du LnHF (logarithme de hautes fréquences) en fonction du temps. Ceci
témoigne de différences inter-individuelles du blocage vagal, du méme que du métabolisme
de I’atropine (demie vie de 3.7£2.3 H) (Martinméki et al., 2006).

Les effets secondaires anti-cholinergiques

I11.1. Effets anti-cholinergiques périphériques

I11.1.1. Sécheresse buccale (xérostomie)

Le récepteur muscarinique M3 joue un rdle tres important dans la sécrétion salivaire
(Tsuboi et al.,, 2010), ce récepteur est exprimé au niveau des glandes exocrines.
L’acétylcholine se lie avec ce récepteur provoquant la sécrétion salivaire a travers 1’activation
des canaux CI" au niveau de la membrane apicale (Tsuboi et al., 2010).

La salive agit comme une barriére de protection immunitaire et chimique (Amerongen,
Veerman, 2002).
Plusieurs études ont rapporté une mauvaise santé buccodentaire chez les patients
schizophrénes (Adeniyi et al., 2011 ; Chu et al., 2012). Les raisons invoquées sont multiples :
L’effet secondaire des différents traitements psychotropes (Tani et al., 2012) : la diminution
de la salivation est responsable d’une moindre protection buccodentaire.
Moins de consultations chez les dentistes par mangue de moyens financiers et en raison de la

symptomatologie négative de la maladie (Nielsen et al., 2011).

Les traitements a fort potentiel anti-cholinergique par leur antagonisme M3, provoquent
une secheresse buccale. Les conséquences peuvent aller de la simple mauvaise santé

buccodentaire, jusqu’a la fausse route et le décés du patient (Tsuboi et al., 2010).

[11.1.2. La constipation
Les effets secondaires intestinaux sont fréquents avec les antipsychotiques a fort potentiel
anti-cholinergique, allant de la l1égére constipation (figure 3) a I’iléus ou 1’ischémie intestinale

qui peut étre fatale (Every-Palmer et al., 2016).

Bien que les récepteurs muscariniques M2 soient 4 fois plus nombreux que les M3 au
niveau du tractus gastro-intestinal, les études suggérent que ces derniers sont les principaux
médiateurs de I’effet cholinergique dans ce systéme. Les récepteurs M1, M2 et M4 seraient

responsables de I’inhibition de la sécrétion de 1’acétylcholine au niveau des terminaisons
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nerveuses. Ainsi, les effets moteurs gastro-intestinaux des antagonistes muscariniques
refletent probablement un équilibre entre les effets excitateurs et inhibiteurs des différents
récepteurs (Bharucha et al., 2010 ; Eglen et al., 2001).

L'incidence de la constipation est plus élevée avec les antagonistes muscariniques sélectifs
M3 (Bharucha et al., 2010).

En exemple, la clozapine est impliquée dans la plupart des cas d’iléus, évoluant vers une
ischémie intestinale potentiellement fatale. Ce risque semble dépendant de la dose de
clozapine et de la prescription concomitante d’anti-cholinergiques (Palmer et al., 2008).

Dans une étude danoise portant sur plus de 26.000 patients schizophrénes, le risque
d’iléus chez les patients sous clozapine était significativement supérieur (OR de 1,99 (IC de
1,21 a 3,29)). Ce risque était également élevé chez les patients sous antidépresseurs
tricycliques (OR de 2,29 (IC de 1,29 a 4,09)). La survenue de l'iléus intervenait en moyenne
plus de 3 ans apres la premiére prescription du médicament incriminé. Neuf cas d’iléus étaient
fatals, soit 7.3%. Le traitement par clozapine était associé a plus de cas mortels (OR de 6,73
(IC de 1,55 a 29,17)) comparé aux autres traitements anti-cholinergiques (OR de 5,88 (IC de
1,47 a 23,58)) (Nielsen, Meyer, 2012).

Une autre étude a confirmé ces résultats par un allongement du temps de transit colique
médian chez 37 patients schizophrenes par rapport aux témoins (104h vs 23h). Le temps de
transit intestinal était significativement corrélé avec le taux plasmatique de clozapine (Every-
Palmer et al., 2016).

Le mécanisme principal de ces complications est I’hypomotilité intestinale. L’effet anti-
cholinergigque est aggravé par les traitements correcteurs des effets extra-pyramidaux
(Nielsen, Meyer, 2012).
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Figure 3 : Prévalence de la constipation sous antipsychotiques, en pourcentage avec I'IC a
95% (Ozbilen, Adams, 2009).

[11.1.3. Xérophtalmie et trouble de I’accommodation

Au niveau de la glande lacrymale, les agonistes muscariniques activent les récepteurs M3
sur les cellules acineuses glandulaires sécrétoires pour stimuler la sécrétion lacrymale
et provoquer également la contraction des cellules myoépithéliales responsables de cette
excrétion (Mitchelson, 2012).

Ainsi I’antagonisme M3 des antipsychotiques a fort potentiel anti-cholinergique est
responsable sécheresse oculaire.

Une paralysie de I’accommodation peut également étre provoquée par la prise de
médicaments anti-cholinergiques. Les résultats de la revue Cochrane d’ozbilen et al. sur la
prévalence du trouble de 1’accommodation sous antipsychotiques sont représentés dans la

figure 4.
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Figure 4 : Prévalence du trouble de I'accommodation en pourcentage avec I'lC a 95%
(Ozbilen, Adams, 2009).

[11.1.4. Rétention urinaire

L’effet des traitements anti-cholinergiques sur la miction s’explique par 1’action du
systeme parasympathique (racine S2, S3, S4) sur le muscle de la vessie: le détrusor. La
contraction vésicale est régulée par 1’acétylcholine a travers la stimulation des récepteurs
muscariniques.

Les récepteurs M3 activent la contraction du détrusor directement alors que les récepteurs
M2 agissent indirectement par un effet antagoniste des récepteurs [ adrénergiques
responsables de sa relaxation (Opsomer, Leval, 2011).

La rétention urinaire peut induire des complications séveres comme une insuffisance
rénale aigue ou des infections urinaires (Cruz et al., 2014).

Dans une étude rétrospective impliquant 600 femmes ayant bénéficié d’un bilan uro-
dynamique, Cruz et al. (2014) ont examiné I’impact de la charge anti-cholinergique sur la
rétention urinaire par la quantification du volume résiduel post-mictionnel. A travers 1’analyse
des résultats, cette équipe a démontré qu’un score de potentiel anti-cholinergique supérieur ou
égal a 5, calculé par I’échelle ARS (Anticholinergic risck scale), etait associé a un
dysfonctionnement mictionnel significatif et un volume résiduel élevé (Cruz et al., 2014).

La revue de littérature Faure Walker et al. (2015), a confirmé ces résultats en établissant
une relation entre la rétention urinaire, la consommation d’antipsychotique et
d’antidépresseurs. L’analyse identifie cet effet indésirable chez 5% des patients sous

halopéridol et chez 1% des patients sous antidepresseurs tricycliques. Une prévalence de
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0.34% de la rétention urinaire a été rapportée sur une cohorte de 100.000 participants sous

antipsychotiques atypiques.

[11.1.5. Tachycardie

La stimulation du systéeme parasympathique a travers le nerf vague ralentit la
dépolarisation spontanée des cellules du nceud sinusal, ce qui augmente le temps entre deux
potentiels d’action successifs. Le nerf vague réduit aussi 1’excitabilité du nceud auriculo-

ventriculaire retardant ainsi le temps de conduction vers le ventricule (Sherwood, 2006).

L’activité cardiaque est sous I’influence simultanée des systémes sympathique
et parasympathique. Ce dernier interagit avec le nceud sinusal par ’intermédiaire des

récepteurs muscariniques M2 (Olshansky, Sullivan, 2013) comme indiqué dans la figure 5.

Au repos, l’influence du systéme parasympathique est prédominante. Ainsi, i
I’innervation du cceur était totalement bloquée, la fréquence cardiaque augmenterait pour
atteindre la fréquence propre du nceud sinusal de 100 battements par minute (exemple des
cceurs transplantés : le nceud sinusal continue a se dépolariser et a produire des potentiels

d’action a son propre rythme) (Sherwood, 2006).

D’autres éléments interviennent également dans la physiologie de la fréquence cardiaque.
Le plus important étant 1’adrénaline qui joue un rdle facilitateur de 1’action du systeme

sympathique (Sherwood, 2006).

Les antipsychotiques a fort potentiel anti-cholinergique peuvent provoquer un effet

antagoniste muscarinique responsable d’une tachycardie sinusale.

Une fréquence cardiaque élevée au repos est un facteur indépendant de risque de

morbidité et de mortalité cardiovasculaire (Dyer et al., 1980; Fox et al., 2013).

Dans leur étude, incluant 7.700 hommes avec ou sans maladies cardiaques ischémiques
préexistantes et agés de 40 a 59 ans, Shaper et al, (1993) ont examiné la relation entre la
fréguence cardiaque, les maladies cardiaques ischémiques, les déces par maladies cardiaques
ischémiques et de morts subites d'origines cardiaques. Chez les hommes ne présentant aucun
signe de maladie cardiaque ischémique préexistant, il y avait une forte corrélation entre la
fréquence cardiaque au repos et le risque ajusté selon I'dge, du taux d’événements cardiaques
ischémiques (mortels et non mortels), de méme que les morts subites d'origine cardiaque
(Shaper et al., 1993). Ce risque était particuliérement élevé chez les personnes avec une
fréquence cardiaque supérieure ou égale a 90 bat/min. Le risque de mort subite d’origine
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cardiaque était de 5 fois plus élevée dans ce groupe de fréquence cardiaque par rapport au
groupe ayant une fréquence cardiaque inférieure a 60 bat/min (Shaper et al., 1993).
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Figure 5 : Contrble de fréquence cardiaque par le biais du systeme nerveux autonome
(Olshansky, Sullivan, 2013).

La régulation parasympathique du rythme sinusal de repos dépend de 1’activation des récepteurs M2,
couplés a la protéine G. L’effet muscarinique est du a une hyperpolarisation des cellules consécutives

a I’ouverture des canaux potassiques Ixach

Dans une étude francaise (Jouven et al., 2005), incluant 5.700 participants en bonne santé,
I’analyse des données de santé sur une période de 23 ans, a objectivé une augmentation
significative du risque de mort subite d’origine cardiaque lien avec I’augmentation de la
fréquence cardiaque au repos. La mort subite était 3.5 fois plus fréquente dans le groupe de

fréquence > a 75 bat/min par rapport au groupe < a 60 bat/min. figure (6).
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Figure 6 : Risque relatif de mort de toute cause, de mort subite ou non suite a un infarctus
du myocarde en fonction de fréquence cardiaque (Jouven et al., 2005).

Une autre étude, incluant 9.000 hommes agés de 40 a 65 ans a objectivé une relation
significative entre une fréquence cardiaque élevée et le risque de mort toutes causes

confondues (cardiovasculaire et non cardiovasculaire) (Deyer et al., 1980).

Plusieurs études rapportent également, une augmentation de la mortalité cardiovasculaire
et par mort subite chez des patients souffrant de schizophrénie (Emul, Kalelioglu, 2015; Hou
et al., 2015; Ifteni et al., 2014).

I11.2. Effets anti-cholinergiques centraux

La neurotransmission cholinergique joue un réle primordial dans diverses fonctions du
systéme nerveux central, y compris le contrdle moteur, 1’apprentissage, la mémoire, 1’éveil,
I’attention, la régulation des cycles veille-sommeil, la nociception, la motivation et le systéme

de récompense (Ogino et al., 2014).

De nombreuses études ont rapporté une aggravation de I’altération des fonctions
cognitives sous traitements anti-cholinergiques (la mémoire, I’apprentissage, 1’attention et les
fonctions exécutives) chez des patients schizophrenes (Fayen et al., 1988 ; Minzenberg et al.,
2004 ; Strauss et al., 1990 ; Silver, Geraisy, 1995).

