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Introduction :

La psychiatrie est une spécialité « a part » dans ’ensemble des spécialités médicales car
elle traite la partie la plus intime et donc de la plus « incertaine » de 1’étre humain, bien au-

dela de I’apparence physique, toujours modifiable.

Les troubles mentaux représentent 7,4% de la charge globale de morbidité et constituent la
principale cause d’incapacité selon ’OMS [1], la réduction de I’espérance de vie de ces

patients est de 10 & 20 ans.[2]

D’apres les études, les patients atteints de pathologies psychiatriques ont deux fois plus de
risques de mortalité par une pathologie cardiovasculaire [3], en raison des affections
métaboliques tres fréquentes, comme 1’obésité, I’hypertension artérielle, les dyslipidémies ou
le diabete de type 2 (DT2) liés a la prise des antipsychotiques d’une part et a la pathologie

elle-méme d’autre part.

L'ensemble de ces affections est regroupé sous le nom de syndrome métabolique qui se
définit comme étant un groupe des changements au niveau du tissu adipeux et de ’appétit, du

métabolisme du glucose et des lipides.[4-6]

Tous les antipsychotiques, de premiere ou de deuxieme génération sont considérés comme

responsables de prise de poids ainsi que de troubles métaboliques mais a des degrés différents.

A partir de ce que nous venons de développer se pose la question suivante : Le syndrome
métabolique est-il réellement plus important chez les personnes traités par les

antipsychotiques atypigques que ceux traités par les antipsychotiques conventionnels?

L’objectif principal de ce travail est de comparer la fréquence d’apparition des effets
secondaires métaboliques liée a la prise des les antipsychotiques classiques versus atypiques

chez les patients suivis au niveau de service de psychiatrie- CHU Tlemcen.

Pour pouvoir répondre a cette question, on a réalisé une étude observationnelle au niveau du
service de psychiatrie CHU Tlemcen en comparant la fréquence d’apparition des
perturbations du bilan biochimique, de tour de taille et de la pression artérielle chez les
patients sous antipsychotiques atypiques par rapport a ceux traités par les neuroleptiques

conventionnels.

-



L’hypothése de notre travail est que les antipsychotiques atypiques ont significativement
d’avantage d’effets métaboliques et cardio-métaboliques par rapport aux antipsychotiques

classiques.

-



CHAPITRE O1:

Les troubles mentaux



I. Définitions :

Le terme « maladie mentale » est dérivé du terme « troubles mentaux » et lui est donc

étroitement lié. Les définitions suivantes clarifie les concepts liés a la santé mentale :[7]

e Santé mentale :

Un état de bonheur dans lequel la personne peut comprendre ses propres capacités, peut
surmonter les tensions normales de la vie, étre capable de s’engager dans un travail productif

et fructueux, et peut contribuer a la vie de sa communauté.[8]

e Maladie mentale :

Les maladies mentales sont caractérisées par des changements dans la pensée, I’humeur ou

le comportement associées a un état de détresse et de dysfonctionnement marqué. [9]

e Trouble mental :

Trouble mental : « Un syndrome caractérisé par des troubles cognitifs, émotionnels ou
comportementaux cliniquement significatifs reflétant le dysfonctionnement des processus
psychologiques, biologiques ou développementaux sous-tendant le fonctionnement mental.
Les troubles mentaux sont généralement associés a une détresse considérable dans les

activités sociales ou professionnelles ou dans d’autres activités importantesy.[10]

La maladie mental se manifeste par :

e Des signes de changement, que I’entourage peut remarquer dans le comportement

de la personne atteinte.

e Des symptomes, que ressent la personne elle-méme.

Il n’est pas toujours possible de distinguer clairement la maladie mentale du comportement

d’une personne en bonne santé.

Tout le monde peut avoir des perturbations psychiques mais c’est la persistance de la
détresse et/ou I’interférence avec sa vie quotidienne qui sont considérées comme des troubles

mentaux.[11]




I1. Historique :

Selon les époques, les troubles mentaux sont 1’ceuvre de Dieu; du diable, de ’esprit; de

I’inconscient; du cerveau; des genes; ou de la société.[12]

Les malades mentaux étaient considérés comme des criminels jusqu'a 1656, date de la
fondation de I’'Hépital général. Au cours de cette époque appelée « grand renfermement »
décrite par Michel Foucault, les malades mentaux ne bénéficiaient pas de soins, ils étaient
juste enfermés et enchainés.[13] Grace a Philippe Pinel (médecin chef de la Salpétriére) que
les fous ont pu étre soignes en créant des hdpitaux dédies a ces patients.[14]

La médecine arabe est le résultat de connaissance sous de nombreux aspect ; elle est
particulierement influencée par la médecine grecque. Les médecins arabes de cette péeriode
utilisaient différents types des traitements dans les Bimaristans notamment la psychothérapie

et la musicothérapie. Bimaristans=contexte socio-économique.[15]

Au début du XIXEME sigcle, le mot psychiatrie « médecine de 1’ame » est inventé par
Johann Christian Reil en 1808, indiquant que les méthodes de traitement psychique sont

parmi les méthodes médicales et chirurgicales les mieux étudiées.[16]

A partir du milieu du XI1X eme siecle, les travaux du psychiatre allemand d’Emil Kraepelin
-considéré comme le fondateur de la psychiatrie scientifique moderne- permettent de
différencier entre les troubles mentaux et de distinguer entre la schizophrénie caractérisée par

une psychose chronigue et les psychoses maniaco-dépressives.[17]

A partir de la fin du XIX émesiécle, le Bureau International de Statistique (Paris) a publié
une classification international des maladies, qui a été révisée tous les dix ans, puis elle a été

poursuivie par le bureau de santé de la société des nations (Genéve) ensuite, apres la seconde

guerre mondiale, par la 5 €M ¢dition de ’OMS.[18]

Dans les années 1950, la chlorpromazine est devenue le premier médicament pour traiter
les maladies mentales. Laborit et Huguenard ont découvert un cocktail Iytique (mélange de
chlorpromazine prométhazine et pethidine) congu pour faciliter les interventions
chirurgicales sous anesthésie locale car la phénothiazine a des effets sédatifs, hypnotiques et

anxiolytiques.[19]

-



En 1958, I’halopéridol qui posséde des propriétés antipsychotiques est synthétisé par le

laboratoire Janssen.[20]

Gréace a I’apparition de ces nouvelles molécules, la psychiatrie a connu une véritable
révolution thérapeutique qui a retenti favorablement sur la qualité de vie du patient en
améliorant son observance medicamenteuse et a lui permettre une réintégration

socioprofessionnel.[21]

I11. Epidemiologie :

Selon les études épidémiologiques ; environ 20% a 25% de la population souffrent d’une

maladie mentale a un instant donné.[22]

Leur pic d’apparition est situé entre 15 et 25 ans.[2] Ils sont généralement plus précoces
chez les hommes (18-25ans) que chez les femmes (20-35ans).[23]

Les troubles mentaux représentent 7,4% de la charge globale de morbidité et constituent la
principale cause d’incapacité selon ’OMSJ1]. La réduction de I’espérance de vie de ces

patients est de 10 a 20 ans.[2]

En 2020, la depression est considerée la deuxieéme cause de handicap et de mort

prématurée apres les maladies coronariennes selon I’OMS.[24]

IVV. Principaux troubles mentaux :

Il existe nombreuses fagons pour définir les troubles mentaux. Cependant, deux
classifications internationales de diagnostic sont reconnues en psychiatrie, a savoir la
classification de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et celle de I’ Association

Américaine de Psychiatrie.

Nous nous sommes basés sur la classification Américaine DSM-IV Tr pour donner une

définition des principaux troubles psychiques.[25]

V.1 Les troubles psychotiques :

Le terme de psychose désigne des états psychiques caractérisés par une altération profonde

de la conscience du sujet et de son rapport avec la réalité[26]. On distingue d’une part, les
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psychoses aigiies caractérisees par un début brutal, et d’autre part les psychoses chroniques
caracterisées par une durée supérieure a six mois et qui s’installent plus lentement avec

I’apparition de symptomes prodromiques comme un isolement ou un retard d’apprentissage.

IV.1.1 Les psychoses aigués :

IV.1.1.A Le trouble psychotique bref :

Est un trouble psychotique de courte durée sans altération de fonctionnement résiduelle

apres I’épisode aigué et donc il se définie par trois critéres :

> La présence des symptémes psychotiques (délire, hallucination, discours ou
comportement désorganisé).
» Leur duree variant de 1 jour a 1 mois.

» Des critéres d’exclusions psychiatriques et organiques.

Un critere additionnel précise la présence ou non des facteurs déclenchants. [27]

IV.1.1.B Le trouble schizophréniforme :

Situe entre le trouble psychotique bref et la schizophrénie en termes de durée. Un diagnostic
de trouble schizophréniforme peut étre initialement posé avant qu’un diagnostic de

schizophrénie soit fait, selon I’évolution des symptdmes psychotiques. Ils se définie par deux

critéres :

e La présence de symptdmes schizophréniques (idées délirantes, hallucination, discours
ou comportement désorganisé, symptomes négatifs) et I’exclusion d’un trouble de

I’humeur, d’un trouble schizoaffectif ou d’un trouble organique.

e Une durée allant de 1 a 6 mois.[27]

IV.1.2 Les psychoses chroniques :

IV.1.2.A La schizophreénie :

La schizophrénie est communément assimilée a la folie. Le terme « schizophrénie » a été
crée en 1911 par un psychiatre suisse : Eugéne Bleuler. 1l provient du grec « schizein »
(fractionnement), et « phrén » (I’esprit).Selon Bleuler, était considéré comme schizophréne un

malade présentant une dissociation mentale ainsi qu'une évolution chronique des troubles.
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Cette dissociation mentale est trés variable d'un patient a l'autre. Elle se traduit par une
scission entre la personnalité et la conscience du sujet, elle s'observe sur les plans

psychomoteurs, sur ceux de la pensée, du langage et de l'affect.[28, 29]

La définition donnée par le psychiatre frangais, Henri Ey, de la schizophrénie reste la
référence diagnostique pour de nombreux spécialistes : « ensemble des troubles caractérisées
par une évolution chronique, dans lesquelles dominent la discordance, I’incohérence idéo-
verbale, I’ambivalence, I’autisme, des idées délirantes et les hallucinations mal systématisées,

et les profondes perturbations affectives ».[29]

La maladie est caractérisée par plusieurs symptomes : des symptomes dits positifs comme
la présence d’idées délirantes, d’hallucinations, d’un comportement ou d’un discours
désorganisé et de symptdmes dits négatifs comme un repli sur soi, une perte de volonté, un
apragmatisme ou un émoussement affectif.[30].1l en résulte un appauvrissement des relations
interpersonnelles et des difficultés dans la vie professionnelle[31]. La prévalence de la
maladie s’¢leve a 1% et n’épargne aucun lieu géographique, elle débute a la fin de
I’adolescence ou chez I’adulte jeune (entre 18 et 25 ans) et touche autant les hommes que les
femmes. Malgré les avancées de la science, 1’étiopathogénie reste obscure. Cependant,
plusieurs théories ont vu le jour. L’une d’entre elles semble particulierement intéressante et
fait intervenir une dérégulation des neurotransmetteurs cérébraux dont notamment la

dopamine.[32]

IV.1.2.B Le trouble délirant :

I1 s’agit d’un ensemble de troubles psychopathologiques qui se caractérisent par une
altération de la perception de la réalité associée a une conviction inébranlable. Contrairement
a la schizophrénie, les sujets atteints conservent une certaine adaptation sociale et ne sont pas
complétement marginalisés. Le trouble délirant se définit par la présence d’idées
délirantes[33]. L’age d’apparition est situé entre 30 et 50 ans et touche principalement les
femmes. Les themes sont divers et peuvent faire intervenir la passion, on parlera dans ce cas
de délire érotomaniaque, lorsque le patient est persuadé d’étre aimé par quelqu’un souvent
d’un rang social plus élevé [34]. La prise en charge de ces patients est tres délicate dans la
mesure ou le patient n’a pas forcement conscience de sa pathologie. Ainsi le thérapeute ne

doit pas s’opposer au délire mais au contraire faire preuve d’empathie et établir une véritable
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relation thérapeutique pour amener le patient & accepter un traitement médicamenteux

neuroleptique.[35]

IV.1.2.C Le trouble schizo-affectif ou schizophrénie dysthymique :

Est une affection le plus souvent épisodique, dont les acces associent une
symptomatologie de la phase active de la schizophrénie a un syndrome thymique maniaque,
dépressif ou mixte. Entre les épisodes aigus, il n’y a pas ou peu des symptdmes négatifs et la
dégradation du fonctionnement social est modérée ou absente. Il désigne peut-étre une
population hétérogene ou se révele un jour des patients en fait schizophrénes, paranoides,
bipolaires. Néanmoins, certains sujets connaitraient véritablement une évolution particuliére,
et leur pronostic serait intermediaire entre celui du trouble bipolaire et celui de la

schizophreénie.[35]

IVV.1.2.D La schizophrénie résistante :

Elle peut étre traduit par deux axes de compréhension : d’une part, comme la persistance
des symptdmes schizophréniques chez un patient soumis a un traitement médicamenteux
suppose efficace ; ou d’autre part, comme 1’inefficacité des traitements disponibles dans

certaines formes de schizophrénies non clairement étiquetées.[36]

V.2 Les troubles de la personnalité :

Ces troubles débutent généralement a I’adolescence et persistent de fagon stable (sans
rémission ni exacerbation) a 1’age adulte. Ils s’expriment dans quasiment toutes les aires de
fonctionnement d’un sujet et se manifestent sous la forme de réponses comportementales
stéréotypées. Les sujets présentant un trouble de la personnalité en viennent a étre incapables
de répondre d’une fagon adaptée aux situations courantes. Ils présentent un niveau de stress
psychosocial élevé, une difficulté a répondre de facon optimale aux demandes de
I’environnement, une tendance a se retrouver de facon répétitive dans des situations d’échec
et ils ressentent généralement une détresse subjective [37, 38]. Les trois caractéristiques
essentielles pour determiner la présence d’un trouble de la personnalité sont 1’identification

d’un patron de comportements persistant, rigide et généralisé (APA, 1994; OMS, 1992).

Chaque trouble de personnalité posséde des caractéristiques particulieres qui permettent de
I’identifier selon le DSM-IV Tr :

.



*Le groupe A, correspondant a la personnalité "psychotique”. Il comprend la personnalité

paranoiaque, schizoides et schizotypiques (sujets bizarres ou excentriques).

* Le groupe B, qui compris les personnalités antisociales, borderlines, histrioniques et

narcissiques (sujets d'apparence théatrale, émotifs et capricieux).

* Le groupe C, qui correspondant aux personnalités "névrotiques". Il comprend les
personnalités évitantes, dépendantes et obsessionnelles compulsives (sujets anxieux et

craintifs).

V.3 Les troubles obsessionnels compulsifs (TOC) :

TOC est caracterisé par des pensées, des pulsions, ou des images indésirables et intrusives
(obsessions) , ainsi leur présence entraine en général une détresse ou une anxiété marquée
et/ou par des comportements répétitifs ou des actes mentaux que les sujets sentent a faire pour

réduire ou éviter I’angoisse que provoquent les obsessions.[39]

Les TOC sont légérement plus fréquents chez les femmes que chez les hommes et
concernent environ 1 a 2 % de la population. [40]L’4ge moyen d’apparition des TOC est de

19 a 20 ans, mais environ 21% des cas commencent avant 1’age de 10 ans.[41]

V.4 Les troubles bipolaires :

La maladie bipolaire est une maladie mentale chronique de la famille des troubles de
I’humeur.[42]

Les troubles bipolaires, autrefois connus sous 1’appellation de psychose maniacodépressive,
se caractérisent par une alternance particuliérement marquée entre une phase d’euphorie
intense (manie) et une dépression profonde, entrecoupée par des périodes de stabilité

émotionnelle appelée euthymie qui peut s’étendre sur plusieurs années.[43]

Le trouble bipolaire touche environ 1,2% de la population mais affecterait autant les
hommes que les femmes. 1l se révéle le plus souvent au début de 1’age adulte, en moyenne
entre 18 et 24 ans.[44]
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IV.5 Les troubles de comportement :

IV.5.1 Chez ’enfant :

Certaines pathologies affectent profondément le comportement de I’enfant dont notamment
les troubles envahissants du développement (TED). La classification internationale des
maladies (CIM-10) de I’Organisation Mondiale de la Santé définit les TED comme étant : «
un groupe de troubles caractérisés par des altérations qualitatives des interactions sociales
réciproques et des modalités de communication, ainsi que par un répertoire d’intéréts et
d’activités restreint, stéréotypé et répétitif. Ces anomalies qualitatives constituent une
caracteéristique envahissante du fonctionnement du sujet, en toutes situations. Il convient de
noter I’autisme, trouble développemental ... La prise en charge des problemes de
comportement chez les enfants intellectuellement handicapés ou atteints de pathologies
comme les troubles du spectre autistique peuvent s’avérer difficile. Le manque de
comprehension de ces enfants peut parfois aboutir a des gestes d’agressivité. Il n’est pas rare
que les patients atteints présentent des troubles psychotiques, en plus des symptomes
traditionnels d’isolement et de retard de communication [45]. Certains meédicaments
antipsychotiques peuvent étre prescris pour leurs effets sédatifs afin que ’enfant montre

moins d’irritabilité comme c’est le cas de I’aripiprazole.

IVV.5.2 Chez la personne ageée :

I1 peut avoir une modification du comportement avec 1’apparition d’une agressivité aussi
bien physique que verbale, une agitation, de 1’anxiété et des psychoses lorsqu’elle est atteinte
de démence. Ces psychoses se traduisent généralement par des hallucinations, des illusions et
des troubles de I’identification, en rapport avec la détérioration globale des fonctions
cognitives. L agressivité et ’agitation sont des troubles fréquents dans les établissements
hospitaliers pour personnes agées dépendantes avec une prévalence moyenne de 81% chez les
patients atteints de la maladie d’ Alzheimer[46] et constituent un véritable obstacle a la
relation thérapeutique. L’agitation légére peut étre contenue par une attitude calme, ferme
mais non hostile. En revanche, I’approche médicamenteuse est indispensable dans le cas
d’une agitation sévere. Parmi les médicaments prescrits, on retrouve le tiapridal et
I’halopéridol qui restent les molécules les plus utilisées. Cependant depuis quelques années,
de nombreuses études montrent que la survenue d’effets indésirables graves liés a 1’utilisation

des neuroleptiques chez la personne agée démente avec un risque majoré de chutes [47],
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d’accidents vasculaires cérébraux et de déces par rapport a la personne dgée démente qui ne

prend pas de neuroleptiques[48].

I\VV.6 Dépression psychotique :

Elle est également appelée : épisode dépressif majeur avec symptomes psychotiques
(EDT2P) ou mélancolie délirante. Les patients souffrant de dépression psychotique présentent
des symptdmes spécifiques de la dépression avec des idées délirantes, des hallucinations et
parfois également une stupeur dépressive, qui correspond a un ralentissement psychomoteur.
Elle concerne environ 1 patient sur 5 et pour traiter ce type des patients, I’administration d’un
antidépresseur est indiquée. Lorsque cela ne suffit pas, un antipsychotique peut compléter le
traitement.[49]

IVV.7 Troubles anxieux :

Les troubles anxieux consistent un groupe des pathologies hétérogénes : Trouble panique,
Trouble anxiété généralisée, Agoraphobie,... dans lesquelles ’anxiété occupe un
emplacement central. L’anxiété est un état émotionnel en prévision d’un événement
menagant, caractérisé par des peurs pénibles, d’hypervigilance, d’appréhension et de certain
danger imminent. Triade clinique de ’anxiété combine des symptdmes psychologiques,

physiques et comportementaux.

Les troubles anxieux touchent jusqu’a 20% de la population générale et commencent le

plus souvent a I’adolescence avec une prédominance féminine.
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CHAPITRE 02 :

Les antipsychotiques



I. Historique :

Jusqu’au milieu du siécle dernier, la prise en charge des patients souffrant de troubles
mentaux se faisait par contention physique par camisoles de force, les lobotomies, ou les
comas insuliniques, ou par I’administration de sédatifs classiques ou d’hypnotiques tels que le

bromure, le chloral ou les barbituriques.[50]

Dés 1952, Delay et Denicker dans la continuité de Laborit ont pose les indications
d’utilisation de chlorpromazine chez les patients atteints de psychoses aigués ou en phase
processuelle aigué [51] et donc ouvrant la voie au développement d’une nouvelle classe de
psychotropes, initialement dénommeés « neuroleptiques », compte tenu des effets secondaires
neurologiques des premieres molécules.[52]Cette classe médicamenteuse s’est ensuite
considérablement enrichies et on préfere aujourd’hui utiliser le terme « d’antipsychotique » en
référence a leur action thérapeutique ; les molécules plus récentes ont en effet des mécanismes

d’action différents et présentent moins d’effets secondaires extrapyramidaux.[53, 54]

Tableau 1 : Historique des antipsychotiques[5o'52’ 54-58]

Antiquité La plante Rauwolfia serpentina, contenant de la reserpine, était
utilisée pour soulager les « troubles de I’ame » et lutte contre
I’insomnie.
1845 Le terme « psychose » est utilisé pour la premiere fois par le

médecin autrichien Von Feuchtersleben.

En Allemagne, Kraepelin fonde le premier laboratoire de

1900 psychopharmacologie, dans lequel il évalue le pouvoir
thérapeutique des psychotropes chez 1I’humain.
1931 Sen et Bose ont publié le premier rapport sur ’utilisation de la

réserpine pour traiter 1’insanité.

Sakel se sert du choc insulinique (coma hypoglycémique résultant

1933 d’une chute du taux de sucre dans le sang) pour traiter la
schizophrénie.
1934 Von Meduna met a profit les convulsions provoqueées par le

cardiazol pour traiter la schizophrénie.

Cerletti et Bini introduisent 1’électrochoc pour traiter les
psychoses. Le passage d’un bref courant électrique dans le cerveau

1937 permet de déclencher une crise convulsive, suivie parfois d’une
amnésie (perte de mémoire) qui soulage certains patients.
1950 Charpentier synthétise la chlorpromazine, un antipsychotique de la

classe des phénothiazines.

La chlorpromazine a été utilisée par Laborit pour traiter les sujets
1952 atteints de manie puis par Delay et Deniker en psychiatrie, ce qui a
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marqué le début de la psychopharmacologie moderne.

Janssen a découvert les propriétés antipsychotiques de

1958 I’halopéridol, qu’est une butyrophénone dont la structure chimique
est complétement différente de celle de la chlorpromazine.
1959 Le chlorprothixéne est le premier antipsychotique de type

thioxanthéne a étre commercialisé.

Expansion rapide de la recherche en psychopharmacologie et
naissance de diverses théories sur les mécanismes d’action des
Années 1960 | psychotropes. L’efficacité clinique de plusieurs psychotropes est
fermement établie pendant cette décade.

L’¢lucidation du rdle des amines biogeénes et de leurs récepteurs
centraux aide grandement & comprendre les causes des maladies
1960- 2000 mentales. La mise au point de nouveaux médicaments
antipsychotiques, notamment les antipsychotiques atypiques, a un
impact considérable dans la pratique de la psychiatrie.

La cartographie du génome humain ouvre la voie a I’étude
2002 approfondie des aspects génétiques des psychoses.

I1. Définition :

Les antipsychotiques appartiennent a la vaste catégorie des psychotropes ou des agents
psychoactifs. Etymologiquement, le terme psychotrope est constitué de psukhé —ame
sensible, esprit — et de tropos — mouvement, transformation — le terme psychotrope signifie
donc littéralement qui transforme 1’esprit. Pour le dictionnaire de la psychologie, les
psychotropes sont des substances capables de modifier le psychisme et le comportement, en

agissant directement sur le systeme nerveux central de ceux qui les consomment.[59, 60]

Les antipsychotiques ont été définis par Delay et Deniker selon les cing critéres suivants :

¢ Créer un état d’indifférence psychomotrice spéciale : neutralité émotionnelle
hypokineésie ; effet sédatif ; effet « angolytique » (action sur ’angoisse psychotique).

+ Efficacité contre I’excitation et 1’agitation : action thymoleptique antimaniaque et action
agressolytique.

++ Action réductrice des troubles psychotiques aigus et chroniques : antihallucinatoire;
antidélirante ; action désinhibitrice (anti-autistique de Bobon).

+¢+ Production de syndromes extrapyramidaux ou neurovégétatifs.

++ Effets sous-corticaux dominants. Ces médicaments se caractérisent par une puissante
activité thérapeutique dans les psychoses et par leur aptitude a produire une

symptomatologie neurologique : extrapyramidale et neuroendocrinienne.[61, 62]
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Dans les années 1990, la découverte de molécules ne possédant que partiellement ces
propriétés (en particulier I’absence de retentissement extrapyramidal) a fait appeler

initialement ces nouveaux traitements, des neuroleptiques atypiques ou originaux.[63]

I11. Les antipsychotiques convetionnels :

I11.1 Classifications :

I11.1.1 Classification selon I’effet clinique :

Il existe de nombreuses classifications des antipsychotiques en fonction de leurs effets
cliniques. Une des plus anciennes est celle de Lambert et Revol (1960).

I11.1.1.A La classification de Lambert et Revol 1960 :

Cette classification oppose les effets sédatifs des antipsychotiques d’une part a ceux

incisifs de ’autre. Sur un axe de gauche a droite, les molécules situé¢es donc a I’extrémité

gauche sont sédatives (cyamemazine) et permettent d’agir sur 1’agitation et ’anxiété mais il

s'accompagne de manifestations neurovégétatives comme I'hypotension orthostatique,
I'asthénie ou encore la somnolence. D’autre part, la molécule incisive (halopéridol) peut
réduire les hallucinations ou les délires, mais elle est aussi souvent associée a des troubles
extrapyramidaux severes. Entre ces deux extrémes, ils classerent les antipsychotiques en

fonction de la prévalence de l'une ou l'autre de ces deux caractéristiques (figure 1).[54, 64]

Action sédative sur anxiété et agitation Action sur les mamfesxau.ons délirantes

+ Manifestations neurovégétatives + Syndromes extrapyramidaux
- - - = =2 B = o>
- = et = o = — — o>
= = = = 5 S = = 4
= = 2 - = = S 5 =
= 5 - 5 4 - £ = o
= S = Z = S S > -
- = L - = = = = =

Pole sédatif Péle incisif

Figure 1: Classement bipolaire des neuroleptiques selon Lambert(1960)

I11.1.1.B Classification de Delay et Deniker 1961 :

Ces auteurs ont crée un histogramme montrant trois types d'action thérapeutique par

rapport a un ensemble des effets indésirables. Ainsi, on trouve l'action sédative, agissant sur
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I'excitation, en lien avec des effets secondaires végétatifs et de la somnolence. L'action sur le
délire et les hallucinations (appelée également « action réductrice ») est associée a I'asthénie
et l'akinésie. Enfin, I'action sur l'inertie psychotique est assortie de manifestations
hyperkinétiques ou d'akathisie.[54, 65, 66]

I11.1.1.C Classification de Bobon et al 1972 :

Cette classification permet de quantifier les différents effets d'une molécule donnée. Six
dimensions sont retrouvées sur I'Etoile de Liége : quatre pour les effets thérapeutiques : I'effet
sédatif ou ataraxique (AT), antimaniaque (AM), anti-autistique (AA), antidélirant (AD), et
deux axes pour les effets indésirables : adrénolytique (AL) (qui diminue I'effet
vasoconstricteur de l'adrénaline et de la noradrénaline) et extrapyramidal (EP). Cette étoile

met en lumiere la puissance de chaque effet avec une échelle de 0 a 5 (figure 2).[54, 67]

AD

Figure 2: Etoile de liege d'aprés Bobon et Al.
I11.1.1.D La classification de Deniker et Ginestet (1975) :

Deniker et Ginestet, opposent sur un axe vertical, I’effet sédatif a 1’effet désinhibiteur.

