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Résumé

La schizophrénie est un trouble neuropsychiatrique souvent associé a des perturbation du

métabolisme lipidique, contribuant a la pathogenése de cette maladie psychiatrique.

Cette étude avait pour objectif d'évaluer le risque potentiel de dyslipidémie associé a la
schizophrénie en comparant les parametres lipidiques et glucidiques d'un groupe de 38 patients

schizophrénes a ceux de 61 témoins sains.

Les résultats ont montré que les patients schizophrénes présentaient un indice de masse corporelle
significativement plus élevé, ainsi que des niveaux plus éleves de glycémie, de cholestérol total et
de cholestérol non-HDL par rapport aux témoins. Chez les patients diabétiques, la glycémie, le

cholestérol total et les triglycérides étaient encore plus augmentés.

L'analyse de ANOVA a également révéle que les patients traités par une combinaison
d'antipsychotiques comme I'Apazine, le Neuleptil et/ou l'olanzapine (ZYPREXA), avaient des taux
de cholestérol non-HDL plus élevés que ceux sous monothérapie antipsychotique de premiere

génération.

L'analyse de régression logistique a identifie I'nyperglycémie (OR = 4,72 ; 95% 1C=1,64 ;13,54 ;
p=0,004) et les niveaux élevés de cholestérol non-HDL (OR = 3,57 ; 95% 1C=1,14;11,16;

p=0,028) comme facteurs de risque indépendants du développement de la schizophrénie.

Ces résultats peuvent étre expliqués par un faible niveau d'éducation, certains modes de vie, une
prédisposition génétique commune au diabéte de type 2 et a la schizophrénie, ainsi que les effets
métaboliques indésirables des antipsychotiques, en particulier ceux de seconde génération.

Mots clés : Schizophrénie, Dyslipidémie, Cholestérol non-HDL, Hyperglycémie, analyse
statistique



Abstract

Schizophrenia is a neuropsychiatric disorder often associated with abnormalities in lipid

metabolism, contributing to the pathogenesis of this psychiatric disease.

The objective of this study was to assess the potential risk of dyslipidemia associated with
schizophrenia by comparing the lipid and carbohydrate parameters of a group of 38 schizophrenic

patients with those of 61 healthy controls.

The results showed that schizophrenic patients had a significantly higher body mass index, as well
as higher levels of blood glucose, total cholesterol, and non-HDL cholesterol compared to controls.
In diabetic patients, blood glucose, total cholesterol and triglycerides were increased even more.

ANOVA's analysis also found that patients treated with a combination of antipsychotics such as
Apazine, Neuleptil and/or olanzapine (ZYPREXA), had higher non-HDL cholesterol levels than

those on first-generation antipsychotic monotherapy.

Logistic regression analysis identified hyperglycemia (OR = 4.72; 95% CI=1.64; 13,54 ; p=0.004)
and high levels of non-HDL cholesterol (OR = 3.57; 95% CIl=1.14; 11,16 ; p=0.028) as

independent risk factors for the development of schizophrenia.

These findings may be explained by low levels of education, certain lifestyles, a common genetic
predisposition to type 2 diabetes and schizophrenia, and the adverse metabolic effects of

antipsychotics, especially second-generation ones.

Keywords: Schizophrenia, Dyslipidemia, Non-HDL cholesterol, Hyperglycemia, statistical
analysis
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Liste des abréviations

24S-OHC : 24S-hydroxycholestérol

7 OHC : 7-hydroxycholestérol

ACAT 1 : acetyl-CoA acetyltransferase 1

Acétyl-CoA : Acétyl-coenzyme A

Acyl-CoA : Acyl-coenzyme A

AG : acide gras

Apo A : Apolipoprotéine A

Apo B : Apolipoprotéine B

CATIE : Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness
CE : cholestérol esterifié

CM : chylomicron

CT : cholestérol total

CYP11ALl : Cytochrome P450 Family 11 Subfamily A Member 1
CYP46ALl : Cytochrome P450 Family 46 Subfamily A Member 1
CYP7AL : Cytochrome P450 Family 7 Subfamily A Member 1
CYP7BL1 : Cytochrome P450 Family 7 Subfamily B Member 1
DMAPP : pyrophosphate de diméthylallyle

DT2 : diabete de type 2

FGA : antipsychotique de premiere génération

GSK 3 : glycogen synthase kinase 3

HDL : lipoprotéines de haute densité

HL : lipase hépatique

HMG-CoA : 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase
IDL : lipoprotéines de densité intermédiaire

IMC : indice de masse corporelle

IPP : pyrophosphate d'isopentényle



LDL : lipoprotéines de basse densité

LP a: lipoprotéines a

LPL : Lipoproteéines lipase

LPR1 : Lipophorin receptor 1

MetS : syndrome métabolique

MVA : mévalonate

Non HDL-C : Cholestérol non lipoprotéines de haute densité
PL : phospholipides

SCZ : schizophrénie

sdLDL : Small dense low-density lipoprotein-cholesterol
SGA : antipsychotique de seconde géneration

SREBP : Sterol regulatory element binding proteins
TCF7L2 : Transcription Factor 7-Like 2

TG : triglycérides

VLDL : lipoprotéines de trés basse densité
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INTRODUCTION

La schizophrénie est une trouble psychiatrique sévere qui se manifeste par une variété de
symptdmes. Ces derniers comprennent des signes positifs, comme des hallucinations et des délires,
et des signes négatifs, comme l'apathie et I'amotivation, ainsi que des troubles cognitives (Owen
et al., 2016). Ces dernieres années, les avancées technologiques ont permis de découvrir de
nombreux biomarqueurs des maladies mentales, notamment des marqueurs génomiques,
épigénomiques, métaboliques et protéomiques. Toutefois, les marqueurs lipidiques ont regu

beaucoup moins d’attention (Zorkina et al., 2024)

Les dyslipidémies, caractérisées par des taux anormaux de lipides sanguins tels qu'une
augmentation du cholestérol total, des lipoprotéines de basse densité (LDL), de faibles
concentrations de lipoprotéines de haute densité (HDL) et des niveaux élevés de triglycérides, sont
responsables d'environ un tiers des cardiopathies ischémiques et d'un cinquiéme des accidents
vasculaires cérébraux dans le monde selon I’organisation mondiale de la santé. Les patients atteints
de schizophrénie présentent un risque accru de developper des maladies cardiovasculaires, en
partie d0 a la maladie elle-méme (Correll et al., 2014 ; Petruzzelli et al., 2022), ainsi qu'une
prévalence plus élevée de facteurs de risque liés au mode de vie, tels qu'une sédentarité, une
mauvaise alimentation et le tabagisme (Brown et al., 1999, Strassnig et al., 2005). Les
antipsychotiques, pierre angulaire du traitement de la schizophrénie et largement prescrits dans
d'autres troubles psychiatriques (Carton et al., 2015), sont cependant associes a de graves effets
métaboliques indésirables, notamment une prise de poids, des dyslipidémies, une résistance a
I'insuline et un risque accru de diabéte de type 2, dans une population déja confrontée a une

mortalité cardiovasculaire prématurée (Kanagasundaram et al.,2021)

Les particules athérogenes, telles que les LDL-C, les lipoprotéines riches en triglycérides (VLDL),
les restes de ces derniéres et la lipoprotéine a (Lp a), a I'exception des lipoproteines de haute densité
bénéfiques (HDL), sont regroupées sous le terme de lipoprotéines non-HDL. Ces lipoprotéines
non-HDL sont associées a la dyslipidémie athérogene, la résistance a I'insuline et au syndrome

métabolique (Sniderman et al., 2003 ; Levinson et al., 2007)

Cette étude vise a évaluer le profil lipidique d'une population de patients schizophrénes en
comparaison a des témoins sains, et a examiner les associations entre les parametres lipidiques, y
compris le cholestérol non-HDL, et les caractéristiques socio-démographiques, cliniques et

thérapeutiques de ces patients.