Il existe une corrélation inverse significative entre les performances des patients
schizophrénes sur les tests de 1’apprentissage verbal, de la mémoire et de I’activité anti-

cholinergique de leurs traitements pharmacologiques (Ogino et al., 2014).
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V.

Une étude de McEvoy et al. (1989), sur 12 patients schizophrénes stabilisés a montré une
augmentation du déficit de la mémoire proportionnellement aux doses d’anti-cholinergiques

administrées chez ces patients.

Dans une autre étude canadienne (Desmarais et al., 2014), incluant 20 patients
schizophrenes en rémission, 1’arrét progressif des médicaments anti-cholinergiques sur
quartes semaines a été suivi d’'une amélioration significative des performances cognitives de

ces patients.

Dans la méme perspective, Mori et al. (2002) ont démontré une amélioration significative
de la mémoire immédiate et la mémoire verbale de travail aprés 1’arrét de traitements anti-
cholinergiques chez 21 patients schizophrénes hospitalisés. Il n’y avait aucun changement

significatif au niveau des effets secondaires extrapyramidaux.

Méthodes d’évaluation des effets anti-cholinergiques
Plusieurs méthodes d’évaluation des effets anti-cholinergiques des médicaments ont été
développées. Ces méthodes sont basées sur 1’activité anti-cholinergique du sérum et/ou sur

’affinité au récepteurs muscariniques et/ou sur 1’avis d’experts.

L’activité anti-cholinergique du sérum basée sur le dosage radio-immunologique a été
développée dans les années quatre-vingts (Mulsant BH et al., 2003). L’activité anti-
cholinergique de plusieurs médicaments a été ainsi analysée et comparée avec I’atropine, en la
calculant pour une concentration unique de médicament. Cette méthode présente
I’inconvénient de ne pas prendre en compte la pharmacocinétique des différents médicaments

et les différences inter-individuelles de leur métabolisme (Mebarki, Trivalle, 2012).

La mesure de I’affinité d’'un médicament aux récepteurs cholinergiques in-vitro, utilise
aussi le dosage radio-immunologique. Celle-ci est évaluée par sa constante de dissociation
(PKi) aux récepteurs anti-cholinergiques. Cette méthode présente les mémes inconvénients

que I’activité anti-cholinergique du sérum.

L’avis des experts reste la méthode la plus pertinente car prend en compte les différences
pharmacocinétique entre les différentes molécules associées a d’autres données théoriques sur

I’affinité¢ de ces médicaments. Des listes de médicaments ont été ¢laborées par des consensus

d’experts (Mebarki, Trivalle, 2012).
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Plusieurs échelles ont été élaborées et étudiées essentiellement en population gériatrique,
toutefois ces échelles peuvent étre utilisées dans la population générale, car ne dépendent que

de la nature des molécules prescrites. Les trois échelles les plus utilisees sont :

1. L’échelle de risque anti-cholinergique (Anticholinergic Risk Scale ARS).
2. L’échelle de risque cognitif 1ié aux anti-cholinergiques (Anticholinergic Cognitive
Burden ACB).

3. L’echelle des médicaments anticholinergiques (Anticholinergic Drugs Scale ADS).

IV.1. L’échelle de risque anti-cholinergique (Anticholinergic Risk Scale
ARYS)
Une échelle développée par RUDOLPH et al. (2008) dans le but de prévenir les

événements tels que les chutes, le délire et la déficience cognitive chez les patients agés. Cette
échelle classe les médicaments couramment prescrits ayant un potentiel anti-cholinergique en

quatre catégories de risque (0 = limité ou inexistant, 1 = modére, 2 = fort, et 3 = tres fort).

IV.2. L’échelle de risque cognitif 1lié aux anti-cholinergiques
(Anticholinergic Cognitive Burden ACB)

Une échelle développée par BOUSTANI et al. (2008) comme un outil pratique pour
identifier la gravité des effets indésirables anti-cholinergiques sur la cognition chez les sujets
agés. Elle propose un score simple des effets cumulatifs de la charge anti-cholinergique
donnant ainsi un score total des médicaments pris.

Cette échelle est basée sur une revue de littérature sur la base Medline de 1996 a 2007,
analysant toutes les études qui ont mesuré I’activité anti-cholinergique des médicaments et qui
ont évalué l'association entre cette activité et la détérioration cognitive chez les personnes
agées.

Les auteurs ont élaboré ainsi une liste de médicaments avec une activité anti-
cholinergique associée a des effets négatifs sur la cognition, le délire, MCI (trouble cognitif
léger), la démence et le déclin cognitif. Elle classe ces spécialités en trois groupes, avec un
effet anti-cholinergique Iéger, modéré ou séveére.

Le systeme de notation des médicaments est basé sur 1’activité anti-cholinergique du
sérum, I’affinité des médicaments aux récepteurs anti-cholinergiques et le passage de ces
derniers de la barriére céphalorachidienne. 1ls les ont classés comme suit :

v" Meédicaments avec effets anti-cholinergiques possibles, mais sans effets cognitifs

négatifs cliniqguement pertinents, ils sont affectés d’un score de 1.
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v" Médicaments avec un effet anti-cholinergique cognitif négatif cliniquement pertinent
et établi, ils sont affectés d’un score de 2 ou 3.
v Tous les autres médicaments sans effets anti-cholinergiques peuvent étre considérés

comme ayant un score de zéro.

IV.3. Echelle des médicaments anti-cholinergiques  (Anticholinergic

Drugs Scale ADS)
Développée par CARNAHAN et son équipe (2006). Cette échelle évalue chaque

médicament de maniere ordinale de 0 & 3: 0 correspond a I’absence d’activité anti-
cholinergique et 3 correspond a une activité anti-cholinergique marquée. Les contributions
des différents traitements sont additionnées pour obtenir un score total.
Une autre version de cette échelle est pondérée selon les dosages des traitements, le score
total de I’ADS étant ajusté selon les doses des médicaments administrés :
= Si la dose est inférieure ou égale & un tiers de la dose quotidienne maximale
recommandée, le score ADS est multiplié par 1.
= Si elle est supérieure a un tiers, mais inférieure ou égale a deux tiers de la dose
quotidienne maximale recommandée, le score ADS est multiplié par 2.
= Si elle était supérieure a deux tiers et inférieure ou égale a la dose quotidienne
maximale recommandée, le score ADS est multiplié par 3.
= Enfin, si elle était supérieure a la dose quotidienne maximale recommandée, le score

ADS est multiplié par 4.

Les deux versions de I’ADS sont significativement associées a I’activité cholinergique du

sérum (SAA) et expliquent un peu plus de 7% de sa variance.

IV.4. Classification d’ENCELIN 2006
L’auteur et son équipe (Ancelin et al., 2006) ont mis en place une classification des
médicaments avec une activité anti-cholinergique, en se basant sur la mesure de ’activité
anti-cholinergique du sérum (SAA), mais également la voie d'administration du médicament
(topique, nasale, orale, etc.) et la permeabilité de la barriere hémato-encephalique.
Couplée a I’évaluation des effets cognitifs a 1 et 8 ans, elle a pu mettre en évidence une
altération cognitive importante chez les sujets sous traitement a la premiere année. Cette

différence s’estompe lors de la deuxiéme évaluation a 8 ans.
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IV.5. Classification de DURAN et al 2013
L’auteur et son équipe (Duran et al., 2013) ont effectué en novembre 2011 une recherche
systématique sur medline et ont sélectionné sept publications : Carnahan 2006, Ancelin 2006,
Chew 2008, Rudolph 2008, Han 2008, Ehrt 2010 et Sittironnarit 2011.

Ils ont pu classer des molécules a action anti-cholinergique en 2 groupes, un avec un
risque anti-cholinergique élevé et un autre avec le risque nul. Les scores proposés par les
auteurs ont été extraits et lorsqu’il y avait une divergence entre les classements des différentes

échelles, le Martindale (The Complete Drug Reference ®) a eté utilisée pour les départager.

Les medicaments avec une action anti-cholinergique ont été classés sous deux groupes en

fonction de leurs scores dans les différentes échelles :

v" Un groupe ayant confirmé une activité anti-cholinergique élevée (47 médicaments).

v Un groupe ayant confirmé une activité anti-cholinergique faible (53 médicaments).

IV.6. Echelle d’effets indésirables UKU

Echelle scandinave développée en 1986 afin d’enregistrer le plus exhaustivement les
effets indésirables cliniques observés sous traitements psychotropes. (GUELFI JD,
LINGJAERDE O et al., 1996)

L’échelle est une hétéro-évaluation, constituée de 48 items cotés en 4 degrés d’intensité
clairement définis et en 3 degrés d’imputabilité.

L’échelle a été ¢élaborée par le Committee of Clinical Investigations de la Scandinavian
Society of Psychopharmacology et elle a été traduite en francais par P. Pichot. Une révision-
adaptation a été effectuée par J.D. Guelfi (GUELFI JD, LINGJAERDE O et al., 1996).

L’analyse du score total de I’échelle n’a pas de sens clinique, cependant le calcul de sous-

scores peut s’avérer utile.
Exemple de score des signes neurologiques ou score des signes anti-cholinergiques.

Pour chaque signe, symptdme ou plainte, la note d'intensité peut aller de 0 = absente ou doute,
a1l =Iléger, 2 = moyen et 3 = grave (ANNEXE 1).

. La variabilité de fréquence cardiaque (VFC)
L’académie de médecine francaise définie la VFC comme « La fluctuation du rythme
cardiaque au cours du temps entre deux battements consécutifs, et dépend essentiellement de

la régulation extrinseque de la fréquence cardiagque. Alors que la fréquence cardiaque peut
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étre stable, le temps entre deux battements cardiaques peut étre tres différent et sa valeur
informative est plus importante. La VFC reflete la capacité d’adaptation du coeur au
changement, pour détecter et répondre rapidement a des stimuli non preévisibles. (Marsac,
2013)».

Ainsi pour un rythme cardiaque de 60 battements par minute (bpm), les cycles de
dépolarisation peuvent varier de 0,5 a 2,0 secondes (figure 7). Cette oscillation de I’intervalle
RR est nommée « variabilité de fréquence cardiaque ». Statistiquement cela représente 1’écart

type autour de la moyenne des intervalles RR enregistrés sur une période de temps.
Cette variabilité est due a I’influence du systéme autonome avec ses deux composantes,

sympathique et parasympathique.
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Figure 7 : Variabilité de la fréquence cardiaque dans le temps (62).

V.1. Physiologie de la VFC

Le systéme nerveux autonome joue un rdle capital dans la régulation de nombreuses
fonctions de 1’organisme en adaptant de maniere rapide et incessante le fonctionnement de

plusieurs organes a 1’environnement.

La mesure de la variabilité de fréquence cardiaque est une méthode simple et non invasive
pour [I’évaluation du fonctionnement du systéme autonome. Elle donne une bonne
représentation de D’effet sympathique et parasympathique sur le nceud sino-auriculaire
cardiaque (Berntson et al., 1993, Servant et al., 2009, Marsac, 2013).

La régulation du rythme cardiaque au niveau du nceud sino-auriculaire est modulée en
partie par la respiration : I’inspiration inhibe 1’effet du systeme parasympathique et produit
une acceélération du rythme cardiaque. A 1’inverse 1’expiration le stimule et provoque ainsi un
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ralentissement du cceur (Berntson et al., 1993). Les variations rythmiques induites par la

respiration sont appelées 1’arythmie respiratoire sinusale (ASR) (Servant et al., 2009).

Le rythme cardiaque est influencé en amont par le noyau du tractus solaire qui recoit des
afférences viscérales (figure 8).
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Figure 8: Schéma d’interaction entre les déterminants périphériques et centraux de

I’arythmie sinusale respiratoire (Berntson et al., 1993)

V.2. Acquisition et traitement de la mesure de la VFC
La mise en évidence de la fluctuation de la fréquence cardiaque qui caractérise la VFC se
fait en mesurant les intervalles RR. On utilise généralement des ECG ou des
cardiofréquencemeétres d’une précision suffisante : Polar RS800 (Polar Electro Oy®,
Finlande), Suunto T6 (Suunto®, Finlande) (Cassirame et al., 2007).

