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Le contexte 



L’épidémie du 21ème siècle 

• Diabète de type 2  

– 190 millions de diabétiques1 sur la planète en 
2005 

– Prévisions : 324 millions en 20251 

• Obésité 

– Aux états unis2 : 23% en 1990  

– En France 3 : 8,5% en 1997  

– Sur la planète : 1,4 milliard en 2009  

    … 3,3 milliards en 2030 

 … 31% en 2000 

… 14,5% en 2009 

1 : SicreeR, Shaw JE, Zimmet PZ : The global burden of diabetes. In Diabetes Atlas. Edited by D Gan. Brussels, International Diabetes Federation, 2003, 
pp15-71 
2 : Duval F, Affections métaboliques et psychiatrie. EMC-Psychiatrie 2013 ; 10(2) : 1-17 
3 : D’après l’étude Obépi 2009 
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Les données de l’OCDE 
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Les données de l’OCDE 
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Le syndrome métabolique 



Le syndrome métabolique 

• Ensemble de critères liés à une 

augmentation du risque cardiovasculaire 

• La définition de l’IDF en 2005 :  

Obésité centrale  
ET 2 critères parmi : 

≥ 102 cm chez l’homme 
≥ 85 cm chez la femme 

Glycémie à jeun élevée ≥ 5,6mmol/l   (1g/l) 

Hypertriglycéridémie ≥ 1,7mmol/l (1,5 g/l) 

Cholestérol HDL abaissé ≤ 1,03 mmol/l (0,4 g/l) chez l’homme 
≤ 1,29 mmol/l (0,5 g/l) chez la femme 

Hypertension artérielle TAS ≥ 130 mmhg  
ou TAD ≥ 85 mmHg 
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Intérêt parfois discuté 

• Pas moins de 6 définitions entre 1998 et 2005 

 

Extrait de Rev Prescrire 2006 ; 26 (273) : 444-447 
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Intérêt parfois discuté1 
• Pas moins de 6 définitions entre 1998 et 2005 

• Quelle valeur pronostique ? 
• Nombreuses combinaisons possibles ; Aucune pondération 

• Plus on a de facteur de risque, plus le risque est élevé 

• Quelle conséquence thérapeutique ? 
• Prendre en charge chaque facteur de risque 

• Risque d’oubli des autres facteurs de risque 
• Sexe 

• Tabagisme 

• Antécédents personnels et familiaux 

• Un nouvel indicateur : Index of Central Obesity2 
• Bonne corrélation avec l’adiposité centrale, l’utilisation tissulaire 

de glucose, les taux de leptine et le profil lipidique. 

• Bonne prédiction de DNID, du risque cardiovasculaire 

• « Si votre périmètre abdominal est supérieur à la moitié de votre 
taille, consultez votre médecin » 

1 : Rev Prescrire 2006 ; 26 (273) : 444-447 
2 : Parikh RM, Mohan V.. Changing definitions of metabolic syndrome. Indian J Endocrinol Metab 2012 Jan-Feb ; 16(1) : 7-12 
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Syndrome métabolique et schizophrénie: 

Un lien épidémiologique 

• Sd métabolique dans la population générale1 
• Aux Etats Unis : entre 25 et 40% après 20 ans 

• En France : 25% chez les hommes, 19% chez les femmes 

• Sd métabolique chez les patients schizophrènes2 
• Chez les femmes : +137%  

• Chez les hommes : +87% 

• Schizophrénie et obésité1 
• Risque X 2,8 à 3,5 par rapport à la population générale 

• Prévalence aux états unis de 42 à 60% 

• IMC moyen de 30 kg/m2 

1 : Duval F. Affections métaboliques et psychiatrie. EMC-Psychiatrie 2013 ; 10(2) : 1-17 
2 : Sheen AJ, Van Winkel R, De Hert MA. Traitements neuroleptiques et troubles métaboliques. Médecine des maladies métaboliques 2008 ; 2(6) : 593-3 
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Comment expliquer ce lien ? 



Comment expliquer ce lien ? 

• Les facteurs physiopathologiques 

• Les facteurs comportementaux 

• Les facteurs pharmacologiques 
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Les facteurs physiopathologiques 

• Un lien génétique entre diabète et schizophrénie 
• 30 à 31% d’antécédent familial de diabète1 

1 : Duval F. Affections métaboliques et psychiatrie. EMC-Psychiatrie 2013 ; 10(2) : 1-17 
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D’après Lin PI, Shuldiner AR. Rethinking the genetic basis for comorbidity of schizophrenia and type 2 diabetes. 
Schizophrenia research 2010 ; 123 : 234-43 
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Les facteurs physiopathologiques 

• Lien génétique entre diabète et schizophrénie1 
• 30 à 31% d’antécédent familial de diabète 

• Certains gènes 
– Interviennent dans la régulation de la glycémie 

– Prédisposent à la schizophrénie 

• Le rôle de l’axe corticotrope2 
• Des taux d’ACTH et de cortisol accrus 

• Favorise l’obésité intra-abdominale 

• Stimule la néoglucogénèse 

• Intolérance au glucose3 
• Glycémie à jeun plus élevée 

• Taux d’insuline plus élevé 

• Insulinorésistance hépatique  

 (clamp hyperinsulinique euglycémique) 

1 : Duval F. Affections métaboliques et psychiatrie. EMC-Psychiatrie 2013 ; 10(2) : 1-17 
2 : Ryan MCM et al. Evidence of basal pituitary-adrenal overactivity in first episode drug naive patients with schizophrenia. Psychoneuroendoc 
2004;29:1065-70 
3 : Van Nimwwegen LJ et al. Hepatic insulin resistance in antipsychotic naive schizophrenic patients : stable isotope studies of glucose metabolism. J Clin 
endocrinol Metabl 2008 Feb ; 93(2) : 572-7 
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• Hygiène de vie à risque 

– Tabagisme important 

– Activité physique diminuée, sédentarité 

– Alimentation déséquilibrée 

• Prise en charge difficile 

– Respect des règles hygiéno-diététiques ? 