Partie 01 :
Synthese bibliographique
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1.Le cholestérol

Le cholestérol est un lipide essentiel de la famille des stérols, présent dans les cellules de
I'organisme. Ce dernier a un réle important dans la construction des membranes cellulaires, la
production de la vitamine D et la synthése des hormones stéroidiennes (Prabhu et al., 2016 ;
Miller et Auchus, 2022). Il est transporté dans la circulation sanguine sous forme de
lipoprotéines ; les LDL (lipoprotéines de basse densité) qui transportent le cholestérol du foie vers
les tissus périphériques, les HDL (lipoprotéines de haute densité) qui assurent le transport inverse
du cholestérol des tissus vers le foie pour son élimination, et les VLDL (lipoprotéines de trés basse
densité) qui transportent les triglycérides et une partie du cholestérol depuis le foie (Feingold et
al.,2000).

La molécule de cholestérol est constituée d'un noyau stéroide a 4 cycles fusionnés (3 cycles
cyclohexane et 1 cycle cyclopentane) auquel sont attachés une chaine hydrocarbonée hydrophobe
sur le carbone 17 et un groupe OH polaire hydrophile sur le carbone 03, ce qui le rend amphiphile
(figure 01). La formule brute de ce produit est C27H460. (Vance et Vance, 2008).

Alkyl
side
chain |

Steroid

Polar
head
group

nucleus

(a) (b)
Figure 01 : Structure 2D (a) et 3D (b) du cholestérol (Gesto et al.,2020)
Le cholestérol joue un role structural clé dans les membranes cellulaires en modulant leur fluidité
et organisation. Sa présence est indispensable pour préserver lintégrité et les fonctions des
membranes (Voet et al., 2016). La biosynthese des acides biliaires constitue la principale voie
métabolique impliquée dans la dégradation du cholestérol dans le corps humain (Hofmann et
Hagey, 2014).
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Le cholestérol est le précurseur de toutes les hormones stéroidiennes, il est transporté vers la
mitochondrie ou il est converti en prégnénolone par lI'enzyme clé CYP11A1. La prégnénolone est
ensuite métabolisée par diverses enzymes pour donner naissance aux glucocorticoides,
minéralocorticoides, androgénes et aux cestrogénes, qui sont cruciales pour réguler le métabolisme,

I'équilibre hydrominéral, la fonction sexuelle et la reproduction. (Miller et Auchus, 2022).

De plus, Le cholestérol est essentiel pour préserver l'intégrité structurelle de la membrane
plasmique et la transmission des signaux transmembranaires. Environ 23 mg/g de tissu céréebral
contient du cholestérol dans le cerveau humain (Dietschy et Turley, 2004). Il est abondant dans
la membrane synaptique et joue un réle dans la transmission des signaux électroneurographiques
(Vance, 2012). Il est aussi impliqué dans la formation de la membrane plasmique et de la gaine de
myeéline de l'axone. Cette derniére, agit comme un isolant pour accélérer la transmission des
signaux nerveux (Vance, 2012). Ainsi, la quantité de cholestérol dans les membranes des neurones
est probablement un facteur déterminant de la régulation de la transmission nerveuse (Korade et
Kenworthy, 2008).

2.0rigine de cholestérol

La majeure partie du cholestérol (70 a 80%) est synthétisée de maniére endogéne, principalement
par le foie. La biosynthése du cholestérol est un processus complexe qui commence par l'acéetyl-
CoA. L'enzyme limitante de cette voie de biosynthése est la HMG-CoA réductase (Lecerf et
Lorgeril ,2011).

Environ 20 a 25% du cholestérol sanguin provient de I'alimentation, principalement des aliments

d'origine animale (Fernandez ,2006).

3. Biosynthése du cholestérol

Toutes les cellules nucléées peuvent produire du cholestérol, la majorité étant des hépatocytes, ce
qui suggere que le foie est le principal site de biosynthése du cholestérol in vivo. La biosynthéese
du cholestérol via la voie du mévalonate, qui comprend prés de 30 étapes enzymatiques, utilise
I'acétyl-CoA comme précurseur (Figure 2). Quatre étapes composent la biosynthése du cholestérol
. La premiére est la production de mévalonate (MVA), suivie de la production de pyrophosphate

d'isopentényle (IPP) et de pyrophosphate de diméthylallyle (DMAPP) ; la deuxiéme est la synthése


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fernandez+ML&cauthor_id=16340654
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de squalene, qui se cyclise ensuite pour former du lanostérol et ensuite synthétiser du cholestérol
(Goldstein et Brown,1990). Un mécanisme de rétroaction négative avec les produits en aval
régule le processus. La synthese de novo du cholestérol est régulée par deux principaux
mécanismes de régulation par rétroaction négative : la voie de dégradation du HMG-CoA et la
voie SREBP (DeBose-Boyd,2008).

4.Degradation du Cholestérol

La syntheése et I'élimination des acides biliaires constituent la principale voie de catabolisme du
cholestérol chez les mammiféres. Le cholestérol est converti en 7-hydroxycholestérol (7 OHC) par
le cholestérol 7-hydroxylase, une enzyme microsomale du cytochrome P450 (CYP7A1) exprimée
uniquement dans le foie (Russell ,2003). La conversion du 25-hydroxycholestérol et du 27-
hydroxycholestérol en acides biliaires est catalysée par la CYP7B1 oxysterol 7-hydroxylase
(Russelll ,2003). La dégradation du cholestérol par CYP46A1 est un processus important dans le
cerveau humain, il catalyse la conversion du cholestérol en 24S-hydroxycholestérol (24S-OHC)
dans le cerveau. Ce processus se déroule dans le réticulum endoplasmique des neurones (Alexey

et Irina, 2019).
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Figure 02 : Schéma simplifié du métabolisme du cholestérol dans les cellules (Leoni et
Caccia,2013)
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5.Métabolisme des lipoprotéines

Une lipoprotéine est constituée d'une couche externe de phospholipides, de cholestérol libre et
d'apolipoprotéines (Apo), tandis que son noyau renferme du cholestérol estérifié et des
triglycérides (Figure 03) (Craig et al., 2023 ; Huff et al., 2023). Diverses lipoprotéines circulent
dans le sang, telles que les chylomicrons CM, les lipoprotéines de tres basse densité (VLDL), les
lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL), les LDL (regroupées sous le terme de lipoprotéines
non-HDL) et les lipoprotéines de haute densité (H DL). Elles se distinguent par leur taille, leur
densité et leur contenu (Hegele, 2009) (figure 03). Les chylomicrons, VLDL, IDL et LDL
contiennent principalement I'ApoB comme élément structural, tandis que les HDL se caractérisent
par la présence de I'ApoA-I et I'absence d'ApoB (Hegele, 2009).
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Figure 03 : Composition et principales propriétés physico-chimiques des principales classes de
lipoprotéines (Van Leeuwen et al., 2018)



SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE

Les chylomicrons (CM) sont les plus grandes et les moins denses des lipoprotéines. Ils sont
principalement composés de triglycérides et d'une petite quantité de protéines. lls sont formés dans
l'intestin gréle aprés I'absorption des graisses alimentaires. Leur réle principal est de transporter
les triglycérides et les vitamines liposolubles de I'intestin vers les différents tissus du corps. Une
fois dans la circulation sanguine, les chylomicrons sont hydrolysés par la lipoprotéine lipase (LPL),
libérant des acides gras libres utilisés par les tissus pour I'énergie ou stockés sous forme de graisse
(Giammanco et al., 2015 ; Jennifer ,2024).