La mise en évidence durant les dernicres décennies d’une relation significative entre le
dysfonctionnement du systeme nerveux autonome et I’augmentation de la mortalité
cardiovasculaire (Schuster et al., 2016) d’une part, et la facilité d’utilisation des mesures de la
VFC d’autre part, ont contribué¢ a 1’essor de cette méthode d’évaluation. Cependant, les
variations et la multiplicité des parametres a mesurer rendent leurs interprétations complexes,
avec un risque de conclusions erronées et d’extrapolations excessives ou infondées. C’est
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pour cette raison qu’un groupe de travail de la Société européenne de cardiologie et de la
Société nord-américaine de stimulation électrophysiologie ont émis des recommandations de
bonnes pratiques dés 1996 (Malik, 1996).

o Recommandations de bonnes pratiques pour la mesure de la VFC

L’enregistrement des données nécessite la prise en compte de deux parametres : le pas

et la durée d’échantillonnage.

Pour la durée, il existe deux types d’enregistrement de données, court (sur 5 minutes)
et long (sur 24 heures). Afin d'uniformiser les différentes études portant sur la VFC a
enregistrement court, ce groupe de travail recommande 1’utilisation d’enregistrements de 5
minutes, sauf si le protocole d'étude dicte une autre conception. lls recommandent dans ce

cas, I’utilisation de 1’analyse fréquentielle (Malik, 1996).

En général, les analyses temporelles des données, et particulierement la mesure de 1’écart-
type de I’intervalle RR (SDNN) et de la racine carrée des différences au carré d’intervalles
RR successifs (rMSSD) sont idéales pour 1’analyse d’enregistrements longs. Les études
montrent qu’une grande partie de la valeur de la VFC est représentée par la différence
jour/nuit dans les enregistrements longs, ce qui rend indispensable une analyse temporelle sur

au moins 18 heures. (Cf., figure 9)

Le pas ou le taux d’échantillonnage de 1’appareil de mesure représente 1’intervalle entre
deux numérisations successives. Un échantillonnage de 250 a 500 Hz ou plus est
recommandé. Un plus faible taux d’échantillonnage peut étre responsable d’une instabilité
dans I’estimation du point de repere de I’onde R, ce qui peut modifier considérablement le

spectre résultant (Malik, 1996).

L’environnement de I’enregistrement doit étre contrdlé et décrit, il doit étre comparable

entre les différents individus de 1’étude selon ces mémes recommandations.

Toutes les séries de données numérisées doivent étre analysées automatiquement par
I’utilisation d’un filtre informatique et/ou manuellement afin de détecter des valeurs
aberrantes résultant d’une erreur de détection. Celles-ci sont souvent définies par une valeur
d’intervalle RR qui différe de plus de 20% de la précédente. Ces erreurs sont corrigées soit

par I’ajout ou la soustraction d’un battement R.
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Time-Domain Results Distributions*

Variable Units Value

Mean RR* (ms) 742.7

STD RR (SDNN) (ms) 88.2

Mean HR* (1/min) 81.93

STD HR (1/min) 9.75

RMSSD (ms) 27.2

NN50 (count) 28

pNN50 (%) 7.0

RR triangular index 23.706 08 07 08 09 6 o 8 90 100
TINN (ms) 410.0 RR (s) HR (beats/min)

Frequency-Domain Results

110

FFT spectrum (Welch's periodogram: 256 s window with 50% overlap) AR Spectrum (AR model order = 16, not factorized )
—~ 0.06 —~ 0.06
N N
* &
% 004 % 004
o} a}
7 o
a 002 o 0.02
0 A . 0 I .
0 0.1 0.2 0.3 04 0.5 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5
Frequency (Hz) Frequency (Hz)
Frequency Peak Power Power Power Frequency Peak Power Power Power
Band (Hz) (ms?) (%) (n.u.) Band (Hz) (ms?) (%) (n.u.)
VLF (0-0.04 Hz) 0.0039 3420 66.6 VLF (0-0.04 Hz) 0.0039 5625 80.3
LF (0.04-0.15 Hz) 0.1016 1495 29.1 87.0 LF (0.04-0.15 Hz) 0.0430 957 13.7 69.4
HF (0.15-0.4 Hz) 0.2227 224 4.4 13.0 HF (0.15-0.4 Hz) 0.1523 421 6.0 30.6
Total 5139 Total 7003
LF/HF 6.679 LF/HF 2.271

Figure 9 : Exemple d’analyse temporelle et spectrale

(transformé de Fourier rapide et modéle autorégressif) avec le logiciel Kubios.

V.2.1. L’analyse temporelle
La dispersion des données d’intervalles RR peut étre caractérisée ou évaluée par divers
parameétres statistiques basés sur le temps. Dans cette méthode, les intervalles entre deux
complexes QRS normaux (NN : normal to normal) sont enregistrés et des variables simples de
domaine de temps sont calculées en utilisant une méthode statistique ou géométrique, les

variables les plus utilisées sont :

v" NN (normal to normal) : intervalle entre deux battements de cceur.

v" SDNN (standard deviation of all NN intervals) : écart-type de I’intervalle RR sur tout
I’enregistrement qui correspond a la variabilité globale ou totale.

v" NN50 (number of adjacent NN intervals differing by more than 50 ms) : nombre
d’intervalles NN successifs supérieurs a 50ms.

v" RMSSD (the squared root of the mean of the sum of the squares of differences between
adjacent NN intervals) : racine carrée des différences au carré d’intervalles RR successifs,
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prend compte principalement des hautes fréquences de la variabilité cardiaque qui dépend
du nerf vague (parasympathique). Cette mesure est préférable a pNN50 et a NN50 car

elle présente de meilleures propriétés statistiques (Malik, 1996).

Méthode statistique : elle utilise des formules statistiques qui caractérisent la dispersion ou
les valeurs centrales d’une série de données. L’analyse peut se faire sur la fréquence cardiaque
instantanée d’intervalles RR ou sur des données dérivées des différences entre les intervalles

RR successifs. L’exemple type est I’écart-type SDNN donné par la formule suivante :

1 —_—
SDNN:\/E — 1%L, (RR; — RR)2.

Méthode géométrique: dans cette méthode, la série des données est transformée en un
motif géométrique afin de faciliter I’interprétation, tel la distribution de la densit¢ d’un

échantillon appliquée aux différences entre deux intervalles RR adjacents (Malik, 1996).

V.2.2. L’analyse fréquentielle
Les méthodes spectrales utilisent des algorithmes mathématiques pour analyser le
tachygramme (Figure 10). La densité spectrale de puissance fournit des informations sur la
répartition des données enregistrées (puissance du signal) en fonction des différentes
fréguences. La puissance spectrale dans une bande de fréquence donnée peut étre quantifiée
par Daire sous la courbe de la fonction de densité a I’intérieur de la bande de fréquence

choisie.
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Figure 10 : Exemple d’un tachygramme de 5 minutes apres analyse par le logiciel Kubios.

L’analyse spectrale de puissance peut étre effectuée par deux méthodes qui donnent des

résultats comparables :

v' Méthode non paramétrique,

basée sur I'utilisation de la théorie développée par le

mathématicien francais Jean-Baptiste Joseph Fourier (1768-1830). Le principe de cette
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théorie est que tout signal stationnaire peut étre transformé en une somme de plusieurs
sinusoides simples de fréquences croissantes. La transformée de Fourier est une opération
mathématique qui consiste a décomposer un signal selon ses fréquences. James Cooley
et John Tukey inventérent la transformée rapide de Fourier (FFT) en 1965, cette derniere
fait I’économie d’un grand nombre d’opérations par rapport a la méthode classique.

Cette méthode présente deux avantages : le premier est 1’utilisation d’un algorithme
simple (généralement la transformée de Fourier rapide (FFT)) et le deuxieme est une
vitesse de traitement élevée.

v' Méthode paramétrique : utilisant un modele autorégressif qui présente 1’avantage de la
précision des estimations de la densité spectrale de puissance méme sur un petit
échantillon. L’inconvénient de cette méthode est la nécessité de Vérifier I'adéquation du

modéle choisi et sa complexité (Malik, 1996).

Trois principales composantes spectrales sont distinguées dans un spectre calculé a partir

des enregistrements a court terme de 2 a 5 minutes :

1. Hautes fréquences HF (HF, high frequency) : chez I’lhomme entre 0,15 et 0,4 Hz, elle
serait liée principalement a I’effet du nerf vague sur le cceur et elles disparaissent apres
blocage par I’atropine. L’influence du rythme respiratoire sur ces fréquences a travers
I’activité sympathique n’est présente qu’a un rythme respiratoire inférieur a 9 respirations
par minutes (Souza Neto et al., 2003).

2. Les basses fréquences (LF, low frequency) : de 0,04 a 0,15 Hz chez I’homme, sa
signification physiologique est controversée, les deux systtmes sympathique
et parasympathique seraient a I’origine de cette activité.

3. Les tres basses fréquences (VLF, very low frequency) : chez I’homme entre 0,003 et 0,04
Hz. L'explication physiologique de la composante VLF est beaucoup moins claire.
L’utilisation de cette gamme de fréquence lors des enregistrements courts inférieurs a 5

minutes n’est pas recommandée (Malik, 1996).

V.3. Variabilité de la fréquence cardiaque et le risque cardiovasculaire
La VFC peut étre un bon indicateur pour la prévention, le diagnostic et le suivi de
nombreuses pathologies cardiaques. Une diminution de la VFC est considérée comme un
indice de gravité clinique, contrairement a son augmentation qui est considérée comme

facteur pronostic favorable (Marsac, 2013).
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La diminution de la VFC est associée a la fois a une augmentation du risque de

pathologies coronariennes, d’hypertension et d’insuffisance cardiaque (Huikuri, Stein, 2013;
Kotecha et al., 2012 ; Li et al., 2016 ; Méakikallio et al., 1999 ; Schuster et al., 2016)

o Pathologies coronariennes

Une étude australienne portant sur 550 patients sans antécedent de syndrome coronarien
aigu a I’inclusion, a démontré que la mesure de la VFC pendant cinq minutes est un facteur
prédicteur important d’une maladie coronarienne obstructive, indépendamment des autres
facteurs de risque connus pour cette maladie (Kotecha et al., 2012). La VFC globale et ses
basses fréquences étaient significativement diminuées chez les patients présentant une
maladie coronarienne obstructive. La valeur du cut-off idéal pour la stratification du risque
coronarien dans cette cohorte était de 250 ms?® pour les basses fréquences de la VFC (Kotecha
etal., 2012).

La diminution des paramétres de la VFC chez des patients souffrant d’un angor stable est
associé a la maladie coronarienne obstructive indépendamment des facteurs de risque
traditionnels, des comorbidités, des medicaments ou du score de Framingham (Li et al.,
2016).

Le risque cardiovasculaire est habituellement calculé a I’aide de plusieurs scores différents
comme celui de Framingham, PROCAM, SCORE-CVD ou SCORE-CHD. Une étude récente
a montré une corrélation négative significative entre la VFC et ces scores de risque de maladie
coronarienne, d’infarctus du myocarde et des maladies cardiovasculaires (Schuster et al.,
2016).

o Insuffisance cardiaque

Plusieurs études ont montré que la diminution de la VFC chez des patients atteints
d’insuffisance cardiaque congestive, d’insuffisance ventriculaire ou en post-infarctus du
myocarde était un facteur predictif important de mortalité apres quelques années de suivi
(Mékikallio et al., 2001; Huikuri, Stein, 2013 ; Nolan et al., 1998).

o Hypertension artérielle

Les patients hypertendus en dehors d’une hypertrophie ventriculaire ont habituellement
une diminution de la VFC (Kilit et al., 2015, Radaelli et al., 1994).
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Kilit et al. (2005) ont comparé la VFC chez 58 patients hypertendus sans hypertrophie
ventriculaire gauche a 56 témoins sains. La VFC était significativement plus basse chez les
patients hypertendus que chez le groupe des témoins sains.