Cette classification permet de distinguer quatre catégories de medicaments :

o Les sédatifs ayant des effets végétatifs importants.

¢ les moyens ayant des effets thérapeutiques et indésirables modérés.
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o Les polyvalents exercent a la fois un effet sédatif, une action réductrice sur les
hallucinations et le délire, ou une action désinhibitrice - stimulante - dans le syndrome
déficitaire.

e les désinhibiteurs qui associent, pour certains, des effets neurologiques trés puissants a

leurs effets thérapeutiques.[54, 62]

I11.1.1.E Classification de Petit et Collona 1978 :

Elle introduit le parameétre posologique car I’activité thérapeutique des antipsychotiques
peut étre modifiée par la dose administrée. Ces auteurs distinguent :

el es antipsychotiques « monopolaires » toujours sédatifs, la sédation étant proportionnelle
a la dose et aux effets neurovégétatifs dominants.
eL_es neuroleptiques (bipolaires) ont des effets stimulants puis désinhibiteurs a faibles doses,

une action sedative et un contréle des symptomes positifs a plus fortes doses.[54, 68]

111.1.2 Classification selon la structure chimique :

La structure chimique des molécules permet de distinguer plusieurs classes de
neuroleptiques. Ces médicaments ont tous une structure complexe, associant plusieurs cycles

a des chaines de différentes natures.[54]

La premiere génération de traitement compte quatre grandes familles chimiques :
- les Phénothiazines ;
- les Thioxanthenes ;
- les Butyrophénones ;

- les Benzamides ;

Il existe une cinquiéme classe de structure proche de certains antipsychotiques atypiques,

la famille des dibenzoxazépines : elle comporte la loxapine (Loxapac®).

111.1.2.A Les Phénothiazines :

les phénothiazines se caractérisent par un noyau tricyclique (deux cycles benzéniques
couplés par des atomes d’azote et de souffre), ou se situe généralement un halogéne qui

permet le passage du médicament au niveau du systéeme nerveux central.[69]

.



Figure 3: Structure générale d'une phénothiazine.

Ce noyau tricyclique est substitué par deux chaines latérales (au sein de la figure 3) :

* Sur la chaine latérale, R’ peut étre différent de H. Lorsque R’ est un hydrogene, les
produits ont une bonne activité neuroleptique. Si un groupe meéthyle est présent,
’activité est variable et fréquemment I’activité antihistaminique et antiprurigineuse
augmente.[70]

* Sur la chaine latérale R ,sa nature détermine la sous classe de la substance (soit
aliphatique, pipéridinée ou piperazinee) et parallelement a son réle important dans

I'activité antipsychotique.[71]

111.1.2.B Les Thioxanthenes :

Elles présentent également une structure tricyclique de type phénothiazine mais a la place
de ’atome d’azote se trouve un atome de carbone porteur d’une chaine latérale
pipéridinée dans le cas du flupentixol ou son isomére cis (Z) : le zuclopentixol et les

dibenzoxazépines (loxapine ou carpipramine) (figure 4).[54, 63, 72]
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Figure 4: structure générale d'une thioxanthéne.

111.1.2.C Les Butyrophénones :

Elles sont structurellement trés distinctes des phénothiazines, mais assez similaires aux
dérivés pipérazines sur le plan pharmacologique. Leur principal représentant est
’halopéridol.[63]

Le butyrophénone est composé d’un cycle benzénique reli¢ a un atome de fluor et a une
chaine pipéridinée (I’halopéridol) ou une chaine diphénylbutylpipéridine qui présente une

meilleure affinité pour les récepteurs dopaminergiques ( Figure 5).[54]

F CO-CH,-CH,-CHa-R

Figure 5: structure générale d'une butyrophénone.
111.1.2.D Benzamides :

Ces composes ont eté découverts a partir d'un antiémétique qui leur est apparenté
structurel : le métoclopramide (Primperan®). lls ont une structure distincte : le cycle
benzénique est relié en C1 par une liaison amide a une chaine latérale et présentant en ortho
un groupe méthoxy. Une pyrrolidine est souvent présente en tant que substituant. Le sulpiride

(Dogmatil®) est le chef de fil de cette classe de neuroleptique (Figure 6).[54, 71]
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Figure 6: Structure générale du sulpiride (Dogmatil®).

111.1.3 Classification selon ’action sur SNC :

Il s'agit d'une classification selon l'action sur I'un ou plusieurs des récepteurs aux

neuromédiateurs :

= |es produits les plus adrénolytiques et les plus antihistaminiques sont les plus sédatifs et
possedent généralement de forts effets anti-cholinergiques tel que les phénothiazines.

= Les produits tels les phénothiazines pipérazinées et les butyrophénones ont des effets
antidopaminergiques puissants (les plus efficaces dans leurs effets antipsychotiques) et
des effets anti-cholinergiques modérés mais entrainent des troubles neurologiques
importants.

= Les phénothiazines pipéridinées (exception faite de la pipotiazine) et les benzamides
(exception faite de I'amisulpiride) possedent des effets antipsychotiques moyens, liés a
des effets antidopaminergiques médiocres: elles sont réservées en général aux

traitements d'entretien.[65, 71]

I11.2 Pharmacocinétique :
111.2.1 Absorption :

111.2.1.A Voie intramusculaire :

Les formes injectables (intramusculaires) sont adaptées aux interventions urgentes car elles
se caractérisent par un pic précoce et une vitesse de résorption rapide. Les antipsychotiques

d’action immédiate bénéficient d’une biodisponibilité supérieure a 90% alors que leur

=




concentration plasmatique maximale est atteinte en 20 & 30 minutes (sauf pour la loxapine
dont le pic n’est atteint qu’apres 2h).[54, 68, 71, 73-75]

111.2.1.B VVoie orale :

La résorption intestinale des formes orales est proportionnelle a la liposolubilité de la
substance (les phénothiazines sont les plus liposolubles), de la fixation protéiques dans la
lumiere intestinale et de I’éventuelle dégradation au niveau de I’intestin gréle. Il existe un
effet de premier passage hépatique important expliquant la grande variabilité des taux
sanguins d’antipsychotique disponible. Le pic plasmatique est plus tardif et moins élevé que
pour les formes injectables.[68, 71, 73, 74]

111.2.2 Distribution :

Le degré de liaison aux protéines plasmatiques, principalement a I’albumine, est tres
variable selon les molécules mais en géneral tres élevé (90% pour le halopéridol, 90 a 99%

pour la chlorpromazine).[71, 76, 77]

Les antipsychotiques traversent la barriere hémato-encéphalique, la barriere foeto-

placentaire et passent dans le lait maternel a des taux supérieurs a ceux du plasma. [71]

Les antipsychotiques ont une forte affinité pour le tissu adipeux, ils peuvent étre stockés
dans ces tissus et libérés progressivement lors d’une administration a long terme. Aussi, leur
affinité importante pour les récepteurs D2 leur confére une longue durée d’action. Des
métabolites de chlorpromazine ont été retrouvés dans les urines de patient plusieurs mois

apres ’arrét du traitement.[71, 77]

111.2.3 Métabolisme :

Le métabolisme de ces substances est essentiellement hépatique par les cytochromes P450.
Il varie en fonction du sujet, de I'age ou encore du contexte d'administration du médicament,
association thérapeutique, pathologique et alimentaire comme une consommation élevée de
jus de pamplemousse qui inhibe le cytochrome P450 entrainant une augmentation du taux du
medicament [78]. Au contraire, le tabac augmente I’activité du cytochrome P450, augmentant
ainsi la dégradation du médicament d’ou la nécessité d’augmenter les doses des
antipsychotiques chez les fumeurs[79, 80]. Les cytochromes P450 catalysent différentes

réactions : oxydation, hydroxylation, sulfoxydation, désamination, etc. Les isoenzymes 1A2,
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2D6 et 3A4 sont particulierement impliquées dans le métabolisme des antipsychotiques. Une
méme molécule peut suivre plusieurs voies de dégradation, produisant ainsi de nombreux
métabolites.[54, 68, 71]

111.2.4 Elimination :

L'élimination des métabolites hydrosolubles se fait par voie urinaire. Les dérivés les plus
lipophiles sont éliminés par voies biliaire et fécale.[71]

La demi-vie d’élimination varie considérablement selon les molécules. Les produits dont

la demi-vie est longue autorisent des prises uniques.

v' Phénothiazines : 15-30H.
v" Thioxanthénes : 15-30H.
v’ Butyrophénones : 15-30H.
v Benzamides : 3-10H.[81]

I11.3Pharmacodynamique :

111.3.1 Sur les differentes voies dopaminergiques :

Le principal mécanisme d’action des antipsychotiques est le blocage des récepteurs
dopaminergiques centraux, principalement D2[82]qui donne par conséquence leurs propriétés
thérapeutiques mais aussi leurs effets indésirables.[54, 55, 83]Chaque antipsychotique
présente des spécificités d’action et un profil de tolérance propre en fonction de son degré
d’affinité, de son pourcentage d’occupation et de sa vitesse de dissociation de ces récepteurs,
ainsi que de son action sur les autres voies monoaminergiques.[84] L’effet antagoniste D2

des antipsychotiques influe sur quatre voies principales.[54]

Tableau 2 : Effets des antipsychotiques selon la voie dopaminergique concernée [54, 71, 85-

93]
VOIE EFFETS DES ANTIPSYCHOTIQUES
DOPAMINERGIQUE
CONCERNEE
MESO-LIMBIQUE : Activité thérapeutique antipsychotique sur les symptémes

positifs : délire et hallucination mais aussi un blocage des
mécanismes de récompenses physiologigues.

MESO-CORTICALE : Augmentation des symptomes négatifs et cognitifs qui sont
groupés par le terme de neuroleptic induced deficit syndrome.




Déficits attentionnels et exécutifs
NIGRO-STRIEE : Troubles de la motricité
Symptomes extrapyramidaux
TUBERO- - Aménorrhée
INFUNDIBULAIRE : Hyperprolactinémie : - Galactorrhée
- Impuissance
- Prise de poids

111.3.2 Sur les systéemes non dopaminergiques :

les antipsychotiques agissent aussi sur d’autres récepteurs (centraux et périphériques), mais
de maniéres différentes selon le type de molécule utilisée.
Les principaux récepteurs concernés sont :
- Les récepteurs cholinergiques (muscariniques M1 - M5)
- Les récepteurs histaminiques (essentiellement H1)
- Les récepteurs adrenergiques (al et a 2)
- Les récepteurs serotoninergiques (5HT1 - 7)
-Les recepteurs au GABA

Tableau 3 : Effets des antipsychotiques selon les différents voies non dopaminergiques.[54,

71, 77, 94-97]
LES AUTRES VOIES LES RECEPTEURS EFFES DES ANTIPSYCHOTIQUES
NON CONCERNES CLASSIQUES
DOPAMINERGIQUES
Cholinergiques M1-M5 - CENTRAUX :troubles de

I’attentions, confusion

- PERIPHERIQUES : _effets
indésirables atropiniques (mydriase,
troubles d’acommodation,
costipation, rétention urinaire,
sechresse buccale et une
tachycardie).

Histaminiques H1 - CENTRAUX : sédation avec une
somnolence diurne observé au débaut
de traitement).

- PEREPHERIQUES : prise de poids
par I’augmentation de ’appétit.

Adrénergiques al et a2 - CENTRAUX : sédation et effet
neurovegeétatifs.
-PEREPHERIQUES : effets
indésirables cardiovasculaires
(hypotension orthostatique,
tachycardie réflexe) et troubles
sexuels : troubles de ’érection.




Serotoninergiques S5HT1-5HT7 Syndrome meétabolique : prise de
(faible taux poids, obésité, diabéte,
d’occupation des dyslipidémie...

récepteurs 5GT2 sauf
chlorpromazine et
thioridazine)

le systétme GABAerique Effets extrapyramidaux

I11.4 Thérapeutique :
111.4.1 Effets thérapeutiques et indications :

111.4.1.A Effets thérapeutiques des neuroleptiques typiques :

» Effet sédatif: il apparaisse le plus rapidement; il se définie par la réduction de 1’angoisse en

cas l’agitation délirante ou I’état d’agressivité.

« Effet antidélirant ou antiproductif apparaisse apreés quelques jours ou quelques semaines, il

s'agit d'une diminution des manifestations des délires et d’hallucination.

« Effet antidéticitaire, psychostimulant, ou désinhibiteur : se manifeste apreés plusieurs
semaines de traitement et seulement qu’avec certains antipsychotiques, a une posologie plus

faible que I’effet précédent.
« Action antiémétique : action au niveau de 1’area postrema.

 Hypothermisante : action au niveau du noyau pré-optique médian de I’hypothalamus.[65,
98-100]

111.4.1.B Indications :

* En psychiatrie :
— Psychoses aigues: trouble psychotique bref, trouble schizophreniforme.
— Psychoses chroniques telle que schizophrénie et trouble délirant.
— Troubles du comportement de I’enfant.
— Episode dépressif majeur (en association avec un antidépresseur).
— Anxiété (si échec des thérapeutiques habituelles).
— Agitation et agressivité (éthylisme et sujets ageés).
— Troubles bipolaires ( de fagon curative et preventive ).

— Troubles obsessionnels compulsifs sévéres (en association avec un
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antidépresseur).
— Troubles de la personnalité avec agressivité et impulsivité.[71, 100, 101]
* En médecine générale :
— Dans les insomnies rebelles: antipsychotiques sédatifs a faible dose.
— Dans les nausées et les vomissements rebelles.
— Dans les algies intenses et rebelles.
— Le hoquet et le prurit.
— Dans les troubles des mouvements : Huntington, Gilles de la Tourette.

— Prémédication a I’acte chirurgicale (en dose unique). [71, 100, 101]
111.4.2 Risque :
111.4.2.A Les effets indésirables :

111.4.2.A.a Effets indésirables psychiques et cognitifs :

— Troubles mnésiques, de I’attention et des fonctions exécutives.
— Sédation par blocage des recepteurs histaminiques H1 et adrénergiques al.
— Indifference affective et état dépressif par blocage des recepteurs D2 de la voie

mésolimbique et mésocorticale.

— les eétats confusionnels sont plus rare (favorisé par les anticholinergiques).[65, 77, 101,
102]

111.4.2.A.b Effets indésirables neurologiques :

Il existe trois sortes de manifestation :

— les effets extrapyramidaux précoces.
— les effets extrapyramidaux tardifs.
— les crises épileptiques.

+ les effets extrapyramidaux précoces :

Le syndrome extrapyramidal est lié au blocage dopaminergique de la région nigrostriée. 1l

est dose-dépendants et réversible a I’arrét du traitement[103]et se manifest par :
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« dyskinésies aigués (ou dystonies aigués): Elles sont observées dans les premiers jours du
traitement, lors d’une réduction posologique ou lors de I’isaturation des recepteurs par
neuroleptique d’action prolongée. Elles sont plus fréquentes chez les hommes
jeunes[104].Elles sont déclenchées par la prise des phénothiazines pipérazinées et les
butyrophénones et se manifestent par un tableau de contracture musculaire affectant le plus
souvent I’extrémité céphalique[105]. Les symptdmes de la dystonie aigué sont :
trismus(Contracture des muscles masticateurs rendant difficile I’ouverture de la bouche),
protraction(Extension en avant d’un organe) de la langue, troubles de la déglutition,

mouvements de rotation axiale, plafonnement du regard, hyper-extension du cou....[106, 107]

La prévention systématique des dyskinésies aigués par I’administration per os d’un
correcteur anticholinergique n’est plus recommandée avec les antipsychotiques de premiere

génération, du fait des effets indésirables des correcteurs[65, 98, 106, 108].

 Syndrome Parkinsonien: Ce syndrome survient en général apres les premieres semaines
de traitement. 1l serait plus fréquent chez la femme et le sujet 4gé, mais aussi avec les

neuroleptiques a effets antiproductifs puissants.Il associe plusieurs symptomes :

= une akinésie caractérisee par une rareté des mouvements, une difficulté a initier des
actions et une diminution du balancement des bras pendant la marche.

= une hypertonie avec apparition du phénomene de la roue dentée correspondant a une
résistance cédant par saccades lors de la mobilisation passive d'un segment de membre.

= des tremblements de repos, accentués par I'émotion et régressant durant le sommeil et les
mouvements volontaires.

= une hypersialorrhée.

= un réflexe naso-palpébral inépuisable. 11 correspond au clignement des paupieres lors de
la percussion de la racine du nez et s'atténue normalement apres trois ou quatre

impulsions. Dans notre cas, ce réflexe ne régresse pas.[65, 98, 105, 106, 108-110]

« Syndrome hyperkinéto-hypertonique : Akathisie est définie par I'incapacité du sujet a
garder une position et se traduit par une sensation angoissante d'impatience survenant au
niveau des membres inférieures pouvant aller jusqu'a une tasikinésie prenant la forme d'un

piétinement forcé, de I'impossibilité de rester assis.[65, 108, 110]
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» les effets extrapyramidaux tardifs :

Selon le DSM-1V Tr[111], les dyskinésies tardives sont des mouvements anormaux,
incontrolables et répétitifs touchant essentiellement la face, le tronc et les membres qui
peuvent apparaitre chez tout patient ayant bénéficié d’un traitement antipsychotique d’une
durée d’au moins trois mois ou seulement d’un mois chez la personne agée. Elles peuvent
régresser a I’arrét du traitement mais aussi étre irréversibles, surtout si le sujet est agé.[106,

108, 112, 113]

¢ les crises épileptiques :

la plupart des neuroleptiques peuvent abaisser le seuil épileptogene, la servenue de crise

demeure exceptionnelle.[71]
111.4.2.A.c Effets indésirables neurovégétatifs :

» Cholinergiques (anti muscarinique) :

-au niveau central : hyperthermie, confusion mentale...

-au niveau périphériques, on remarque les effets parasympatholytiques : sécheresse buccale,

constipation, rétension urinaire, mydriase...

« Histaminergiques : sédation avec une somnolence diurne, hypothension.

 Adrénergiques : sédation, hypotension orthostatique avec tachycardie reflexe.

« Sérotoninergiques : hypotension, hyperphagie, impuissance.[100, 105, 114, 115]

111.4.2.A.d Effets indésirables métaboliques et endocriniens:

* Hyperprolactinémie : les antipsychotiques classiques sont des antagonistes des récepteurs

D2 au niveau tubéro-infundibulaire alors la dopamine ne peut plus jouer son role de PIF
(Prolactin Inhibitin Factor) ce qui entraine I’augmentation du taux de prolactine. L'apparition
de ce phénomene dépend de la dose et de la durée de traitement. L'hyperprolactinémie peut
engendrer une galactorrhée, une aménorrhée, une augmentation du volume des seins, des
dysfonctions ovariennes, une baisse de la libido, une frigidité, ou encore une impuissance, etc.
Les benzamides sont particulierement impliquées dans ce type d'effets indésirables. Il est a

noter que l'association de ces traitements a une contraception orale accroft le risque de
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galactorrhée ; et si I'nyperprolactinémie est prolongée, I’inhibition de la libération d”hormones
thyroidiennes T3 et T4 est augmentée et le patient s'expose a un risque d'ostéoporose.[71, 100,
102, 105, 114, 116]

« Troubles de la thermorégulation : I’effet anticholinergique muscarinique entraine une

réduction de la sudation, une perte de chaleur et permet ainsi de réguler la température
corporelle. les antipsychotiques par leur action antagoniste des récepteurs muscariniques
peuvent provoquer des coups de chaleurs chez les patients traités par ces médicaments .[68,
102]

« Prise de poids : Deux principaux mécanismes expliqueraient la prise de poids d'une part, les
neuroleptiques agissent sur le systéeme histaminergique et induisent une augmentation de
I'appétit et donc une majoration de I'apport calorique et dautre part, I'effet sédatif de ces
médicaments engendre une baisse de l'activité physique.Cet effet indésirable s'observe surtout
avec les benzamides et les phénothiazines et il devient un facteur de risque cardiovasculaire et
métabolique.[105]

» Syndrome métabolique : voire chapitre «3 »

111.4.2.A.e Effets dermatologiques :

Les antipsychotiques sont responsable des plusieurs reactions dermatologiques telles
qu’une photosensibilisation qui dues aux phénothiazines, une hyperpigmentation par la
chlorpromazine avec une coloration mauve en aile de papillon au niveau de la face et des

éruptions cutanées ou encore des cas d’alopécie.[54, 71, 107, 112, 114]

111.4.2.A.f Efftes oculaires :

Une exposition prolongée a des doses élévees ,en particulier les phenothiazines,l’halopéridol
et la quiétiapine qui peuvent induire des troubles ophtalmologiques tels que des rétinopathies,

des troubles de I’accommodation, des cedémes de la cornée et une cataracte.[71, 77, 114, 117]

111.4.2.A.g Effets hépatiques :

Les antipsychotiques, notamment la chlorpromazine, peuvent entrainer une élévation des
transaminases(qui disparait le plus souvent malgré la poursuite du traitement), une rétention

biliaire, voire une cytolyse hépatique dans de tres rares cas.[71, 107, 114]
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111.4.2.A.h Effets hématologiques :

L’utilisation de fortes doses de ces molécules ,principalement les phénothiazines, est
associée a un risque d’agranulocytose surtout chez les femmes agées et un risque de
leucopénie.[71, 107, 112]

111.4.2.A.i Effets cardiaques :

Tous les antipsychotiques entrainant des tachycardies, des palpitations, des troubles du
rythme cardiaque grave (torsade de pointe, fibrillation ventriculaire) du fait de I’allongement
de I'intervalle QT qu’il est dose-dépendant, majoré par la coprescription de plusieurs
antipsychotiques et il est plus important en cas d’administration par voie intraveineuse.[105,

118]

111.4.2.A.] Syndrome malin des neuroleptiques :

Ce syndrome reste néanmoins rare mais grave, parfois vitale. La cause la plus probable
serait I’antagonisme des récepteurs dopaminergiques centraux et il se traduit cliniguement par
: (selon le DSM-V)

—une hyperthermie et une deshydratation.

—une rigidité musculaire associée a une élévation du taux de créatine phosphokinase (CPK).

—des troubles neurovégétatifs : tachycardie, hyperhydrose, hyperpnée, variation de la
pression artérielle.

—des troubles de la conscience, etc.

L’apparition des premiers symptomes se fait dans la premiere semaine de traitement et tres
rarement apres le premier mois.Les facteurs de risque de survenue d'un syndrome malin des
neuroleptiques sont : le sexe masculin, un age inférieur a 40 ans, le début de traitement,
I'administration parentérale du neuroleptique, I'existence d'un trouble bipolaire ou d'un trouble
cérébral organique. Les neuroleptiques conventionnels les plus concernés par ce syndrome
sont les butyrophénones et les phénothiazines.[71, 77, 105, 107, 119, 120]

111.4.2.B Contre indication :

111.4.2.B.a Contre indications absolue :

-Hypersensibilité accrue aux neuroleptiques.
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-En cas de syndrome malin : Cl a vie de la molecule incriminée et de la forme
retarde.[71, 101, 121]

111.4.2.B.b Contre indications relatives :

Certaines atteintes neurologiques :

- maladie de Parkinson.

-la sclérose en plaques.

-les antécédents récents d'accident vasculaire cérebral avec atteinte motrice.
L’association a d'autres sédatifs, surtout si ces derniers sont pris a fortes doses
(l'administration de neuroleptiques est contre-indiquée dans les comas toxiques,
notamment ceux d'origine alcoolique ou barbiturique).

Le phéochromocytome (risque de décompensation sous certains benzamides,
notamment le sulpiride et le tiapride par extension).

la porphyrie (contre-indication contestée).

Allongement de I’espace QT.[71, 101, 121]

111.4.2.C Précaution d’emploi :

*

I'épilepsie.

La myastenie.

Le glaucome a angle fermé.[101]
L’adénome de prostate.

les maladies cardio-vasculaires.[77]
Les troubles hématologiques.
Insuffisance hépatocellulaire.[121]
Insuffisance rénale et respiratoire.[106]

Certains terrains particuliers :

e états de déshydratation et de dénutrition.
e états fébriles.

e personne agée.

e grossesse, allaitement.

e enfant de moins de six ans.

e consommation d’alcool.[71]
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I11.5 Interactions pharmacologiques :

111.5.1 Médicamenteuses :

Certaines associations doivent étre prises en compte:

v Réduire la concentration sanguine des neuroleptiques: antiacides, topiques gastro-
intestinaux, anti-cholinergiques, anticonvulsivants, barbituriques a action prolongée,
carbamazépine, lévodopa, tabagisme ...

v" Augmentation du taux sanguin des neuroleptiques : cestrogénes, antidépresseurs
sérotoninergiques et imipraminiques.

v Risque d’augmenter le catabolisme de I’antipsychotique (inducteurs enzymatiques) :
la carbamazeépine, la rifampicine ou certains antirétroviraux (par exemple le lopinavir,
le nelfinavir, la névirapine et le ritonavir).

v Risque de ralentir le catabolisme hépatique (inhibitrices enzymatiques) : la cimétidine,
la paroxétine, la fluoxétine, le kétoconazole.

v" Augmentation de I'hypotension : anesthésiques, antidépresseurs, antihypertenseurs. ..

v’ Potentialisation de I'effet dépresseur sur le systeme nerveux central: alcool,
antidepresseurs sédatifs, dérives morphiniques, antihistaminiques, anxiolytiques,
hypnotiques, lithium...

v’ Effets secondaire de I’atropine : toutes les substances atropiniques.

<

Risque de troubles neuropsychiques : lithium.
v Risque accru de troubles du rythme ventriculaire (sultopride et tiapride):
antiarythmiques, antidépresseurs imipraminiques, § bloquants, clonidine, digitaliques,

hypokaliémiants, quinidiniques, amiodarone.

v’ Enfin, les neuroleptiques augmentent 1’effet des médicaments hypoglycémiants et

diminuent I'efficacité des antivitamines K.[71, 110, 122]

111.5.2 Alimentaires:

v Le jus de pamplemousse inhibe essentiellement l'activité des enzymes du cytochrome
P450 3A4 et par consequence il augmente 1’effets de traitement mais I'nalopéridol ne

semble pas concerné par cette interaction.
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v’ Café, thé, lait, jus de fruits: les antipsychotiques phénothiaziniques précipitent avec la
prise des ces aliments donc il faut conseiller d'espacer la prise d'au moins 2
heures.[123]

IV. Les antipsychotiques de deuxiéme génération :

Les antipsychotiques de deuxiéme génération sont considérés atypique comme leurs
propriétés pharmacologiques différentes de celles de premiére génération.

En effet, plusieurs études ont démontré que I’efficacité a long terme des antipsychotiques
atypiques était équivalente a I’halopéridol voire méme supérieure sur certaines dimensions,

notamment sur les symptomes négatifs et cognitifs.

Toutefois, il n’y a pas de critéres unanimes pour définir les neuroleptiques atypiques. Par
la suite, plusieurs auteurs, comme Meltzer [124], ont défini les neuroleptiques atypiques sur

la base de certains criteres cliniques et paracliniques.

D’autres, comme Stahl [125], ont défini ’atypicité des neuroleptiques sur la base des
criteres cliniques mais aussi pharmacologiques. Sur cette base, ils ont spécifié les
neuroleptiques atypiques par des propriétes qui les distinguent des neuroleptiques classiques,
c’est—a-dire une efficacité sur les symptdomes négatifs et moins de signes extrapyramidaux. De
plus, ils ont considéré les neuroleptiques atypiques comme une classe composee

d’antagonistes sérotonine-dopamine (ASD).