Les lipoprotéines de trés basse densité (VLDL) sont produites dans le foie a partir des triglycérides
synthétisés de novo, principalement a partir de I'exces de glucose converti en acides gras. lls
transportent les triglycérides d'origine hépatique, contenant I'apoB100 produite exclusivement par
le foie (Cohn et al., 1993 ; Karpe et al., 1995; Duan et al., 2022). Leur métabolisme est
relativement constant comparé aux chylomicrons. Le VLDL1 et VLDL2 font partie, avec les
chylomicrons, des lipoprotéines riches en triglycerides (TG) (Bjornson et al., 2019). Les VLDL

peuvent aussi former des remnants contribuant au risque cardiovasculaire (Chan et al., 2018)

Les lipoprotéines de densité intermédiaire (IDL) sont les particules résultantes de I'hydrolyse des
VLDL. Elles ont une taille intermédiaire de 27 a 30 nm et une densité comprise entre 1,008 et
1,019. Leur composition est d'environ 23% de TG, 29% de cholestérol estérifiée CE, 9% de
cholestérol total CT, 19% de phopholipides PL et 19% de protéines (Meyer-Rogge et Meyer-
Rogge, 2012).

Les HDL (lipoprotéines de haute densité) sont des particules complexes circulant dans le sang,
composees principalement d'apolipoprotéine Al, de cholestérol et de phospholipides. Elles jouent
un role essentiel dans le transport inverse du cholestérol, c'est-a-dire I'acheminement du cholestérol
en exces des tissus périphériques vers le foie pour son élimination de I'organisme. (Sirtori et al.,
2022), les HDL exercent de multiples effets benéfiques grace a leurs propriétés anti-
inflammatoires, antioxydantes, antidiabétiques, antithrombotiques et leur capacité a promouvoir

le transport inverse du cholestérol des tissus vers le foie (Sirtori et al., 2019).

Les LDL (lipoprotéines de basse densité) comprennent différentes particules variant en taille,
densité, charge électrique et composition en lipides et apolipoprotéines. Deux phénotypes LDL
distincts ont été décrits (Krauss, 1991; krauss et Blanche, 1992): le phénotype A avec

prédominance de grandes particules LDL légeéres, et le phénotype B avec prédominance de petites
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particules LDL denses (sdLDL). Le phénotype B est associé a des taux élevés de triglycérides
plasmatiques, de faibles niveaux de HDL, une activité élevée de la lipase hépatique et un risque
accru de maladie coronarienne (CHD) par rapport au phénotype A (Tan et al., 1995 ; Brunzell et
al., 2012).L'hétérogénéité des LDL, avec une prédominance de sdLDL dans le phénotype B, est
fréquemment observée dans les troubles métaboliques comme I'obésité, le diabéte de type 2, et le
syndrome metabolique ( Magkos et al., 2008 ; Nikolic et al.,2013 ; Goldberg et al., 2013). Les
LDL sont endocytosées dans les macrophages et hydrolysées par la lipase pour produire du
cholestérol libre. L'excés de cholestérol libre est estérifié par ACAT1 et stocké sous forme de
gouttelettes lipidiques, son accumulation excessive dans les macrophages peut contribuer a la

formation de cellules spumeuses (Duan et al., 2022).
6.Métabolisme lipidique et les dysfonctions metaboliques

Le foie est un organe central dans la régulation du métabolisme lipidique, impliqué dans la
lipogenése et le catabolisme de novo. Des perturbations de ce métabolisme peuvent conduire a une
steatose hépatique, étroitement liée a I'hyperlipidémie caractéristiqgue du syndrome metabolique
(MetS). La protéine LRP1 (protéine 1 liée aux récepteurs LDL), protéine transmembranaire
hépatocytaire, joue un rdle clé dans I'hnomeostasie lipidique en liant et internalisant des ligands
comme l'apolipoprotéine E, dégradés par les lysosomes (Actis Dato et Chiabrando,2018). Les
souris knock-out hépatique de LRP1 présentent une stéatose et une hyperlipidémie accrues,
soulignant son réle essentiel (Ding et al., 2016). La lipase hépatique (HL) est également un
régulateur majeur en hydrolysant les triglycérides et phospholipides des lipoprotéines
plasmatiques, favorisant leur captation par les récepteurs membranaires et protéoglycanes
(Shimizu et al., 2022). Ainsi, HL impacte l'athérogénéese et les maladies cardiovasculaires en
modulant le métabolisme des lipoprotéines. Les acides gras libres issus de leur dégradation
hépatique sont activés en acyl-CoA, puis dégradés en acétyl-CoA par oxydation dans les
mitochondries et peroxysomes (Shimizu et al., 2022). La lipoprotéine lipase (LPL) réalise
I'nydrolyse des triglycérides des chylomicrons et VLDL en glycérol et acides gras circulants
(Moon et al., 2022). La LPL hépatique prévient lI'accumulation lipidique hépatique, son activité et
expression étant induites par l'insuline qui promeut la captation des acides gras par les tissus

périphériques pour le stockage et la production d'énergie (Wu et al., 2023)
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7.Les lipides et leur réle dans les troubles neuropsychiatriques

De nombreuses études scientifiques ont mis en évidence que les lipides (graisses) jouent un role
important dans diverses voies physiologiques et pathologiques liées au développement de troubles
psychiatriques (Schneider et al., 2017). Parmi ces troubles, les effets les plus significatifs des
lipides ont été démontrés pour le trouble dépressif majeur et la schizophrénie (SCZ) (Zorkina et
al., 2024).

La schizophrénie, un trouble cérébral chronique touchant environ 1% de la population mondiale
(Mackenzie et al., 2018), est caractérisée par des symptdmes mentaux persistants pouvant altérer
le fonctionnement social pendant 30 a 50% de la vie des patients (Schmitt et al., 2018). Comparés
a la population genérale, ces patients présentent un risque de mortalité 12 fois plus élevé,
notamment dd a des comorbidités somatiques, modes de vie malsains et taux de suicide accrus
(Schmitt et al., 2018). Avant méme un traitement antipsychotique, ils ont un risque accru de
maladie cardiovasculaire (1,80), de maladie coronarienne (1,54) et d'anomalies du profil lipidique
par rapport a la population générale (Verma et al., 2009 ; Mackenzie et al., 2018). Outre le taux
de suicide élevé, une des principales causes de leur morbi-mortalité elevées est le profil lipidique
sanguin anormal associé aux maladies cardiovasculaires concomitantes, avec un risque 2 a 3 fois
supérieur conduisant a une mortalité cardiaque accrue (Khasanova et al., 2002). Les facteurs de
risque identifiés comprennent l'obeésité, la sédentarité, un régime riche en calories, le tabagisme,
I'hypertension, I'hyperglycémie et I'hyperlipidémie. Ce risque cardiovasculaire est moindre au
premier épisode que dans la schizophrénie chronique a épisodes multiples, nécessitant une prise

en charge adaptée (Schmitt et al., 2018).