De leur coté RADAELLI et al. (1994) ont comparé 40 patients hypertendus avec 25
patients sains afin de tester I’effet de basculement et la sensibilité des baro-récepteurs dans
cette population. La VFC était significativement plus basse chez le groupe hypertendu que
chez le groupe témoin.

Cette diminution de la VFC chez les patients souffrant d’une hypertension résistante est

aggravée en cas d’association avec une hypertrophie ventriculaire gauche (Ozel et al., 2015).

o Intérét de I’analyse non linéaire de la VFC

Les paramétres de la VFC utilisés habituellement sont issus d’analyse temporale
et fréquentielle de cette derniére. Le développement d’outils d’analyse non linéaire de la VFC
permet une meilleure stratification de risque de déces apres 4 ans de suivi chez les patients en
post-IDM ou présentant une insuffisance ventriculaire (Mékikallio et al., 1999).

L’approche non linéaire de la VFC est basée sur la théorie du chaos. Des systémes
entierement déterministes peuvent manifester une dynamique d’allure ou d’aspect aléatoire
qui refléte une grande complexité. La théorie du chaos a apporté des outils d’analyse de ces

manifestations complexes.

Le processus chaotique de la VFC se modifie pour finalement disparaitre dans les heures

qui précédent une fibrillation ventriculaire ou un arrét cardiaque (Souza Neto et al., 2003).

V.4. Facteurs influengant la VFC

V.4.1. La gravité de la maladie schizophrénique

Les études concordent sur 1’absence de corrélation entre le score global de gravité
psychopathologique PANSS et la variabilite de la fréquence cardiaque totale (SDNN).

Les résultats quant a I’utilisation d’échelles partielles de symptomatologie (négatifs
et positifs) sont variables, mais nous retrouvons une modification plus importante des
parametres de la VFC en rapport avec les scores de symptomatologie négative de la PANSS
(Montaquila et al., 2015).

Dans une étude incluant 42 patients schizophrénes, MATHEWSON et al. (2012) ont

analysé la symptomatologie schizophrénique évaluée par une PANSS, ainsi que la VFC a
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travers une transformation logarithmique ses hautes fréquences. Dans ce groupe de patients,
I’arythmie cardiaque respiratoire était significativement et inversement corrélée avec les
scores de symptomatologie négative de la PANSS. Il n’y avait pas de corrélation significative
entre ce paramétre et la symptomatologie positive, ni avec le score global de la PANSS
(Mathewson et al., 2012).

Des conclusions similaires ont été mises en évidence par Valkonen-korhonen et al. (2003),
dans une étude de la relation entre la VFC et les scores PANSS chez 17 patients psychotiques
dont 11 présentant le diagnostic de schizophrénie. lls ont objectivé une corrélation
significative de certains parametres de la VFC avec les symptomes d’apathie et de retrait
social. Toutefois, le score total de la PANSS n’était pas significativement corrélé avec la
moyenne d’intervalles RR, la valeur de RMSSD (racine carrée des différences au carré
d’intervalles RR successifs), les basses fréquences, ni avec les hautes fréquences (Valkonen-
Korhonen et al., 2003).

En étudiant I’influence des traitements anti-cholinergiques sur la VFC chez 48 patients
schizophrenes ; Okada et al (2003), ont objectivé une modification significative de 1’indice
cardiaque vagal mais sans modification des indices hautes fréquences, basses fréquences ni de
la moyenne d’intervalles RR en fonction de la gravité des symptdémes schizophréniques
(PANSS).

De leur coté, Ming-Shun chung et al. (2013) ont étudié la variation de la fonction
cardiaque autonome chez 94 patients schizophrénes en fonction de la sévérité des symptdmes
évalués par une PANSS. Dans cette population, le score global de la PANSS n’était pas
significativement corrélé avec la VFC globale (SDNN), RMMSD, LF, ni aux hautes
fréquences. Une corrélation négative significative avait été objectivée entre le VFC globale
(SDNN) et I’échelle positive de la PANSS, ainsi qu’entre I’échelle de symptdmes négatifs
et les valeurs RMSSD, HF et LF/HF.

V.4.2. Le Diabéte

Plusieurs études ont confirmé la diminution de la VFC chez des patients présentant un
syndrome dysautonomique diabétique (Freeman et al., 1991, Lishner et al., 1987, Wheeler,
Watkins, 1973).

Le diabete affecte le systéme nerveux autonome au niveau central ainsi qu’au niveau
périphéerique d'une maniere dépendante de la longueur des troncs nerveux. Le nerf vague qui
est anatomiquement le plus long, sert de médiateur a 75% de l'activité parasympathique
physiologique globale, et a tendance a étre impliqué précocement au cours du développement

du syndrome dysautonomique (Dimitropoulos et al., 2014).
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Les premiers stades de ce syndrome impliquent donc une réduction de l'activité
parasympathique. Cette réduction se traduit par une rupture de 1’équilibre physiologique et
une prédominance de I’activité sympathique. Cette augmentation du tonus sympathique va
s’accentuer jusqu'au dernier stade du syndrome dysautonomique, quand la dénervation

sympathique est complete (Figure 11) (Dimitropoulos et al., 2014).

Une réduction de la VFC est présente des les premiers stades du syndrome

dysautonomique du diabéte (Dimitropoulos et al., 2014 ; Fleischer et al., 2015).

La présence d’un syndrome dysautonomique chez les patients diabétiques de type 2 peut
prédire les complications cardiaques chez des patients asymptomatiques et sans maladie

cardiaque connue (Chyun et al., 2015).

Dénervati_on Augmentation du Dénervation
parasympathique tonus sympathique sympathique

Syndrome Stade Syndrome
dyautonomique clinique du dysautonomique
infra-clinique syndrome sévere

Altération de la variabilité
de fréquence cardiague

Figure 11 : Progression naturelle du syndrome dysautonomique (Dimitropoulos et al., 2014).

Certaines études suggerent que le diabéte en lui-méme en dehors du syndrome
dysautonomique est un facteur modifiant la VFC (Almeida-Santos et al., 2016 ; Michel-
Chavez et al., 2015 ; Xuan et al., 2015).

Une étude comparant 30 patients diabétiques de type 2, ayant été diagnostiqués depuis
moins de deux ans, retrouve une diminution significative de la VFC globale (SDNN)
comparativement a un groupe de 30 témoins en bonne santé (Michel-Chéavez et al., 2015).

Les patients schizophrénes constituent une population vulnérable a la survenue de diabéte.
IIs présentent 2 fois plus de risque d’avoir un diabéte de type 2 par rapport a la population

générale. Ce risque est d’autant plus important avec la multiplication des épisodes
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psychotiques aigues. L’utilisation des antipsychotiques est également associée a un plus grand

risque de diabete de type 2 (Vancampfort et al., 2016).

V.4.3. L’age
Le vieillissement est associé a une diminution de la régulation du systeme autonome. La
diminution de la VFC est progressive a partir de 1’age de 20 ans pour atteindre 60% de la

valeur initiale a la dixieme décennie (Umetani et al., 1998).

La valeur de la VFC globale représentée par SDNN décline d’une maniére linéaire avec
I’age et ce pour les deux sexes (Figure 12) (Umetani et al., 1998, Almeida-Santos et al.,
2016).
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Figure 12 : Diminution de la moyenne VFC globale (SDNN en ms) dans les deux sexes
selon I’age (Almeida-Santos et al., 2016).

V.4.4. Le sexe

La valeur de la VFC est moins importante chez la femme dés le jeune age, le déclin de cet
indice est moins important chez la femme que chez I’homme. La différence entre les deux
sexe tend a diminuer pour disparaitre au-dela de 50 ans pour I’indice SDNN (Figure 12)
(Umetani et al., 1998).

Dans une méta-analyse, Koenig et al (2016) ont étudié les données de 64.000 participants
dont 32.000 femmes. Ils ont objectivé chez les femmes une diminution significative de la
moyenne d’intervalles RR, une diminution du parametre SDNN et de la puissance totale de la
densité spectrale de la VFC (Koenig, Thayer, 2016).
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V.4.5. L’indice de masse corporelle
L’obésité peut modifier les parametres de la VFC. Rossi et al (2015) ont étudié la VFC
chez 92 jeunes adultes, 44 participants obéses et 48 témoins. Ils ont pu objectiver dans le
groupe de jeunes obéses une augmentation de la frequence cardiaque et une diminution des
parametres de la VFC ; SDNN, RMSSD, HF et du rapport LF/HF.

Wu et al (2008) ont comparé la VFC entre 1.400 participants &gés de plus de 20 ans,
classés en 5 groupes selon leur IMC : groupe en insuffisance pondérale (n = 74), poids normal
(n =588), en surpoids (n = 313), en obésité stade | (n = 390) et en obésité stade Il (n = 72). lIs
ont objectivé une association négative entre 1’obésité de stade I, stade Il et les hautes
fréquences de la VFC aprés ajustement des resultats aux autres facteurs de risque. Les
participants en insuffisance pondérale n’avaient pas eu de modification significative des

parametres de la VFC par rapport aux participants ayant un poids normal.

V.4.6. Le tabac
La majorité des données publiées suggerent que le tabagisme qu’il soit actif, passif, aigu
ou chronique génére des perturbations dans le fonctionnement du systéme nerveux autonome,

entrainant une diminution des paramétres de la VFC (Dinas et al., 2013).

Kupari et al. (1993) ont observé que la puissance spectrale totale de la VFC était plus
faible chez les personnes qui fument > 10 cigarettes par jour par rapport aux non fumeurs ou

fumeurs qui fument moins de 10 cigarettes par jour (Kupari et al., 1993).

L'arrét du tabac augmenterait de maniére significative les paramétres de la VFC (SDNN,
basses fréquences et hautes fréquences) chez les hommes fumeurs chroniques. Les données
suggérent que ces résultats sont principalement attribués a I'arrét de la nicotine plutét qu’a la
fumée de tabac (Harte, Meston, 2013).

La prévalence du tabagisme chez les patients schizophrenes reste significativement plus
importante que dans la population générale (OR=5.3, IC 95% [4.9 a 5.7]. La prévalence est
plus importante chez les hommes (OR=4.2, IC 95% [6.1 & 8.3] que chez les femmes (OR=
3.3, IC 95% [3.0 a 3.6] (de Leon, Diaz, 2005).

En France, la prévalence du tabagisme chez les patients souffrant d’un trouble
schizophrénique est de 66 a 67%, comparée a la population genérale ou elle varie entre 20
et 30% (Dervaux, Laqueille, 2016).
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V1. Hypothéses de la recherche
Le blocage cholinergique constitue un facteur de risque cardio-vasculaire averé. Ce risque
est majoré chez les patients schizophrenes, a cause des comorbidités habituellement
rencontrées (tabac, diabete) d’une part, et en lien avec la maladie elle-méme d’autre part. Ce

risque est majoré par les traitements dont peuvent bénéficier ces patients.

Une évaluation systématique des effets anti-cholinergiques, devrait permettre de minorer

ce risque.

L’hypothése de notre travail est que la mise en évidence de corrélations entre les échelles
de risque anti-cholinergique et la VFC, pourrait ouvrir la voie, sous réserve de confirmation, a

une évaluation directe du risque cardiaque anti-cholinergique par la passation de ces échelles.

Nous émettons également 1’hypothése, que la mise en évidence de corrélations positives
entre ces différentes échelles (ARS, ADS, ACB) et la présence d’effets secondaires anti-
cholinergiques permettrait leur utilisation indifferemment pour 1’évaluation de ce méme

risque.

VI.1. Objectif principal

Obijectiver une diminution statistiquement significative de la variabilité de fréquence
cardiaque et une augmentation des effets secondaires anti-cholinergiques concomitants chez
les patients schizophrénes sous traitements avec un risque anti-cholinergique théorique élevé

(calculé par I’échelle de risque anti-cholinergique modifiée par DURAN et al).