Enfin, ces nouvelles molécules conférent une meilleure tolérance neurologique mais

entrainent aussi d’autres effets indésirables, tels que les effets cardio-métaboliques.

1.1 Classification :

Les antipsychotiques de deuxieme génération constituent un groupe de composes
hétérogenes, sans aucun lien de parenté associé a leur structure chimique [126].Ces molécules

entrent dans les catégories principales suivantes :

¢ Celle des dibenzodiazépines et ses dérivés avec une structure tricyclique proche de celle
des phénothiazines qui possédent un noyau heptagonal accolé a deux cycles benzéniques et

une chaine plus au moins longue attachée au noyau heptagonal. La classe des
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dibenzodiazépines compte le chef de file des antipsychotiques de deuxiéme génération, les
molécules les plus commercialisées : la clozapine (Leponex®), ’olanzapine (Zyprexa®). Une
troisieme molécule, la quétiapine (Xéroquel®), fait partie de la classe des
dibenzothiazépines.[54]

Olanzapine clozapine (Leponex®) quétiapine (Xéroquel®)
(Zyprexa®)
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Figure 7:structure chimiques des dibenzodiazepines (Olanzapine, clozapine, quétiapine).

¢+ Celle des benzisoxazoles (Structure bi cyclique) : Apparentées aux butyrophenones et en
particulier au dropéridol. Parmi les substances commercialisées : rispéridone (Risperdal
®).[54]

rispéridone (Risperdal ®)
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Figure 8: Structure chimique des benzioxazoles (rispéridone)

¢+ Celle des benzamides (amisulpiride).

Amisulpiride (Solian ®)
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Figure 9:Structure chimique des benzamides.




¢ Celle des indoles qui contient I’'imidazolidiones (sertindole) et une
benzothiazolylpipérazine (la ziprasidone) qui n'est apparentée & aucune structure chimique

antipsychotique connue. [69]

Sertindole (Serdolect®) Ziprasidone (zeldox®)
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Figure 10: Structure chimique des indoles

+ celles des dihydroquinolones représentées par une molécule : ’aripiprazole (Abilify®).
Cependant, cette molécule n’a pas exactement les mémes propriétés pharmacologiques que
les autres médicaments de deuxieéme génération, ce qui ameéne certains chercheurs a la classer

comme un antipsychotique de troisiéme genération.[54]

Aripiprazole (Abilify®)
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Figure 11: Structure chimique des quinolones(Aripiprazole)

V.2 Pharmacodynamie :

Les antipsychotiques de premiére et de deuxieme génération sont capables de moduler la
transmission dopaminergique en bloguant le récepteur D2 qui reste la cible pharmacologique
commune a toutes les molécules actuellement commercialisées (Seul l'aripiprazole possede un

mécanisme d'action particulier en tant qu'agoniste partiel des récepteurs D2).[127, 128]

Cependant, Ce qui n'est pas résolu avec les antipsychotiques conventionnels, c'est
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— L'existence de résistances, c'est a dire d'inefficacité chez certains sujets.
— La présence de syndromes extrapyramidaux.
— Le traitement des signes négatifs, qui reste difficile.

Les antipsychotiques atypiques sont des antagonistes de la dopamine et de la sérotonine.
Ils sont simultanément capables de bloquer les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2A, et
dopaminergiques D2.

En effet, la stimulation des récepteurs 5-HT2A des neurones pyramidaux corticaux va
bloquer la libération de dopamine en aval par 1’action Inhibitrice du GABA au niveau
cérébral. Par la suite, un blocage de ces récepteurs est sensé provoquer 1’effet inverse et

stimuler la libération de dopamine.

Au niveau nigro-striés, ou le blocage de la dopamine peut induire des syndromes
extrapyramidaux, il existe des récepteurs présynaptiques dopaminergiques, ainsi que des
récepteurs serotoninergiques, de type 5SHT2, dont la stimulation va ralentir le fonctionnement
dopaminergique. Par conséquent, les molécules ayant un antagonisme 5HT2 induiront moins
(voire pas) d'effets extrapyramidaux.[54, 126, 129, 130]

Au niveau tubéro-infundibulaire, 1’action de la sérotonine et de la dopamine est opposée.
En effet, L’utilisation d’antipsychotique atypique, grace a leurs effets antagonisme sur 5-HT2,
va s’opposer en partie aux effets antagonistes D2 sur la production de prolactine. Cela permet

de diminuer hyperprolactinémie induite par le blocage des récepteurs D2.[54, 126, 129, 130]

L’activité dopaminergique au niveau préfrontal suit le méme chemin cité précédemment.
Le blocage des récepteurs sérotoninergiques 5SHT2A permettrait la libération de dopamine et

une amélioration des symptomes cogpnitifs et déficitaires.

De plus, ces molécules ont une affinité plus marquée mais elles sont essentiellement

caractérisées par une dissociation rapide du récepteur D2.

L’atypicité des antipsychotiques de seconde génération est aussi en partie expliquée par un
agonisme des récepteurs sérotoninergiques 5-HT1A, ces récepteurs pré- et post-synaptiques
travaillent en synergie pour relancer la libération de dopamine dans le striatum et diminuer les

syndromes extrapyramidaux.[54, 126, 129, 130]
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Une autre approche postule un autre critére qui est I’agonisme partiel sur les récepteurs
D2. En effet, certains antipsychotiques tel que 1’aripiprazole exerce un effet agoniste partiel
suffisant pour baisser la transmission dopaminergique en exces dans la pathologie et limiter
les symptdmes positifs au niveau mésolimbique. Mais cet effet permet aussi une libération de
dopamine suffisante au niveau des autres zones cérébrales pour ne pas impacter leurs

fonctionnements physiologiques, comme par exemple la voie nigrostriée.[54, 126, 129, 130]
En résumé, Les antipsychotiques atypiques ont les propriétés suivantes :

v Une action antidopaminergique mésolimbique D2, recherchée ;

<

Une action anti-D2 nigrostriée (génante), tempérée par un blocage 5 HT2A ;

v"Une action hypothalamohypophysaire anti-D2 tempérée par le blocage
5HT2A ;

v Une action anti-D2 méso-corticale possiblement responsable pour certains
symptdmes négatifs temperés par le blocage SHT2A ;

v"Ainsi, ces antipsychotiques peuvent avoir un effet anti déficitaire, anti

productif, avec peu d'effet extrapyramidal.

IVV.3 Pharmacocinétique :

Tableau 4 : Les caractéritiques pharmacocinétiques des antipsychotiques atypiques.[54, 131]

Famille DCI Enzymes Tmax=* | METABOLITES | T%® Biodisponibilit{ Vd Voies
(Spécialité) | impliqués (PO) (PO) (L/Kg| d’élimination
dansle )
métabolisme
Dibenzodiazépines| Olanzapine | CYP1A2 6h 10-N-glucoronide | 30h 60% 10- Rénale (57%)
(Zyprexa® CYP2D6 (inactif) 18
) FMO N-desmethyl
(actif)
2-hydroxyméthyl
(actif)
Clozapine CYP1A2 1-4h N-oxydéclozapine | 16h 55% 2-7 Rénale (50%)
(Leponex® | CYP3A4 N-Méthylclozapine Fécale (40%)
) FMO
Quétiapine | CYP3A4 6h Norquétiapine 7- 9% 6-14 | Rénale (73%)
(Xéroquel®) (actif) 12h Fécale(21%)
Autres Aripiprazol | CYP3A4 3-5h Déhydro-aripirazole| 75- 87% 49 Fécale (60%)
e CYP2D6 (actif) 146h Rénale (27%)
Antipsychotiques | (abilify®
)
Benzioxales Rispéridone | CYP2D6 <1lh 9-hydroxy- 3- 66-80% 0.7- Rénale (70%)
(Risperdal®) rispéridone (actif) | 20h 0.8 Fécale (30%)

*  aTmax : délai d’obtention d’une concentration plasmatique maximale.




b TY% :demi-vie plasmatique d’un médicament définie par le temps nécessaire pour que la concentration plasmatique diminue de
moitié.la connaissance de la demi-vie permet de prévoir la fréquence d’administration du médicament ( nombre de prises
journalieres) pour obtenir la concentration plasmatique souhaitée.

Biodisponibilité : pourcentage d’un médicament administré PO qui rejoint la circulation sanguine sans étre métabolisé. Elle est
généralement mesuré en comparant les ASC (air sous la courbe calculé par I’intégrale de la concentration plasmatique sur un
intervalle de temps défini)obtenu aprés administration du méme médicament par voie intraveineuse et par une autre voie qui est le
plus souvent la voie orale. Apres administration intraveineuse, I’ASC obtenue correspond a une biodisponibilité, qui par
définition, est 100% aprés administration buccale, I’ASC correspond a une biodisponibilité identique dans les meilleurs des cas,
généralement plus faible, parfois nulle.

Vd : volume de distribution correspond a un volume fictif dans lequel sera distribué le médicment en supposant que sa

concentration soit homogene , c'est-a-dire que la concentration tissulaire moyenne soit identique a celle du plasma.

1.4 Indications :

Troubles psychotigues chroniques : Schizophreénie et trouble délirant.

Troubles psychotigues aigus (trouble psychotique bref, trouble schizophréniforme)
Trouble de comportement chez les sujets agés.

Trouble schizo-affectif.

Schizophrénie résistante (clozapine)

Prévention des rechutes dans la schizophrénie;

Trouble obsessionnel compulsif résistant.

Trouble bipolaire type I et I (Quétiapine).

Prévention de la rechute dans le trouble bipolaire

Trouble dépressif majeur avec symptomatologie psychotique (en association avec la
fluoxétine);

Troubles graves du comportement (agitation, agressivité) (Ziprasidone).= associés a
des troubles psychotiques et/ou de personnalite.

Maladie de Parkinson (clozapine)

Maladie de Huntington (Rispéridone, Olanzapine)

Trouble du comportement dans les troubles du spectre autistique (Aripiprazole,
rispéridone).

Troubles comportementaux chez I'enfant et I'adolescent.

Troubles psychotique dus a un traumatisme craniens et ’encéphalopathie

Maladie de gilles de la Tournette

Syndrome de Lesch- Nyhan.[129, 130]
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IVV.5 Les effets indésirables :

La plus grande variété des cibles pharmacologiques de la deuxiéme génération

d’antipsychotiques est a 1’origine d’un profil différent d’effets indésirables.

IV.5.1 Neurologiques :

-Dyskinésies aigués : exceptionnelles. Rares avec la rispéridone.

-Syndrome parkinsonien : rare. Un peu plus fréquent avec la rispéridone.

-Akathisie : fréquente sous aripiprazole.

-Dyskinésie tardive : quasi-absentes.

-Epilepsie : surtout avec la clozapine (abaissement du seuil épileptogéne).[130]

IVV.5.2 Métaboliques et endocriniens :

v Prise de poids, dyslipidémie, hyperglycémie, altération de la tolérance au glucose:

v
v

surtout avec clozapine et olanzapine ; voir chapitre 03
Hyperprolactinémie: Amisulpiride +++, rispéridone++ olanzapine+

Modification asymptomatique et transitoire des transaminases.[130]

IVV.5.3 Anticholinergiques : Rares

Clozapine +++

Ils sont responsables de :

v

NN

Sécheresse buccale (risque de caries)

Diminution de la motilité intestinale (constipation)

Ralentissement de la vidange gastrique (risque de RGO, nausées, vomissements)
Troubles de la déglutition avec fausses routes

Troubles de la miction (rétention aigué d'urine)

Troubles de I’accommodation et mydriase avec risque de fermeture de I’angle

iridocornéen. [130]

IV.5.4 Cardiaques :

La clozapine : Hypotension orthostatique, des anomalies électrocardiographiques.
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e Rispéridone : Allongement du QT avec risque de torsades de pointes, de fibrillation
ventriculaire et de mort subite en présence de facteurs de risques ( hypokaliémie et une

pathologie cardiaque préexistante).[130]

IVV.5.5 Hématologiques :

v Agranulocytose et leucopénie : +++ clozapine (leucopénie plus fréquente)
v Toxicité médullaire.[130]

IV.5.6 Syndrome malin :

v’ exceptionnel.

I\VV.5.7 Dermatologiques :

v Réactions cutanées allergiques, prurit, sécheresse cutanée, ulcére cutané, eczéma,
acné, éruptions maculeuses, alopécie, psoriasis (aripiprazole+++) sont peu
fréquentes.[130]

IVV.5.8 L’hépato toxicité des antipsychotiques atypiques
Son mécanisme est encore mal élucidé.

v Augmentation des enzymes hépatiques, le plus souvent bénignes (jusqu’a trois fois la

norme):clozapine++ , rispéridone++.[132]

IVV.6 Contres indications :

Le tableau ci-dessous résume les principales contre indications des antipsychotiques de

seconde génération :[97]
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Tableau 5 : Les contre-indications des antipsychotiques atypiques.

Amisulpiride Rispéridone clozapine olanzapine Aripiprazole
Agranulocytose +
Hypersensibilité au + + + +
produit
Grossesse/allaitement + + +
Enfants
Cardiopathie grave +
Insuffisance rénale + +
Insuffisance +
hépatique
Glaucome, adénome + +
Phéochromocytome +
Epilepsie non +
contrblée
Hémopathie +
Tumeur dépendante +
de la prolactine

IVV.7 Les principales interactions médicamenteuses:

Augmentation de la clairance de l'antipsychotique : Phénytoine (DI-Hydan)/

Carbamazépine (Tegreétol).

Diminution de la clairance de lI'antipsychotique : Cimétidine (Tagamet), inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine tricycliques et tétracycliques, le valproate

(Dépakine), I'érythromycine et le Kétoconazole.

Augmentation du risque de convulsions, sédation et d'effets cardiaques : Les

dépresseurs du systeme nerveux central tel que 1’alcool ou les tricycliques.
Potentialisation de I'hypotension orthostatique : Les béta-bloquants.

Augmentation de l'incidence de I'hypotension orthostatique et des syncopes : Les

Benzodiazépines

Augmentation du risque de survenue d'une myélosupression ou une agranulocytose :

Clozapine + la carbamazépine, propylthiouracil, les sulfamides et le captopril.

Augmentation du risque de syndrome malin des neuroleptiques, de convulsions, de

confusion et de troubles moteurs : clozapine+ lithium.[71, 110, 122]
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V. Neuroleptiques et antipsychotiques a action prolongée :

Certains neuroleptiques d'action prolongée(NAP) sont utilisés en raison de leurs actions
qui durent pendant plusieurs semaines. La plupart résultent de I'estérification par un acide gras

a longue chaine d'un antipsychotique conventionnel tel que la fluphénazine ou la pipotiazine.

Ces antipsychotiques sont administrés par une injection intramusculaire, et 1’hydrolyse des

esters libére progressivement les molécules actives.

La meilleure indication est les rechutes répétées par I’arrét du traitement chez les patients
dont la prise de neuroleptiques est aléatoire. Dans le cas contraire, un traitement par voie orale
est préférable. Aprés stabilisation par voie per 0s, si possible, en monothérapie, elle passera a

la forme retardée aprés une période d’éloignement d’un épisode fécond .[133]

V.1 Les neuroleptiques a action prolongée(NAP) :

V.1.1 Clopixol action prolongée :

Une solution injectable huileuse a base de zuclopenthixol s’administre strictement par voie
intramusculaire (1.M.) profonde dans le quadrant supérieur externe du muscle fessier (jamais
par voie intraveineuse) avec changement de site d’injection a chaque fois afin de limiter les

réactions indésirables et anesthésique si besoin.

Lorsque le volume a injecter dépasse 2 ml, il convient de le répartir en deux injections
dans chacune des deux fesses a des endroits différents. Lors du passage du CLOPIXOL oral
au CLOPIXOL action prolongée 200 mg/1 ml, on peut s’inspirer, a titre indicatif, du rapport
suivant : 5 a 8 fois la dose orale journaliere en mg toutes les 2 semaines (réduire

graduellement la dose orale au cours de la semaine qui suit la premiére injection).[134]

V.1.2 Fluphénazine décanoate : modecate :

Utilisation et dosage : ampoule de 25 mg/1mL, solution huileuse injectable par voie IM.
La posologie est individuellement ajustée selon les besoins. Par conséquent, la dose minimale
efficace sera toujours recherchée. Comme pour toutes les injections huileuses, les seringues

en verre sont recommandées.
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V.1.3 Haldol decanoas :

Dosage : 50 mg/ ml, solution huileuse injectable a base d’halopéridol en voie IM

uniquement.

La dose prescrite pour chaque patient dépend de la gravité des symptémes et de la dose
d’halopéridol actuellement utilisée. Les injections sont généralement espacées de quatres
semaines et ne doivent étre injectées que par la voie IM profonde.[134]

V.2 Les antipsychotiques a action prolongée (APAP) :

V.2.1 Olanzapine ZYPADHERA 300 mg :

Traitement d’entretien pour les patients adultes dont I’état est suffisamment stable aprés
I’administration orale d’olanzapine au stade initial du traitement. 1l est peut étre utilisé pour

traiter la schizophrenie. Ce médicament est a usage hospitalier uniqguement.[135]

Administration uniquement par voie intramusculaire et les injections se feront

alternativement dans chaque muscle fessier tous les 14 ou 28 jours selon le dosage prescrit.

Une surveillance hospitaliere a réaliser pendant 3h en post-injection a cause du risque de

syndrome post-injection : hypotension orthostatique, sédation, délire.

L’effet indésirable au site d’injection le plus marqué a été la douleur.

V.2.2 Risperdal consta LP :

La rispéridone LP (Risperdal® Consta®) se présente sous forme de poudre qui se
compose de microsphéres contenant de la rispéridone. Une remise en suspension du
medicament est nécessaire juste avant ’injection intramusculaire. Cette forme galénique

permet de libérer lentement le principe actif dans la circulation.
Deux doses du Risperdal Consta® sont actuellement commercialisées 25 et 50mg.

La durée d’action de ce médicament est de 14 jours, mais la réspirdone (Risperdal®) doit
étre compléter par une administration orale les 3 & 4 premiéres semaines de traitement. C’est

un produit qui doit étre conservé au réfrigérateur.
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Il convient au traitement d'entretien des patients schizophrenes stabilisés par des

antipsychotiques oraux.

La libération de la rispéridone dans le plasma se déroule en trois étapes. La premiére
phase correspond a la faible libération du principe actif (< 1% de la dose), la deuxiéme phase
correspond a une période d’incubation de 3 semaines (la période pendant laquelle le patient
recoit un traitement par voie orale) et la troisieme étape correspond a la phase de libération

principale qui dure 4 a 6 semaines et se termine a la 7éme semaine.[136]

> Indication : traitement d’entretien de la schizophrénie.
> Effets indésirables : Comme tous les médicaments, ce médicament peut entrainer des
effets secondaires, bien que tout le monde n’y soit pas sujet , les effets secondaires les plus

rencontrés sont surtout liés au site d’injection ; Nécrose, abces, cellulite , Ulcére ...[136]
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CHAPITRE 03 :

Le syndrome
meétabolique sous
antipsychotiques



I. Le syndrome metabolique :

I.1 Historique :

Kylin décrit pour la premiere fois le syndrome métabolique en 1923 [137],celui-ci
avait décrit I’association de I’hypertension, de I’hyperglycémie et de la goutte comme un
syndrome. C’est une vingtaine d’années plus tard, en 1947, que ce concept a été réactivé par
Jean Vague. Il associe pour la premiére fois ’obésité androide au développement du diabéte,

de I’hypertension, de la goutte et de ’athérosclérose.[138-140]

La relation entre ce syndrome et I’insuline n’a pu étre évoquée que quelques 30 années
plus tard, grace a Modan et al: I’hyperinsulinémie représente, selon eux, un lien entre

I’hypertension artérielle, I’obésité et la diminution de la tolérance au glucose.[141]

Le concept de syndrome X est envisagé par Reaven en 1988, dans le but de décrire le
regroupement de différentes anomalies metaboliques (hyperinsulinisme, désordres
glucidiques, hypo-HDLémie, hypertriglycéridémie) et cardiovasculaires chez un méme
sujet.[142]

L’obésité fut rajoutée dans un second temps par Reaven en 1995. En 1989, Kaplan n’a
pas hésité a dénommer la combinaison d’une obésité tronculaire, d’une diminution de
tolérance au glucose, d’une hypertriglycéridémie et d’une hypertension« The Deadly Quartet
».[143]

C’est quelques années plus tard que le phénoméne d’insulino-résistance est évoque,
notamment par Ferrannini et al.[144] Haffner montre que le syndrome X est corrélé, entre
autre, a des concentrations d’insuline élevées précédant ’apparition des différents désordres
métaboliques [145]. 1l établit ainsi le lien entre syndrome X et insulino-résistance. Le
syndrome métabolique est plus justement appelé syndrome d’insulino-résistance, syndrome
(pluri-) métabolique ou syndrome cardiovasculaire métabolique, suivant que 1’on s’intéresse
prioritairement a sa cause présumée (1’insulinorésistance), a son phénotype (la combinaison
de plusieurs anomalies métaboliques) ou a ses conseéquences (les complications
cardiovasculaires, en particulier coronariennes). De nombreuse études se sont intéressées par
la suite a ce syndrome et ont pu confirmer son étroite relation avec la mortalité

cardiovasculaire.
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1.2 Définition :

Les effets métaboliques se définissent comme étant I’ensemble des changements au
niveau du tissu adipeux et de I’appétit (gain pondéral, obésité abdominale ou centrale), du
métabolisme du glucose (hyperglycémie, insulinorésistance, DT2, acidocétose diabétique) et
des lipides (dyslipidémie incluant hypercholestérolémie, hypertriglycéridémie, 1’abaissement
du HDL et I’augmentation des LDL). Ces changements métaboliques peuvent engendrer des
effets secondaires cardio-métaboliques ou cardiovasculaires, tels I’hypertension artérielle, les
maladies athéro-sclérotiques, le syndrome métabolique et, dans de trés rares cas, une mort

cardiaque soudaine.[4-6]

C’est une définition évolutive, on distingue par ordre chronologique :

— La définition de ’OMS en 1999

— La définition de ’EGIR (Groupe Européen d’Etude de la résistance a 1’Insuline)

— La définition de la NCEP/ATPIII en 2001 (National Cholesterol Education
Program/Adult Treatment Panel I11)

— La définition de I’AACE (American Academy of Clinical Endocrinologist) en 2003

— La définition de I'IDF (International Diabetes Federation) en 2005.

Tableau 6 : Critéres du syndrome métabolique selon les définitions du syndrome
métabolique.

¢ Une glycémie a jeun élevée (> 1,10g/1), un diabéte de type
2, une sensibilité réduite a I’insuline (critére nécessaire)

La + deux des critéres suivants:
définition v"un rapport taille/hanche > 90 cm pour les hommes, >85 cm
De L’OMS pour les femmes ou un IMC > 30kg/m2.
1998-1999 v" les triglycérides >1,7 g/l et/ou C-HDL < 0,35 g/l pour les

hommes, <0,39 g/l pour les femmes.
v une TA > 140/90 mmHg ou un traitement antihypertenseur.
v Une microalbuminurie.
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Trois des cing critéres suivants :

La v"un tour de taille > 102 cm chez les hommes, > 88 cm chez
TP les femmes
definition v’ les triglycérides >1,50 g/l, C-HDL < 0,4 g/l chez les
de la hommes, < 0,5 g/l chez les femmes ;
NCEP/ATP v’ une pression artérielle >130/85 mmHg ;
111 2001 v"une glycémie a jeun >1,10 g/l ou diabéte ;

R

% Une glycémie a jeun> 1,10 g/l

La +quelcongue des criteres suivants :
definition v un IMC > 25 kg/m? ;
de PAACE v’ les triglycérides >1,5 g/I, C-HDL < 0,4 g/l chez les
en 2003 hommes, < 0,5 g/l chez les femmes ;

v"une pression artérielle >130/85 mmHg ;
v’ autres caractéristiques de 1’insulino-résistance ;

Critere obligatoire : tour de taille, >94pour les hommes, >80 chez

les femmes
La + au moins deux des criteres suivants :
définition it s et
>
de ’IDF en ycemie a jeun>1g

v’ Pression artérielle>130/85 mmHg
2005 v Triglycérides >1.50 g/
v" HDL<0.40g/l homme, <0.50g/I femme

La comparaison de critéres retenus dans les différentes définitions du syndrome
métabolique a montré que les définitions formulés par ’'OMS, NCEP-ATP Ill, EGIR ont des
similitudes, notamment en ce qui concerne les facteurs de risque retenus (intolérance au
glucose, hypertension, obésité et dyslipidemie) mais elles différent en termes de détails et

dans la définition exacte des valeurs-seuils.

La définition de I’'OMS comprend un critere supplémentaire, la micro albuminurie. Les
définitions de I’OMS, de ’EGIR et de I’AACE exigent la présence de caractéristique de
résistance a I’insuline. Elles mettent en évidence les complications du diabéte et leur

maniabilité n’est pas aisée. Elles sont utilisées pour la recherche.




D’autre part, le NCEP-ATP 111 est tout aussi important pour chaque critére, en considérant
doublement la dyslipidémie (triglycérides HDL-Cholestérol) et en maintien un seuil de
pression artérielle inferieur a celui utilisé par ’'OMS et ’EGIR. De plus, la définition du
NCEP-ATP 111 souligne I'importance d’estimer l'obésité abdominale a partir du tour de taille.
Elle est plus pratique et plus encline a la recherche des complications cardiovasculaires. La

plupart des études ont été menées en utilisant cette définition.

D’autres différences entre les définitions concernent le nombre de critéres requises (3
parmi 6 pour ’OMS et I’EGIR et 3 parmi 5 pour le NCEP-ATPIII) ou les différences dans

les combinaisons de critéres.

Apreés les définitions retenues par ces organismes, d’autres ont été proposées, tel que la
définition de I’association américaine d’endocrinologie (American Association of Clinical
Endocrinologists-AACE) qui ne suggére pas 1’obésité comme élément principal du

syndrome métabolique.

De nombreuses autres différences concernent les valeurs seuils du tour de taille, de I'IMC,
de la pression artérielle etc.... Devant la nécessité de définir des critéres diagnostiques
utilisable partout dans le monde, la fédération internationale du diabéte (IDF) a proposé une
définition ou pour la premiére fois, le sexe et les seuils sont inclus, en fonction de 1’cthnie,
pour I’obésité centrale mesurée par le tour de taille. Cette politique de I'IDF d’établir une
définition qui a été également adoptée par le NHLBI/AHA (National Heart, Lung and Blood
Institute/American Heart Association) en imposant I'obésité abdominale comme critere

obligatoire au diagnostic.

Finalement, ces différents groupes d’experts s’accordent sur le fait que le syndrome
métabolique se caractérise par la présence d’une obésité abdominale, d’une résistance a
I’insuline ou d’une intolérance au glucose, d’une dyslipidémie ainsi que d’une pression
artérielle élevée malgré les contradictions pour obtenir une définition claire et unique de ce

syndrome

Cependant, la diversité de ces définitions limite I’évaluation et les comparaisons des

atteintes d’un syndrome métabolique que les analyses épidémiologiques.
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1.3 Epidémiologie du syndrome métabolique :

La diversité des définitions est a l'origine des grandes différences de prévalence du
syndrome métabolique. Par conséquent, I'estimation de la prévalence de ce syndrome dépend
de la définition utilisée mais aussi des caractéristiques de la population considérée, qu’il
s’agisse I’ethnie [146], le sexe, I’age ou I’indice de masse corporelle. [147]

La prévalence du syndrome métabolique augmente, en particulier dans les pays
développés, en raison des exces des calories principalement de lipides associée a la
sédentarité caractérisant le mode de vie de la société occidentale.[138]

La définition du NCEP/ATP I11 est la plus couramment utilisée. Sur cette base, les
données de la Third National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I11)
montrent que la prévalence du syndrome métabolique aux Etats-Unis est de 22 %. Dans cette
population, certaines races sont plus a risque que d'autres. Ainsi, la prévalence des mexicains
américains est de 31,9%.[146]

La principale raison de la prévalence élevee de ce syndrome aux Etats-Unis est ’obésité :
elle est passée de 12,8% entre 1962 et 1964 a 32% entre 1988 et 1992. Cette tendance a
¢galement été observée au Canada ou le taux d’obésité a plus que doublé entre 1985 et 1998,
passant de 5,6% a 14,8% .[148]

Une analyse détaillée des composantes de ce syndrome a révélé certaines caractéristiques :
Aux Etats-Unis, I'obésité abdominale est la principale cause de syndrome métabolique alors

gu'en France et Europe c'est I'hypertension artérielle.[147]

En Europe, la fréquence du syndrome métabolique a été évaluée par HU et col (2004)
[149], qui ont empilé 11 cohortes européennes, la prévalence globale était de 15% en

excluant les sujets diabétiques.