De nombreuses études lipidomiques ont mis en évidence I'influence majeure du métabolisme des
lipides dans les mécanismes sous-jacents a la bipolarité et a la schizophrénie (SCZ) (Tessier et al.,
2016 ; Ghosh et al., 2017 ; Tasic et al., 2017 ; Brunkhorst-Kanaan et al., 2019 ; Guo et al.,
2022 ; Wang et al., 2022). A titre d'exemple, certaines anomalies du métabolisme des
phospholipides sont fortement associées a la SCZ (Skinner, 2002 ; Adibhatla et Hatcher, 2007).
De plus, les concentrations d'acides gras polyinsaturés oméga-3 sont plus faibles chez les individus
atteints de SCZ, suggérant des pistes thérapeutiques potentielles (Adibhatla et Hatcher, 2007 ;

Balanza-Martinez et al., 2011 ; McEvoy et al., 2013). Il est crucial de souligner qu'a I'neure
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actuelle, aucun biomarqueur n'a été approuvé pour le diagnostic des troubles mentaux (Quintero
et al., 2019 ; Teixeira et al., 2019 ; Yuan et al., 2019). Etant donné que les sciences omiques
emploient une approche globale d'analyse des biomolécules présentes dans un échantillon
biologique, la réalisation d'études omiques sur ces maladies psychiatriques revét une grande
importance, notamment pour la découverte de biomarqueurs potentiels en vue du développement

de nouveaux outils diagnostiques (Brand et al., 2015 ; Sethi et al., 2015).

Les antipsychotiques, utilisés dans le traitement de la schizophrénie et d'autres troubles
psychotiques, peuvent étre classés en deux catégories principales : les antipsychotiques typiques
ou de premiere génération (comme I'halopéridol), qui sont des antagonistes puissants des
récepteurs dopaminergiques D 2, sont efficaces pour traiter les hallucinations et les délires, mais
entrainent de graves effets secondaires extra-pyramidaux (Miyamoto et al. 2005).La deuxiéme
catégorie sont les antipsychotiques atypiques ou de seconde génération (tels que l'olanzapine, la
clozapine, la risperidone, la quétiapine, etc.), (Kaddurah-Daouk et al., 2007 ; Skrede et al.,
2013 ; Pillinger et al., 2020). Bien que ces médicaments soient efficaces pour traiter les
symptdmes psychotiques, ils sont associés a des effets secondaires métaboliques importants,
affectant I'noméostasie des lipides. Plus précisément, les antipsychotiques entrainent une
augmentation des niveaux de cholesterol total, de triglycérides et de LDL cholestérol (Chaggar et
al., 2011 ; Skrede et al., 2013 ; Pillinger et al., 2020 ; Huang et al., 2022). Parmi les
antipsychotiques atypiques, lI'olanzapine et la clozapine tendent a produire les effets indésirables
métaboliques les plus prononcés, tandis que l'aripiprazole, la brexiprazole, la cariprazine, la

lurasidone et la ziprasidone présentent des profils plus favorables (Pillinger et al., 2020)

Ces médicaments perturbent la biosynthese des lipides a plusieurs niveaux. lls inhibent la
biosynthése du cholestérol en réduisant l'activité des enzymes impliquées, ce qui conduit a
I'accumulation d'intermédiaires stérols (Canfran-Duque et al., 2013, Sdnchez-Wandelmer et al.,
2010). En revanche, ils stimulent la biosynthese des acides gras, des triglycérides et des
phospholipides (Cai et al., 2015 ; Canfran-Duque et al., 2021). De plus, les antipsychotiques
alterent le trafic intracellulaire du cholestérol en bloquant son efflux des endolysosomes (Alves et
al., 2011 ; Canfran-Duque et al., 2021)
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Afin d’évaluer un risque potentiel de dyslipidémie associé a la schizophrénie, nous avons réalisé
une étude cas-témoins incluant des individus atteints de schizophrénie a une population témoin

saine en fonction de leurs parametres lipidiques

1. Population étudiée
Deux populations ont été sélectionnées et incluses dans cette eétude : 61 témoins en bonne santé,
ne présentant aucune pathologie, et 38 patients souffrant de schizophrénie (hommes et femmes)

agés de 19 a 67 ans. Parmi ces 38 individus, 16 patients étaient également diabétiques.

L'échantillon a été constitué de maniére aléatoire a partir de patients recrutés au service de
psychiatrie du CHU Dr Tidjani Damerdji de Tlemcen provenant de différentes régions de la wilaya

pendant une période de Mars a Avril.

2. Support des données

Les données ont été collecter a I’aide d’un questionnaire (en annexe) comprenant les détails sur
les caractéres anthropométriques des patients (age, sexe, taille, poids, consanguinité, niveau
d’instruction, type d’habitat, hérédité de diabete, ancienneté diabéte, ancienneté psychose et le
traitement). De plus, tous les résultats du bilan lipidique ont €té recueillis ; cholestérol total (CT),
LDL-C, HDL-C, triglycérides (TG), ainsi que des parametres biochimiques telle que la glycémie

a jeun, ’urée et la créatinine.

Toutes les données ont été recueillies dans le strict respect de la confidentialité des informations
personnelles des patients, conformément aux réglementations en vigueur sur la protection des

données de santé.

La mesure du C-non-HDL ne nécessite pas de tests supplémentaires, autres qu'un profil lipidique
effectué en routine conformément a la pratique clinique. Il englobe tout le cholestérol circulant
dans le sang qui ne provient pas des HDL. Il peut étre estimé a partir de la formule suivante
(Nordestgaard et al., 2020) :

Cholestérol non-HDL=Cholestérol total - cholestérol-HDL

3. Analyse statistique des données

L'analyse statistique a été réalisée avec GraphPad Prism 8.0. La distribution des données continues

a été évaluée a ’aide de Test de normalité kolmogorov-Smirnov. Les résultats paramétriques sont
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présentés sous forme de moyenne + écart-type (M £ ET), et non paramétriques sous forme Médiane
(Quartile 1 ; Quartile 3). La comparaison des variables qualitatives a été analysée a I’aide du test

de khi-deux et sont présentées en pourcentage (%).

La comparaison des moyennes des données quantitatives a distribution normale a été analysée par
le t-test de student (test paramétrique), tandis que la comparaison des variables a distribution non
normale a été analysée a I’aide du test de Mann-Whitney. Une analyse a un facteur (ANOVA) a
été utilisée pour la comparaison entre I’effet des différents médicaments antipsychotiques. La
régression logistique binaire a été réalisée par Minitab 16, afin de construire un modéle prédictif
de schizophrene en utilisant les variables collectées et tester si le cholestérol non-HDL est un

facteur de risque. La variable réponse Y distinguait les patients et les témoins.