V1.2. Critére d’évaluation principal

L’objectif principal est exposé dans le schéma suivant (Schéma 1) :
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1.Diminution de la moyenne des
variabilités de la fréquence
cardiaque

Chez les patients
schizophrénes sous
traitements avec un

risque anti-
cholinergique
théorique élevé

(calculé par I’échelle
de risque anti-

cholinergique).

2.Augmentation de la moyenne
des scores UKU d’effets
secondaires anti-cholinergiques

Schéma 1: Objectifs principaux de 1’étude

Les criteres d’évaluation principaux sur les quels portera 1’analyse sont :
% La presence de différence significative entre la moyenne de la variabilité de la fréquence
cardiaque des deux groupes:

v/ Patients schizophrénes sous traitement antipsychotique avec un risque anti-
cholinergique théorique élevé (Haut risque HR), supérieur ou égale & 2 (calculé par I’échelle
de risque anti-cholinergique).

v’ Patients schizophréenes sous traitement antipsychotique avec risque anti-cholinergique
théorique faible (Faible risque FR), inférieur a 2 (calculé par 1’échelle de risque anti-

cholinergique).

 Une augmentation significative de la moyenne du score UKU anti-cholinergique entre les

deux groupes cités précédemment.

V1.3. Objectif secondaire

Etablir des corrélations entre les effets secondaires anti-cholinergiques, la variabilité

de fréquence cardiaque et les 5 echelles de risque anti-cholinergique.

V1.4. Critéres d’évaluation secondaires

v' Coefficient de corrélation entre le risque anti-cholinergique calculé par les échelles

ARS, ADS, ACB et le score d’effets secondaires calculé par I’échelle UKU.
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v' Coefficient de corrélation entre la diminution de la VFC et la présence d’effets

secondaires anti-cholinergique (score UKU).

VII. Matériels et Méthodes
VI1.1. Schéma de I’étude

Nous avons mené une étude cas-témoin, multicentrique, sur deux populations de patients
ayant le diagnostic de schizophrénie, comparés a des témoins, ayant le méme diagnostic, mais

différents par le potentiel anti-cholinergique de leur traitement.

Le protocole de 1’étude a été soumis au comité d’éthique de la recherche non

interventionnelle CERNI Tours-Poitiers et a requ un avis favorable le 01 juin 2016.

VII.2. Sujets

Les patients sont &gés de 27 a 71 ans et pris en charge dans trois hopitaux psychiatriques :
le CHD Georges Daumezon, le centre hospitalier Henri-Ey et le CHU de Tours.

Nous avons sélectionné deux groupes de patients schizophrénes. Un premier groupe de 18
patients (13 hommes et 5 femmes) ayant des traitements a risque anti-cholinergique élevé
selon I’anticholinergic risk scale modifiée par DURAN et al (ARS mod). Le second groupe
est constitué de 8 patients (4 hommes et 4 femmes) qui ont un risque anti-cholinergique faible

selon la méme échelle.

Nous avons étudié les corrélations entre les effets secondaires anti-cholinergiques chez
les patients sous différents traitements antipsychotiques et la VFC, ainsi que la corrélation
entre ces effets secondaires et les différentes échelles d’évaluation du risque anti-
cholinergiques de traitements (ARS, ADS, ACB).

L’association entre la maladie schizophrénique et la diminution de la VFC
indépendamment des différents traitement (Montaquila et al., 2015b), de méme que
I’aggravation par les traitements antipsychotiques de cette diminution (Mujica-Parodi et al.,

2005), ont motivé notre choix de ne pas recruter de témoins sains.

Le recrutement a été fait par des médecins psychiatres des centres hospitaliers ; CHD
Georges DAUMEZON, le centre hospitalier Henri-EY et du CHU de TOURS.

Les patients sont pris en charge dans ces trois centres hospitalier quelque soit le mode

d’admission ou de prise en charge (consultations CMP, hospitalisation courte, hospitalisation
longue...).
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L’inclusion s’est faite sur une période de six mois, (de Mai a Octobre 2016).

VI1.2.1. Critéres d’inclusion
X Diagnostic de schizophreénie selon les criteres CIM10, sous traitement antipsychotique
quelque soit la sévérité de la maladie.
X Patients sont 4gés de 18 a 75 ans.

X Traitement inchangé depuis au moins trois jours.

VI1.2.2. Criteres de non inclusion

X Patients sous traitements modifiant la fréquence ou le rythme cardiaque :
bétabloquants, antiarythmiques (exclusion amiodarone).

<> Patients atteints d’une maladie neurologique, d’un trouble du rythme ou de la
fréquence cardiaque : Maladie de parkinson, la sclérose en plaques, le syndrome de
Guillain Barré, I'nypotension orthostatique et syndrome de ShyDrager.

X Patientes en période menstruelle.

<> Patients présentant une addiction en cours ou sevrée depuis moins de 21 jours.

VI11.3. Les tests

Les patients ont eu durant 1’étude une évaluation des effets secondaires anti-
cholinergiques estimés par 1I’échelle UKU (échelle d’effets indésirables), une évaluation de la
gravité de leur maladie par 1’échelle PANSS (positive and négative syndrome scale). Leurs
traitements ont été analysés par 5 échelles différentes de risque anti-cholinergique (ARS
modifiee, ARS, ADS, ADS pondérée et ACB).

Nous avons, dans un second temps enregistré les différents parametres de leur VFC a I’aide

d’un cardiofréquencemetre POLAR RS800 sur une durée de 5 minutes.

VI1.3.1. L'échelle des symptomes positifs et négatifs

La PANSS est une échelle psychiatrique utilisee pour mesurer la séverité des
symptémes chez les patients atteints de schizophrénie. Elle a été publiée en 1987 par Stanley
Kay et al (1987).

Des études ont montré la variation de la VFC selon la sévérité de la maladie

schizophrénique, la passation de cette échelle va permettre la prise en compte de ce facteur de
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confusion (Montaquila et al., 2015 ; MATHEWSON et al. 2012 ;Valkonen-korhonen et al.
2003).

VI11.3.2. L’échelle des effets secondaires UKU

La passation de cette échelle se déroule durant I’entretien médical, et va aider a établir
diverses corrélations avec les échelles de risque anti-cholinergique et les parametres

cardiaques.

VI11.3.3. Echelles de risque anti-cholinergique
Nous avons étudié le risque anti-cholinergique a priori de chaque traitement avec les
échelles exposées plus haut afin d’établir différentes corrélations entre ces échelles
et l’intensité des effets indésirables anti-cholinergiques dans la population de patients

schizophrenes :

» ARS anticholinergic risck scale.

» ARS modifiée par Duran et al (anticholinergic risck scale).

» ACB L’échelle de risque cognitif lié aux anti-cholinergiques (Anticholinergic
Cognitive Burden).

» ADS Echelle des médicaments anti-cholinergiques non pondérée par les dosages
des traitements (Anticholinergic Drugs Scale) .

» ADS modifiée : Echelle des médicaments anti-cholinergiques pondérée par les

dosages des traitements (Anticholinergic Drugs Scale).

A cause de la haute affinité muscarinique des deux traitements anti-cholinergiques
Bipéridene et Tropatepine, un score maximal dans chaque échelle leur a été attribue.

VI1.3.4. La variabilité de fréguence cardiaque VFC

La mesure de la VFC a été effectuée par un enregistrement continu d’intervalles entre
deux battements de cceur par un cardiofréquencemetre POLAR RS800 validé comme étant
une bonne alternative a un enregistrement ECG (POWERLAB ou LE NOVACOR vista). Cet
appareil permet une précision de 1 & 5 ms autorisant I’analyse de la VFC sans biaiser les

résultats obtenus (Cassirame et al., 2007).

L’enregistrement s’effectue sur une période de 7 minutes, dans un bureau au calme en

position assise, au repos, en respiration libre et en fin d’entretien médical.
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Une fois ces intervalles obtenus, nous procédons a une analyse par le logiciel Kubios
HRV (Tarvainen et al., 2014) sur une sélection de 5 minutes d’enregistrement, afin d’obtenir

les différents indices de la VVFC.

Une correction automatique d’artefacts a été faite par ce logiciel a un niveau trés bas, qui
détecte les variations d’intervalle RR supérieures ou inférieures de plus de 450 ms par rapport

a la moyenne de ces intervalles dans I’échantillon analysé.

L’interpolation des données éliminées s’est faite par un modéle mathématique
d’interpolation numérique par morceau appelé « les splines d’interpolations cubiques » (Mika

P. Tarvainen, Juha-Pekka Niskanen, 2008).

Pour I’analyse fréquentielle de la VFC, les paramétres suivants ont éte calculés :
v’ La puissance totale en ms® traduit par la bande de fréquence entre 0 4 0,4 Hz.
v’ La composante spectrale basse fréquence LF entre 0,04 a 0,15 Hz.
v’ La composante basse fréquence HF entre 0,15 a 0,40 Hz.

L'analyse spectrale a été calculée en utilisant la transformée de Fourier rapide.

VI1.4. Procédure expérimentale
L’inclusion des patients se fait dés 1’accord de participation de ces derniers. L’étude
(déroulement et objectifs) est présentée au patient. Les questionnaires de méme que la
procédure d’enregistrement de la VFC lui sont expliqués. Chaque patient peut ainsi donner

son consentement libre et éclairé avec la possibilité de se rétracter a tout moment.

Une fiche d’information explicative de 1’étude est donnée a chaque patient qui participe a

I’étude.

La passation des échelles d’effets secondaires UKU et de la gravité de la maladie PANSS
s’effectuent en un seul entretien médical. Les intervalles RR sont enregistrés aprés la

passation des deux questionnaires.

Les informations sur les traitements des patients pour la cotation des échelles de risque

sont extraites du dossier médical et vérifiées durant I’entretien avec le patient.

VII.5. Traitements statistiques

Pour traiter les résultats, nous avons utilisé le logiciel de statistique gratuit R dans sa

version 3.2.4.
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La normalité des distributions a été vérifiée par un test de Shapiro-Wilk et les données
ont subit une transformation logarithmique pour corriger les distributions asymétriques quand
c’est nécessaire.

L’égalité des variances a été vérifiée par un test de Fisher. Dans le cas de variances
inégales, le test t de Welch est utilisé.

Un test paramétrique T unilatéral a été utilisé pour la comparaison des moyennes apres
avoir normalisé les données. Le choix d’un test unilatéral pour certaines données (VFC, UKU,
scores de risque anti-cholinergique) a été dicté par ’attente d’une variation unilatérale de ces
variables.

Pour la comparaison des caractéristiques des deux populations, un test de student a été
utilisé quand la normalité et 1’égalité des variances sont vérifiées. Un test de Welch était
utilisé quand les variances étaient différentes. Dans le cas de non normalité des distributions,
un test de Mann et Whitney a été utilisé pour des échantillons supérieurs a 4 individus (Figure
13).

Parametric two
samples t test

: 2. Equal
1. Normality ? VeiarcaR D

S
test

Figure 13 : Comparaison de deux moyennes théoriques (STHDA, 2016).

Dans le cas de variables qualitatives le test de X2 a été utilisé pour vérifier
I’indépendance des échantillons de plus de 5 individus (effectif théorique), le test de X2 Yates
dans le cas d’échantillon de 2,5 a 5 individus. Dans les autres cas un test de Fisher exact a été

utilisé.
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VIIL.

Les corrélations entre les différentes variables ont été calculées avec le coefficient de

Pearson (r) quand les variables suivaient une loi normale. Dans le cas contraire nous avons eu

recours & un test non paramétrique de Spearman.

Résultats

VII1.1. Caracteéristiques de la population étudiee

La population de 1’étude était composée de 26 patients avec un diagnostic de

schizophrénie répartis en deux groupes comparables pour 1’age, le sexe, le tabac, le diabéte,

I’hypertension artérielle et 1’indice de masse corporelle. Le premier groupe a faible risque

anti-cholinergique était constitué de 8 patients dont 4 femmes (50%). Le deuxiéme groupe a

haut risque anti-cholinergique était quand a lui constitué de 18 patients dont 5 femmes (28%).