En France, il n'existe pas de données sur la population générale. Néanmoins, trois études
de cohortes de la population différentes utilisant la définition du NCEP/ATP 11l permettant de
connaitre la prévalence du syndrome métabolique et dans trois régions : ce sont les études
DESIR, MONICA et SYMPHONIE.
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L’¢étude DESIR, menée dans une population francaise, a révélé que la fréquence du
syndrome métabolique aux Etats-Unis était plus de deux fois supérieur a celle de la France

dans toutes les tranches d’age et chez les hommes et les femmes .[146]

Les données de 1’étude MONICA ont également montré que la prévalence du syndrome
métabolique n’est pas uniforme dans toute la France ; de plus, il existe un gradient nord-sud,

avec une prévalence plus élevée dans nord[150].

L'analyse détaillée des composantes de ce syndrome révele certaines particularités. Aux
Etats-Unis, lI'obésité abdominale est le principal contributeur du syndrome métabolique alors
qu'en France et Europe c'est I'hypertension artérielle.[147]

Certains facteurs, comme la présence d’un diabéte de type 2, peuvent avoir une influence
sur le syndrome métabolique. Ainsi, selon une étude réalisée en Guinée en 2012, la
prévalence du syndrome métabolique était de 56 %. D’autres paramétres entrent également
en jeu dans la prévalence du syndrome métabolique ; il a été observe que celle-ci augmente
chez une femme ménopausée par rapport a une femme non ménopausée, et que le syndrome
métabolique est fréquent chez les patients présentant des cardiopathies , et sévere chez pres de
la moitié d’entre eux.[151, 152]

Enfin, il existe une relation intéressante entre I’intensité de 1’exposition a la fumée de
tabac et le syndrome métabolique[153]. Une étude réalisée aux Etats-Unis a notée que la
prévalence augmente avec 1’exposition au tabac (5 ,4% pour le tabagisme passif et 8,7% pour
le tabagisme actif).[153] Ainsi ,le risque de développer un syndrome métabolique est de

1,2% chez les non-exposés.[153]

.4 Facteurs de risque :
1.4.1 Facteurs de risques endogenes
v Age:

—homme de 50 ans ou plus.
—femme de 60 ans ou plus (avec risque augmente si atteinte du syndrome ovarien

polykystique et/ou ayant connu un diabéte gestationnel).

v Le sexe : Les femmes sont plus touchées que les hommes.
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v Antécédents familiaux :

—Maladie coronaire précoce.

—Infarctus du myocarde ou mort subite du pére ou d’un parent masculin au premier
degré avant I’age de 55.

—Infarctus du myocarde ou mort subite de la mere ou d’un parent du ler degré de sexe

féminin avant I’age de 65.

v Tabagisme : Fumeur actuel ou arrété depuis moins de 3 ans.

v Hypertension artérielle permanente traité ou non.

v' Diabéte de type 2 traité ou non.

v LDL-cholestérol <0,40 g/L : « Facteur protecteur » quel que soit le sexe.

v' HDL-cholestérol >0,60 g/L : « facteur protecteur » soustraire alors « un risque »

du score de risque. [154]

v Obésité et surpoids :

L'obésité et le surpoids jouent un réle important dans le développement du syndrome
métabolique. En effet, le gain pondéral et en particulier ’excés de tissu adipeux périviscéral

intra-abdominal est lié au degré de résistance a I’insuline.

La leptine, hormone de satiété, sur le plan métabolique, induit une fonte des graisses,

diminue la sécrétion en insuline et réduit la production de sucre par I’organisme.

Chez les obeses, on reléve des taux élevés de leptine qui induisent petit a petit une

résistance du corps a cette hormone, un peu de la méme fagon que pour I’insuline.[155]

v La génétique :

Les polymorphismes nucléotidiques (SNPs, ou single nucleotidepolymorphisms) ont un
réle essentiel dans le développement chez un individu de facteurs de susceptibilité ou au

contraire de facteurs de protection par rapport au syndrome métabolique.
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Une centaine de génes seraient impliqués dans les mécanismes du syndrome métabolique,

en contrdlant I’insuline, la glycémie, ou encore le métabolisme des lipoprotéines.
Parmi les génes impliqués dans ’homéostasie glucidique et lipidique, on peut citer :

e le PPAR (Peroxisome Prolferator-Activated Receptor), récepteur nucléaire, régulateur
transcriptionnel régulé par les acides gras, qui est exprimé uniquement dans les adipocytes, et
qui est impliqué dans I’adipogenese et la réponse insulinique ; il s’agit d’un facteur majeur de
susceptibilité : 1’allele protecteur confére une réduction de 40 % a 60 % du risque de diabéte.
e Le FOXC2 est un facteur de transcription : I’'un de ses alléles (I’allele TT) est un allele

protecteur, qui réduit le risque de graisse abdominale et d’augmentation des triglycérides.

A P’inverse, un polymorphisme du géne ADRB3, codant pour le récepteur adrénergique 3
exprimé dans les adipocytes, s’accompagne d’une augmentation du risque d’obésité et de

syndrome métabolique[156].

Ainsi, le géne ACACB codant pour ’acétyl-CoA carboxylase beta exprimé dans le tissu
adipeux blanc, les genes ApoB rs512535 et ApoAl rs670 et le facteur de transcription
CEBPA codant pour une proteine servant a moduler le géne de la leptine. Ces mécanismes ne

restent cependant pas totalement élucidés.[157-159]

v La ménopause :

La perte des cestrogénes lors de la ménopause est associée a une accumulation de la graisse
centrale, une élévation des TG et LDL, ainsi qu’un HDL abaissé, celle-ci constituant un

déterminant majeur du syndrome métabolique.

La ménopause augmente de 60 % le risque de survenue d’un syndrome métabolique,
méme apres ajustement pour 1’age, 1’indice de masse corporelle (IMC) et I’activité physique.
Cependant on ne sait pas si cette augmentation du risque de syndrome métabolique se
retrouve chez toutes les femmes ou seulement chez celles présentant déja des facteurs de

risque avant la ménopause.[160]

v" Le petit poids de naissance :

L’hypotrophie a la naissance est un des facteurs de risque de développer des maladies

métaboliques a I’dge adulte telles que le diabéte de type 2, les maladies cardiovasculaires ou
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le syndrome métabolique si la croissance de rattrapage est exagérée ou prolongée et favorise
ainsi I’apparition de 1’insulino-résistance et d'autres troubles métaboliques présents dans le

syndrome métabolique.[161]

1.4.2 Facteurs de risques exogenes :
v L'ethnie :
Certaines ethnies sont plus touchées, par exemple ;

Aux Etats-Unis d'’Amérique, selon la NCEP-ATPIII, dans la population générale et chez
les 30-79 ans, il a pu étre décelé une prévalence de 29,0% pour les hommes et 32,8% pour les
femmes. Tandis qu’en Iran chez les plus de 20 ans, la prévalence était de 24% pour les
hommes et 42% pour les femmes. Enfin en Australie chez les plus de 24 ans, il a été retrouvé

une prévalence de 19,5% pour les hommes et 17,2% pour les femmes.[162]

Une étude prospective a été réalisée en France en 2007, selon la NCEP-ATPIII, La
prévalence croit de 5,9 a 7,2 % chez les hommes et de 2,1 a 5,4 % chez les femmes de t0 a
t5.[163]

Chez les afro-américains et plus spécialement chez les femmes, une prévalence élevee du
syndrome métabolique par rapport a I'hnomme afro-américain. De méme cette différence de
prévalence au sein d’une méme ethnie est aussi retrouvée chez les mexico-américains, ou la

femme a une prévalence plus élevée de 27% par rapport a I'nomme.[164]

Cette forte prévalence est notamment due a la présence d'hypertension artérielle, d'obésité

et de diabete de type 2 ainsi qu’une inactivité physique.

De plus chez la femme afro-américaine, il est observé une plus forte tendance a I'obésité
(11,5%) en comparaison avec la femme caucasienne (7,2%). 1l en est de méme pour
l'augmentation du tour de taille de 5,3 cm chez la femme afro-américaine pour 2,4 cm chez la

femme caucasienne.[164]

v' Le tabac :

Le tabac est fréiguemment associé au syndrome métabolique, il mit en cause un ensemble

de troubles qui comprend 1’altération des mécanismes de régulation du métabolisme des
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graisses, la baisse de la tolérance au glucose, 1’obésité, I’hypertension...augmentant ainsi les
risques d’obésité abdominale et de diabéte type 2. Plusieurs études ont ainsi démontré la
relation entre le syndrome métabolique et le tabagisme actif, notamment chez les personnes

diabétiques de type 2 et chez les adolescents.[165, 166]

Le tabagisme favorise lI'accumulation de graisses au niveau du ventre, entrainant une
inflammation chronique et un dysfonctionnement endothélial, qui peuvent tous les deux
provoquer une résistance a l'insuline dans les tissus périphériques. La nicotine exerce son
effet anti-ostrogénique au niveau de la répartition des graisses ce qui favorise une obésité de
type androide mais aussi par le biais d’une augmentation des hormones de stress tels que le
cortisol. Pour le diabéte de type 2, la nicotine est responsable d’une augmentation du
périmeétre abdominal ainsi qu’ un effet toxique direct sur les cellules B pancréatique et les

récepteurs de l'insuline entrainant une diminution de la secrétion d'insuline.[167]

Cependant le tabagisme actif reste un facteur controlable, et le sevrage tabagique va
entrainer un gain pondéral modéré, une réduction du tour de taille et amélioration des
parametres metaboliques a long terme. La lutte contre ce facteur est par la suite importante,

en particulier lors de I'adolescence et au début du tabagisme.[165, 166]

v L'hygiene de vie :

La sedentarité, le manque d'exercice physique et I’'immobilité sont autant de facteurs qui

augmentent le risque de survenue d un syndrome métabolique.[168]

v' L'alimentation :

Un apport excessif d’acides gras saturés favorisera le développement de la résistance a
I’insuline, par contre I’apport de la série n-3 d’acides gras polyinsaturés a longue chaine a un
effet protecteur.[169-171]

De bonnes habitudes alimentaires ; la consommation de fruits et de légumes, du poissons,
de féculents, des céréales et des produits laitiers peuvent aider a prévenir un syndrome

métabolique, mais aussi a en limiter ses conséquences.[172]

De plus, le régime méditerranéen a base d'huile d'olive, de légumes et de vin rouge est

associé a une prévalence réduite du syndrome métabolique.[173]
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A I’inverse, une alimentation trop riche en graisse ou en sucre, ainsi qu'un surpoids ou une

obésité entrainera un effet néfaste au niveau métabolique.

v" ROle du fructose :

La suralimentation importante de fructose entraine chez les humains et les animaux, une
dyslipidémie, une accumulation ectopique de graisses au niveau hépatique et musculaire, et
une insulino-résistance hépatique.[174]

Cependant des études supplémentaires seront nécessaires pour mieux comprendre le réle

du fructose et d’autres facteurs environnementaux dans le syndrome métabolique.[175]

v' Les traitements médicamenteux :

Tels que les antipsychotiques (chapitre 2).

v" Le bisphénol A et autres perturbateurs endocriniens :

Les perturbateurs endocriniens environnementaux (PEE) sont des molécules capables de

perturber les voies de signalisation du métabolisme glucidique et lipidique.

Les PEE regroupent de nombreuses substances, parmi lesquelles le bisphénol-A (BPA), les
phtalates, et certaines molécules au contraire trés lipophiles, pouvant étre bioaccumulées dans
le tissu adipeux (polluants organiques persistants [POPs], comme les insecticides
organochlorés ou les dioxines) qui pourraient, dans des périodes critiques d’exposition, méme

a faibles doses, favoriser le développement de maladies métaboliques.[176]

Le bisphénol A est considéré comme le perturbateur endocrinien le plus répandu dans notre
nourriture. Il peut entrainer une augmentation du risque de syndrome métaboliqgue méme a
tres faibles doses inférieures a la dose journaliere admissible (50ug/kg/j). Les mécanismes ne
sont pas encore élucidés mais certaines pistes sont étudiées : le bisphénol A activerait certains
récepteurs, indépendants des récepteurs aux cestrogenes, et serait responsable de
modifications épigénétiques pendant la grossesse (modification chimique des bases de I'ADN

et des protéines, et production de petit ARN interférant).[177]
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De plus nous retrouvons d'autres facteurs de sévérité ou facteurs de risques indépendants
tels que I'homocystéine ou la stéatose hépatique. Les mécanismes ne sont cependant pas
clairement élucidés.[178, 179]

1.5 Physiopathologie du syndrome métabolique :

La physiopathologie du syndrome métabolique n’est pas claire et il n’y aucun argument
concluant pour soutenir une cause unique [180].Le SM est causé par multiples mécanismes
notamment la suralimentation, le mode de vie sédentaire, le stress psychologique, I'obésité

viscérale et la résistance a I’insuline.

1.5.1.A Définition de I’obésité:

L’obésité correspond a un exces de masse grasse stockée sous formes de triglycerides dans

le tissu adipeux.
Définition médicale de I’obésité:

Pour la notion de surpoids, une évaluation des facteurs de risque cardiovasculaires, ostéo-

articulaires et psychologiques a été ajoutée.

L’obésité est définie par un indice de masse corporelle (IMC)>30 Kg/m? qui représente la

corpulence et refléte la masse grasse globale, mais pas la répartition de la masse grasse.

L’indice de masse corporelle peut étre calculé en divisant le poids corporel (kg) par le
carré de la taille (m). [157, 158]:

IMC= P/ T2 (kg/m?)
P= Poids en Kg T=Taille en m2,
Sa corrélation avec la masse grasse est d’environ 0,8.
Degré d’obésité selon I'IMC :
Sans grade : IMC < 18,5 Kg/m? : maigreur
Degré 0 : 18,5 <IMC < 24,9 Kg/m? : Poids normal

Degré 1:25 <IMC <29,9 Kg/m? : surpoids (pré-obésité)
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Degré 2 : 30 <IMC < 39,9 : obésité
Degreé 3 : > 40 Kg/m? : obésité morbide

Le surpoids facilite I'installation des composantes du syndrome métabolique, mais cela
n'est pas nécessaire, puisque certains critéres du syndrome métabolique décrivant un
syndrome reconnu sous le nom de <<metabolically obese with normal weight >> ou
syndrome << d'obése de poids normal >> chez les sujets ayant un IMC inférieur & 27 et une
inflation modérée du tissu adipeux.[181]

A la différence de I’indice de masse corporelle (IMC), La détermination du rapport tour de
taille sur tour de hanche permet d’appréhender le caractére androide d’une surcharge
pondérale qui refléte la masse grasse globale. Actuellement on ne mesure plus le rapport T/H
mais simplement le tour de taille.[182]

1.5.1.B Particularités du tissu adipeux :

La masse grasse qui représente normalement 15 a 25 % du poids corporel, est le tissu
préférentiel pour le stockage de 1'énergie a long terme sous forme de triglycérides. L’ existence

d’une obésité androide est évaluée cliniquement par la mesure du périmétre abdominal.[183]

Du point de vue anatomique et fonctionnel, on distingue trois catégories d’adipocytes :
e Les adipocytes viscéraux.
e Les adipocytes sous-cutanes abdominaux.
e Les adipocytes sous-cutanes périphériques, glutéo-fémoraux en particulier.[159]
Il existe deux sortes de tissu adipeux : le tissu adipeux blanc qui stocke I’excés d’énergie
sous forme de triglycérides et le tissu adipeux brun qui induit une dissipation d’énergie sous
forme de production de chaleur. L’accumulation de tissu adipeux blanc, au niveau viscéral

ou abdominal, est a I’origine du syndrome métabolique.[ 1 8 4 ]

L’implication du tissu adipeux dans le mécanisme du syndrome métabolique emprunte

deux voies : la production d’adipocytokines et 1’altération du metabolisme des lipides.[185]

1.5.1.C Les élements sécretés par les adipocytes :
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Le tissu adipeux n’est pas un simple site de stockage de la masse grasse mais aussi un
organe qui sécréte de nombreuses proteines possédant un réle endocrine, regroupées sous le

terme d’adipokines.

Ces messagers interviennent dans le contrdle de la prise alimentaire, de la thermogenese, et
de I’homéostasie glucidolipidique : leptine, TNF-alpha, résistine, IL- 6, et adiponectine.[186,
187]

1.5.1.C.a L’adiponectine :

Est une protéine produite exclusivement par les adipocytes. Elle sert a réguler le
métabolisme du glucose et des lipides et la prise de nourriture. De plus elle améliore la
sensibilité a l'insuline en augmentant la dépense énergétique et en diminuant

l'infiltration des macrophages dans le tissu adipeux.[188]

Elle a aussi des effets bénéfiques sur le maintien de I’intégrité de la paroi vasculaire .De

méme, l'adiponectine a un autre effet protecteur par son action antagoniste du TNFa.[189]

L’adiponectine voit sa concentration plasmatique diminuer parallélement a I’accumulation
de tissu adipeux viscéral avec comme conséquences une baisse de 1’oxydation des lipides

dans le muscle et le foie.

Elle pourrait fournir un lien entre 1’obésité androide, le diabéte de type 2 et les

complications cardiovasculaires.[186, 187]

Il existe un dimorphisme sexuel pour la concentration plasmatique d’adiponectine : elle est

plus élevée chez les femmes que chez les hommes.[190-192]

Elle pourrait fournir un lien entre 1’obésité androide, le diabete de type 2 et les

complications cardiovasculaires.[186, 187]

1.5.1.C.b Laleptine :

Dite " I’hormone de la satiété ", la leptine est sécrétée par le tissu adipeux pour
controler ’appétit et la dépense énergétique. Le taux de leptine augmente avec la faim et
diminue avec la satiété. Son taux est élevé en cas d’obésité cependant ne supprime pas

I’appétit. Elle est corrélée avec I’insulinorésistance ainsi qu’avec la CRP. Elle va induire
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une augmentation de la résistance périphérique vasculaire et donc de la pression
artérielle.[185, 188, 189]

Enfin, la leptine agit comme une cytokine pro-inflammatoire et va contribuer au
développement de l'inflammation accompagnant le syndrome métabolique et s’est avérée

un marqueur de risque cardiovasculaire.[193, 194]

1.5.1.C.c Le TNF-a:

Le TNF-a est une cytokine pro-inflammatoire sécrétée par les macrophages du tissu
adipeux. Il induit I’expression, par I’endothélium vasculaire, des molécules d’adhésion qui

vont faciliter la fixation puis le passage des monocytes dans la paroi vasculaire.[195, 196]

Il va diminuer la sensibilit¢ a I’insuline des adipocytes, et favoriser leur apoptose et
I’insulino-résistance. Le TNF-a va de plus entrainer une dyslipidémie en augmentant la

libération d’acides gras libres.[197]

Ceux-ci peuvent donner naissance aux macrophages, puis aux cellules spumeuses, d’ou

I’initiation des 1ésions athéromateuse.[195, 196]

1.5.1.C.d L’Interleukine 6 (IL 6) :
IL6 est une cytokine pro-inflammatoire libérée par la graisse péri-viscérale qui joue un role
central, elle contréle notamment la production de CRP par le foie.[198]

Chez I’obese, ’'IL6 est surexprimée dans le tissu adipeux. Son rdle n’est cependant
pas totalement élucidé. Elle pourrait agir dans le contrdle de I’appétit, une mauvaise

signalisation de I’insuline et un effet sur I’inflammation.[196]

1.5.1.C.e La Résistine :

La résistine a une action pro-inflammatoire et se manifeste notamment par

l'augmentation de la production de cytokines inflammatoires (IL-1, IL-6, TNFa).[185]

Quelques études ont rapporté une augmentation de la résistinémie dans 1’0bésité et le

diabete de type 2. Cependant, la plupart des travaux ne montrent pas de corrélation entre la
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concentration seérique de la résistine et 1’indice de masse corporelle ou

I’insulinorésistance.[193, 199]

La résistine est capable d’induire une prolifération des cellules musculaires lisses

vasculaires, dont on connait le réle dans le processus athéromateux-
1.5.1.C.f LaCRP:

Chez Les patients souffrant d’obésité et de syndrome métabolique, des taux élevés de
CRP indique que I’obésité est un état pro-inflammatoire. 1l est bien connu que sa

concentration est associée au risque cardiovasculaire et au risque d’évolution vers un diabete

de type 2.[200]

Une corrélation est notée entre le niveau de CRP et I’insulinorésistance. La nature de cette
relation n’est toutefois pas encore €lucidée. Il est possible que les repas riche en lipides
ameénent a une augmentation des graisses abdominales, d’ou la libération de cytokines accrue
et stimulation de production de la CRP, ou bien que I’insulino-résistance entraine cette

augmentation de la CRP en perturbant le contréle de la synthese hépatique.[201]

Le role de CRP reste donc mal connu, car il est impliqué dans le développement du

processus de la plaque athéromateuse.[200]

1.5.1.C.g Le RBP4 (retinol binding protein-4) :

leur taux sérigue est augmenté chez les individus obéses et dans le diabete de type
2, induit une insulino-résistance dans les cellules musculaires et hépatiques. Son rdle

reste cependant moins clairement établi.[185, 188]

1.5.2 L’insulinorésistance :

L’insulino-résistance joue un réle primordial dans le syndrome métabolique et explique, en
grande partie, la survenue des trois principales atteintes que sont le diabéte, I’hypertension
artérielle et la dyslipidémie. Dans la physiologie de ce syndrome, plusieurs notions attirent
’attention: il s’agit notamment des liens existant entre I’excés de graisse viscérale et la
résistance a I’insuline, du r6le possible du cortisol, et de I’existence d’un déterminisme

génétique.[146]
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L’¢équipe de DESPRES [182] explique ce syndrome par le mode de vie sédentaire, des
apports caloriques en surplus et I'excés de tissu adipeux viscéral intra-abdominal péri-
viscérale formé d’adipocytes de grande taille. Ceux-Ci sont en partie résistants a I’insuline ce

qui va provoquer des nombreux troubles métaboliques.

1.5.2.A Insulino-résistance et glycémie :

La résistance a I’insuline est définie comme un état dans lequel la réponse des cellules et
des tissus est réduite en présence d’une concentration normale d’insuline, ou une réponse
normale au prix d’une hyperinsulinémie aprés un défaut de sa voie de signalisation. Les
cellules ne répondent plus a I’insuline et ne permettent plus au glucose de pénétrer. La

glycogénése est impossible.[185]

En effet, la glycémie reste normale ou modérément altérée tant que la sécrétion de
I’insuline par les cellules B-pancréatique est suffisante pour contrer la résistance a
’insuline.[185]

L hyperglycémie qui accompagne la résistance a I’insuline résulte d’une diminution du
transport du glucose vers les tissus périphériques comme le muscle et le tissu adipeux, de la
diminution de son stockage au niveau hépatique, d’altération de la glycogénolyse et d’une

néoglucogeneése hépatique.[188, 202]

Ainsi, le syndrome métabolique se traduit biologiquement par une hyperinsulinémie et une
altération de la tolérance au glucose qui peut aller jusqu’a diabéte de type 2 avéré, ceci

lorsque les capacités sécrétoires du pancreas sont dépassées.[203]

1.5.2.B Insulinoresistance, adipocytes et dyslipidémie :

La résistance a I’insuline s’accompagne d’une diminution de la lipogenese habituellement
observée en situation d’hyperglycémie, d’une levée de I’inhibition de la lipolyse dans le tissu
adipeux, et d’une réduction du transfert des acides gras non estérifiés(AGNE) des

lipoprotéines circulantes vers le tissu adipeux.[185]

Ceux-ci gagnant le foie par la veine porte et vont favoriser la synthese des VLDL qui
aboutirait a une augmentation des concentrations des triglycérides plasmatiques et une
diminution du taux de cholestérol HDL.[203]
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Au niveau du tissu musculaire, cet excés d’acides gras libres va entrer en compétition de
substrat avec le glucose au niveau des muscles et produit de nombreuses substances qui
s'opposent a l'action de l'insuline. Les acides gras libres seront aussi responsables d’une

stéatose qui pourrait altérer les fonctions hépatiques.[204]

1.5.3 Ladyslipidémie :

La résistance a I’insuline et la carence relative en insuline jouent un role majeur dans les

anomalies lipidiques observées au cours du syndrome métabolique.

Ces anomalies qualitatives et quantitatives des lipides sont constantes et sont donc en
rapport avec I'insulinorésistance et sont a 1’origine de ’augmentation du risque

cardiovasculaire.[205]

1.5.3.A Hypertriglycéridémie :

L'hypertriglyceridémie est essentiellement due a une augmentation de la synthese
hépatique accrue secondaire a l'afflux d'acides gras libres provenant du tissu adipeux viscéral

et a I'hyperinsulinémie.[181]

Ainsi, I’insulinorésistance engendre une augmentation du taux de VLDL, et a un moindre
degré des LDL. Par ailleurs, il a été observé une augmentation de la taille des VLDL, avec

prédominance des sous fractions VLDL riches en triglycérides.[206]

La diminution du cholestérol-HDL est liée a 'augmentation du triglycéride lipase stimulée

par les acides gras en exces.[181]

1.5.3.B Modification du LDL-cholestérol :

Les patients atteints du syndrome métabolique ont des taux normaux de particules de LDL
avec des altérations qualitatives ce qui peut jouer un réle important dans le développement de

I’athérosclérose et augmenter le risque des maladies cardiovasculaire.

En effet, il existe un exceés de la fraction des LDL de petite taille riches en triglycérides.
Ces particules s’accumulent préférentiellement dans les macrophages, ce qui est propice a la
formation des cellules spumeuses, présentant une oxydabilité accrue et une plus grande

affinité pour les protéoglycanes intimaux, favorisant ainsi leur rétention dans la paroi
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artérielle. En outre, ils réduisent la vasodilatation endothéliale induite par
’acétylcholine.[206]

1.5.3.C Modification du HDL- cholestérol :

La faible concertation de HDL- cholestérol rencontrée au cours du syndrome métabolique
est liée d’une part a ’hypertriglycéridémie et a I’obésité d’autre part. En effet, Il a été observé
une augmentation du catabolisme des HDL favorisé par une activité élevée de la lipase
hépatique stimulé par les acides gras en exces.

Au cours du syndrome métabolique, I’augmentation des lipoprotéines riches en
triglycérides, favorise via la CETP (Cholesteryl Ester Transfer Protein) le transfert des
triglycérides vers les HDL. Ainsi, ces particules deviennent riches en triglycérides ce qui va
amener leur dégradation par les lipases hépatiques.

La diminution des taux plasmatiques d’adiponectine avec les taux élevés en triglycerides

interfére aussi dans ’accélération du catabolisme des HDL.

Selon les rapports, il existe une forte corrélation entre le catabolisme de I’Apo A -1 des
HDL et le taux plasmatique d’adiponectine .Par contre, ils ont rien n’avoir avec 1’obésité

abdominale, la sensibilité a I’insuline, I’age, le sexe et le taux de lipides plasmatiques.