La valeur p inférieure a 0,05 (p < 0,05) a été considérée comme statistiquement significative pour

tous les tests statistiques utilises.
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1. Caracteristiques anthropométriques de la population étudiée

Les caractéristiques démographiques et anthropomeétriques de la population échantillonnée
(patients et témoins) sont rapportées dans le tableau 01

Tableau 01 : Données descriptives de la population échantillonnée

Parametre Patients (n=38) Témoins (n=61) P value
Age (ans) 41,63+ 12,05 40,08+ 15,37 0,5985
Sexe (%)

Hommes 47,37 49,18 0,8607
Femmes 52,63 50,82

IMC (kg/m?) 25,50(25;26) *  24.03(20,46;27,35)* 0,0344
[18.50-25] (%0) 50 63,93

[25-30] (%) 47,36 24,59 0,0353
>30(%) 2,63 11,47

Consanguinité (%o) 42,11 40,98 0,9123

Niveau d’instruction (%)

Analphabete 23,68 13,11
Moyen 63,15 86,88 0,0746
Universitaire 13,15 0,049
Type d’habitat (%)
Individuelle 84,21 19,67
Collective 15,79 80,33 0,0001
Hérédité de diabeéte (%) 55,26

37,70 0,0873
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Ancienneté diabete (%)

0 ans 44,73
[1-7] ans 44,73
[8-14] ans 10,52

Ancienneté psychose (%)

0-10 ans 55,26
[11-20] ans 23,68
[>20] ans 21,05
* Moyen (Quartil 1 ; Quartil 2) Moyen *écarte type

La population étudiée comprenait 38 patients atteints de schizophrénie et 61 témoins sains. L'age
moyen était similaire entre les deux groupes, avec environ 41 ans pour les patients et 40 ans pour
les témoins. La répartition entre les hommes et les femmes était également comparable. Cependant,
les résultats du tableau ci-dessus montrent que la médiane de I'indice de masse corporelle (IMC)
est significativement plus élevée chez les patients atteints de psychose (25,50 kg/m?) comparé aux
témoins (24,03 kg/m?), avec p=0,0344. En ce qui concerne le niveau d'instruction, aucune
différence significative est observée entre les deux groupes patients et temoins (p=0,0746), bien
que les patients semblent avoir un niveau légerement inférieur a ceux des témoins. Il est a noter
que le mode d’habitat différe significativement entre les cas et les témoins puisque 84,21% des
patients atteints de psychose optent pour un mode de vie individuel contre seulement 19,67% des
témoins (p=0,0001).

2. Les parametres biologiques chez la population générale étudiée

Le tableau ci-dessous résume les parameétres biologiques liés au métabolisme glucidique, lipidique

et rénal chez les patients atteints de schizophrene et les témoins (tableau 02).
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Tableau 02 : Bilans glucidiques, lipidiques et rénales de la population étudiée

Parametre Patients (n= 38) Témoins (n=61) P value
Glycémie (g/L) 1,08(0.89; 2,1)* 0,84(0,76; 1) * 0,0001

[0,7; 1,26] (%) 65,79 96,72
0,0001

> 1,26 (%) 34,21 3,28
Cholestérol total (g/L)  1,64(1,50;1,94) * 1,60(1,16 ;1,83) * 0,0246

< 2 (%) 76,32 91,80
0,0315

>2 (%) 23,38 9,20
Triglycérides (g/L) 0,89(0,73;1,7) * 0,95(0,70;1,35) * 0,3730

< 1,5(%) 68,42 83,61
0,0772

> 1,5(%) 31,58 16,39
HDL-C (g/L) 0,40(0,35;0,60) *  0,42(0,36;0,48) * 0,9929

> 0,4(%) 60,53 62,30
0,8603

< 0,4(%) 39,47 37,70
LDL-C (g/L) 0,95(0,70; 1,22) * 1,10(0,98 ; 1,26)* 0,0532

<1,1(%) 84,21 62,30
>1,1(%) 15,79 37,7 0,4871
Non HDL-C (g/L) 1,28 + 0,46 1.04 £ 0,40 0,0083

<1,3 (%) 60,53 78,69
0,0510

> 1,3 (%) 39,47 21,31
Urée (g/L) 0,22(0,17;0,34) * 0.28(0,21; 0,39)* 0,0917

[0,1;0,5] (%) 94,74 96,72%

> 0,5 (%) 5,26 3,28 0,6258
Créatinine (mg/L) 9(8;10)* 8,90(7,59; 11,60) * 0,5965

[5; 13] (%) 100 85,25
0,0130

> 13 (%) 00 14,75

* Moyen (Quartil 1 ; Quartil 2)

Moyen *écarte type
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Nos résultats montrent une glycémie significativement plus élevée chez les patients (1,08g/L) par
rapport aux témoins (0,84 g/L), avec p=0,0001. Une proportion significativement plus élevée de
patients (34,21%) présent une glycémie supérieure a 1,26 g/L, contre seulement 3,28% de témoins
(p=0,0001).

Les taux de cholestéerol total sont significativement plus éleves chez les patients que chez les
témoins (1,64 g/L vs 1,60 g/L ; p=0,0246). 1l est observé que 23,38% des patients présentent une
cholestérolémie significativement supérieure a 2 g/L, contre seulement 9,20% des témoins
(p=0,03). De méme, le taux moyen de cholestérol non HDL est significativement plus élevé chez
les patients (1,28 g/L) que chez les témoins (1,04 g/L), avec p=0,0083. La proportion de patients
(39,47%) avec un non-HDL-C supérieur a 1,3 g/L était significativement plus élevée a celle du

groupe témoins (21.31%), avec p=0,05.

De plus, les niveaux de triglycérides, de HDL-cholestérol de créatinine et d’urée n'étaient pas
significativement différents entre les deux groupes (respectivement p=0,3730, p=0,9929,
p=0,5965¢et p=0,09)

3.Les parametres biologiques chez la population atteinte de schizophréne selon la pathologie
associée (diabete)

Le groupe de cas atteints de psychose (38) a eté séparé en deux sous-groupes, avec ou sans diabéte.
Les parameétres biologiques selon le statut diabétique sont résumés dans le tableau 03.

Tableau 03 : Les parametres biochimiques des patients atteints de schizophrenes avec et sans
diabéte

Paramétre Patients Patients P value
Diabétiques(n=22) non diabétique(n=16)

Glycémie (g/L) 1,80(0,97 ; 2,84)* 0,98(0,87 ; 1,03)*
0,0032
[0,7 ; 1,26] (%) 40,91 100
>1,26 (%) 59,09 00 0,0002
Cholestérol total (g/L) 1,77(1,56 ; 2,35)* 1,59(1,45 ;1,65)*
0,0150
<2 (%) 63,64 93,75
> 2 (%) 36,36 6,25 0,031
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Triglycérides (g/L)
<15 (%)

> 1,5 (%)

HDL-C (g/L)
> 0,4 (%)

<0,4 (%)

LDL-C (g/L)
<1,1(%)

> 1,1 (%)

Non-HDL-C (g/L)

< 1,3 (%)

> 1,3 (%)

Urée (g/L)

Créatinine (mg/L)

1,29(0,85 ;2,38)*
54,55

45,45

0,44(0,37 ;0,70)*
63,64

36,36

0,93+0,33

95,45

4,55

1,38+ 0,53

45,45

54,55

0,24(0,17 ; 0,33)*

8,78+1,57

0,75(0,60 ;1,30)*
87,50

12,50

0,40(0,31 ;0,48)*
56,25

43,75

1,06+0,38

68,75

31,25

1,15+ 0,33

81,25

18,75

0,20(0,18 ;0,37)*

9,25+1,65

0,0032

0,0309

0,1675

0,6456

0,2679

0,0258

0,1461

0,0258

0,8091

0,8091

* Moyen (Quartil 1 ; Quartil 2)

Moyen *écarte type
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Le tableau 3 compare les parameétres biochimiques entre les patients schizophrenes diabétiques et
non diabétiques. Les résultats révélent des différences significatives pour la glycémie, le
cholestérol total et les triglycérides entre les deux groupes. En effet, les patients diabétiques
présentaient une glycémie médiane nettement plus élevée (1,80 g/L) que les non-diabétiques (0,98
g/L), avec p=0,0032. Le cholestérol total était également significativement plus élevé chez les
diabétiques (1,77 g/L vs 1,59 g/L, p=0,0150), tout comme les triglycérides (1,29 g/L vs 0,75 g/L,
p=0,0032). Cependant, aucune différence significative n'a été observée pour le HDL-cholestérol
(p=0,1675), le LDL-cholestérol (p=0,2679), le non-HDL cholestérol (p=0,1461), l'urée (p=0,8091)

et la créatinine (p=0,8091) entre les deux groupes.