Les caractéristiques détaillées des deux populations sont exposées dans le tableau 2.

Population | Groupe faible Groupe haut 5

+ 5d risque n= 8, risque n=18 test
Ratio X? de Yates =

17/9 4/4 13/5 p=0.51
homme/femme 0.42
Age 49+11 51+11 48+11 T=0.64 p=0.53
Tabac 19/26 4/8 15/18 X? Yates=1.66 | p=0.19
Diabéte 2/26 1/8 1/18 Fisher = 0.42 P=0.52
HTA 2/26 0 2/18 Fisher =0 P=1
IMC 29.07+6 31.46+7 2815 T=1.20 p=0.25

W-=test de Mann-whitney, T=test de Student, (u)=test unilatéral, Fisher=test de Fisher,
X2de yates=test de khi-deux de Yates, T (Welch)=.test T de Welch.

Tableau 2: Caracteéristiques de la population étudiée.

VII1.2. Evaluations psychométriques

VI11.2.1. Echelle PANSS

Les sujets du groupe haut risque avaient une moyenne de score global a la PANSS

significativement supérieur aux patients du groupe a faible risque (79.61+19 vs 61.62+11),
p = 0.02 (Tableau 3).
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Il n’y avait cependant pas de différences statistiquement significatives pour les scores
PANSS dans leurs sous-échelles positives (21.38+9 vs 15.25+6 (p =0.07)) et négatives
(20.2746 vs 17.25+4 (p=0.19)).

Groupe faible

Groupe haut

population _ _ test P
risque n=8 risque n=18
PANSS 74+19 61.61+11 79.61+19 W =31 pa0.02
PANSS+ 19.5+8 15.25+6 21.3819 W=39 pa0.07
PANSS- 19.34+6 17.25+4 20.27+6 T=-1.33 Pa0.19
Tableau 3 : Scores de I’échelle PANSS dans les deux groupes de 1’étude
VII1.2.2. Echelle UKU
L’évaluation des effets secondaires anti-cholinergiques, a montré des scores UKU
significativement supérieurs dans le groupe haut risque comparé au groupe bas risque (1.87 vs
5.16 ; p=0.002). La différence était plus importante entre le sous —score « UKU centraux » qui
était 5 fois plus important dans le groupe haut risque (1.77 vs 0.37 ; p=0.01), alors qu’il
n’était que 2 fois plus important dans sa composante périphérique (3.38 vs 1.5 ; p=0.02) dans
ce méme groupe (Tableau 4).
Population | Groupe faible | Groupe haut est 5
es
N=26 risque n=8 risque n=18
UKU 4.15+2.8 1.875+2.41 5.16+2.47 W=22(u) p a0.002
UKU periph 2.8+2.09 1.5+1.92 3.38+1.94 W=33(u) pa0.01
UKU centraux 1.34+1.41 0.375%0.74 1.77£1.43 W=27(u) p a0.005

Tableau 4 : scores sur 1’échelle UKU des deux groupes étudiés

VII1.2.3. Description des traitements des deux groupes

Echelle ARS modifié par DURAN et al : les deux groupes etant séparés sur la base de

leurs scores a cette échelle, la moyenne du score du groupe haut risque était significativement

plus importante (0.75 vs 4.11 ; p <0.0001) comparé au groupe faible risque (Tableau 5).

Echelle ARS : le score de I’échelle ARS était significativement plus haut dans le groupe

haut risque comparé au groupe faible risque (3.94 vs 0.62; p<0.0001).
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L’échelle ADS :

v' ADS pondérée par le dosage des traitements: le score de cette échelle était
significativement plus haut dans le groupe haut risque comparé au groupe faible
risque (11.55 vs 1.5; p<0.001).

v" ADS non pondérée par le dosage des traitements: le score restait

significativement supérieur dans le groupe haut risque (4.88 vs 0.75 ; p<0.001).

L’échelle ACB : le score de cette échelle était également significativement supérieur dans
le groupe haut risque comparé au groupe faible risque (6.83 vs 1.75; p<0.001).

Population | Groupe faible | Groupe haut

N=26 risque n=8 risque n=18 test i
ARS modifiée 3.07£1.87 0.75%0.46 4.11+1.18 W=0 <0.0001
ARS 2.92+1.97 0.62+0.74 3.94+1.39 W=2 <0.0001
ADS 3.61+£2.57 0.75x0.7 4.88+1.99 T"=-7.76 <0.0001
ADS pondérée 8.4616.76 1.5+15 11.55+5.78 W=0 <0.0001
ACB 5.26£2.83 1.75+1.28 6.83£1.65 T"=-8.5 <0.0001
Equivalent T (welch) p=
chlorpromazine 17771702 390x218 2odxtrie =-4.87 0.0001
::ur:;:zzue R 1.62+0.74 2.38+0.69 W=34 p =002

Tableau 5: scores des différentes échelles de risque anti-cholinergique et équivalent

chlorpromazine des traitements.

Enfin, le nombre de traitements neuroleptiques et leur équivalent chlorpromazine étaient
aussi plus importants dans le groupe haut risque en comparaison au groupe faible risque,
(respectivement 2.38 vs 1.62; p=0.02 et 2394 vs 390 ; p=0.0001).

VII1.3. La variabilité de la fréquence cardiaque
La puissance totale (TP) de la VFC dans le groupe haut risque était significativement plus

basse compare au groupe faible risque (415 vs 2708 ; p=0.03), (Tableau 6).
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Dans ses composantes basses frequences (LF) et hautes fréequences (HF), la VFC était

également inférieure de facon significative dans le groupe haut risque comparé au groupe

faible risque (respectivement (84 vs 564 ; p=0.01) et (35 vs 719 ; p=0.02)).

Population Groupe faible Groupe haut rest 5
N=26 risque n=8 risque n=18
TP 112142427 (ms®) [2708+3993 (ms?) | 4154621 (ms?) W=105(u) p=0.03
LF 2314573 (ms?) | 564+969 (ms?) | 84+148 (ms?) W=1135(u) | p=0.01
HF 245+985 (ms?) | 719+1757 (ms?) | 3566 (ms?) W=107(u) p=0.02
RR 656+95 ms 719481 ms 628+88 ms W=112(u) P=0.01

Tableau 6 : Parameétres de la VFC dans les deux groupes comparés selon le risque anti-
cholinergique.

Le dernier parametre mesuré était la moyenne des intervalles RR, qui était également plus

bas dans le groupe haut risque comparé au groupe faible risque (628 vs 719 ; p=0.01).

VIIL.4. La fréquence cardiaque

La moyenne de la fréquence cardiaque du groupe haut risque était significativement
supérieure au groupe faible risque (96vs 84; p a 0.008), (Tableau 7).

La probabilité d’avoir une fréquence cardiaque supérieure a 89 dans le groupe haut risque

était 7 fois plus importante (OR=7.8 ; IC a 95% de [1.16 & 52.35]).

La corrélation entre la fréquence cardiaque et le score ARS modifié était significativement
positive méme apres ajustement par rapport a 1’age, le sexe, I’IMC, I’hypertension et le tabac

avec une p a 0.02.

Population Groupe faible Groupe haut
) ) Test P
N=26 risque n=8 risque n=18
FC 93+12 84+10 96+12 =-2.76 P=0.006

Tableau 7 : fréquence cardiaque pour les deux groupes de 1’étude.
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IX.

VIII.5. Les traitements des effets secondaires anti-cholinergiques
Les patients du groupe haut risque anti-cholinergique avaient plus de traitements contre
les effets secondaires anti-cholinergiques que ceux du groupe faible risque (1.66 vs 0.37;

p=0.052), ce résultat est proche du seuil de significativité (Tableau 8).

Population | Groupe faible | Groupe haut rest 5
es
N=26 risque n=8 risque n=18
Nombre TRT E.I W= 46
- 1.26+1.9 0.375+1.06 1.66+2.1 P=0.052
Anti-cholinergiques (u)

Tableau 8 : Nombre de traitement des effets secondaires anti-cholinergiques dans les deux
groupes de ’étude.

Corrélations

IX.1. L'échelle des symptdmes positifs et négatifs (PANSS)
Nous n’avons pas pu mettre en évidence des corrélations significatives entre la gravité des
symptdmes psychotiques mesurés par la PANSS et les différents indices de la VFC (puissance

totale, basses et hautes fréquences), (Tableau 9).

PANSS (rho) PANSS + (rho) PANSS - (rho)
TP -0.09 ; p=0.64 -0.31;p=0.11 0.06 ; p=0.74
LF -0.16 ; p=0.42 -0.29;p=0.14 -0.04 ; p=0.81
HF 0.07; p=0.73 -0.09 ; p=0.65 -0.10 ; p=0.61

Tableau 9 : Corrélations entre 1’échelle PANSS et les indices de VFC.

IX.2. Echelles de risque anti-cholinergique
Les échelles de risque anti-cholinergique ont montré des corrélations variables avec
I’échelle d’effets indésirable UKU, la fréquence cardiaque et le nombre d’unité de traitements

contre la sécheresse buccale et la constipation.

» ARS modifiée: La corrélation de cette échelle avec la fréquence cardiaque est
significativement positive (rho=0.60 et p=0.001). La corrélation est cependant non
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significative avec le score UKU, et le nombre d’unité de traitement des effets secondaires

(Tableau 10).

Médicament d’EI
UKU (rho) FC (rho)
(rho)
ARS mod 0.34 ; p=0.08 0.60 ; p=0.001 0.25; p=0.21
ARS 0.30; p=0.13 0.35; p=0.07 0.35; p=0.07
ADS 0.49 ; p=0.009 0.34 ; p=0.08 0.54 ; p=0.004
ADS mod 0.58;p=0.001 0.43; p=0.02 0.62 ; p=0.0006
ACB 0.40 ;p=0.04 0.53 ;p=0.005 0.31; p=0.11

Tableau 10 : Corrélations de Spearman entre les échelles de risque anti-cholinergique
et les effets secondaires muscariniques.

L’échelle ARS modifiée a présenté la meilleure corrélation de Spearman avec la

fréquence cardiaque .

» L’échelle ARS : Nous n’avons pas pu mettre en évidence de corrélation avec le score
UKU, fréquence cardiaque et le nombre d’unité de traitements des effets secondaires anti-
cholinergique (Tableau 10).

» L’échelle ADS non pondérée : La corrélation de cette derniére était significativement
positive avec le score UKU et le nombre d’unités de traitement des effets secondaires anti-
cholinergiques (Tableau 10). Elle était non significative avec la fréquence cardiaque

» L’échelle ADS pondérée : Etait corrélée positivement avec tous les parametres étudiés : le
score UKU, la fréquence cardiaque et le nombre d’unités des traitements des effets
secondaires anti-cholinergiques (Tableau 10). Elle présentait en outre la meilleure
corrélation de Spearman avec I’échelle UKU et avec le nombre d’unité de traitement des
effets secondaires anti-cholinergiques.

» L’échelle ACB : La correélation de cette derniére échelle était significativement positive
avec le score UKU et la fréquence cardiaque. La corrélation avec le nombre d’unité de
médicaments des effets secondaires anti-cholinergiques était revenue non significative
(Tableau 10).
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IX.3. Parameétres cardiaques

1X.3.1. La variabilité de fréquence cardiaque

La puissance totale de la VFC, les basses fréequences (LF) et les hautes fréquences (HF)
étaient significativement et inversement corrélées au score UKU et a la fréquence cardiaque,
les corrélations de Spearman rho avec les valeurs de p sont exposées dans le tableau 11.

En comparant les corrélations de I’échelle choisic comme de réference (ADS modifiée)
car corrélée positivement a tous les parametres étudiés (UKU, VFC et nombre de traitements
anti effets anti-cholinergiques), nous n’avons pas mis en évidence de différence significative
entre la corrélation de cette derniére avec 1’échelle UKU d’un coté et avec les indices de la
VFC de I’autre (figure 14).