Selon des études, la diminution des taux de HDL- cholestérol peut s’expliquer par une
diminution de 43% des taux plasmatique d’adiponectine et une augmentation de19% de la
teneur en HDL-cholestérol des triglycérides.[181, 201, 206, 207]

1.5.4 L’hypertension arterielle :

L’hyperglycémie et I’hyperinsulinémie induites par la résistance a I’insuline agissent
sur le systéme rénine-angiotensine en augmentant ’expression de I’angiotensinogéne,
I’angiotensine II et du récepteur de I’angiotensine. Ainsi, chez les personnes obéses, le
TNF-a va augmenter la production de I’angiotensinogene au niveau de ce tissu et participe a
I’augmentation de la pression artérielle .Les acides gras libres peuvent provoquer une

vasoconstriction.[208, 209]
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Les reins augmenteront la rétention du sodium et le cceur augmentera le débit
cardiaque, tous liés a une vasoconstriction artérielle conduiront a une hypertension
artérielle.[188, 189]

Cependant, la contribution de la résistance a I’insuline dans le syndrome métabolique

hypertensif est encore faible.[162]

1.5.5 La coagulation :

Un état prothrombotique retrouvé dans le syndrome métabolique va augmenter le

risque de maladies coronaires.

L’hypertrophie des cellules graisseuses entraine une résistance a I’insuline avec une
sécrétion des molécules pro- inflammatoires , ce qui affecte la fonction plaquettaire, ainsi

que la production de leptine et d’adiponectine.

Cependant, c’est la libération d’acides gras libres et de cytokines pro-inflammatoires
(TNF a, IL6, IL1) ainsi que I’altération de la synthése hépatique des facteurs de
coagulation : fibrinogéne, facteur VIII, facteur VII qui sont responsables de
I’hypercoagulabilité . L’augmentation de fibrinogeéne et de PAI-1 va ainsi favoriser

I’adhésion et ’agrégation plaquettaire et donc le risque de thrombose.[188, 189]

Enfin, L’action vasculo-protectrice de I’insuline qui régulée par la libération
endothéliale de la monoxyde d’azote (NO), est détériorée chez le patient obése par la

résistance a I’insuline favorisant ainsi I’athérosclérose.

1.5.6 Le role du stress dans la physiopathologie du syndrome métabolique:

Plusieurs études ont montré que le stress chronique peut augmenter 1’incidence de 1’obésité

viscérale et du syndrome métabolique par le biais d’un déséquilibre hormonal.[210]

Le stress psychologique détermine I’activation de I'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien et une sécrétion excessive de glucocorticoides qui peut induire un syndrome
métabolique, entrainant une insulinorésistance hépatique et une néoglucogenése

inappropriée.[181]
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.6 Anomalies associées au syndrome métabolique :

1.6.1 Syndrome d’apnée hypopnée obstructive du sommeil (SAHQOS) :

Le syndrome d’apnée-hypopnée obstructive du sommeil est caractérisé par des événements

respiratoires anormaux pendant le sommeil.

Plusieurs études, en particulier dans la cohorte sommeil des Pays de la Loire, ont démontré
un lien étroit entre le (SAHOS) et I’ensemble des composantes du syndrome métabolique, y

compris I’hypertension artérielle, le diabéte et les anomalies du métabolisme lipidique.[211-

213]

1.6.2 Lithiase urinaire :

I1 semble que la présence d’un SM entraine le développement des lithiases composées
d’acide urique. En fait, plusieurs études récentes ont montré qu’il existe une corrélation entre

la présence de la maladie lithiasique, le diabéte de type 2 et la goutte.[214, 215]

1.6.3 Stéatopathies métaboliques :

La stéatose hépatique métabolique comprend une série d'anomalies hépatiques allant de
la stéatose, a la steatohépatite non alcoolique et ses complications : fibrose hépatique, cirrhose
et carcinome hépatocellulaire(CHC).[216, 217]

La stéatopathie non alcoolique du foie est significativement liée au syndrome
métabolique et a ses différents composants (obésite, diabéte, dyslipidémie, insulino-
résistance) .En effet, elle aggrave les éléments du syndrome métabolique par le biais de
I’insulino-résistance du foie, on dit méme que c’est une manifestation hépatique du syndrome
métabolique.[218, 219]

Dans une étude marocaine menée sur les patients diabétiques, la prévalence de la stéatose

non alcoolique était elevée par rapport aux patients sans stéatopathie non alcoolique.[218]

1.6.4 Dysfonctions sexuelles :

Le syndrome métabolique présente un risque de dysfonctionnement sexuel [63, 64, 65,66]

1.6.4.A Hypogonadisme masculin et dysfonction érectile:
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Les hommes atteints du syndrome métabolique ont généralement un taux de testostérone
plus faibles. Ainsi, selon Allan et Al, les hommes ayant un hypogonadisme ont deux fois plus
de résistance a I’insuline (et donc 1’ hyperinsulinisme) que les autres.[220, 221]

Bansal et ses collaborateurs ont rapporté la relation entre syndrome métabolique 1’érection
en 2005. Ainsi, une étude randomisée menée chez 110 sujets obeses atteints de dysfonction
érectile, a montré qu’avec une perte de poids, un tiers des patients ont amélioré leur capacité
d’érection.[222]

1.6.4.B Dysfonctions sexuelles féminines :

Il a été constaté que la prévalence du syndrome métabolique est élevée au cours du
syndrome des ovaires polykystiques (SOPK), qui se caractérise par ’association de troubles
des regles (irrégularité menstruelles, plus rarement amenorrhee), un hirsutisme moderé et une

hypofertilité.

De 30 a 50% des femmes pré ménopausées affectées par le SOPK ont un syndrome
métabolique et plus de deux tiers d’entre elles souffrent d’intolérance au glucose. La relation

entre le syndrome métabolique et le SOPK reste ambigué.[223]

1.6.5 Dysfonction endothéliale :

L’ensemble des composants du syndrome métabolique participe mutuellement a
I’altération des fonctions endothéliales. En effet, plusieurs études ont soulevé une relation

entre I’altération de I’endothélium et le syndrome métabolique.[205]

Selon Kim et al (2006) [224], ’accumulation de tissu adipeux viscéral serait responsable
de cette anomalie, ceci par activation de la voie d’inflammation médiée par les cytokines. Ce
mécanisme a deux conséquences néfastes : une diminution de la production de monoxyde
d’azote ainsi qu’une insulinorésistance. Ces deux phénomenes sont responsables d’un défaut
de vasodilatation. En outre, il a été montré que la dysfonction endothéliale est dépendante du

nombre de facteurs de risque cardiovasculaire.[205]

1.6.6 La micro albuminurie :

I1'y a une forte relation entre la microalbuminurie et les composants du SM :

L’hyperglycémie, ’obésité abdominale et I’hypertension artérielle. Cette microalbuminurie
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majore de son propre compte le risque d’événements cardiovasculaires chez les patients

porteurs de syndrome métabolique.[225-228]

1.7 Complications du syndrome métabolique :

La présence d’un syndrome métabolique expose a un surrisque d’événements

cardiovasculaires et de diabéte type 2 qui va lui-méme aggraver ce risque cardiovasculaire.

1.7.1 Risque cardiovasculaire :

Le syndrome métabolique constitue une situation de risque cardiovasculaire. Ainsi, le
risque de mortalité par les événements cardio-vasculaires était également augmenté par la
présence de ce syndrome. En effet, Dans une étude realisée en 2001 au pres des personnes
originaires du nord d’Europe, la mortalité cardiovasculaire de toutes causes confondues était
de 12,2% chez les personnes atteintes par le SM contre 2,2% dans la population
générale.[229]

Le risque de cardiopathie ischémique augmente a mesure que le nombre de composants du
syndrome augmente, jusqu’a un risque multiplié par un facteur de 5,25 pour les femmes avec

plus de 4 parametres du syndrome, et 2,23 pour les hommes dans les mémes conditions.

Cela signifie que les risques associés au SM sont supérieurs au risques relatifs de chacune

de ses composantes.[230]

Dans la célebre étude de Kuoppio [230], le taux de mortalité par maladie coronaire est
multiplié par un facteur 3,3 . De méme, la mortalité globale est accrue d’un facteur de 2,43.Le

risque relatif de complications semble étre presque le méme pour les deux sexes.[230]

D’apres 1’étude de Kuopio Ischemic Heart Disease Risk Factor, le risque relatif de déces
coronarien atteint 4,2 selon la définition NCEP-ATPIII et 3 selon la définition OMS.[231]

Donc, le risque cardiovasculaire varie selon la population d’étude et la définition utilisée.
Mais, c’est la définition NCEP-ATP Il qui reconnait mieux le risque des personnes a faible

risque initial.[232]

La présence d'un état inflammatoire chronique reflété par une CRP élevée indique le risque

d'évolution vers des complications cardiovasculaires.
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1.7.2 Risque de diabete de type 2 :

Le SM est un facteur prédisposant a I’apparition du diabéte de type Il. La plupart des
patients diabétiques (type 2) présentent une insulino-résistance et un syndrome métabolique

avant méme I’apparition du diabéte.

De nombreuses études prospectives ont montré que dans différentes populations
(américaines, européennes, mexicaines, chinoises, guinéennes...) le syndrome métabolique

augmente le risque de diabéte de type2 par un facteur de ’ordre de 10.

Ainsi, dans une récente analyse de post-hoc de WOSCOPS (West Scotland Coronary
Prevention Study) [233], le risque associé a la présence d’un syndrome métabolique dépend
directement du nombre d’éléments utilisés pour définir ce syndrome. Par conséquent, les
hommes présentant quatre ou cing caractéristiques du syndrome métaboliques sont a risque.
La probabilité de développer un diabéete est multipliée par un facteur de 24,5 alors qu’elle est
chiffrée a 7,26 en présence de trois criteres.

Aussi, dans cette analyse, 1’utilisation de la CRP comme marquer inflammatoire permet
d’améliorer la prédiction du risque d'évolution vers le diabete de type 2 comme pour le risque

cardiovasculaire.

Le syndrome métabolique semble associé a une frequence plus élevée de complications
cardiovasculaires chez les diabétiques ce qui a conduit a recommander de considérer ces
patients comme un groupe a haut risque, c¢’était également le cas pour le risque de maladie

coronarienne dans I’étude Botnie.[229]

1.8 La prise en charge du syndrome métabolique

La stratégie de prise en charge suppose une identification précoce du syndrome
métabolique et une modification des habitudes de vie. La prévention et le traitement global
sont préférables au traitement spécifique des anomalies. Ainsi, L'absence de prise en charge

expose aux complications cardiovasculaires et du diabéte.

1.8.1 Par des mesures diététiques :

Les mesures hygiéno-diététiques restent la premiere ligne, méme si I'approche

pharmacologique semble raisonnable.
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a. Améliorer les habitudes de vie :
= |utter contre la sédentarité par des activités physiques programmeées.
= |utter contre le tabac et la consommation excessive d'alcool.

= Perte de poids individuellement adaptée.

b. Réduire les apports énergétiques :

= Régime pauvre en graisses : moins d'AG saturés, d’avantage d'/AG mono-insaturés
(huile d'olive) et d'AG n-3 (poisson, huile de colza).

= Apport glucidique limité aux glucides & faible index glycémique.
c. Augmenter I’apport en fibres : 5 portions de fruits et légumes, céréales complétes
d. Réduire I’apport en sodium : contrdler la pression arterielle.[234, 235]

1.8.2 Par des médicaments :

Lorsque les mesures hygiéno-diététiques sont insuffisantes, les traitements médicamenteux

sont recommandés :

1.8.2.A Traiter les dyslipidémies :

Concernant le traitement des dyslipidémies au cours du SM , il est recommandeé de traiter
d’abord le LDLc, puis dans un second temps de prendre en compte le taux de triglycérides et
enfin celui du HDL.[167]

Les principaux médicaments préconisés dans la prise en charge des dyslipidémies
sont : les statines, les fibrates, les résines, les inhibiteurs de I’absorption intestinale du

cholestérol et I’ acide nicotinique.[154, 236]
Les fibrates conviennent aux hypertriglycéridémies séveres (>3 g/l) et isolées.

En cas d'hypertriglycéridémie mixte et hypercholestérolémie, les statines sont l'indication

de premiére intention.

En cas du HDL-cholestérol : il peut étre augmenté par une perte de poids ,l'activité

physique (I’endurance, la marche, la natation...) et par la correction de I'hypertriglycéridémie
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[236], L’utilisation de fibrate ou d’acide nicotinique a libération prolongée est

possible.[237]

1.8.2.B Traiter I’hypertension artérielle :

Equilibrer une éventuelle hypertension artérielle en utilisant les inhibiteurs de I'enzyme de

conversion ou des antagonistes de récepteurs de l'angiotensine 11.[238]

1.8.2.C Traiter I’hyperglycémie :

Grace al’activité physique et en utilisant les molécules insulino- sensibilisatrices :

metformine [239]

1. Les troubles metaboliques sous antipsychotiques :

Les personnes avec des troubles mentales séveres (schizophrénie , bipolarité, dépression )
sont exposes a un risque accru de maladies cardiovasculaires et de diabéte type 2 par rapport
aux sujets témoins appariés pour age, il existe plusieurs raisons pour expliquer cette
augmentation du risque cardiométabolique qui comprennent la maladie elle-méme, une
exposition plus importante aux facteurs cardiovasculaires classiques (tabagisme, alimentation
déséquilibrée, sédentarité) ainsi qu’une contribution délétére des médicaments psychotrope

notamment les antipsychotiques.

Tous les antipsychotiques, de premiere (classiques) ou de deuxieme génération (atypiques)
sont considérés comme responsables de prise de poids ainsi que de troubles métaboliques

mais a des degrés différents.

En comparant les antipsychotiques conventionnels aux antipsychotiques atypiques, ces
derniers ont significativement moins d’effets secondaires neuromoteurs mais ils ont
généralement d’avantage d’effets métaboliques et cardio-métaboliques (incluant la prise de

poids, ’obésité, la dyslipidémie et le diabete).

Selon I’étude de DeHert et al [240], les patients sous antipsychotique de deuxieme
génération avaient un risque trois fois plus élevé de développer un syndrome métabolique et
cela est plus marqué avec la clozapine et 1’olanzapine, intermediaire avec la quétiapine, faible

avec la rispéridone, la palipéridone, I’amisulpiride et léger avec I’aripiprazole et la
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ziprasidone. Ces troubles métaboliques apparaissent des les premiers mois de la prise

d'antipsychotiques et indépendamment de la dose administrée.

Bien qu'ils aient moins fait l'objet d'études dans les dernieres années, les neuroleptiques a
faible "puissance" antipsychotique ou a faible sélectivité pour les récepteurs dopaminergiques,
tels la chlorpromazine, la thioridazine et la fluphénazine, ont les effets métaboliques les plus
prononcés et ceux a haute ‘puissance’ antipsychotique, tel que 1’halopéridol (les
butyrophénones), ont les effets métaboliques les moins prononcés (DeHert et al, 2012).[241-
243]

Ainsi, de nombreuses publications récentes montrent qu’un traitement avec que les
perturbations métaboliques induites par les antipsychotiques atypiques seraient
significativement plus importantes et plus amplifiées que celles induites par les

antipsychotiques typiques.[205, 244, 245]

Toutefois, en raison du manque de publications concernant les antipsychotiques
conventionnels, la différence entre le groupe « antipsychotique de premiére genération » et «
antipsychotique de seconde génération » n’était plus significative quand les patients sous

clozapine ou olanzapine étaient exclus.[240, 246-248]

1.1 Gain de poids :

La prescription d'antipsychotiques a montré un impact significatif sur la prise pondérale
chez les patients souffrant de pathologies psychiatriques. L’intensité du gain de poids semble

étre différente en fonction du type d’antipsychotique.

La synthése de revues et d’articles de la littérature souligne un gain pondérale chez les
patients traitées par des antipsychotiques conventionnels mais surtout des antipsychotiques

atypiques.[249]

En fait, le gain pondérale est plus marqué avec clozapine et 1’olanzapine, intermédiaire
avec la quétiapine et la rispéridone, faible avec la I’amisulpiride et léger avec ’aripiprazole et
la ziprasidone.[241, 244, 250-252]

En ce qui concerne les antipsychotiques de premiere génération, des molécules comme la

chlorpromazine ou la thioridazine sont généralement sources de prise de poids.[253] Tandis

.



que les médicaments tels que I'halopéridol, la fluphénazine ou le pimozide semblent étre

moins agressifs.[241-243]

La premiére méta-analyse d'Allison et al portée sur 81 articles, mettant ’accent sur une
perte du poids de l'ordre de 0,74 kg chez les patients traités par placebo bien que ceux traités

par des antipsychotiques, on retenait aprés 10 semaines [254] :

— Chlorpromazine : moins de 3 kg de gain

— Halopéridol : moins de 1 kg

— Aripiprazole : moins de 1 kg

— Oripiprazole : moins de 1 kg

— Ziprasidone : n’augmente pas le poids

— Pimozide : n’augmente pas le poids

— Loxapine : n’augmente pas le poids

— Rispéridone : plus de2, 1 kg

— Sertindole: plus de 3 kg

— Quétiapine: plus de3 kg

— Thioridazine: un peu plus de 3 kg

— Olanzapine : une augmentation de 4,15 kg
— Clozapine : une augmentation de 4,45 kg de gain

Une prise de poids induite par I’olanzapine était significativement plus élevée que celle
induite par les autres antipsychotiques. De ce fait, le taux d'arrét de I'olanzapine était deux fois

plus important que pour les autres antipsychotiques (9 % versus 1-4 %).

Une meéta-analyse de D.B. Allison et al [254] a étudié les variations pondérales a court
terme (sur 10 semaines) des patients sous différents antipsychotiques typiques et atypiques.
Le gain pondéral parait plus prononcé sous olanzapine et clozapine (4,4 a 4,1 kg). Il est moins
important sous chlorpromazine et rispéridone (2,1 a 3,2 kg) et presque négligeable sous

halopéridol et aripiprazole (inferieur ou égal a 1 kg).

Ces données de court terme ont été confirmées sur le long terme dans une revue de la
littérature contrdlé par placebo. En effet, une modification de poids était considérée

significative si elle était d'au moins 7 % par rapport au poids initial.

L'olanzapine produisait une prise de poids significativement supérieure aux autres

antipsychotiques. Cependant, La clozapine, l'ilopéridone, la chlorpromazine, le sertindole, la
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quetiapine, la rispéridone et la palipéridone produisaient une prise de poids significativement
superieure a celle sous halopéridol, ziprasidone, lurasidone, aripiprazole, amisulpiride et

asenapine.[255]

Y. SIMON et Col [256], dans une revue bibliographique ont conclu qu'il n'existerait pas de
relation claire entre la prise de poids et la dose pour le sertindole, I'amisulpiride, la quétiapine,
et l'aripiprazole. Pour la clozapine et surtout lI'olanzapine, il apparait qu'il existerait une
relation proportionnelle entre I'effet métabolique du médicament et les taux sériques sans que

ceux-ci soient directement ou linéairement corrélés a la dose du médicament.[257]

En effet, ’ensemble des résultats de I'éstude EUFEST [258]et I'étude CAFE suggérent que
la prise de poids sous antipsychotiques, notamment les antipsychotiques de seconde
génération, apparaissait plus importante dans les premiéres semaines de prise du traitement et
chez les jeunes patients naifs de traitement ¢’est-a-dire un patient n‘ayant jamais été traité par

un antipsychotique.

Apreés cette phase initiale, la différence de prise de poids entre les antipsychotiques aurait
tendance a se baisser. La cinétique de prise de poids se stabiliserait apres plusieurs mois de

traitement. Pour la clozapine et l'olanzapine le gain de poids se fait sur long terme.[257]

D'une maniére générale, on pourrait classer I'ensemble des antipsychotiques en 05

groupes :

* les antipsychotiques de seconde génération a risque éleve de prise de poids seraient
l'olanzapine et la clozapine

* les antipsychotiques de seconde génération a risque moyen de gain de poids seraient la
rispéridone, la quétiapine et le sertindole

*les antipsychotiques de premiére génération avec risque moyen de gain de poids : la
chlorpromazine et la thioridazine

* les antipsychotiques de seconde génération a faible risque de prise de poids seraient
l'aripiprazole, la ziprasidone, la loxapine, et probablement I'amisulpiride.

* les antipsychotiques de premicre génération avec faible risque de prise ponderale :
I'nalopéridol et le pimozide.

IL existe plusieurs mécanismes qui intervient dans la prise de poids comme la diminution

des dépenses énergétiques, la sédentarité mais le principale mécanisme semble étre une
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stimulation de 1’appétit par blocage des récepteurs histaminiques H .Ce blocage serait en lien

avec l'affinité de certains antipsychotiques pour ces récepteurs H.

Aussi, I’action antagoniste des antipsychotiques sur les récepteurs sérotoninergiques
anorexigeénes SHT 2A et SHT2c peut étre a ’origine d’une augmentation de la faim et d’une

obésité, en augmentant la prise de la nourriture.[251, 259, 260]

L’olanzapine et la clozapine sont les deux antipsychotiques atypiques induisant la prise de
poids la plus importante par une forte affinité aux deux types de
récepteurs ;sérotoninergiques et histaminiques, ce qui explique le gain de poids le plus
marqué en comparant avec les autres antipsychotiques tels que la chlorpromazine qui posséde
une forte affinité pour les récepteurs H1 mais peu d'affinité pour les récepteurs 5SHT2C.[260]

D’autres systémes peuvent étre impliques notamment le systeme adrénergique par leurs
récepteurs adrénergiques alpha-1 responsable d’une diminution de la production de chaleur et
diminution de la lipolyse. Cependant, cet effet serait minime en comparant avec d’autres
récepteurs. De plus, le blocage des récepteurs dopaminergiques D va favoriser

I’hyperphagie.[251]

Il existe également d'autres études suggérant la relation entre la prise de poids induite par

les antipsychotiques et certains adipokines comme la leptine et TNF- a.

% laleptine :

La leptine qui est une hormone protéique produite par les cellules blanches adipeuses est
aussi amenée dans la prise pondérale, elle transmette au systeme nerveux central des
informations sur le stockage énergétique et semble organiser le fonctionnement des systemes
orexigenes et anorexigenes. Le role de la leptine dans I’altération de la régulation de I’appétit
chez les patients psychiatriques traités est étudié par plusieurs auteurs notamment Kraus et
al[261]qui ont proposé que certains antipsychotiques comme I’olanzapine et la clozapine
pouvaient avoir une action en diminuant la sensibilité a la leptine, L’effet en serait un appétit

augmenté et par conséquent une prise de poids.[260, 262]

% TNF-a:

Le Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a) est une cytokine exprimée par les adipocytes

chez les sujets obéses, dont un taux élevé induit une hyperinsulinémie, une résistance a
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I’insuline, et une hypertriglycéridémie. L’activation du systéme TNF pourrait étre spécifique

des psychotropes qui induisent une prise pondérale (clozapine, olanzapine).[263-265]

1.2 Perturbations du métabolisme glucidique et diabéte :

Les neuroleptiques, que ce soient typiques ou atypiques, induisent des effets indésirables
de type altération du métabolisme glucidique qui comprend l'insulinorésistance, l'intolérance
au glucose voire le diabéte. Ainsi, ’étude de Cavazzoni et al [266] constate une augmentation

du risque de développer un diabete chez les patients traités par les antipsychotiques.

Les effets diabétogénes des antipsychotiques impliquent, a des degrés variables, des
troubles glycémiques mais 1’association semble plus particulierement marquée pour les
antipsychotiques de seconde génération. D’ailleurs, une étude récente, réalisée par Smith et al,
montre un risque relatif de développer un diabete de 1,32 (95%; [1,15-1,5]) avec les
antipsychotiques de nouvelle géneration évalués (clozapine, olanzapine, quétiapine et

rispéridone) par rapport aux antipsychotiques de premiere génération.[267]

Ainsi, les études classiques sur la relation entre les antipsychotiques conventionnels et les
troubles de la régulation du glucose présentent des limites et sont peu nombreuses par rapport

aux antipsychotiques atypiques.[268]

L’apparition de diabéte associée a la prise d’antipsychotiques est un processus complexe
regroupant a priori au moins deux sous populations. Un premier sous-groupe concerne des
patients avec une apparition rapide du diabete apres initiation, indépendamment du gain
pondéral qui peut dans certains cas engager le pronostic vital. Ces patients sont souvent plus
jeunes et ne présentent pas de surpoids. Ainsi, une étude de cross-over a été réalisée chez 12
volontaires sains recevant un traitement croisé (le placebo ou I’olanzapine) pendant 3 jours
[269]. Apres ce délai, I’0lanzapine était responsable d’une détérioration trés nette de la
tolérance au glucose apres administration d’une charge glucosée par voie orale avec une
indifférence en termes de poids. Aussi, il a été observé une absence d’¢élévation significative
de I'insulinémie, suggérant qu’il n’existait pas une réponse insulinique compensatoire

suffisante a court terme chez ces individus.

Une autre étude a été menée pendant 9 jours, confirme cet effet métabolique aigu en
dehors d’une prise pondérale [270]. De plus, La réalisation, par la suite, d’un clamp

euglycémique hyperinsulinémique, a montré que I’olanzapine était capable de provoquer de
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facon aigué une insulino- résistance hépatique marquée avec une réduction de facon tres

rapide la sensibilité a I’insuline, notamment en passant par des mécanismes centraux.

Aussi, I’aripiprazole, avec ses effets globalement neutres sur le poids des patients adultes,
¢tait également capable d’induire cette résistance a I’insuline, ce type de résultats souligne
que les effets des antipsychotiques sur le métabolisme glucidique peuvent survenir de facon

indépendante d’une prise de poids.[241, 252]

L’hypothése la plus acceptée suggére qu’un blocage de récepteurs des neuromeédiateurs, en
particulier I’acétylcholine, la sérotonine et la dopamine avec selon les situations, un effet
délétére sur la sécrétion d’insuline et/ou la sensibilité a I’insuline .Certains auteurs ont émis
I’hypothése que les antipsychotiques impliquent une inhibition des transporteurs du glucose
situés dans le tissu périphérique avec une diminution de la sensibilité a I'insuline ; D'autres
supposent qu'ils agissent sur la sécrétion d'insuline par une réponse des cellules

pancreatiques.[252, 260]

Le deuxieme sous-groupe, majoritaire, a un son d’apparition plus lent, ce qui est lié a la
prise de poids excessive, source d’une résistance a I’insuline, par la suite et en cas

d’adaptation insuffisante de la cellule B, elle pourra conduire au diabéte.

Newcomer et Col[271], ont montré, dans des études rétrospectives ,que la plupart des
troubles métaboliques observés au cours du traitement par antipsychotigques atypiques,

dépendent du gain pondéral.

Les mécanismes induisant les troubles métaboliques sont connus, ils comprennent la prise
de poids et I’obésité viscérale en partie qui peut diminuer la sensibilité musculaire a I’insuline

et contribuer ainsi a une hyperglycémie.[272, 273]

Aussi, une interféerence type relation structure-activité de certains antipsychotiques
atypiques (clozapine et olanzapine) avec les protéines transporteuses du glucose serait une

autre possibilité d’interaction directe sur la régulation du glucose.[274]

Ces modifications entrainent a leur tour une insulino- résistance qui constitue un élément

essentiel dans la survenue du syndrome métabolique.

les deux grandes études multicentriques américaines (CATIE) et européenne (SOHO) a

permis de noter que 1’olanzapine et la clozapine présentent le risque le plus élevé et semblent




étre a I’origine de troubles de la régulation du glucose plus importants que ceux induisent par
les NLP classiques ou chez les patients non traités et probablement que ceux induisent par
les autres antipsychotiques atypiques. Puis, la quétiapine et de la rispéridone en deuxieme
position avec moins de perturbations glycémiques que les autres antipsychotiques. Enfin,
L'amisulpiride et l'aripiprazole qui sont associés a un risque plus faible.[244, 250, 275]

Ainsi, La deuxiéme phase de I'étude CATIE a montré que I’ampleur de I’hémoglobine
glyquée était de l'ordre de +0,97% pour l'olanzapine, + 0,61% pour la quétiapine, +0,49%
pour la rispéridone + 0,46% pour la ziprasidone.