4. Traitement antipsychotiques et le Non-HDL Cholestérol

Le tableau 04, ci-dessous compare les niveaux de cholestérol non-HDL entre 3 groupes de patients
schizophrenes recevant différentes combinaisons de médicaments antipsychotiques.

Tableau 04 : Niveaux de cholestérol non-HDL chez les patients schizophrenes traités par 2 ou 3
antipsychotiques incluant I'Apazine, le Neuleptil et/ou le ZYPREXA

Groupe 01 Groupe 02 Groupe 3 P value
Non HDL-C(g/L) 0,80(0,66 ;1,41) 1.25(1,17 ;1,60) 1,24(1,05;1,47) 0,0414

Groupe 01 : patients traités avec un seul médicament antipsychotique (Apazine ou Neuleptil),
Groupe 02 : patients traités avec deux médicaments antipsychotiques (Apazine et Neuleptil ou
ZYPREXA), Groupe 3: patients traités par trois médicaments antipsychotiques (Apazine,
Neuleptil et ZYPREXA).

D'apres le Tableau 04, les patients atteints de schizophrénie traités avec deux ou trois médicaments
antipsychotiques combinant I'Apazine, le Neuleptil et/ou le ZYPREXA présentaient des niveaux
médians de cholestérol non-HDL plus élevés, (1,25 g/L et 1,24 g/L), par rapport au groupe traité

avec un seul de ces antipsychotiques (0,80g/L) avec un p value significative de 0,04.

La figure 04 présente les résultats de tableau précedent :
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Figure 04 : Effet de la combinaison de médicaments antipsychotiques sur les niveaux de
cholestérol non-HDL chez les patients schizophrénes

5. Régression logistique binaire

La régression logistique binaire est une méthode statistique utilisée pour examiner la relation entre
une variable dépendante binaire et une ou plusieurs variables indépendantes (prédicteurs). Les
résultats de cette analyse permettront de mieux comprendre le role du non-HDL cholestérol et

d’autres paramétres comme facteurs de risque chez les patients schizophrénes (tableau 05).

Tableau 05 : Résultat de I'étude de régression logistique binaire

N RID1L- € 1,27 2,19 0,028 3,57 (1,14 :11,16)
(g/L)
Glycémie (g/L) 1,55 2,89 0,004 4,72 (1,64 :13,54)

L'analyse de régression logistique identifie I'nyperglycémie comme facteur de risque indépendant
de la schizophréne (OR=4,72, p=0,004).
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Le coefficient pour le non-HDL cholestérol est de 1,27, ce qui signifie que chaque augmentation
d'une unité de non-HDL cholestérol est associée a une augmentation des odds de 3,57 de
l'occurrence de schizophréne. Le p-value associé est 0,028, indiquant que cette relation est

statistiquement significative.
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DISCUSSION

L'objectif de notre étude était de comparer un groupe d’individu atteints de schizophrénie a une
population témoin saine en fonction de leurs paramétres lipidiques, dans le but de déterminer un
risque potentiel de dyslipidémie associé a la schizophrénie. Les résultats ont montré que les
patients souffrant de schizophrénie présentaient un caractere de dyslipidémies comparé aux

témoins sains.

Certains éléments tels que l'indice de masse corporelle (IMC), le niveau d'éducation et le mode de
vie ont €té liés a importants troubles des parametres lipidiques. En ce qui concerne I''MC, une
proportion plus élevée de patients (47,36%) présentent un surpoids par rapport aux témoins
(24,59%). Effectivement, les troubles psychiatriques graves et chroniques sont souvent associés a
un surpoids et a une obésité. Il a été prouvé que 50 % des patients atteints de schizophrénie ou de
troubles bipolaires sont obeses (Guillaume et Ritz ,2023). De plus, le traitement de la
schizophrénie et du trouble bipolaire avec des antipsychotiques est efficace pour atténuer les
symptomes, cependant nombreux d’entre eux sont associés a une prise de poids et a des effets
secondaires cardiométaboliques (De Hert et al., 2011 ; Leucht et al., 2013 ; Kishimoto et al.,
2019 ; Pillinger et al., 2020).

Nos résultats indiquent qu'un faible niveau d'instruction est associé a un risque accru de développer
la schizophrénie. En effet, les sujets analphabétes et ayant un niveau d’instruction moyen étaient
plus exposeés a la survenue de la maladie que ceux ayant un niveau universitaire ou supérieur. Cela
corrobore avec les observations faites chez la population tunisienne, ou un faible niveau
d'éducation était lié a la schizophrénie ; 24,2% des patients avaient fréquenté I'école primaire,
37,4% le college ou le lycée, et seulement 13,2% détenaient un dipléme universitaire (Bouhlel et
al., 2013).

Par ailleurs, les résultats indiquent que les patients atteints de schizophrénie présentent un risque
accru de diabéte de type 2 (DT2) compareé a la population générale. En effet, 34,21% d'entre eux
avaient une glycémie supérieure a 1,26 g/L, suggérant fortement une prévalence élevée du diabéte
ou d'une intolérance au glucose dans cette population. Ces observations sont cohérentes avec
I'étude CATIE qui a montré une prévalence de 12% de diabéte chez les patients schizophrénes
avant méme l'initiation du traitement (Lieberman et al.,2005). Des multiples études confirment
ainsi la prévalence trés élevée du diabéete de type 2 chez les patients souffrant de schizophrénie
(Reist et al., 2007 ; Olfson et al., 2015 ; Vancampfort et al., 2016 ;Annamalai et al., 2017).
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Nos résultats révelent également une prévalence élevée d'hypercholestérolémie chez les patients
schizophrenes, avec 23,38% d'entre eux ayant un taux de cholestérol total supérieur a 2 g/L. Cette
prévalence est presque comparable a celle rapportée dans une étude menée a Hong Kong (22%)
(Bressington et al., 2013). Cependant, elle différe des taux observés dans d'autres études, comme
celle menée en Inde (36,7%) (John et al., 2014) et a Singapour (14,8%) (Seow et al., 2013). Ces
variations pourraient s'expliquer par plusieurs facteurs tels que les types d'antipsychotiques
prescrits, le niveau dactivité physique/sédentarité et la variabilité génétique au sein des
populations étudiées. En effet, les médicaments antipsychotiques, un mode de vie peu actif et les
facteurs génétiques influencent probablement le profil lipidique des patients schizophrenes,
conduisant a des prévalences d'hypercholestérolémie variables selon les études (Hirigo et al.,
2021).