NS

0,7
|

0,6

0,4 -
B UKU (rho)

0,2 -

TP LF HF ADS mod

Pas de différence significative entre la valeur absolue de la corrélation de Spearman de 1’échelle
UKU avec les indices de la VFC et avec I’échelle ADS modifiée.

Figure 14 : Valeurs absolues des corrélations de Spearman entre 1’échelle UKU, 1’échelle

ADS modifiée et les indices de la VFC.

1X.3.2. Fréquence cardiaque

La fréquence cardiaque est significativement et positivement corrélée avec les échelles
ARS modifiée, ADS pondérée et ACB et inversement corrélée avec les parametres de la VFC.
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UKU (rho) FC (rho) MEI (rho)
TP -0.50 p 4 0.008 -0.48 p=0.01 -0.23 ns
LF -0.55p 4 0.003 -0.52 p=0.005 -0.24 ns
HF -0.42p a0.03 -0.59 p=0.001 -0.12 ns

muscariniques et le rythme cardiaque.

IX.4. Les effets secondaires anti-cholinergiques

Tableau 11: Corrélations des parametres de la VFC et les effets secondaires

L’échelle UKU était significativement et positivement corrélée avec les échelles de risque

anti-cholinergique ADS, ADS pondérée et ACB et inversement corrélée avec les parametres

de la VFC.

Le nombre d’unité de traitements contre les effets secondaires anti-cholinergiques

(constipation et sécheresse buccale) est corrélé significativement et positivement avec le score

UKU (Tableau 12), les échelles de risque anti-cholinergique ADS et ADS pondérée.

UKU

Traitements contre les effets secondaires anti-cholinergiques.

0.54 p=0.003

contre les effets secondaires anti-cholinergiques.
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X. Discussion

Les résultats de notre étude mettent en évidence la présence d’une corrélation entre les
effets anti-cholinergiques et les parametres rythmiques cardiaques objectivés aux
enregistrements par cardiofréquencemétre. Afin de minimiser les facteurs confondants, les
deux groupes de 1’étude étaient comparables pour le sexe, I'dge, le tabac, le diabete,

I'nypertension artérielle, sous-échelles PANSS de symptomatologie positive et négative.

Le choix de comparer 2 groupes de patients schizophrénes a été dicté par la nécessité de
comparabilité. En effet, plusieurs études ont montré une diminution des indices de la VFC
chez des patients schizophrenes non traités comparées aux témoins sains (Bar et al., 2005 ; Bar
et al., 2012 ; Clamor et al., 2016). La différence dans le score global PANSS n’est pas un
facteur limitant comme cela a été rapporté dans certaines études (Mujica-Parodi et al., 2005 ;
Valkonen-Korhonen et al., 2003).

X.1. L'échelle des symptdmes positifs et négatifs (PANSS)

Dans notre étude 1’échelle PANSS globale et les sous-échelles de symptomatologie
négative et positive ne sont pas significativement corrélées avec les indices fréquentiels de la
VFC (puissance totale, basses et hautes fréquences). Ces données sont conformes a certaines
études. En effet, Mujica et al (2005) n’ont pas objectivé de différence significative de
I’échelle PANSS globale chez 19 patients atteints de maladie schizophrénique ou de trouble
schizoaffectif comparés a une groupe de 24 control sains. C’est également le cas de 1’étude
d’Okada et al ( 2003) qui n’ont pas montré de modifications significatives des indices
fréquentiels de la VFC selon la sévérité des symptdbmes schizophrénique. Quant a eux,
MATHEWSON et al (2012), ont objectivé une variation de la puissance totale de la VFC
corrélée négativement avec 1’échelle PANSS de symptomatologie négative. Méme s’il est
différent, ce résultat témoigne du possible lien entre VFC et sévérité de la symptomatologie

schizophrénique.
X.2. Evaluation des effets secondaires anti-cholinergiques

UKU est une échelle clinique d’effets secondaires subjective. Nos reésultats se sont
révelés variables en ce qui concerne les corrélations de cette échelle avec les échelles de
risque anti-cholinergique. Elle n’a montré de corrélation positive qu’avec deux échelles (ADS
et sa version modifiée et ACB). Ce résultat ne semble pas expliqué par des différences

particuliéres entre les échelles utilisées.
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En outre UKU a été également positivement corrélée au nombre de médicaments
prescrits pour les effets secondaires anti-cholinergique, ce qui renforce le caractere prédictif

de cette échelle.

X.3. Parametres cardiaques

X.3.1. Fréquence cardiaque

Comme attendu la FC était significativement plus élevée dans le groupe a haut risque
(Ozbilen, Adams, 2009). Ce résultat est expliqué comme nous 1’avons rapporté plus haut, au
blocage parasympathique induit plus fortement par les traitements utilisés. Les chiffres
retrouvés (89 battements par minute) sont ceux rapportés comme étant des facteurs aggravant
du pronostic cardio-vasculaire, avec 5 fois plus de mort subite d’origine cardiaque (Shaper
et al., 1993), En outre, la tachycardie reste un facteur de risque d’infarctus du myocarde, de
déceés toutes causes confondues et d’accident ischémique cérébral dés qu’elle dépasse 70
battement par minute (Fox et al., 2013). Ce paramétre doit étre pris en compte, dans la prise

en charge globale du patient psychotique.

X.3.2. Variabilité de la fréguence cardiaque
L’autre mesure reflétant I’impact rythmique cardiaque des effets anti-cholinergiques est
la mesure de la VFC. Ce paramétre est important dans le suivi et la prévention des
comorbidités cardio-vasculaires du fait de la corrélation positive entre sa diminution et le
risque cardio-vasculaire du patient (Malik, 1996, Kotecha et al., 2012, Li et al., 2016,
Schuster et al., 2016, Huikuri, Stein, 2013, Makikallio et al., 1999) .

Les résultats de notre étude ont confirmé les donnée de littérature ((Huang et al.,
2013 ;Clamor et al., 2016) ), avec un écart nettement plus important pour les hautes
fréquences (HF). Ce résultat pourrait s’expliquer par une diminution des hautes fréquences
propre a la maladie schizophrénique (Bar et al., 2005 ; Bar et al., 2012) et par le fait que les
haute fréequence de la VFC sont liées spécifiquement a 1’activité parasympathique bloquée

par les médicaments anti-cholinergiques(Berntson et al., 1993 ; Souza Neto et al., 2003).
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X.4. Corrélations

X.4.1. Corrélation des échelles de risque anti-cholinergique
et I’échelle des effets secondaires UKU

Parmi les échelles étudiées, 1’échelle ADS pondérée par les doses de traitement semble
étre la plus discriminante car présentait des corrélations significatives avec les plus grand
nombre de parameétres étudiés (UKU, nombre de traitements contre les effets anti-
cholinergique), de méme qu’avec les parametres cardiaques (FC). Ce résultat semble étre du a
la pondération du score anti-cholinergique aux doses des médicaments prescrits. Ceci
souligne I’importance de prendre en compte ce paramétre dans [’évaluation du risque

cholinergique
X.4.2. Corrélations des parametres cardiaques

Les indices de la VFC ont présenté des corrélations négatives avec 1’échelle des effets
secondaires UKU et la fréquence cardiaque. Ceci confirme la possibilité d’évaluation du
risque cardiaque anti-cholinergique par cette échelle d’effets secondaires. En s’intéressant au
coefficient de détermination R? (mesure de la qualité de prédiction d’une régression linéaire)
entre I’échelle UKU et le logarithme de la puissance totale de la VFC, qui était de 0.24, ce
qui indique que I’échelle UKU expliquerait 24% de la variance de la VFC. Ces données
suggerent que la présence d’effets secondaires rapportés par les patients (estimés par UKU)
pourrait prédire partiellement la variation des paramétres de la VFC.

L’absence de différence significative entre la corrélation de la VFC et 1’échelle UKU
d’un coté et la corrélation entre I’ADS pondérée et 1’échelle UKU de 1’autre confirme le choix
de I’échelle ADS pondéree comme échelle de référence par sa plus grande corrélation avec
UKU par rapport aux autres échelles de risque anti-cholinergique (L’absence de différence est

aussi vérifiée avec les corrélations des autres indices de la VFC (HF et LF)).

L’ARS modifiée montre tout son intérét dans la prédiction partielle de I'augmentation de
la fréquence cardiaque devant un coefficient de détermination avec la fréquence cardiaque de
R? 4 0.30 (’ARS modifiée explique 30% de la variance de la fréquence cardiaque). La

corrélation étant revenue a 0.60
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X.5. Implications cliniques et thérapeutiques

L’utilisation des échelles de risque anti-cholinergique dans la population de patients
schizophrenes adultes n’est pas habituelle. Notre travail montre que 1’utilisation de telles
échelles peut prédire en partie les effets secondaires anti-cholinergiques et le risque
cardiovasculaire. En effet 1’évaluation de ce risque ne peut se limiter au syndrome
métabolique. L’augmentation de la fréquence cardiaque et la diminution des indices de VFC

peuvent également constituer des facteurs de risques quantifiables.

Dans une optique d’utilisation simplifiée de ces échelles, elles pourraient étre
automatiquement intégrées dans les logiciels d’aide a la prescription, afin d’indiquer le risque

d’effets secondaires et notamment cardio-vasculaire possible d’une prescription donnée.

L’implication inverse peut également se discuter. En effet, la mesure de la VFC
d’acquisition facile dans la pratique clinique, peut aider a prévoir en partie les effets
secondaires anti-cholinergiques et le risque cardiovasculaire en rapport. Cette mesure a
I’avantage de prendre en compte la variabilit¢ inter-individuelle du métabolisme des
médicaments a effet anti-cholinergique et reflete le fonctionnement réel du systéeme
autonome. La miniaturisation d’appareils de VFC peut faciliter la mesure objective du

blocage anti-cholinergique.
X.6. Points forts de I’étude

A notre connaissance notre étude est la seule qui a étudié la diminution de la VFC chez
des patients schizophrénes en fonction des échelles de risque anti-cholinergiques (ARS, ADS,
ACB). Ces échelles ont l'avantage de prendre en compte les effets cumulatifs anti-
cholinergiques de plusieurs traitements, ce qui est la situation clinique la plus fréquente. Cette
démarche pourrait constituer une approche innovante de 1’évaluation méme partielle du risque

cardio-vasculaire.
X.7. Limites de 1’étude

Notre étude a été confortée a certaines limitations :

Tout d’abord, I’impossibilit¢é d’appariement parfait des deux populations, notamment
concernant le nombre de neuroleptiques prescrits et 1’équivalence chlorpromazine de chaque

traitement qui étaient significativement plus important dans le groupe haut risque comparé au
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groupe faible risque anti-cholinergique. Ces deux éléments interdépendants ne sont cependant
pas connus pour étre des facteurs de confusion pour les indices de la VFC(Birkhofer et al.,
2013 ; Malik, 1996, Marsac, 2013). 11 est également a noter 1’absence d’appariement selon le
score global de la PANSS. Néanmoins la revue de littérature ne trouve pas d’impact (Mujica-
Parodi et al., 2005 ; Okada et al., 2003) sur les parameétres cardiaques étudiés (FC, VFC). Les
composantes négative et positive de cette échelle sont quant a elles comparables et valides

pour I’étude.

Notre étude a également été limitée par un faible nombre de participants, ce qui a
empéché 'utilisation de certaines régressions linéaires multiples et la mise en évidence d’une
différence significative entre les deux groupes pour le nombre de traitement des effets
secondaires anti-cholinergiques. Néanmoins cela n’a pas empéché la mise en évidence de

relations significatives entre les variables d’intérét.

Conclusion et perspectives

La schizophrénie est une pathologie pourvoyeuse de comorbidités physiques importantes
(Dieset et al., 2016). Elle est primairement associée a un risque cardio-vasculaire élevé. Ce
risque est majoré, par I’utilisation de molécules antipsychotiques aux effets secondaires

métaboliques et anti-cholinergiques.