Ces études de méta-analyses et de revues de littérature ont permis de constater que tous
les antipsychotiques n’ont pas les méme risques. Ainsi, le risque de diabéte secondaire aux
antipsychotiques semble augmenter avec la dose cumulée d’antipsychotiques et la durée du
traitement.[238, 244, 250]

La survenue d’une hyperglycémie ou d’un diabéte apres I’initiation d’un antipsychotique
et sa réversibilité aprés un arrét thérapeutique indique une relation cause - effet. De méme, un
traitement substitutif par I’aripiprazole ou la ziprasidone peut améliorer la glycémie, le poids

et le statut lipidique.[62]

La plupart de ces diabétes surviennent dans les 6 mois suivant le début du traitement. Si le
patient présente des anomalies glucidiques préexistantes, ce délai sera raccourcis, bien que le

surrisque persiste au-dela jusqu’a un an post arrét du traitement.

Il existe des rares cas, de déséquilibre sévere, y compris d’acidocétose, qui peuvent

constituer la premic¢re manifestation d’un diabete induit par les antipsychotiques.

Ces perturbations métaboliques sont a 1’ origine d'une pharmacorésistance augmentée aux
psychotropes, de mauvaise observance thérapeutique, et de maniere générale, d'un moins bon

pronostic clinique pour les patients souffrant de maladie psychiatrique.

11.3 Perturbation du métabolisme des lipides:

L’utilisation des antipsychotiques favorisent la survenue des effets secondaires
métaboliques, comportant 1’obésité, le diabete, et la dyslipidémie. Ainsi, les perturbations du

profil lipidique sont incriminées dans la majoration du risque cardiovasculaire.
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Nous présentons ci-dessous les résultats de quelques études comparant la dyslipidémie des
patients traités par antipsychotiques de deuxieme génération par rapport, d'une part, a ceux

traités par les antipsychotiques conventionnels puis entre eux-mémes.

11.3.1 Différences entre antipsychotiques de premiére génération et
antipsychotiques de seconde génération :

L'étude de Koro et coil [276], a démontré un risque de dyslipidémie multiplié par trois
sous olanzapine comparée aux antipsychotiques de premiére génération (OR=3,36).

Ainsi, dans deux études, il a été retrouvé un taux important de triglycérides sérique, avec
un taux comparable de cholestérol total et HDL- cholestérol et des concentrations plus basses

de LDL-cholestérol sous olanzapine en comparant aux antipsychotiques typiques.[277, 278]

Quant au clozapine, les résultats des études sont contradictoires ;Plusieurs publications
orientent vers un risque plus élevé de survenue d’hypertriglycéridémie avec une baisse plus
importante de HDL-cholestérol mise au cours d’un traitement par clozapine qu’au cours d’un
traitement par neuroleptiques classiques. En revanche, les variations des taux de LDL-

cholestérol étaient comparables entre les deux groupes.[277-280]

Enfin, les taux de LDL-cholestérol étaient plus bas sous rispéridone en présence de
neuroleptiques de premiére génération. Par ailleurs, I’ascension de la cholestérolémie totale

était comparable pour les deux groupes.[277]

L'ensemble des donneées de la littérature ne suggerait pas de différence d'effet sur le

métabolisme lipidique entre antipsychotiques typique et atypique.

Cependant, l'augmentation des triglycérides étaient significativement plus fréquente chez

les patients sous antipsychotiques de seconde génération.[281]

11.3.2 Différence entre antipsychotiques de deuxiéme genération :

11.3.2.A Rispéridone :

D’aprés presque toutes les études, la rispéridone semblerait provoquer de troubles lipidiques

intermédiaires et de moindre importance qu’avec la clozapine ou I’olanzapine.[271, 278]

11.3.2.B Olanzapine:
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L'¢tude de Koro et coil a constaté qu’en présence d’un placebo, I’olanzapine multipliait par
cinq le risque d’une dyslipidémie.[271] En outre, dans I’étude de Catie [139] et Raise [282]
ont démontré que I’olanzapine était associée a un plus grand risque de dyslipidémie en
comparaison avec les antipsychotiques atypiques avec un taux de triglycérides

significativement élevé.

Cependant, il n’existerait pas de relation entre la posologie d’olanzapine et le taux de

triglycérides.[283]

En effet, ce taux se normaliserait en quelques semaines apreés interruption du
neuroleptique.[284, 285] Aussi, aucun lien n’a été retrouvé entre la prise de poids et la

concentration de triglycérides sériques.[270, 286]

11.3.2.C Clozapine :

La clozapine provoque des anomalies lipidiques avec une incidence qui varie de 5 a 55
%.[277, 287, 288] . D’aprés les données disponibles pour la clozapine, il n’a pas été retrouvé
d’association entre la posologie de la clozapine et le taux de triglycérides seriques qui se

normaliserait apres interruption de cette molécule.[283, 289]

En ce qui concerne le taux de cholestérol, les résultats des études sont contradictoires.[277,
287]

En résumé, comme pour I’olanzapine, la clozapine a été mise en cause dans la survenue de
troubles lipidiques, notamment d’hypertriglycéridémie et, a moindre degré,

d’hypercholestérolémie.

Les données disponibles pour I’amisulpiride, 1’aripiprazole et la ziprasidone suggerent un
effet neutre sur le profil lipidique. En effet, en cas de perturbations lipidiques sous
antipsychotiques, I’aripiprazole et la ziprasidone favorisent un retour a la normale des taux
lipidiques.[290-294]

L’hypertriglycéridémie et la baisse du HDL-cholestérol seraient les modifications les plus

précoces et les plus importantes liées a la prise d'antipsychotiques.[251]

Cependant, une étude, menée Fleischhacker et al (93), ne retrouve pas de modification de

la prévalence de I'hypertriglycéridémie ni d'anomalie du HDL-cholestérol chez des patients en
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premier épisode psychotique traités par des antipsychotiques de premiere et deuxieme

génération durant un an.[295]

La prise de poids lors d'un traitement par antipsychotique interviendrait dans le
métabolisme des lipides et ceci par deux types de mécanisme: d’un coté, par un effet direct
sur le métabolisme lipidique, d’un autre coté, par un effet indirect en augmentant 1’insulino-
résistance, anomalie qui joue un réle important dans les troubles lipidiques associés au

syndrome métabolique (TG élevés, cholestérol HDL bas).

Cependant, ce gain pondéral n'explique pas entiérement les perturbations lipidiques
observées avec les antipsychotiques atypigques ; notamment la clozapine et I’olanzapine.
Ainsi, une étude transversale incluait 242 sujets souffrant de troubles mentaux ; 80 patients
étaient traités par olanzapine, 80 par clozapine, 80 sous autres antipsychotiques et 82 sans
traitements trouve que, malgré des IMC similaires, seuls les patients sous olanzapine et
clozapine avaient des prévalences de dyslipidémie significativement supérieures aux sujets

sans traitement et aux patients sous autres antipsychotiques.[296]

Ces données suggeéreraient que l'olanzapine et la clozapine pourraient entrainer une
altération précoce du profil lipidique et indépendante d'une prise de poids associée et ceci
pourrait étre expliquée par I'action des antipsychotiques atypiques sur l'insuline dont l'effet

lipolytique sur les adipocytes serait diminué ou altéré qualitativement.[257, 297]

I1.4 Les recommandations

Le traitement antipsychotique est associé a des effets secondaires métaboliques qui
comprennent a des degrés variables, le gain de poids, la dyslipidémie et le diabete de type 2
avec un risque élevé de mortalité cardiovasculaire. A cet égard, il est nécessaire d’informer le
patient ainsi que son entourage familial des effets indésirables possibles avant de débuter tout

traitement antipsychotique pour augmenter 1’observance thérapeutique.

Une meilleure prise en charge des patients sous antipsychotiques nécessite un control
régulier de certain parametres comme le poids initial du patient, la mesure de son tour de
taille, qui s’avere un meilleur indicateur clinique que le BMI, son origine ethnique, les
antécédents familiaux de maladies métaboliques et I’éventuelle association d’autres

médicaments psychotropes. Il est également indispensable de pratiquer un bilan
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préthérapeutique comprenant : glycémie a jeun, HbA1C, bilan lipidique complet a jeun

(cholestérolémie totale, HDL, LDL, triglycéridémie) et tension artérielle [298].

Des contrbles plus fréquents que ceux mentionnés dans le tableau peuvent étre envisagés
en cas de facteurs de risques initiaux ou d’augmentation du poids et/ou du tour de taille (c’est-

a-dire en cas d’obésité, d’hyperglycémie, d’hyperlipidémie, etc.).

En cas des troubles métaboliques, la prescription de molécules de la famille des
dibenzodiazépines telles que 1’olanzapine ou la clozapine est a éviter. Les molécules a
privilégier sont d’abord I’aripiprazole, puis la rispéridone et la quétiapine. Ainsi, les
traitements hypoglycémiants et hypolipémiants sont envisagés apres la réduction de la
posologie et du changement de traitement pour diminuer la sévérité des effets
indésirables.[299]
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|. But de I’étude :
» Comparer la fréquence d’apparition des perturbations métaboliques liée a la prise des

antipsychotiques de premiére ou de deuxiéme génération par une mesure de tour de taille, de

la pression artérielle et une surveillance des bilans biochimiques.

I1. L’objectif principal :
L’objectif principal est de comparer la fréquence de survenue du syndrome métabolique

associée a la prise des antipsychotiques atypiques versus classiques chez les patients suivis au
niveau du service de psychiatrie CHU Tlemcen.

I11. Objectifs secondaires :

» ldentifier le médicament le plus incriminé dans la survenue des troubles

métaboliques dans la classe des antipsychotiques atypiques.

» ldentifier le médicament le plus incriminé dans la survenue des troubles

métaboliques dans la classe des antipsychotiques conventionnels.

» Comparer la fréquence d’apparition des perturbations du bilan biochimique, de

tour de taille et de la pression artérielle sans altérations métaboliques.
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IVV. Populations et méthodes :

IV.1 Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude transversale et observationnelle visant a comparer deux groupes de
patients dont les sujets du premier groupe traités par des antipsychotiques classiques en

monothérapie versus un deuxiéme groupe sous antipsychotiques atypiques en monothérapie.

Elle a été menée durant une période de trois mois, allant du mois de décembre au mois de
mars de l'année 2021, au niveau du service de psychiatrie CHU Tlemcen qui est un service

d’urgence composé de deux parties :

— Coté homme constitué de 6 lits et 1 isolement et coté femme constitué de 15 lits et

1 seul isolement. La capacite totale du service étant de 21 lits et 2 isolements.

V.2 Population d’étude :

119 patients suivis au niveau du service de psychiatrie - CHU Tlemcen, présentant des
affections psychiatriques et traités par un antipsychotique de premiére ou de seconde
génération pendant au minimum trois mois. Deux groupes de sujets ont été compares : 76

patients sous antipsychotiques atypiques et 43 sous antipsychotiques classiques.

IVV.2.1 Les critéres d'inclusion :

> Patient présentant des troubles psychiatriques suivi au service de psychiatrie -CHU
Tlemcen.

» Mis sous antipsychotigues en monothérapie depuis au moins trois mois.

» Agé de 18 a 65 ans.

» Résidant dans la wilaya de Tlemcen.
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IV.2.2 Lescriteres de non inclusion:

> Patient suivi au niveau du service de psychiatrie-CHU Tlemcen et traité par autres
classe des psychotropes (thymorégulateurs, anxiolytiques, antidépresseurs).

Mis sous antipsychotiques en bi / polythérapie.

Sujets agés de moins 18 ans ou de plus de 65 ans.

Non résidant dans la wilaya de Tlemcen.

Y V V V

Patient présentant des troubles psychiatriques qui bénéfice, en plus du traitement

antipsychotique, d'un:

e Traitement spécifique des troubles lipidiques;

e Traitement antihypertenseur;

e Traitement antidiabétique;

e Traitement connu comme pouvant contribuer au développement des
perturbations métaboliques: Les antidépresseurs tricycliques (essentiellement
I'amitriptyline), ainsi que ceux de nouvelle génération (essentiellement la
paroxetine et la mirtazapine) et le stabilisateur de I'numeur tel que l'acide

valproique.

1V.2.3 Recueil de données:

L'étude a été effectuée, chez tout patient sous antipsychotiques atypiques ou classiques en

monothérapie suivi au niveau du service de psychiatrie CHU Tlemcen, comme sulit :

v" Une fois le diagnostic des troubles mentaux est posé par le psychiatre chez ces
patients lors des consultations au sein du service de psychiatrie, nous proposons aux
malades eux-mémes ou aux leurs familles ce travail de recherche. En leurs révélant le
protocole d’étude. Un consentement éclairé des patients ou de leurs familles était suffisant

pour inclure les patients dans I’étude.
v Pour chaque patient, nous avons créé le questionnaire de notre étude, qui comprend :

» Des données d'ordre sociodémographiques:

- Age.

— Sexe.
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— Etatcivil.
— Nombre d'enfants.
— Activité professionnelle.

— Niveau d'instruction.

» Des données d'ordre clinique:

— Antécédents personnels (médicaux et chirurgicaux).

— Antécédents familiaux de maladies métaboliques: diabéte, HTA,
hypercholestérolémie et obésité.

— Les habitudes toxiques.

— La cause d'hospitalisation.

— Traitement antipsychotique actuel et les médicaments non
antipsychotiques associés.

— La durée d’utilisation de traitement antipsychotique.

Puis, pour chaque patient inclus, un examen physique comprenant une prise de tension

artérielle et une mesure du périmetre abdominal a été réalisé.

Le périmetre abdominal est obtenu en mesurant en expiration douce chez le sujet debout le
tour de taille a mi-hauteur entre le rebord costal inférieur de la derniere cote flottante et la

partie supérieure de la créte iliaque.
Enfin, un bilan biologique a été demandé. 1l comprenait un dosage a jeun:

— De la glycémie.
— Des triglycérides.
— Du cholestérol des HDL.

Les dosages ont été réalisés au niveau du laboratoire central du CHU Tlemcen.

1V.2.4 Facteurs étudié :

Le lien entre la prise des antipsychotiques conventionnels ou atypiques et la survenue du

syndrome métabolique.
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IV.2.5 Critéres de jugement :

Ce sont les critéres de définition d’anomalie métabolique selon I'IDF:

> Le premier critére obligatoire : Tour de taille (homme>94cm ; femme>80cm);

> Plus au moins deux des caractéres suivants sont présents:

Elévation de la pression artérielle >130/85mmHg;

Elévation de la glycémie a jeun> 1 g/l;

Elévation des triglycérides> 1,50 g/I;

Diminution du cholestérol HDL : homme < 0,40g/I; femme < 0,50

IVV.3 Analyse statistique:

L'analyse statistique des données recueillies a été effectuée avec le logiciel SPSS version
26 et Excel 2010.

Les résultats sont exprimés en pourcentage pour les variables qualitatives et en moyenne +

écart-type de la moyenne pour les variables quantitatives.

Les comparaisons des pourcentages sont basées sur des statistiques univariées et faites
deux a deux par le test de Khi 2 de Pearson. On a considéré une différence statistiguement
significative lorsque le degré de signification p< 0.05. L’analyse de variance (Anova) a été

utilisée pour la comparaison des moyennes.

1.4 Les limites de I’étude :

e Manque de données antérieures sur le statut du syndrome métabolique chez les

patients avant le traitement et son déroulement pendant le traitement.

¢ Difficultés d’avoir des réponses honnétes dans les questionnaires présentés aux

patients compte tenu de certains tabous dans notre société.

e Les effets secondaires métaboliques des antipsychotiques d’ancienne génération

surtout sont limités ou sous-signalés dans les revues de la littérature, ce qui rend la

.



collecte des données statistique et épidémiologique plus délicat, affectant la

comparaison avec notre étude.

Rupture du réactif (dextran sulfate) nécessaire pour le dosage du HDL au niveau du
laboratoire centrale.

Rupture temporaire des tubes héparines lithium pour le prélévement.

Les conséquences de I’épidémie de SARS-COV?2 sur le déroulement de cette etude.
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V. Résultats :

V.1 Présentation des deux populations:

Pour décrire les résultats de notre étude, nous avons classé les variables étudiées en deux
catégories : variables qualitatives et variables quantitatives. Les résultats obtenus sont
représentés dans les tableaux ci-dessous:

V.1.1 Tableau quantitatif : (voir annexel3)

V.2 Caracteérisations sociodemographiques :

V.2.1 Repartition de la population selon le sexe :

®homme ™M femme

Figure 12 : Répartition des patients selon le sexe.

Il existe une prédominance de sexe masculin (71%) avec un sexe ratio qui est égale a 2,4.
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V.2.2 Répartition des patients selon la tranche d’age :

56-65 7%
46-55 1,8%
36-45 7,0%
26-35 3,5%
15-25 0,9%
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0%

Figure 13 : Répartition des patients selon la tranche d’age.

La moyenne d’age est de 39,61 avec un écart type de 10,612 et la tranche la plus

représentée est de 36 a 45 ans (37%).

V.2.3 Répartition des patients selon le sexe et la tranche d’age :

B homme Mfemme

26%

15-25 26-35 36-45 46-55 56-65

Figure 14: Répartition des patients selon le sexe et la tranche d’age.




On note une prédominance de la tranche d’age de 36 a 45 ans chez les hommes et les

femmes.

V.2.4 Répartition des patients selon la situation familiale :

W célibataire M marié ®divorcé Mautre

1%

Figure 15: Répartition des patients selon la situation familiale.

Dans notre étude, la majorité des patients sont célibataires avec un pourcentage de 62%

: 29% sont mariés, 8% sont divorcés, et les autres sont représentés par 1% seulement.

V.2.5 Repartition de la population selon le niveau d'instruction:

|

universitaire 12.60%

lycéen 19.30%

40.30%

moyen

elementaire 20.20%

jamais scolarisé 7.60%

|

Figure 16 : Répartition de la population selon le niveau d'instruction.
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En tenant compte du niveau d'étude, 40,3% des sujets ont le niveau d'étude moyen, 20,2%
des patients ont le niveau élémentaire, 19,3% des sujets ont le niveau secondaire, 12 ,6% des

patients ont le niveau universitaire et le reste n'ont jamais étaient scolarises.

V.2.6 Répartition des patients selon la profession :

B fonction libérale M fonction public B etudiant Mretraité W chomeur(se)

g9

Figure 17: Répartition des patients selon la profession.

Selon la profession des sujets, presque la moitié des sujets (47,1%) sont au chbmage a
cause de leurs maladies psychiatriques et 1’autre moitié est divisée en quatre groupes dont la
majeure partie (31,9%) concerne la fonction libérale, 15,1% des sujets suivant le groupe a

fonction public, 3,4% concerne les retraites et les reste (2,5%) sont des étudiants.

V.2.7 Selon les habitudes toxiques de la population :

W aucune | tabac
W drogue dures M tabac et alcool

m tabac et alcool et cannabis

o
1%11/°%

Figure 18 : Répartition des patients selon les habitudes toxiques.
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Dans cette population d’étude, la moitié des patients consomme le tabac (49%) alors que la
seconde moitié ne présente aucune habitude toxique (48%). Les autres catégories sont

minoritaires.

V.3 Caractérisation clinique et thérapeutique de la population
d’étude :

V.3.1 Répartition des patients selon le diagnostic médical :

autres

. 3,4%
troubles de comportement

troubles bipolaires

o,
troubles psychotiques chroniques — 70,6%

Figure 19 : Répartition des patients selon le diagnostic médical.

Dans notre population, 70,6% des patients souffrent de troubles psychiatriques

chroniques, 19,3% sont bipolaires et 3,4% des sujets ont des troubles de comportement.

V.3.2 Repartition selon les antécédents personnels :

B médicaux  Mchirurgicaux B médicauxet chirurgicaux  Eaucun

Figure 20 : Répartition des patients selon les antécédents personnels.
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La plupart des patients ne présentent aucun antécédent personnel (63%), 19% des patients
ont des antécédents personnels chirurgicaux, 5% des sujets ont des antécédents personnels
médicaux et le reste de la population d’étude présente a la fois des antécédents médicaux et

chirurgicaux.

V.3.3 Répartition des patients selon les antécédents familiaux des
maladies métaboliques :

24,4%
aucun

. e 10,9%
diahéte et obésité

. 19,3%
diabéte et HTA

20,2%
HTA

25,2%

diabéte

0,0% 50% 10,0% 150% 20,0% 250% 30,0%

Figure 21 : Répartition des patients selon les ATCD familiaux des maladies métaboliques.

Dans notre population d’étude, la majeure partie présente des antécédents familiaux
métaboliques ou se prédomine le diabete avec un pourcentage de 25,2% puis I’hypertension
artérielle (20,2%) suivie par 1’association de diabéte avec HTA (19, 3%) et en denier lieu on
trouve I’association de diabéte avec 1’obésité (10 ,9%) alors que 24% des patients n’ont

aucun antécedent familial des maladies métaboliques.

V.3.4 Repartition des patients selon les ATCD psychiatriques :

M personnels M familiaux

Figure 22 : Répartition des patients selon les ATCD psychiatriques.
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71% des patients ont des antécédents psychiatriques personnels et le reste des sujets

(29%) ont des ATCD psychiatriques familiaux.

V.3.5 Répartition des patients selon I’hospitalisation et la cause
d’hospitalisation :

Hnon Moui

58,80%

41,20%

Figure 23 : Répartition des patients selon 1’hospitalisation.

M refus thérapeutique W interruption thérapeutique

I agréssivite M autre causes

Figure 24 : répartition des patients hospitalisés selon la cause d’hospitalisation.
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41,2% des patients n’ont jamais été hospitalisés. Par contre, 58,8% des sujets ont été
hospitalisés au niveau du service de psychiatrie - CHU Tlemcen. Parmi ces derniers, 44% des
patients ont une hétéro-agressivité, 20% ont arrété le traitement, 12% ont refusé le traitement

antipsychotique et le reste ont d’autres motifs d’hospitalisation.

V.3.6 Répartion des patients selon le traitement recu :

W lére génération M 2éme génération

Figure 25 : Répartition des patients selon le traitement recu.

V.3.7 Repartition des patients selon la prescription :

aripiprazole

quétiapine

amisulpiride

halopéridol

lévomeépromazine

chlorpromazine

respéridone

olonzapine 25,20%

Figure 26 : Répartition des patients selon le médicament prescrit.
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Parmi les 36 % des antipsychotiques classiques prescrits, 13,4 % des patients recoivent la
chlorpromazine, 12,6 % prennent la lévomépromazine et le reste recoivent I’halopéridol. Pour
les antipsychotiques de seconde génération ; En premier lieu, on note la prescription
d’olanzapine (25,2%) suivie par la rispéridone (16,8 %) ensuite I’amisulpiride (8,4%), la

quétiapine (7,6%) et enfin ’aripiprazole (5,9%).

V.3.8 Répartition des patients selon la durée d’utilisation de traitement
antipsychotique :

35.0% 31.1%
30.0%

25.0%
19.3%

17.6%
0,
200% 15 1%

0,
15.0% 10.1%

10.0% 6.7%

5.0%

0.0%
26-30 21-25 16-20 11-15 6-10ans 6 moisa
ans ans ans ans 5ans

Figure 27 : Répartition des patients selon la durée d’utilisation de traitement

antipsychotique.

La plupart des patients de cette étude prennent leur traitement durant une période allant de
6 mois a 5 ans (31,10%), alors que les autres sont mises sous psychothérapie a long terme (au-

dela de 5 ans).

V.3.9 Repartition des patients selon les traitements non antipsychotiques
associes :

V.4 Reésultats des bilans biochimiques de la population :

V.4.1 Répartition des deux populations selon PIMC :
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25 00% 22,68%
' 21%
20,00% 15,12%
15,12%
15,00%
9,249
10,00% 7,56%
3,369 3,36%
5,00% / /
0 1,68% . 0.849 .
0,00%
<de 18,5 [18,5-25] [25-30[ [30-35] [35-40[ >de 40
maigreur  corpulence surpoids obésité obésité obésité
normale modérée seveére morhide ou
massive
W léregeénération M 2éme génération

Figure 28 : Répartition des deux populations selon I'IMC.

D’apres les résultats obtenus, on remarque que la majorité des sujets sous antipsychotiques
atypiques ont une obésité modéré avec un IMC qui se situe entre [30-35[alors que les patients
traités par les neuroleptiques classiques ont une prédominance de la corpulence normale
[18 ,5-25][.

V.4.2 Les troubles métaboliques chez les deux populations :

Tableau 7: Les perturbations métaboliques sous antipsychotiques de premiere et de deuxieme
génération.

Anova

Pourcentage Pourcentage P
Tour de taille > 23 19% 60 50% 0,000
norme
Glycémie > 1g/l 20 17% 45 38% 0,004
TA > normes 0,019%(TAS);
0, 0,

8 7% 33 26% 0,005% (TAD)
Triglycéridémie > 4 3% 35 20% 0,002
1,59/l




50%
50%

45% 38%
40%
35% 29% 289
30%
0, 0,
25% 19% 17%
20%
0,
15% 7%
10% 3%
5%
0%
tour de glycémiea jeun triglycéride > TA>normes
taillenormes >1 1,5

W lergénération W 2éme génération

Figure 29 : Les perturbations métaboliques sous antipsychotiques de premiére et de deuxieme
génération.

Concernant les troubles métaboliques engendrés par les antipsychotiques de seconde

génération, on note que :

v 50% des patients sont obéses (tour de taille : >94cm pour les hommes et
>80cm pour les femmes).

v’ 38% ont une glycémie a jeun >I g/l.

v’ 28% des chiffres tensionnels sont modérément augmentés.

v’ 29% ont une élévation des triglycérides.

Dans la population traitée par les neuroleptiques classiques, on note que:

v’ 19% des sujets avaient un tour de taille supérieur aux normes.

v 17% des valeurs de glycémie a jeun supérieures a 1 g/l.

v’ 3% des taux sanguins de triglycérides supérieurs aux valeurs limites.

v 7% des volontaires avaient des chiffres tensionnels supérieurs aux normes au

moment de I'examen.

En comparant les antipsychotiques classiques avec les antipsychotiques atypiques, une

relation est statiquement significative entre ces dernies et I’apparition des troubles
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métaboliques : glucidiques, lipidiques, prise pondérale et 1’é1évation des chiffres tensionnels
systoliques et diastoliques (p=0,004; 0,002; 0,000; 0,019/0,005 respectivement)

V.4.3 Le médicament le plus incriminé dans les troubles métaboliques
dans la classe des antipsychotiques conventionnels :

Tableau 8 : Le médicament le plus incriminé dans les troubles métaboliques dans la classe
des antipsychotigues conventionnels.

Anova
Effectif | Pourcentage p Effectif | Pourcentage P Effectif | Pourcentage P
Tour de taille
0, 0) 0,
. 25 20,93% 0,000 14 11,62% 0,063 25 20,93% 0,049
S
fg'}’lcem'e B | 2% | o0 | 1| 93 0048 7| Bs% | o
TA > normes
0,584 (TAS); 0,052 (TAS) ; 0,424 (TAS) ;
0 0) 0)
6 & 0432 (TAD) 8 697 0,118 (TAD) 8 K 0,081 (TAD)
THheNem| oo | o | o 0% 0658 3| 23 006t
ie> 15 R ' ' ! SEn '
23,25%
25,00% 20,93% 20,93%
20,00%
13,95%
15,00% 11,
3
10,00% 6,97% 697% 7%
5%
9 2,32%
5,00% 0%
0,00%
tour de glycémieajeun >1  triglycéride> 1,5 TA>normes
taille>normes
M chlorpromazine  Mlévomépromazine M halopéridol

Figure 30 : Le médicament le plus incriminé dans les troubles métaboliques dans la classe
des antipsychotigues conventionnels.