Chez les patients, le taux moyen de cholestérol non HDL est nettement superieur (1,28 g/L) que
chez les témoins (1,04 g/L), avec une p=0,0083. L'étude menée en 2013 par Mitchell et ses
collaborateurs, montre que les patients schizophrenes présentaient une prévalence et une incidence
d'hyperlipidémie supérieures a la population genérale (Mitchell et al., 2013). Le facteur du stress
oxydatif a également été proposé, pour influencer le métabolisme lipidique (Grima et al., 2003 ;
Anderson et al.,2013)

Bien que la population schizophrene étudiée comprenne a la fois des patients diabétiques et non
diabétiques, la comparaison des taux moyens de cholestérol non-HDL entre ces deux groupes n'a
pas révelé de différence statistiguement significative (1,38 g/L chez les diabétiques contre 1,15
g/L chez les non-diabétiques, p = 0,1461), L'absence de différence significative suggere que ces
niveaux élevés seraient plutdt liés a la schizophrénie, sans dépendre du statut diabétique des
patients( Liu et Lijuan ,2022 ).

Les résultats de ANOVA montrent que les niveaux médians de cholestérol non-HDL sont plus
élevés chez les patients traités avec deux ou trois antipsychotiques (groupes 2 et 3) (1,25g/L et
1,24 g/L respectivement) par rapport a groupe 01 qui sont traités avec un seul antipsychotique de
premier génération (Apazine ou Neuleptil) (0,80g/L) Avec une p value de 0,04. Ces résultats
suggerent que l'utilisation concomitante de plusieurs antipsychotiques, comme I'Apazine, le
Neuleptil et/ou le ZYPREXA (deuxieme génération), peut étre associée a des niveaux plus élevés

de cholestérol non-HDL chez les patients schizophrénes, par rapport a l'utilisation d'un seul de ces
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médicaments. Une étude a estimé une prévalence élevée du syndrome métabolique chez les

patients sous antipsychotiques (AP), allant de 15 & 69 % (Mlhotra et al., 2013).

Cependant, les antipsychotiques de seconde génération (SGA) étaient associés a un risque
métabolique plus élevé que les antipsychotiques de premiere génération (FGA), ce qui suggere
une responsabilité métabolique différentielle (olanzapine ~ clozapine > rispéridone > quétiapine >
amisulpride > ziprasidone ~ lurasidone = aripiprazole) (MacKenzie et al., 2018). Li et al. (2020)
ont réalisé une méta-analyse de 21 essais cliniques pour évaluer I'impact de I'olanzapine sur les
profils lipidiques des patients schizophrénes. Aprés un mois de traitement, ils ont observé une
augmentation des taux de triglycérides (TG), de cholestérol total (TC) et de lipoprotéines de basse
densité (LDL-C), mais aucun changement notable dans les taux de lipoprotéines de haute densité
(HDL-C). Les antipsychotiques de seconde génération (SGA) possédant une forte affinité pour les
récepteurs de la sérotonine 5-HT2C, tels que la clozapine et l'olanzapine (ZYPREXA), présentent
un risque important d'effets secondaires metaboliques (ljaz et al.,2020). Le changement
d'antipsychotique et I'ajout d'aripiprazole qui possedant une faible affinité pour les récepteurs de
la sérotonine 5-HT2C, ont également été évalues comme stratégies visant a améliorer les résultats

lipidiques chez les patients atteints de schizophrénie (Chen et al., 2012 ; Zhao et al., 2015).

Les effets indésirables des antipsychotiques différent selon les principes actifs. Cependant, la prise

de poids et le syndrome métabolique restent des effets indésirables importants (Lieb et al., 2019)

L'analyse par régression logistique binaire a permis d'identifier deux facteurs de risque majeurs et
indépendants pour le développement de la schizophrénie : I'hyperglycémie et les niveaux éleveés
de cholestérol non-HDL. L'odds ratio (OR) rapporté pour la glycémie est de 4,72, cela signifie que
les individus avec hyperglycémie avaient pres de 5 fois plus de risque de développer la
schizophrénie, comparé a ceux sans hyperglycémie. De nombreuses données suggérent une
augmentation du risque de diabéte de type 2 (DT2) directement associée a la schizophrénie elle-
méme, indépendamment des traitements. La principale hypothese est l'existence de causes
génétiques communes au DT2 et a ce trouble psychotique (Dinan, 2004). En effet, il a été rapporté
que les patients schizophrenes présentent un risque de DT2 multiplié par deux a quatre en
association avec des antécédents familiaux positifs de diabete (Foley et al., 2014 ; Chung et
Miller, 2020), ce qui concorde avec nos résultats montrant une hérédité diabétique de 55,26% chez

des patients schizophrénes vs 37,70% des témoins. Parmi les nombreux génes impliqués a la fois
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dans le DT2 et la schizophrénie, au moins 37 genes communs augmentant le risque des deux
pathologies ont été identifiés (Lin et Shuldiner ,2010). Certains génes comme GSK3, régulant a
la fois le métabolisme glucidique et les fonctions cognitives, pourraient ainsi majorer le risque
combiné de DT2 et de schizophrénie (Lovestone,2007 ; Jurczyk et al., 2016). Le géne TCF7L2,
impliqué dans le fonctionnement des cellules béta pancréatiques et le développement cérébral,

établirait également un lien entre ces deux pathologies (Liu et al., 2013 ; Hackinger et al., 2018).

De plus, l'analyse de régression logistique a identifié les taux élevés de cholestérol non HDL
comme facteur de risque indépendant de schizophréne, multipliant le risque par trois (OR= 3,57).
Il n'existe pas d'études similaires ciblant spécifiquement le cholestérol non-HDL chez les
schizophrenes, mais certains travaux ont examiné les composants individuels du non-HDL-C. Le
cholestérol non HDL englobe un large eventail de lipoprotéines plasmatiques atherogeénes, telles
que les LDL, les lipoproteines riches en triglycerides, les restes de ces dernieres et la lipoprotéine
a (Lp a), a I'exception des lipoprotéines de haute densité bénefiques (HDL) (Vikrama et el.,2023).
Une étude en Afrique du Sud a révélé une association significative entre la dyslipidémie LDL-C
(50 %) et le probleme mental schizophrénique (Maaroganye et al.,2013). De plus, une meta-
analyse a rapporté que chaque baisse de 38,7 mg/dL (1 mmol/L) du LDL-C réduisait le risque de
maladie cardiovasculaire de 23 % (Li et al., 2020). 1l a été constaté que des taux élevés de
cholestérol VLDL et de triacylglycérols étaient significativement associés a des déficits dans

divers domaines de la fonction cognitive (Nandeesha et al.,2020).

Selon une étude réalisée a Monastir, une prévalence 2 a 20 fois supérieure a été observée chez les
patients schizophrénes pour diverses anomalies lipidiques, notamment une augmentation du
cholestérol total, des taux élevés de triglycérides, une élévation des niveaux d'apolipoprotéine B,
ainsi qu'une augmentation de la lipoprotéine(a) (Mabrouk et al.,2012). L'hyperlipidémie chez ces
patients a été principalement analysée dans une étude longitudinale comme un effet secondaire du
traitement par antipsychotiques (AP) (Mukundan et al., 2010). La prise de poids a ensuite été liée

aux AP, ce qui peut entrainer des anomalies des lipides sanguins (Crawford et Go, 2022).