La variabilité de la fréquence cardiagque est un marqueur de risque cardiovasculaire
reconnu (Malik, 1996 ; Marsac, 2013). La tachycardie est un facteur de risque

cardiovasculaire indépendant.

Dans notre étude nous avons objectivé une diminution des indices de la VFC, une
augmentation de la fréquence cardiaque et un score d’effets secondaires anti-cholinergique

plus important dans le groupe de patients présentant un haut potentiel anti-cholinergique.

Les échelles de risque anti-cholinergique ARS modifié par DURAN, ADS, ADS pondérée
et ACB peuvent étre utilisées pour quantifier a priori la charge anti-cholinergique des

traitements prescrits.

Les indices de la VFC présentent des corrélations a 1’échelle d’effets secondaires anti-
cholinergique UKU comparables avec 1’échelle ADS pondérée. La mise en évidence d’un lien
entre ces variations pourrait permettre leur utilisation afin de quantifier partiellement le risque

cardiovasculaire dans sa composante anti-cholinergique.
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Cette hypothése devra étre confirmée par des études plus approfondies et plus ciblées sur

la quantification du risque cardio-vasculaire induit par le blocage muscarinique.

L’utilisation d’échelles cognitives objectives pourrait affiner les résultats et approcher un

peu plus I’existence réelle d’effets secondaires anti-cholinergiques.
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ANNEXE 1 : Echelle UKU

EFFETS SECONDAIRES ANTI-CHOLINERGIQUES

Difficultés de concentration (concentration impaired)

Difficultés a se concentrer, a rassembler ses idées ou a maintenir I'attention.
Difficultés de concentration absentes ou doute.

Le patient doit faire plus d'efforts que d'habitude pour rassembler ses idées, mais
sans que cela le géne apparemment.

Les difficultés de concentration sont suffisamment prononcées pour qu'elles
génent le patient dans sa vie de tous les jours.

Les difficultés de concentration du patient apparaissent clairement au cotateur au

cours de I'entretien.

Troubles de la mémoire (Amnesia, Memory impairment)

Diminution de la fonction mnésique. L'évaluation doit étre independante des difficultés de

concentration.

1.
2.

Troubles de la mémoire nuls ou doute.

Sentiment léger subjectif de baisse de la mémoire par rapport a I'état habituel du
patient, mais sans conséquences génantes.

L'affaiblissement de la mémoire géne le patient et/ou on en observe des signes
Iégers au cours de I'entretien.

Au cours de I'entretien, le patient montre des signes évidents de perte de mémoire

(signe clinique).

Troubles de I'accommodation (abnormal Accomodation)

Difficulté de voir clairement ou distinctement a courte distance (avec ou sans lunettes)

malgré une vue claire de loin. Si le patient porte des lunettes a double foyer, sa vue doit

étre évaluée lorsqu'il regarde au travers du foyer adapté a la vision de prés.

1. Pas de difficulté a la lecture de textes ordinaires de journaux.

2. Le patient peut lire un texte de journal, mais ses yeux se fatiguent rapidement et/ou il

doit éloigner le journal pour lire.
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VIL.

3. Le patient ne peut pas lire un texte ordinaire de journal, mais réussit encore a lire un
texte imprimé en plus gros caracteéres.
4. Le patient ne peut lire de gros caracteres, comme les titres, qu'a I'aide d'une loupe, par

exemple.

Hyposialorrhée - bouche séche (dry Mouth)

Sécheresse buccale par manque de salive. Elle peut amener le malade a boire davantage,
mais doit étre distinguée de la soif.

1. Seécheresse buccale absente ou doute.

2. Légere sécheresse buccale, mais non génante.

3. Sécheresse modérée qui géne Iégerement la vie quotidienne du malade.

4. Sécheresse trés prononcée qui perturbe nettement la vie quotidienne du malade.

Constipation (constipation)

Diminution de la fréquence de la défécation et/ou consistance plus ferme des selles.
1. Constipation absente ou doute.

2. Légere constipation, supportable.

3. Constipation plus marquée, qui géne le patient.

4

Constipation trés importante.

Troubles de la miction (micturition disorder)

Impression de difficulté a commencer & uriner ou résistance a la miction, miction plus

faible et/ou de durée plus longue. A évaluer en se fondant sur les 72 derniéres heures.

1. Troubles de la miction absents ou doute.

2. Nettement présents, mais supportables.

3. Génants a cause de la faiblesse de la miction et de sa durée nettement prolongée,
sensation de vidange incompléte de la vessie.

4. Rétention urinaire avec volume important d'urines résiduelles et/ou rétention aigué

menacante ou réelle.

Palpitations/Tachycardie (Palpitations - Tachycardia)
Palpitations, sensation de pulsations cardiaques rapides, fortes et/ou irrégulieres dans la
poitrine.

1. Symptdme absent ou doute.
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2. Nettement présent sans étre génant, crises occasionnelles de courte durée ou plus
constantes, sans palpitations marquées.

3. Palpitations génantes, fréquentes ou constantes, qui inquiétent le patient ou troublent
son  sommeil nocturne, toutefois sans symptdémes concomitants.

4. On craint une Vvéritable tachycardie, par exemple parce que le patient éprouve en
méme temps une sensation de faiblesse et ressent le besoin de s'étendre ou une

dyspnée, une tendance a I'évanouissement ou une précordialgie.

Troubles de I"érection (impotence)
Difficultés pour le patient d'obtenir ou de maintenir une érection.
1. Absents ou doute.
2. Diminution légere de la possibilité d'obtenir ou de maintenir une érection sans que
cela géne le patient.
3. Modification nette de la possibilité d'obtenir ou de maintenir une érection qui est
génante.

4. Le patient n'obtient ou ne maintient que rarement (voire jamais) une érection.

Sécheresse vaginale (dry vagina)
Sécheresse vaginale lors d'une stimulation sexuelle.
1. Absente ou doute.

2. Légere sécheresse vaginale lors d'une stimulation sexuelle sans géne particuliére de la

patiente.
3. Sécheresse vaginale génante lors d'une stimulation sexuelle.
4. Sécheresse vaginale trés génante rendant le coit difficile (ou nécessitant l'utilisation

de lubrifiants).
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ANNEXE 2 : Echelles utilisées dans 1’étude

Molécules

ACB

ADS

ARS

ARS modif

Acepromazine

Aceprometazine

Alimemazine

alprazolam

alverine

Amantadine

Amitriptyline

Amoxapine

wlw|Nn|lR| |-

ampicillin

Aripiprazole

Asenapine

Atenolol

Atropine

WlR|R|~

azathioprine

Baclofen

Belladona alkaloids

Benztropine

Bromocriptine

Brompheniramine

NIFR|ININ| -

Bupropion

Captopril

Carbamazepine

NP, W

Carbidopa-levodopa

Carbinoxamine

Carisoprodol

cefamandole

cephalothin

cefoxitin

[E

Cetirizine

Chlordiazepoxide

Chlorpheniramine

Chlorpromazine

NN -

Chlorthalidone

Cimetidine

Rl w|lw

NlRPR|lWlW]| -

Citalopram

(R

Clemastine

w

Clidinium

| w

clindamycin

Clomipramine

Clonazepam

Clorazepate

Clozapine

WlkRr|l,r|lw|r
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Codeine

Colchicine

cortisone

Cyclobenzaprine

cycloserine

cyclosporine

Cyproheptadine

Darifenacin

Desipramine

wWlw|lN| RN~

Desloratadine

RlWIWIN

dexamethasone

Dexchlorpheniramine

Diazepam

Dicyclomine

Digitoxin

SN I ) (Y YN

digoxin

diltiazem

Dimenhydrinate

Diphenhydramine

Dipyridamole

Disopyramide

Pl w|w

divalproex sodium

RN RlW|lw|lRr| R, Rr|wW|F

Domperidone

Dosulepin

Doxylamine

Doxepin

Emepronium

Entacapone

estazolam

famotidine

Fentanyl

Fesoterodine

Fexofenadine

Flavoxate

Fluoxetine

Fluphenazine

Nl RN -

flurazepam

fluticasone-salmeterol

Fluvoxamine

Furosemide

gentamicin

Pl R, w

Haloperidol

Homatropine

Hydralazine

Hydrocodone
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Hydrocortisone

Hydroxyzine

Hyoscyamine

lloperidone

Imipramine

wlr|lw|lw|r

Ipratropium

Isosorbide

ketotifen ophthalmic

Ketorolac

Levocetirizine

Levomepromazine

Lithium

Loperamide

Loratadine

Rl NIN] -

lorazepam

Loxapine

Meclizine

Meperidine

N| W[N] -

Methadone

Methocarbamol

Rl N~

Methotrimeprazine

methylprednisolone

Metoclopramide

Metoprolol

midazolam

Mirtazapine

Molindone

Morphine

Nefazodone

[N [N R Y

Nefopam

Nifedipine

nizatidine

Nortriptyline

Olanzapine

Orphenadrine

oxazepam

Oxcarbazepine

Oxybutynin

Oxycodone

Rrlw|NnlRr|lwlRr|w]lR] -~

Paliperidone

pancuronium

Paroxetine

Perphenazine

Phenelzine

Pimozide

NlR| R, R~
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piperacillin

Pramipexole

Prednisone

prednisolone

Prochlorperazine

Procyclidine

Wl |~

Promazine

Promethazine

w

Propantheline

NINIEPRIN| P

Propiverine

Propoxyphene

=

Protriptyline

Pseudoephedrine

Pyrilamine

Quetiapine (fumarate)

Quinidine

Ranitidine

Risperidone

Rl w

Selegiline

sertraline

Solifenacin

Scopolamine (Hyoscine)

Temazepam

Theophylline

Thioridazine

Thiothixene

Rrlwl]|l | w

Tizanidine

Tolterodine

w

NlW|lw| Ww

Tramadol

=

Trazodone

RIRPININININIFRIERIN

triamcinolone

Triamterene

Triazolam

Trihexyphenidyl

Trifluoperazine

Trimipramine

wWlrRr|lw|lr| ]~

Trospium

Wlw|lw| w

Tropatepine

valproic acid

vancomycin

Venlafaxine

Warfarin

Ziprasidone

bipéridene

Tropatepine
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Résumé :

Les traitements a fort potentiel anti-cholinergique sont fréquemment prescrits en psychiatrie. Parmi
les effets secondaires de ces traitements, la diminution de la variabilité de la fréquence cardiaque (VFC) et la
tachycardie constituent des facteurs de risque de morbi-mortalité cardiaque.

Notre travail a pour but principal d’objectiver 1’association de la diminution de la variation de la fréquence
cardiaque a I’augmentation des effets indésirables muscariniques chez des patients schizophrénes sous traitements

a haut potentiel anti-cholinergique.

Méthodologie : Nous avons comparé les effets secondaires anti-cholinergiques et la VFC chez 26 patients
schizophrénes répartis en deux groupes selon le potentiel anti-cholinergique (haut et bas) de leurs traitements.
Nous avons utilis¢ 1’échelle des effets secondaires UKU, I’échelle ARS (anticholinergic risk scale),

I’enregistrement et ’analyse de la VFC sur une durée de 5 minutes.

Résultats : Il existe une diminution statistiquement significative, dans le groupe a haut potentiel anti-
cholinergique par rapport au groupe a faible potentiel de la VVFC totale ainsi que dans ses basses et hautes
fréquences. Cette diminution est associée a une augmentation du score UKU des effets secondaires anti-
cholinergiques, de la fréquence cardiaque et du nombre de traitements utilisés contre certains effets secondaires

(sécheresse buccale et constipation).

Conclusion : les traitements a haut potentiel anti-cholinergique sont responsables d’une diminution des différents
parametres de la VFC et d’une augmentation de la fréquence cardiaque corrélée a une augmentation des effets
secondaires muscariniques chez les patients schizophrénes. La passation d’échelles de potentiel anti-

cholinergique contribuerait a 1’estimation du risque cardio-vasculaire iatrogene dans cette population.

Mots clés : Effets anti-cholinergiques, Variabilité de fréquence cardiaque, UKU, ARS, ADS.
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