Parmi les antipsychotiques conventionnels, on note que la chlorpromazine entraine des

perturbations métaboliques statiquement significatives sur le plan glucidique, lipidique, gain
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pondérale et augmentation des chiffres tensionnels systoliques et diastoliques avec une p de

signification qui est inferieure a 5%.

V.4.4 Le médicament le plus incriminé dans les troubles métaboliques
dans la classe des antipsychotiques atypiques :

Tableau 9 : Le médicament le plus incriminé dans les troubles métaboliques dans la classe
des antipsychotiques atypiques.
Anova

Effectif 11 5 6 5
. - Pourcentage 9,21 3,94% 5,26% 3,94%
Amisulpiride -
P 0,566 0,405 0,954 (TAS) ; 0,754
' ’ 0,507 (TAD) ’
Effectif 39 38 23 20
. Pourcentage 32,89% 31,57% 19,73% 17,10%
Olonzapine
P 0,000 000 | QOBAS) | 4549
' ’ 0,037 (TAD) ’
Effectif 25 13 14 16
L Pourcentage 21,05% 10,52% 11,84% 13,15%
Rispéridone )
P 0,043 0,917 0,162 (TAS) ; 0,962
’ ’ 0,098 (TAD) '
Effectif 6 2 1 3
Afibiprazole Pourcentage 5,26% 1,51% 1,31% 2,63%
o P 0805 | 0134 | QOBTAS) |57
' ' 0,741 (TAD) '
Effectif 13 14 6 9
i Pourcentage 10,52% 11,84% 5,26% 7,89%
Quetiapine 0,948 (TAS) -
P 0,504 0,285 0,434 (TAD) 0,002
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0,
35.00% 32.89% 31.57%
30.00%
25.00% 21.05% 19.73%
20.00% 17.10%
13.15%
11.84% 0
15.00% 10.52% 520 11.84%
9.21 7 89%
10.00% 6 Pl 5.26%
3.94 3.94 3 '
5.00% 1 3
0.00%
tour de glycémie a jeun >1  triglycéride > 1,5 TA>normes
taille>normes
mamisulpiride ®olanzapine ®rispéridone maripiprazole ® quétiapine

Figure 31 : Le médicament le plus incriminé dans les troubles métaboliques dans la classe
des antipsychotiques atypiques.

On constate que parmi les antipsychotiques atypiques, le médicament le plus incriminé
dans les perturbations métaboliques est I’0lanzapine avec une différence qui est statiquement
significative (p< 5%).

V.4.5 Le syndrome meétabolique :

V.4.5.A Frégquence du syndrome métabolique chez les deux populations:

40%

40%

35%

30%

25%

20% 14%
15%
10%
5%
0%
Antipsychotiques Antipsychotiques
de premiére de deuxiéme
génération génération

Figure 32 : Fréquence du syndrome métabolique chez les deux populations.
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La fréquence du syndrome métabolique est de 40% chez les patients traitant par les
antipsychotiques de deuxieme génération alors qu'elle n'est que de 14% chez les sujets

traitant par les antipsychotiques de premiére génération.

V.4.5.B Fréquence du syndrome métabolique chez les deux populations
réparti selon le sexe :

Tableau 10: Frégquence du syndrome métabolique chez les deux populations réparti selon le
sexe.
Tests du khi-carré

Effectif Pourcentage p

homme 44 68%
femme 21 32% 0,044
Total 65 100%

60% - 51%

50% /

40% /

23% B homme

30% A

/ 17% B femme
20% A

10% -

0% T T

lére génération 2éme geénération

Figure 33 : Fréquence du syndrome métabolique chez les deux populations réparti selon le
sexe.

On note une prédominance masculine chez les patients ayant un syndrome métabolique
engendré par les antipsychotique de premiére et de deuxiéme génération. Une relation entre le
sexe et I’apparition du syndrome métabolique est statiquement significative (p=0,044)




V.4.5.C Répartition des patients selon I’age chez les sujets ayant un
syndrome métabolique:

Tableau 11: La répartition des patients selon I’dge chez les sujets ayant un syndrome

métabolique.

Tests du khi-carré

Pourcentage p
15-25 3 4,5%
26-35 14 21%
36-45 27 43%
° 0,019

46-55 17 26%
56-65 4 6,5%
Total 65 100%

12 A

10 A

15-25 26-35

36-45 46-55 56-65

H lére génération

W 2éme génération

Figure 34 : La répartition des patients selon ’age chez les sujets ayant un syndrome

métabolique.

On note une prédominance de la tranche d’age [36-45[avec une moyenne d’age de 41,62

19 ,62 chez les patients ayant un syndrome métabolique et traités par les antipsychotiques

atypiques et les neuroleptiques classiques. La relation entre 1’age et la survenue des troubles

métaboliques est statiquement significative (p=0,019).
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V.4.5.D Les antécédents familiaux de maladie métaboliques chez les sujets
ayant un syndrome métabolique:

Tableau 12 : Les antécédents familiaux de maladie métaboliques chez les sujets ayant un
syndrome métabolique.

Tests du khi-carré

_ Effectif Pourcentage p
Diabete 18 28%
HTA 13 21%
Diabéte et HTA 15 23% 0.016
Diabete et Obésité 9 13% ’
Aucun 10 15%
Total 65 100%
20%

20% 19%

18% .

16% 15%

14% 12%

12%

10% . 8% M Premiére génération

8% b A M Deuxiéeme génération

6%

4% 3 (s] 3 (s]

2%

0%

diabete HTA diabeteet diabéte et aucun
HTA obésité

Figure 35 : Les antécédents familiaux de maladie métaboliques chez les sujets ayant un
syndrome métabolique.

12% et 3% des patients souffrants des troubles métaboliques sous antipsychotiques
atypiques et conventionnels respectivement ne présentent pas d'antéceédents familiaux de
maladies métaboliques dans cette étude.

Pour le syndrome métabolique sous antipsychotiques atypique, on note que 19% ont des
antécédents de diabete seul, 20% de diabéte et HTA, 15% d'hypertension artérielle et 8% ont

une obésité associée a un diabéte.
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Concernant les antipsychotiques conventionnels responsables du syndrome métabolique,
6% ont des antécédents de diabete seul, 6% d’HTA, 3% de diabéte et HTA et 5% ont un

diabéte avec 1’obésité.

Il existe un lien statiquement significatif qui associe les antécédents familiaux métaboliques

avec I’apparition des troubles métaboliques (p=0.016)

V.45.E

Les habitudes toxiques chez les sujets ayant un syndrome
métabolique :

Tableau 13 : Les habitudes toxiques chez les sujets ayant un syndrome métabolique.

Tests du khi-carré

.. | Pourcenta
Effectif p
ge

Tabac 31 48%
autres 34 52% 0,039
Total 65 100%

40% 35% 3

35%

30%

25%

200 15% B Premiere génération

. B Deuxieme génération
15% 11%
10%
0% 2%

5%

0%

-

aucune tahac

drogue dures

Figure 36 : Les habitudes toxiques chez les sujets ayant un syndrome métabolique.

On note que 37% et 11% des fumeurs de cette populations d’étude ont un syndrome

métabolique sous antipsychotiques atypiques et conventionnels respectivement alors que 45%
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de non fumeurs ont un syndrome métabolique (35% sous antipsychotiques atypiques et 15%
sous neuroleptiques classiques), les autres substances toxiques ont un effet moindre sur la

survenue de ce syndrome pour les deux générations.

Une relation qui est statiquement significative lie le tabac avec la survenue du syndrome
métabolique (p=0,039)

V.45.F Le médicament le plus incriminé dans le syndrome métabolique
dans la classe des antipsychotiques typiques :

35%
halopéridol

o,
lévomépromazine 24%

41%
chlorpromazine

Figure 37 : Le médicament le plus incriminé dans le syndrome métabolique dans la classe
des antipsychotiques typiques.

Pour cette étude, la chlorpromazine (41%) est la molécule la plus incriminé dans la
survenue du syndrome métabolique sous antipsychotique de premiére génération suivie par

I’halopéridol (35%) puis la Iévomépromazine (17%).

V.4.5.G Le médicament le plus incriminé dans le syndrome métabolique
dans la classe des antipsychotiques atypiques :

quétiapine

aripiprazole

rispéridone

olanzapine 44%

amisulpiride

Figure 38 : Le médicament le plus incriminé dans le syndrome métabolique dans la classe
des antipsychotiques atypiques.
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Pour les antipsychotiques atypiques, 1’olanzapine (44%) est la molécule la plus marquée
par ses effets métaboliques, suivis par la rispéridone (25%), la quétiapine (15%),
I’amisulpiride (12%) et en dernier lieu on trouve I’aripiprazole (4%).
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V1. Discussion :

Une étude comparative prospective a été portée sur 119 patients, suivis au niveau du
service de psychiatrie - CHU Tlemcen, dans le but comparer la fréquence d’apparition des

troubles métaboliques liés a la prise des antipsychotiques atypiques versus classiques.

Le service de psychiatrie est une unité qui prend en charge les patients souffrant des
troubles mentaux dont les antipsychotiques constituent leurs principales indications.

La relation entre le développement d’un syndrome métabolique et des facteurs
sociodemographiques defavorables est connue. En fait, il s’agit d’une population d’étude
majoritairement masculine (68%) avec un sexe ratio qui est égale a 2,09. Cette prédominance
masculine est une constante épidémiologique qui est statiguement significative(p=0,044) et
souvent observee dans la littérature.[147, 205]

La moyenne d’age des patients (z I’écart type) est de 41,62 = 9,62 le plus &gé avait 65 ans
et le plus jeune avait 19 ans. Notre étude décrit une relation statiquement significative entre
I’age et I’apparition des troubles métaboliques (p=0,019). De nombreuses études dans la
littérature ont rejoint nos résultat, notamment 1’étude de CATIE ou il a été noté une
augmentation de la prévalence du syndrome métabolique associée a 1’age qui touche surtout

les jeunes adultes et les adolescents.[139]

En ce qui concerne les aspects sociaux, la plupart des sujets étaient sans emploi avec un
niveau d’étude moyen pour 40,7% des patients, ce qui peut étre expliqué par I’impact des
problemes de santé mentale sur les performances éducatives ainsi que le niveau d’activité
réduite ; en fait, un bas niveau d’éducation rend ’acces a la plupart des emplois qualifiés
impossible, il s’agit donc d’un cycle vicieux dont les répercutions représentent

simultanément un facteur causale et une conséquence de la maladie.[300]

En fait, une étude menée en Tunisie en 2004 dans le cadre de la prévalence du syndrome
métabolique et de son association avec le niveau socioéconomique du pays a rapporté que la

prévalence du syndrome métabolique était de 31,2%.[301]

Concernant la situation matrimoniale, plus de 62%de la population d’étude étaient

célibataires, ce qui est souvent retrouvé dans des travaux sur les maladies mentales.
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Le tabac qui constitue un facteur de risque cardiovasculaire, est la substance toxique la
plus consommee par les patients sous antipsychotiques suivis dans cette étude (48%). Par la
suite, une relation statiquement significative a éte retrouvée entre le tabac et la survenue du
syndrome métabolique chez ces patients (p=0,03). Des résultats similaires ont été retrouves
dans plusieurs recherches.[165, 166]

En effet, la nicotine accélére le catabolisme des antipsychotiques d’ou la nécessité des
doses plus élevés des antipsychotiques par rapport aux non-fumeurs pour obtenir le méme
effet thérapeutique [79]. Cependant, son réle dans le développement du syndrome
métabolique n'a pas été confirmé a I’exception de la Clozapine et de I'Olanzapine via le
cytochrome P450 [131].

De plus, Les fumeurs ont tendance a accumuler plus de graisses au niveau abdominal

méme avec un poids qui est inférieur aux non-fumeurs.

Le tabagisme augmente le risque d’obésité abdominale et de DT2. Ces deniers constituent
des facteurs de risque importants qui, avec le tabac, augmentent significativement la

morbidité et la mortalité cardiovasculaire.[165, 166]

L’ensemble de ces facteurs rend le patient fragile, expliquant le taux de mortalité élevée
associé aux maladies mentales séveres. Ils ne sont pas directement liés au syndrome

métabolique engendré par les antipsychotiques mais ce sont des facteurs de confusion.

Dans notre étude, 89,9 % des pathologies traités sont representés par les troubles
psychotiques chroniques (70,6%) et les troubles de I’humeur (19,3% sont bipolaires) qui
constituent les principales indications de I’AMM de la plupart des ATP déterminés dans

I’étude. Cela explique que la majorité des indications sont conforme a I’AMM.

On a remarqué que 62 % des patients ont des antécédents familiaux de maladies
métaboliques (HTA, diabete, obésité, hypercholestérolémie) sous antipsychotiques atypiques
contre 23% avec les antipsychotiques conventionnels. Un lien entre les antécédents familiaux
métaboliques et ’apparition des perturbations métaboliques sous antipsychotiques
conventionnels et atypiques est statiguement établi (p=0,016) dans notre étude. Cela signifie
que la génétique constitue un facteur endogene non négligeable dans la survenue de syndrome
métabolique. En effet, certaines études ont constaté que le phénotype du syndrome

métabolique est identique au sein des familles.[156, 159, 302]




Aussi, 29% des patients ont des antécédents psychiatriques familiaux aussi bien sous
antipsychotiques de premiére ou de deuxiéme génération, ce qui reflete I'intervention de
facteurs génétiques dans la pathologie psychiatrique.

Tenant compte de séjour des patients, 58,8% des sujets ont été hospitalisés au moins une
fois au niveau du service de psychiatrie. Ce dernier représente un facteur de risque de prise de
poids par un phénomene de récurrence des phases aigués de la pathologie ce qui nécessite un
traitement d'attaque. Ainsi, pour Correll et ses collaborateurs [6], le développement du
syndrome métabolique n’est pas directement influencé par la prise des antipsychotiques, par

contre, il est associée a la sédation importante ainsi que le mode de vie.

En ce qui concerne le traitement, une majorité de patients étaient sous antipsychotiques
atypiques (64 %) et en particulier sous 1’un des cinq antipsychotiques suivants : olanzapine
(25 %), rispéridone (16,8 %), amisulpiride (8,4 %), quétiapine (7,6 %) ou aripiprazole (5,9
%). Les antipsychotiques de premiére génération étaient moins fréquemment prescrits (36
%) : la chlorpromazine (13,4 %), léevomépromazine (12,6%) et 1’halopéridol (10,1%). En
effet, en conformité avec la haute autorité de santé (HAS), les antipsychotiques atypiques sont

généralement prescrites en premiére intention en cas de monothérapie.[303]

De méme, plusieurs études ont noté une diminution de la prescription des molécules
d'ancienne génération alors que celle des molécules de nouvelle génération augmente ce qui

conforme avec les résultats retrouvés dans cette étude.

L'antipsychotique atypique le plus utilisé était I’olanzapine (25%). Ceci pourrait
s'expliquer par le fait qu'elle est une molécule efficace qui permet un faible taux de rechute,

connue par les médecins prescripteurs et pour sa disponibilité sur le marché.

Quant a la durée d’utilisation, 31% des patients sont naifs de traitement alors que le reste
sont traités de maniére chronique. Plusieurs études notamment la méta analyse de Mitchell et
al [304] ont montré que la fréquence du syndrome métabolique s’abaisse chez les patients lors
de leur premier épisode psychotique dont la maladie est récente(13%) et elle s’accroit chez les

patients traités a long terme (35%), ce qui a été confirmé par une vaste étude en Belgique.

En plus de la médication antipsychotique, 67,2% des sujets inclus dans cette étude
recoivent, en premier lieu, les antiépileptiques qui vont prévenir la récurrence des crises

épileptiques. Puis, les benzodiazépines qui sont indiqués dans les états anxieux, les troubles
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de sommeil et quivont aussi diminuer la posologie des antipsychotiques associés.
Cependant, leur effet sédatif peut favoriser le gain pondéral du patient [305]. Les
antiparkinsoniens de synthese sont aussi prescrits, leur utilisation peut étre expliquée par la
prévention des effets secondaires des neuroleptiques de type extrapyramidal.

La prise de poids, évaluée par I’indice de masse corporelle, rapporte que la majorité des
sujets sous antipsychotiques atypiques ont une obésité modéré avec un IMC qui se situe entre
[30-35[alors que les patients traités par les neuroleptiques classiques ont une prédominance de
la corpulence normale [18 ,5-25].

De plus, ’obésité abdominale, qui est définie par un périmetre abdominal supérieur a 94
cm chez ’homme et 80 cm chez la femme, a noté que 50% des patients traités par les
antipsychotiques atypiques (avec une moyenne de101.26 £12.36) et 19% des sujets sous
antipsychotiques classiques (avec une moyenne de 89.8+13.48) ont un tour de taille supérieur
aux normes. D’apres ces résultats, on constate une contribution significative des
antipsychotiques atypiques sur 1’obésité androide en comparant avec les antipsychotiques

classiques (p=0,000).

L’ensemble de ces résultats coincident avec les données de la littérature qui rapportent une
prise de poids significativement plus élevée sous antipsychotiques atypiques que celle induite

par les antipsychotiques conventionnels.[249]

Parmi les antipsychotiques de seconde génération, I’utilisation de I’olanzapine a margqué une
prise significative du poids (p=0,000) suivie par celle de la réspirdone (p=0,043). Quant aux
antipsychotiques de premiére génération, la chlorpromazine augmente significativement le
poids (p=0,000) alors que les autres antipsychotiques montrent un effet moins important sur la

prise pondérale notamment 1’ Aripiprazole avec une p de signification qui est égale a 0,805.

Des résultats similaires y sont décrits avec la méta-analyse d’Allison et al [254] qui ont
examiné les effets des antipsychotiques sur le poids corporel a court terme .Par la suite, ces

données ont été confirmées dans la cohorte Catie sur long terme.[138]

En ce qui concerne la glycémie, 38% des patients traités par les antipsychotiques de la
deuxiéme génération (avec une moyenne de 1.08 + 0.24) et 17% des patients sous
antipsychotiques de premiére génération (avec une moyenne de 0.9 + 0.14) ont une valeur

supérieur aux normes (>a 1g/l). Ces chiffres sont susceptible d’indiquer une intolérance au




glucose ou un pré-diabete qui peut conduire par la suite a un diabéte. Une relation entre la
prise des antipsychotiques atypiques et la dysrégulation du métabolisme glucidique est
statiqguement significative (p=0,004), par rapport aux antipsychotiques classiques.

Au sein de la littérature, les antipsychotiques provoquent le diabéte avec une grande
variabilité : il est plus fréquent chez les patients traités par les antipsychotiques atypiques, en
particulier 1’Olanzapine et moins fréquent chez les sujets sous antipsychotiques classiques,

en particulier sous Chlorpromazine.[263]

Cependant, les données concernant la premiére genération sont un peu limitées [264]. La
Rispéridone semble avoir moins de risque de développer un diabéte. L'Aripiprazole a peu ou

pas de relation avec la survenue de I'nyperglycemie et de diabete. [240, 251]

Notre étude rejoigne I’ensemble des données des différents articles. En effet, Une
élévation significative de la glycémie a été notée aprés la prise de I’olanzapine (p=0,000) et la
chlorpromazine (p=0,019).

L'eélévation de la pression artérielle, définie par une pression systolique >130 mm Hg et
une pression diastolique > 85 mm Hg, est objectivee chez 28% des patients traités par les
antipsychotiques de la deuxieme génération VS 7% des patients sous antipsychotiques de
premiére genération. Ces chiffres ne correspondent pas a un diagnostic d’hypertension
artérielle mais simplement a une indication sur la tension artérielle du patient pendant la

consultation.

Concernant les moyennes des pressions systoliques et diastoliques, les difféerences sont
faibles entre les deux groupes d'étude et statistiguement significatives (p=0,019 et 0,005

respectivement):

Pression systolique : 120.93+9.714 chez les patients sous NLP classiques VS 126.05+12.11

chez les sujets sous ASG

Pression diastolique : 79.07+10.87 chez les patients sous NLP classiques VS 84.87 +10.64

chez les sujets sous ASG

Cependant aucune étude n’a démontré le lien entre la prise des antipsychotiques

conventionnels et atypiques et la tension artérielle
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On note que les troubles de la tension artérielle chez les patients traités par les
antipsychotiques de premiére et de deuxiéme générations sont moins fréquents (28% sous
ASG VS 7% sous NLP classiques) que les autres perturbations métaboliques: obésité (50%
sous APA VS 19% sous NLP classiques), glycémie a jeun> 1 g/l (39% sous ASG VS
17%sous NLP classiques). Cette remarque est ainsi constatée par différentes études.

L’effet hypertenseur des antipsychotiques est aussi liée a résistance a I’insuline, comme
pour les troubles glucidiques, mais cette contribution est masquée par 1’effet hypotenseur

propre de ces molécules (suite au blocage des récepteurs adrénergiques).[161]

Les taux de triglycérides étaient supérieurs a 1,50 g/l chez 29% des sujets traités par les
antipsychotiques atypigques VS 3% chez les sujets sous antipsychotiques classiques. La valeur
moyenne était de 1,45 £ 0,71 g/l dans le groupe des patients sous ASG et de 1,08 + 0,36 g/l
dans le groupe des sujets sous NLP classiques avec une différence statistiquement

significative (p=0,002).

Ces pourcentages sont en conformité avec de nombreuses études ou le taux de triglycérides

était significativement élevé chez les patients sous antipsychotiques atypiques.[276]

Parmi les antipsychotiques atypiques, 1’Olanzapine (17.10%) a I’effet le plus marqué sur le
taux des triglycérides avec une p=0,043. Quant aux antipsychotiques classiques, la
Chlorpromazine est la molécule la plus incriminé dans la perturbation des triglycérides dans
cette étude avec une p=0,023. Plusieurs études ont mis en évidence le réle iatrogene de ces

molécules dans la survenue de I’hypertriglycéridémie. [271-273]

Ces études ont permis donc de confirmer le risque de dyslipidémie sous antipsychotiques

atypiques, particuliérement sous Olanzapine ou le risque peut étre multiplié par trois.[271]

Dans notre étude, la fréquence du syndrome metabolique est multiplié par un facteur de
trois chez les sujets traités par les antipsychotiques atypiques comparés aux patients sous
antipsychotiques conventionnels: 40% versus 14% respectivement avec un Odds Ratio de
2,62 et IC a 95%-= [1.21, 5.65].

Cependant, tres peu d’études ont mis en exergue la prévalence du syndrome métabolique

sous antipsychotiques atypiques versus classiques.
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Les informations apportées par plusieurs études concernant 1I’impact des antipsychotiques
atypiques et classiques sur les composantes du syndrome meétaboliques permettent de classer
les différentes molécules sur le plan métabolique (voir annexe 11) [306]. Ces données
semblent pouvoir guider les cliniciens a choisir d’initier un ATP en fonction de 1’état

cardiovasculaire du patient.

Une méta-analyse récente, publiée dans le Lancet Psychiatry en 2020, a analysé chez plus
de 25000 patients les effets de 18 antipsychotiques sur les troubles métaboliques [307]. 1l a
été constaté que les molécules les plus souvent responsables de prise pondérale étaient
I’olanzapine et la clozapine suivie de la quétiapine. Pour les perturbations glucido-lipidiques
(glycémie et troubles lipidiques) ces trois mémes molécules ont également été décrites comme
la cause de la plupart de ces des anomalies. Cependant, d’autres molécules n’ont pas montré
d’effets variables sur le profil métabolique. I1 s’agit par exemple de la rispéridone, qui n’a
aucun effet sur les triglycérides, ou de I’'amisulpiride qui n’impact pas la glycémie a jeun. De

plus, I’aripiprazole qui possede peu ou pas d’effets sur les marqueurs métaboliques.

Les résultats obtenus dans notre étude concernant les composantes du syndrome

métaboliques sont donc représentatifs des données retrouvées dans la littérature.

Des recommandations sont a disposition des cliniciens concernant la prise en charge d’un
syndrome métabolique ainsi qu une surveillance des patient sous antipsychotique. L’AFSSPA
[154] recommande de pratiquer des bilans clinique et biologique avant d’initier tout traitement
comprenant : glycémie a jeun, HbA1C, bilan lipidique complet a jeun (cholestérolémie totale,
cholestérol HDL, LDL, triglycéridémie), poids, mesure du périmétre ombilical et pression

artérielle
— Laglycémie a jeun sera ensuite mesurée a trois mois de traitement puis annuellement.

— Les cholestérolémies totales a jeun et triglycéridémie a jeun seront contrélés apres

trois mois de traitement puis tous les cing ans en cas de bilan lipidique normal.
— Le poids sera enregistré une fois par mois pendant trois mois puis trimestriellement.
— Le tour de taille sera mesuré une fois par un.

— Latension artérielle sera contr6lée aprées trois mois de traitement puis annuellement.
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S’il existe des facteurs de risques initiaux ou une augmentation du poids et/ou du tour de

taille, la fréquence de surveillance sera accélérée.

D’autres publications révélent des différences entre les recommandations (Voir annexe
12). Néanmoins, Leur objectif restent le méme : dépister les patients a risque métabolique et

cardiovasculaire er justifier I’évaluation et le suivi de ces patients.
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VI1I. conclusion

L’objectif principal de cette étude observationnelle, portée sur 119 patients souffrant de
maladies mentales et suivis au niveau du service de psychiatrie CHU Tlemcen, est de
comparer la fréquence d’apparition du syndrome métaboliques liée a la prise des
antipsychotiques classiques versus atypiques chez ces patients, ainsi de déterminer les

molécules les plus incriminés dans chaque classe thérapeutique.

Ce travail nous a permis de constater que la fréquence du syndrome métabolique est plus
élevée chez les patients traités par antipsychotiques atypiques que ceux traités par les
neuroleptiques classiques. Ceci est attribuable non seulement aux effets indésirables de ces
molécules, mais aussi a la maladie traitée, la prédisposition génétique, le mode de vie
relativement sédentaire, la mauvaise hygiéne alimentaire, la prise de tabac et d'alcool et enfin

les situations financiéres, familiales et matrimoniales difficiles.

Néanmoins, des perturbations de profil métabolique ont été observeés surtout avec
I’olanzapine suivie par la rispéridone, quétiapine, amisulpiride et a moins degré 1’aripiprazole,
mais aussi avec des antipsychotiques conventionnels notamment la chlorpromazine et

I’halopéridol ainsi que la 1évomépromazine qui entraine des troubles métaboliques minimes.

La coexistence de ces facteurs expose ces sujets a un risque augmenté de survenue

d'accidents cardiovasculaires et de maladies métaboliques tel que le diabéte type II.

A cet égard, un suivi clinico-biologique régulier est nécessaire chez ces patients en
contrélant certains parametres avant la mise en place de tout traitement antipsychotique (taux
de glycémie, triglycérides, cholestérol-HDL, mesure du tour de taille et tension artérielle) afin

de prévenir la survenue de ce syndrome.

Il est aussi indispensable de sensibiliser les patients ainsi que leur entourage sur
I’importance de lutter contre la sédentarité par des activités physiques réguliéres et adopter

une alimentation bien équilibré pour pouvoir céder I’aggravation de ce syndrome.

Enfin, nous espérons par ce modeste travail avoir attiré l'attention du personnel médical et
paramédical sur la nécessite de la surveillance biologique systématique pour améliorer la

compliance thérapeutique, la qualité de vie de ces patients et de leur prise en charge. Des
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études épidémiologiques supplémentaires sont nécessaires pour compléter et affiner les

résultats trouvés.
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Les annexes :

Annexe 1 : Classification des antipsychotiques selon Deniker et Ginestet.