D’autre part, le récepteur LRP1 joue un réle clé dans I'noméostasie lipidique en facilitant
I'importation des lipides alimentaires dans les hépatocytes via son interaction avec ApoE, la lipase
hépatique (HL) et la lipoprotéine lipase (LPL) (Actis Dato et Chiabrando ,2018). Un

dysfonctionnement de LRP1 peut mener au syndrome métaboliqgue et aux maladies
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cardiovasculaires, comme l'illustre le modéle murin LRP1-/- développant une hyperlipidémie
(Lillis et al., 2015). Cela suggére un intérét thérapeutique potentiel pour induire I'expression de
LRP1 dans le syndrome métabolique (Sakamoto et al., 2017 ; Actis Dato et Chiabrando ,2018).
Cependant, les antipsychotiques de premiére génération ont la capacité d'induire excessivement
I'expression de HL et LPL comparé aux antipsychotiques de seconde génération. En effet, une
activité diminuée de I'enzyme HL et une expression génique réduite du gene HL sont associée a
un risque accru de maladies cardiovasculaires (Zambon et al.,2003), et une surexpression de LPL
réduit le stockage des lipides dans le foie, hydrolyse les TG pour produire des AG et stimule
l'oxydation des AG (Wu et al., 2019 ; Kumari et al., 2021 ; Shimizu et al., 2022).
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CONCLUSION

Cette étude a comparé les parameétres lipidiques et glucidiques entre des patients schizophrénes et
des témoins sains. Les résultats ont mis en évidence des niveaux significativement plus élevés de
glycémie, de cholestérol total et de cholestérol non-HDL chez les patients schizophrenes,

suggérant une prévalence accrue de diabéte de type 2 et de dyslipidémie dans cette population.

Les patients traités avec une combinaison de plusieurs antipsychotiques présentaient des niveaux
plus élevés de cholestérol non-HDL. Les antipsychotiques de seconde génération étaient associés
a un risque métabolique plus élevé que ceux de premiére génération, probablement en raison de

leur forte affinité pour les récepteurs de la sérotonine 5-HT2C.

De plus, l'analyse de régression logistique a identifié I'hyperglycémie et les taux élevés de
cholestérol non-HDL comme facteurs de risque indépendants pour le développement de la
schizophrénie. Des facteurs genétiques, le stress oxydatif, la derégulation des systemes impliqués
dans le métabolisme lipidique/glucidique, ainsi que les effets secondaires métaboliques des
traitements antipsychotiques pourraient expliquer les liens observés entre I'hyperglycémie, la

dyslipidémie et le risque de schizophrenie.

En perspective, bien que des progres significatifs aient été accomplis dans l'identification des
biomarqueurs des maladies neuropsychiatriques, il est encore nécessaire de poursuivre les
recherches sur les marqueurs lipidiques. Une meilleure compréhension du role des lipides dans la
physiopathologie des maladies mentales pourrait mener au développement de nouveaux outils

diagnostiques et de nouvelles approches thérapeutiques.
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ANNEXES

Questionnaire
Date: ....cooeiiininan. Code:.coovvviniinininen.
NOM Bt PrNMOM & e
Age: ans
Sexe : Fille [ Garcon [ ]
o7

Groupe sanguin :......................

Poids : ... Kg
Taille o Cm
Pathologie & coveeiieiieiiiiiieiieeniciinnencnns

Facteurs de risque :

Consanguinité :  oui [_| non []

Degré de Consanguinité : 1% ] 2eme [ ] 3eme [
Antécedant familiaux de la pathologie concernée : oui [ | non [ ]
D’autre Maladie : oui [ | non [ |

Habitudes alimentaires :

Régime alimentaire : pauvre en sel [ ] anticholesterol [ | antidiabétique [ maigrissant
végétarien [ Jviandes ; [ 1riés ] ]

Boisson : alcool [ ] jusindustrielle [ ] soda [ ]
Eau de boisson : minérale [ | du robinet [ | du puit [ |, volume : ....... L/ jour.

Tabagisme :oui [ ] non [ ]

Evaluation du niveau d’activité physique : Oui [ | Non [ |

Sioui : régulierement [ ] occasionnellement [ ]



ANNEXES

Traitements :

Les margueures Biologigues et Biochimigues :

v Bilan Glucidique :

— HbALC .. %
— Glycémieajeun:.........coooiiiiiiiiiiii, (ol
— Hyperglycémie provoqueé :...............ceeinennnn. (ol

— Cholestérol :............oooiiiii (a/l)
— Triglycéride: ..., (o)
— HDL t.
— LD o

v Bilan rénale (g/l):
— L’acide urique..........................ll (a/)
— Créatinine..............oooiiiiiii (o)

v Bilan Hématologique :



Résumé
La schizophrénie est un trouble neuropsychiatrique souvent associé a des
perturbation du métabolisme lipidique, contribuant a la pathogenése de cette maladie psychiatrique.
Cette étude avait pour objectif d'évaluer le risque potentiel de dyslipidémie associé a la schizophrénie en
comparant les parametres lipidiques et glucidiques d'un groupe de 38 patients schizophrenes a ceux de 61
témoins sains.

Les résultats ont montré que les patients schizophrénes présentaient un indice de masse corporelle
significativement plus élevé, ainsi que des niveaux plus élevés de glycémie, de cholestérol total et de
cholestérol non-HDL par rapport aux témoins. Chez les patients diabétiques, la glycémie, le cholestérol total
et les triglycérides étaient encore plus augmentes.

L'analyse de ANOVA a également révélé que les patients traités par une combinaison d'antipsychotiques
comme I'Apazine, le Neuleptil et/ou I'olanzapine (ZYPREXA), avaient des taux de cholestérol non-HDL plus
élevés que ceux sous monothérapie antipsychotique de premiére génération.

L'analyse de régression logistique a identifié I'hyperglycémie (OR = 4,72 ; 95% 1C=1,64 ;13,54 ; p=0,004) et
les niveaux élevés de cholestérol non-HDL (OR = 3,57 ; 95% IC=1,14 ;11,16 ; p=0,028) comme facteurs de
risque indépendants du développement de la schizophrénie.

Ces résultats peuvent étre expliqués par un faible niveau d'éducation, certains modes de vie, une
prédisposition génétique commune au diabete de type 2 et a la schizophrénie, ainsi que les effets métaboliques
indésirables des antipsychotiques, en particulier ceux de seconde génération.

Mots clés : Schizophrénie, Dyslipidémie, Cholestérol non-HDL, Hyperglycémie, analyse statistique

Abstract
Schizophrenia is a neuropsychiatric disorder often associated with abnormalities in lipid metabolism,
contributing to the pathogenesis of this psychiatric disease.

The objective of this study was to assess the potential risk of dyslipidemia associated with schizophrenia by
comparing the lipid and carbohydrate parameters of a group of 38 schizophrenic patients with those of 61
healthy controls.

The results showed that schizophrenic patients had a significantly higher body mass index, as well as higher
levels of blood glucose, total cholesterol, and non-HDL cholesterol compared to controls. In diabetic patients,
blood glucose, total cholesterol and triglycerides were increased even more.

ANOVA's analysis also found that patients treated with a combination of antipsychotics such as Apazine,
Neuleptil and/or olanzapine (ZYPREXA), had higher non-HDL cholesterol levels than those on first-
generation antipsychotic monotherapy.

Logistic regression analysis identified hyperglycemia (OR = 4.72; 95% CI=1.64; 13,54 ; p=0.004) and high
levels of non-HDL cholesterol (OR = 3.57; 95% CI=1.14; 11,16 ; p=0.028) as independent risk factors for the
development of schizophrenia.

These findings may be explained by low levels of education, certain lifestyles, a common genetic
predisposition to type 2 diabetes and schizophrenia, and the adverse metabolic effects of antipsychotics,
especially second-generation ones.

Keywords: Schizophrenia, Dyslipidemia, Non-HDL cholesterol, Hyperglycemia, statistical analysis
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