Neuroleptiques
sédatifs

Neuroleptiques
moyens

N?uvola;mquos
polyvalents

4
Neuroleptiques
désinhibiteurs

Action
sédative

Action
désinhibitrice

Lévomépromazine
(Nozinan®)

Chiorpromazine
(Largactil®)

RAéserpine (Secpasil®)

Loxapine clotiapine
(Etuming®)

Propénciazine
(Neuleptie®)

Thiordazine
(Mellori®)

Pipotiazine (Piportif®)
Halopéridol (Haidol®)

Fluphénazne
(Moditen®)

Thiopropérazine
(Majeptr®)

Prochlorpérazine
(Témentir®)

Triflupéndol
(Tripéndor®)

Sulpiride (Dogmatif®)

Carplpramine
(Prazinit®)

Phénothiazines
aliphatiques

Résarpiniques

Dibanzépines

Phénothiazines
pipérazindes

Butyrophénones

Phénothiazines
pipéridinées

Structures diverses

Effets

vegetati!

fominants

hyperkinédtiques

dominants
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Annexe 2 : Tableau récapitulatif sur les propriétés pharmacologiques.

Molécules
Chlorpromazine Halopéridol Clozapine Rispéridone Aripiprazole
Propriétés
Affinité(s) la (les)
plus forte{s) pour H1, M1, al 02, D4 H1, M1, el SHT24 o2
les récepteurs
Affinité pour les
e o2 HL, M1, al SHT2A=D2 al, D2, D3, D4 SHT1A, D3, SHT2A
Agranulocytose, prise
Syndrome de poids, diabéte,
Sédation, hypotension shdation, syndrome | Hyperprolactinémie, | Agitation, insomnie,
Effets extrapyramidal, . .
orthostatigue, ) atroginkgue, sédation, prise de troubles
indésirables ' syndrome malin des ! ' .
syndrome atropinique hypotension poids extrapyramidaux
neurcleptiques )
arthastatigue,
troubles cardiaques
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Annexe 3 : Affinité des antipsychotiques pour les divers récepteurs.

RECEPTEUR APT APA
Halopéridol | Olanzapine | Clozapine | Rispéridone | Quittapine | Ziprasidone | Aripiprazole

D1 + ++ + + + + +
D2 ——— - + — - — ——
D3 +++ ++ + ++ + — e
D4 ++ ++ + -+ ++ --

5-HTI1A - + + + +H+ ++

5-HT2A - +++ — - + -— +++

5-HT2C ++ = ++ - -
al -— — —++ — -— — -
Hl1 + +++ +H+ ++ - ++ ++
Ml ++ +H+ - -
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Annexe 4 : Mécanisme d’action des antipsychotiques atypiques.

T,
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de Ia:gqtnnine sur les effets de la dopamine @\Ctlﬂn antlp:',-'chothy
mésq!i_mbiﬁ'ue n'est pas suffisante et incapable e
de renverser les effets des neurcleptiques atypique
“~_  sur les récepteurs D;-—-}x / Efficacité sur
d | les symptomes positifs
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Annexe 5 : Les neuroleptiques d’action prolongée.

Délai
Dénomination d’obtention L
Deélai séparant 2
commune Nom commercial | du taux | Demi-vie .
prises
internationale sérigue
maximum
Penfluridol (voie orale) Semap® 4-8h 4-10 jours | 7 jours
Fluphénazine oenanthate | Moditen APE 48 h 87h 2 - 3 semaines
Fluphénazine décanoate | Modécate® 48 h 7-10 jours | 3 - 4 semaines
Perphénazine oenanthate | Trilifan Retard® 12 h-5 jours 2 - 4 semaines
Pipotiazine palmitique Piportil L4 5-11 jours 4 semaines
Flupentixol décanoate Fluanxol LP®& 11-17 jours 2 - 3 semaines
Zuclopenthixol
Clopixol APE 1 semaine 19 jours 2 - 4 zemaines
décanoate
3
Halopéridol décanoate Haldel Décancas® | 1-2 jours ) 3 - 4 semaines
semaines
4 - 6
Rispéridone™® Risperdal Consta® ) 2 semaines
Semaines
Pamoate  monohydraté
Zypadhera®
d'olanzapine
Palipéridone palimitate Keplion® 13 jours 4 semaines
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Annexe 6 : Physiopathologie du syndrome métabolique.

Physiopathologie du syndrome métabolique

Epi-génétique

Alimentation stable et régime feetal

Environnement Génétique
sédentarité et consommation excessive variation des genes codant la satiété

S

Activation des voies de I'inflammation Production d’acides gras non estérifiés

Insulino-résistance Hypertriglycéridémie
Baisse des HDL

ATHEROME Activation sympathique
(et dysfonction endothéliale) (HTA)
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Annexe 7 : Les propositions diététiques a opposer aux composants du

syndrome métabolique.

Macronutriments Fépartition (% de Fapport Application = concréte »
énergétique total) 4 l'alimentation francaise
Glucides = 50% * Diminuer la consommation de soda et de sucrerie
dont
- Rapide = 10% " Favoriser la consommation de féculents, de légumineuses, de
I céréales, de pain...
- Complexe z 40 %
7
Lipides 35 % *Limiter la consommation de charcuterie, de fromages, de
dont saucisse, d'abats, de beurre, de creme et dérivés (patisserie, glace)
- Acides gras saturés =1/4
Ly . hrat . PR,
_Acies gras monolnsaturés <12 Maintenir les viandes rouges peu grasses, Fhuile d'olive
L
- Acides gras polyinsaturés <14 * Augmenter les huiles de colza, les poissons
Protides 15 % * Diminuer la consommation de viandes grasses [agneau, porc...}
- d'origine animale * Maintenir la consommation de viandes blanches {volailles, lapin)
i et de poissons
- d'origine végétale * Augmenter les légumineuses
1
Fibres = 25 gfjour * Augmenter la consommation de légumes et de fruits frais au
] cours des repas
Sef * Limiter la consemmation de charcuterie, de fromages, de plats
l Z6qf PrEQArés, &N Sauces. ..
Calcium = 1 gJfour * Favoriser la consommation de produit laitier maigre (laits, yaourt,

fromage blanc)
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Annexe 8 : Effets des psychotropes sur la leptine et sur le TNF-a.

Halopéridol
Kraus eral 1999

Psychotropes Poids Leptine TNT systéme

Antipsychotigues

Clozapine T

Bromel eral. 1998 | +4,8kg/10 semaines T T

Kraus eral 1999 | +2.3 kg/4 semaines T

Higg et al 2001 T

Monteleone et al T

2002
Atmaca et al 2003
Olanzapine T
Kraus eral 1999 +3,9 kg/4 semaines T T
Edereral 2001 +3,3 kg/8 semaines T
Atmacaeral 2003 T T
McIntyvre eral. 2003 | Majeure
Rispéridone Tminimale
Atmacaeral 2003 T minimale T
McIntyre eral 2003 | T modérée
—F —F —F

NLP injectable
Hagg et bl 2001

Iisignificative chez
les hommes)

TEaugmentation ; +—@stabilité
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Annexe 9 : Profil métabolique des antipsychotiques par Saravane et al [306]

MOLECULES RISQUE DE SYNDROME METABOLIQUE
Chlorpromazine Elevé (données limitées)
Clozapine Elevé
Olanzapine Elevé
Quetapine Modéré
Amisulpride Moyen
lloperidone Moyen
Palipendone Moyen
Risperidone Moyen
Sertindole Moyen
Aripiprazole Faible
Asenapine Faible (données limitées)
Halopéridol Faible
Lurasidone Faible (données limitées)
Perphenazine Faible
Ziprasidone Faible




Annexe 10 : Surveillance continue et recommandations.

Epreuves Mont Sinai | Australie ADA/APA | Belgique Grande Canada
Bretagne
Glycémie HbAIC Glycémie |A 3 mois |A 6 et 12 | Glycémie X
a jeun annuel Capillaire | puis annuel | semaines capillaire et
pendant 6 puis HbAIC a 4
mois puis 2 trimestriel | mois  puis
fois/an par an
Signes et X X
Svmptomes
du diabéte
Poids Chaque Chaque Par  mois Réguliérement
visite visite pendant 3 puis
mois  puis fréquemment
par pour les 12 a
trimestre 16 semaines
Lipides Tous les Tous les 6 | A 3 mois X
deux ans mois puis a 5 ans
TA Tous les 6 | A 3 mois | Chaque X
mois puis par an | trimestre
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Annexe 11 : Présentation des variables quantitatives.

Variables quantitatives N Moyenne Ecart type Variance Minimum Maximum

28 41,29 10,16 103,323 24 63

15 36,07 13,461 181,21 19 65

- 43 39,47 11,539 133,159 19 65

56 38,18 9,938 98,768 20 59

20 43,95 9,654 93,208 22 65

76 39,70 10,129 102,587 20 65

8 2,63 1,847 3,411 1 6

3 1,33 0,577 0,333 1 2

nombre 11 2,27 1,679 2,818 1 6

d'enfant 13 2,08 0,760 0,577 1 3

10 2,80 1,135 1,289 1 5

23 2,39 0,988 0,976 1 5

17 3,12 3,257 10,61 1 12

8 4,5 6,59 43,429 1 20

nombre 25 3,56 4,491 20,173 1 20
d'hospitalisatio

n 33 1,97 1,237 1,530 1 5

12 2,08 1,443 2,083 1 5

45 2,00 1,279 1,636 1,00 5,00

28 90,1429 12,54537 157,386 74,00 120,00

15 89,1667 15,52379 240,988 71,00 125,00

tour de taille 43 89,8023 13,48065 181,728 71,00 125,00

56 100,2679 13,09058 171,363 77,00 145,00

20 104,0500 9,80051 96,050 86,00 132,00

76 101,2632 12,36163 152,810 77,00 145,00

28 23,7379 4,55508 20,749 16,61 34,52

15 24,1518 5,33522 28,465 15,56 35,80

IMC 43 23,8823 4,78190 22,867 15,56 35,80

56 28,1203 5,41561 29,329 19,16 40,22

20 32,7340 5,20278 27,069 22,60 42,42

76 29,3344 5,70507 32,548 19,16 42,42

28 121,4300 10,789 116,402 90,00 140,00

15 120,00 7,559 57,143 110,00 130,00

T.A.Systolique 43 120,93 9,714 94,352 90,00 140,00

(mmHg) 56 126,79 11,772 138,571 110,00 160,00

20 124,00 13,139 172,632 90,00 140,00

76 126,05 12,119 146,877 90,00 160,00

28 78,57 10,079 101,587 60,00 110,00

15 80,00 12,536 157,143 60,00 110,00

T.A.Diastoliqu 43 79,07 10,87 118,162 60,00 110,00

e (mmHg) 56 84,82 10,953 119,968 60,00 110,00

20 85,00 100,000 100,000 60,00 100,00

76 84,87 10,645 113,316 60,00 110,00

28 0,9482 0,14905 0,022 0,73 1,21

15 0,996 0,14608 0,021 0,58 1,12

glycémié a 43 0,9649 0,14807 0,022 0,58 1,21

jeune (mmol/l) 56 1,062 0,19298 0,037 0,78 1,94

20 1,1505 0,35845 0,128 0,75 2,54

76 1,0853 0,24779 0,061 0,75 2,54

28 1,1800 0,38610 0,149 0,53 2,18

15 0,9193 0,27447 0,075 0,50 1,38

Triglycéride 43 1,0891 0,36979 0,137 0,50 2,18

(mmolll) 56 1,4804 0,77943 0,608 0,40 3,92

20 1,4020 0,49697 0,247 0,48 2,57

76 1,4597 0,71364 0,509 0,40 3,92

28 42,86 0,28102 0,079 0,98 2,00

15 1,414 0,35912 0,129 0,99 2,43

cholesterol 43 1,49 0,31133 0,097 0,98 2,43

total (mmol/l) 56 1,6173 0,35752 0,128 1,01 2,85

20 1,6515 0,40978 0,168 0,92 2,4

76 1,6263 0,36947 0,137 0,92 2,85
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Annexe 12 : Questionnaire de I’étude.

QUESTIONNAIRE :

Date de consultation: [/ /2021.
Patient(e) N° :

Numéro du dossier : Type :

1 /LES DONNEES SOCIODEMOGRAPHIQUES :

Nom et Prénom :

Sexe :

Age : Date de naissance :
Numero de téléphone :

Adresse :

Niveau d’instruction : Jamais scolariséC] Elémentaire C] Moyen D Lycée D
Université D

Situation social : Célibataire (J maire(§) () divorce(&) ()
Femme : Enceinte (] Allaitante [ )
Nombre d’enfant :

Activité professionnelle : Fonction libérale (] Fonction public ()
Etudiant(e) (]

Retraité(e) (] Chomage (]
Profession :
2 [LES ANTECEDENTS :
Personnels : Médicaux( ] Chirurgicaux ]
Familiaux des malades métaboliques : Diabéte(] HTA (]
Obésité[ )

Hypercholestérolemie ]
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Psychiatriques : Personnels () Familiaux ()
Habitudes toxiques : Aucune( ) Tabac( ] Alcool( ]  Cannabis( ]

Benzodiazépines (] Solvants volatils(_J Drogue dures( ]
3/LES DONNEES CLINIQUES :

Diagnostic médical :

Hospitalisation : Cause : Nombre :
Le traitement antipsychotique actuel :

La date de début de traitement :

Le traitement non psychotique associé :

Poids : Kg

Taille : cm

Tour de taille : cm
IMC :

PA: |/ mm Hg

4/LES RESULTATS DES BILANS BIOCHIMIQUES :
Glycémie a jeune : g/l

HDL : g/l

LDL : gll

TG : g/l
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Résumeé :

Les antipsychotiques, de premiére et de deuxiéme génération, sont connus pour induire,
chez les patients souffrant de pathologie psychiatrique, un gain pondérale et des perturbations
du métabolisme glucidique et lipidique. Ces modifications métaboliques s’ajoutent aux
facteurs de risque intrinseques ( age, sexe, diabéte..) et extrinseques de la maladie (hygiéne de
vie, alimentation, tabac..) pour augmenter le risque de complications cardio-métaboliques.

Une étude transversale observationnelle a visée comparative a été réalisée au niveau de
service de psychiatrie CHU Tlemcen, afin de comparer la fréquence d’apparition du syndrome
métabolique liée a la prise des antipsychotiques conventionnels versus atypiques. A cet égard,
119 patient ont été recrutés (moyen d’age est de 39,61%), 76 ont recu des ASG (64%) et 43
patients sous NLP (36%). Chez les sujets traités par les antipsychotiques atypiques, la
fréquence du syndrome métabolique (40%) était statiquement plus importante que celle
retrouves chez ceux traités par les antipsychotiques conventionnels (14%) (Odds Ratio de
2,62 et IC & 95%= [1,21, 5,65]).

En conclusion, un suivi clinico-biologique ainsi qu’une prise en charge précoce des
perturbations métaboliques sont nécessaires chez ces patients.

Mots clés : maladie psychiatrique, antipsychotiques, syndrome métabolique.
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Abstract:

Antipsychotics, first and second generation, are known to induce weight gain and
disturbances in carbohydrate and lipid metabolism in patients suffering from psychiatric
pathology; these metabolic changes are in addition to intrinsic (age, sex, diabetes ..) and
extrinsic risk factors (lifestyle, diet, tobacco ..) to increase the risk of cardio-metabolic
complications.

A cross-sectional observational study with a comparative aim was carried out at the
psychiatric department of UHC Tlemcen, in order to compare the occurrence of the metabolic
syndrome related to the intake of conventional and atypical antipsychotics. For that, 119
patients were recruited (mean age 39, 61%), 76 received ASG (64%) and 43 patients under
NLP (36%). In subjects treated with atypical antipsychotics, the frequency of metabolic
syndrome (40%) was statically greater than that found in those treated with conventional
antipsychotics (14%) (Odds Ratio of 2.62 and 95% CI =[1.21, 5.65]).

In conclusion, clinical and biological monitoring as well as early management of metabolic
disturbances is necessary in these patients.
Keywords: psychiatric illness, antipsychotics, metabolic syndrome.

148



	I. Définitions :
	II. Historique :
	III. Epidemiologie :
	IV. Principaux troubles mentaux :
	IV.1 Les troubles psychotiques :
	IV.1.1 Les psychoses aiguës :
	IV.1.1.A Le trouble psychotique bref :
	IV.1.1.B Le trouble schizophréniforme :

	IV.1.2 Les psychoses chroniques :
	IV.1.2.A La schizophrénie :
	IV.1.2.B Le trouble délirant :
	IV.1.2.C Le trouble schizo-affectif ou schizophrénie dysthymique :
	IV.1.2.D La schizophrénie résistante :


	IV.2 Les troubles de la personnalité :
	IV.3 Les troubles obsessionnels compulsifs (TOC) :
	IV.4 Les troubles bipolaires :
	IV.5 Les troubles de comportement :
	IV.5.1 Chez l’enfant :
	IV.5.2 Chez la personne âgée :

	IV.6  Dépression psychotique :
	IV.7 Troubles anxieux :

	I. Historique :
	II.  Définition :
	III. Les antipsychotiques convetionnels :
	III.1 Classifications :
	III.1.1 Classification selon l’effet clinique :
	III.1.1.A La classification de Lambert et Revol 1960 :
	III.1.1.B Classification de Delay et Deniker 1961 :
	III.1.1.C Classification de  Bobon et al 1972 :
	III.1.1.D   La classification de Deniker et Ginestet (1975) :
	III.1.1.E Classification de Petit et Collona 1978 :

	III.1.2 Classification selon la structure chimique :
	III.1.2.A Les Phénothiazines :



	 Sur la chaîne latérale, R’ peut être différent de H. Lorsque R’ est un hydrogène, les produits ont une bonne activité neuroleptique. Si un groupe méthyle est présent, l’activité est variable et fréquemment l’activité antihistaminique et antiprurigin...
	III.1.2.B  Les Thioxanthènes :
	III.1.2.C Les Butyrophénones :
	III.1.2.D Benzamides :
	III.1.3 Classification selon l’action sur SNC :
	III.2 Pharmacocinétique :
	III.2.1 Absorption :
	III.2.1.A Voie intramusculaire :
	III.2.1.B Voie orale :

	III.2.2 Distribution :
	III.2.3 Métabolisme :
	III.2.4 Elimination :

	III.3 Pharmacodynamique :
	III.3.1 Sur les différentes voies dopaminergiques :
	III.3.2 Sur les systèmes non dopaminergiques :

	III.4 Thérapeutique :
	III.4.1 Effets thérapeutiques et indications :
	III.4.1.A Effets thérapeutiques des neuroleptiques typiques :
	III.4.1.B Indications :

	III.4.2 Risque :
	III.4.2.A Les effets indésirables :
	III.4.2.A.a Effets indésirables psychiques et cognitifs :
	III.4.2.A.b Effets indésirables neurologiques :
	III.4.2.A.c Effets indésirables neurovégétatifs :
	III.4.2.A.d Effets indésirables métaboliques et endocriniens:
	III.4.2.A.e Effets dermatologiques :
	III.4.2.A.f Efftes oculaires :
	III.4.2.A.g Effets hépatiques :
	III.4.2.A.h Effets hématologiques :
	III.4.2.A.i Effets cardiaques :
	III.4.2.A.j  Syndrome malin des neuroleptiques :

	III.4.2.B Contre indication :
	III.4.2.B.a Contre indications absolue :
	III.4.2.B.b Contre indications relatives :

	III.4.2.C Précaution d’emploi :


	III.5 Interactions pharmacologiques :
	III.5.1 Médicamenteuses :
	III.5.2 Alimentaires:


	IV. Les antipsychotiques de deuxième génération :
	IV.1 Classification :
	IV.2  Pharmacodynamie :
	IV.3 Pharmacocinétique :
	IV.4 Indications :
	IV.5 Les effets indésirables :
	IV.5.1 Neurologiques :
	IV.5.2 Métaboliques et endocriniens :
	IV.5.3 Anticholinergiques : Rares
	IV.5.4 Cardiaques :
	IV.5.5 Hématologiques :
	IV.5.6 Syndrome malin :
	IV.5.7 Dermatologiques :
	IV.5.8 L’hépato toxicité des antipsychotiques atypiques
	Son mécanisme est encore mal élucidé.

	IV.6 Contres indications :
	IV.7 Les principales interactions médicamenteuses:

	V. Neuroleptiques et antipsychotiques à action prolongée :
	V.1 Les neuroleptiques à action prolongée(NAP) :
	V.1.1 Clopixol action prolongée :
	V.1.2 Fluphénazine décanoate : modecate :
	V.1.3 Haldol decanoas :

	V.2 Les antipsychotiques a action prolongée (APAP) :
	V.2.1 Olanzapine ZYPADHERA 300 mg :
	V.2.2 Risperdal consta LP :


	I. Le syndrome metabolique :
	I.1 Historique :
	I.2 Définition :
	I.3 Épidémiologie du syndrome métabolique :
	I.4 Facteurs de risque :
	I.4.1 Facteurs de risques endogènes
	 Age :
	 Le sexe : Les femmes sont plus touchées que les hommes.
	 Antécédents familiaux :
	 Tabagisme : Fumeur actuel ou arrêté depuis moins de 3 ans.
	 Hypertension artérielle permanente traité ou non.
	 Diabète de type 2 traité ou non.
	 LDL-cholestérol <0,40 g/L : « Facteur protecteur » quel que soit le sexe.
	 HDL-cholestérol ≥0,60 g/L : « facteur protecteur  » soustraire alors « un risque » du score de risque. [154]
	 Obésité et surpoids :
	 La génétique :
	 La ménopause :
	 Le petit poids de naissance :

	I.4.2 Facteurs de risques exogènes :
	 L'ethnie :
	 Le tabac :
	 L'hygiène de vie :
	 L'alimentation :
	 Rôle du fructose :
	 Les traitements médicamenteux :
	 Le bisphénol A et autres perturbateurs endocriniens :


	I.5 Physiopathologie du syndrome métabolique :
	I.5.1.A Définition de l’obésité:
	I.5.1.B  Particularités du tissu adipeux :
	I.5.1.C  Les éléments sécrétés par les adipocytes :
	I.5.1.C.a   L’adiponectine :
	I.5.1.C.b   La leptine :
	I.5.1.C.c   Le TNF-α :
	I.5.1.C.d   L’Interleukine 6 (IL 6) :
	I.5.1.C.e   La Résistine :
	I.5.1.C.f   La CRP :
	I.5.1.C.g  Le RBP4 (retinol  binding  protein-4) :

	I.5.2 L’insulinorésistance :
	I.5.2.A Insulino-résistance et glycémie :
	I.5.2.B Insulinorésistance, adipocytes et dyslipidémie :

	I.5.3   La dyslipidémie :
	I.5.3.A Hypertriglycéridémie :
	I.5.3.B Modification du LDL-cholestérol :
	I.5.3.C Modification du HDL- cholestérol :

	I.5.4  L’hypertension artérielle :
	I.5.5  La coagulation :
	I.5.6 Le rôle du stress dans la physiopathologie du syndrome métabolique:

	I.6 Anomalies associées au syndrome métabolique :
	I.6.1 Syndrome d’apnée hypopnée obstructive du sommeil (SAHOS) :
	I.6.2  Lithiase urinaire :
	I.6.3 Stéatopathies métaboliques :
	I.6.4 Dysfonctions sexuelles :
	I.6.4.A Hypogonadisme masculin et dysfonction érectile:
	I.6.4.B Dysfonctions sexuelles féminines :

	I.6.5 Dysfonction endothéliale :
	I.6.6 La micro albuminurie :

	I.7 Complications du syndrome métabolique :
	I.7.1 Risque cardiovasculaire :
	I.7.2 Risque de diabète de type 2 :

	I.8 La prise en charge du syndrome métabolique
	I.8.1 Par des  mesures diététiques :
	I.8.2 Par  des  médicaments :
	I.8.2.A  Traiter  les dyslipidémies :
	I.8.2.B Traiter  l’hypertension  artérielle :
	I.8.2.C Traiter l’hyperglycémie :



	II. Les troubles metaboliques sous antipsychotiques :
	II.1 Gain de poids :
	II.2   Perturbations du métabolisme glucidique et diabète :
	II.3  Perturbation du métabolisme des lipides:
	II.3.1 Différences entre antipsychotiques de première génération et antipsychotiques de seconde génération :
	II.3.2 Différence entre antipsychotiques de deuxième génération :
	II.3.2.A Rispéridone :
	II.3.2.B Olanzapine:
	II.3.2.C Clozapine :


	II.4  Les recommandations

	I. But de l’étude :
	II. L’objectif principal :
	III. Objectifs secondaires :
	IV. Populations et méthodes :
	IV.1  Type de l’étude :
	IV.2 Population  d’étude :
	IV.2.1 Les critères d'inclusion :
	IV.2.2   Les critères de non inclusion:
	IV.2.3 Recueil de données:
	IV.2.4 Facteurs étudié :
	IV.2.5 Critères de jugement :

	IV.3 Analyse statistique:
	IV.4 Les limites de l’étude :

	V.  Résultats :
	V.1  Présentation des deux populations:
	V.1.1 Tableau quantitatif : (voir annexe13)

	V.2 Caractérisations sociodémographiques :
	V.2.1 Répartition de la population selon le sexe :
	V.2.2 Répartition des patients selon la tranche d’âge :
	V.2.3 Répartition des patients selon le sexe et la tranche d’âge :
	V.2.4 Répartition des patients selon la situation familiale :
	V.2.5 Répartition de la population  selon le niveau d'instruction:
	V.2.6 Répartition des patients selon la profession :
	V.2.7 Selon les habitudes toxiques de la population :

	V.3 Caractérisation clinique et thérapeutique de la population d’étude :
	V.3.1 Répartition des patients selon le diagnostic médical :
	V.3.2 Répartition selon les antécédents  personnels :
	V.3.3 Répartition des patients selon les antécédents familiaux des maladies métaboliques :
	V.3.4 Répartition des patients selon les ATCD psychiatriques :
	V.3.5 Répartition des patients selon l’hospitalisation et la cause d’hospitalisation :
	V.3.6 Répartion des patients selon le traitement reçu :
	V.3.7 Répartition des patients selon la prescription :
	V.3.8 Répartition des patients selon la durée d’utilisation de traitement antipsychotique :
	V.3.9 Répartition des patients selon les traitements non antipsychotiques associés :

	V.4 Résultats des bilans biochimiques de la population :
	V.4.1 Répartition des deux populations selon l’IMC :
	V.4.2 Les troubles métaboliques chez les deux populations :
	V.4.3 Le médicament le plus incriminé dans les troubles métaboliques dans la classe des antipsychotiques conventionnels :
	V.4.4 Le médicament le plus incriminé dans les troubles métaboliques dans la classe des antipsychotiques atypiques :
	V.4.5 Le syndrome métabolique :
	V.4.5.A Fréquence du syndrome métabolique chez les deux populations:
	V.4.5.B Fréquence du syndrome métabolique chez les deux populations réparti selon le sexe :
	V.4.5.C Répartition des patients selon l’âge chez les sujets ayant un syndrome métabolique:
	V.4.5.D Les antécédents familiaux de maladie métaboliques chez les sujets ayant un syndrome métabolique:
	V.4.5.E   Les habitudes toxiques chez les sujets ayant un syndrome métabolique :
	V.4.5.F Le médicament le plus incriminé dans le syndrome métabolique dans la classe des antipsychotiques typiques :
	V.4.5.G Le médicament le plus incriminé dans le syndrome métabolique dans la classe des antipsychotiques atypiques :



	VI. Discussion :
	VII. conclusion