– Observance thérapeutique ? 

– Suivi médical / dépistage des complications ? 

Les facteurs comportementaux 
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Les neuroleptiques 

• Piliers de la prise en charge des psychoses 

• Neuroleptiques conventionnels 
• Antagonisme D2 (essentiel à l’action antipsychotique) 

• Effets secondaires neurologiques au premier plan 

• Antipsychotiques atypiques 
• Moins d’antagonisme D2 

• Action sur divers récepteurs (adrénergiques, 

cholinergiques, sérotoninergiques et histaminergiques) 

• Moins d’EI extrapyramidaux 

• Mais plus d’effet métaboliques 
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Métabolisme énergétique 

• La prise pondérale 
• Facteur de risque cardiovasculaire 

• Élément important pour l’observance du traitement 

• Régulation du métabolisme énergétique 

– Hypothalamus (VM et L), noyau arqué 

– Contrôle hormonal :  
• leptine/insuline : pour la satiété 

• ghréline/adiponectine : orexigène 

– De nombreux neurotransmetteurs 

• Balance déséquilibrée 
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Neuroleptique et prise pondérale 

• olanzapine et clozapine1 
• +0,9kg/mois 

• Et +12 kg sur 1 an 

• quétiapine et risperidone1 
• +0,2 kg/mois 

• + 2 à 3 kg sur 1 an 

D’après Sheen AJ et al. Traitements neuroleptiques et troubles métaboliques. Médecine des maladies métaboliques 2008 ; 2(6) : 593-3 

1 : Reynolds GP, Shona LK. Metabolic side effects of antipsychotic durg treatment-pharmacological mecanisms. Pharmacol Ther 2010 Jan ; 125(1): 169-79 
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Quels mécanismes1 ? 

• Perturbation du contrôle hypothalamique 
• Elévation des taux de leptine 

• Augmentation paradoxale de la prise alimentaire 

• Augmentation des taux de neuropeptide Y 
normalement inhibé par la leptine 

• Antagonisme de 5-HT2C 
• Surtout pour la clozapine et l’olanzapine 

• Antagonisme H1 
• Augmente l’appétit 

• Peut expliquer la prise pondérale avec les autres APA 

• L’antagonisme D2 semble jouer un rôle 
synergique dans la prise de poids 

1 : Reynolds GP, Shona LK. Metabolic side effects of antipsychotic durg treatment-pharmacological mecanisms. Pharmacol Ther 2010 Jan ; 125(1): 169-79 
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Neuroleptique et diabète 

D’après Sheen AJ et al. Traitements neuroleptiques et troubles métaboliques. Médecine des maladies métaboliques 2008 ; 2(6) : 593-3 
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Neuroleptiques et diabète 

• Prise pondérale  Risque accru de DNID 

• Mais aussi le diabète pseudo-type 1  
• Acidocétose possible 

• Survient dans les 6 premiers mois 

• Diminution de la sécrétion d’insuline induite par le 

glucose et l’acétylcholine 

• Sidération par hyperpolarisation des cellules beta 

de Langerhans 

• Récidive si rechallenge dans 8 cas sur 10 

D’après Sheen AJ et al. Traitements neuroleptiques et troubles métaboliques. Médecine des maladies métaboliques 2008 ; 2(6) : 593-3 
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Les autres psychotropes 
• Les antidépresseurs 

– Tricycliques 
• Effet anti H1 

• Prise de poids, hyperglycémie, dyslipidémie, HTA 

– Mirtazapine 
• Antagoniste NA-α2 et 5-HT2A/C mais aussi anti H1 

• Prise de poids bien documentée 

– IRS 
• Perte de poids initiale (sauf pour la paroxétine) 

• Gain pondéral à plus long terme (+3kg en 4 ans) 

• Réduction du métabolisme de base 

– IRSNA : effet variables sur le poids 

• Les régulateurs de l’humeur 
– Lithium :  

• hyperphagie, hypothyroïdie, insuline like 

• +5 à 15 kg en 2 ans 

– Valproate :  
• prise de poids dans 70% des cas (+10 à 12 kg en 2 ans) 

D’après Duval F, Affections métaboliques et psychiatrie. EMC-Psychiatrie 2013 ; 10(2) : 1-17 
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Syndrome métabolique 
Obésité centrale 

Insulinorésistance 
Hyperglycémie 
Insulinopénie 

Dyslipidémie 
HTA 

Hérédité 
Troubles du sommeil 

Tabac 

Prise en charge 
Facteurs  
de risque 

Complications 

Diététique 
Activité physique 

Médicament 
Suivi médical 

Cardio-vasculaires 
Ophtalmologiques 
Insuffisance rénale 

Neuropathies 

et Schizophrénie 

Plus de FRCV 
Prise en charge difficile 
Plus de complications 
Morbi-mortalité accrue 
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Quelle prise en charge ? 



Une prise en charge spécifique 
• Surveillance clinique et biologique régulière1 

 

 

 

 

 

 

 
 

• Pluridisciplinaire 
• Le médecin traitant, l’endocrinologue, l’ophtalmologue, le cardiologue, 

l’angiologue, le néphrologue … 

• Le psychiatre 

• Une prise en charge adaptée 
• Education thérapeutique 

• Sport adapté 

1 : Saravane D et al. Elaboration de recommandations pour le suivi somatique des patients atteints de pathologie mentale sévère . Encéphale 2009 Sep ; 
35(4) : 330-9 
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L’éducation thérapeutique 

• Comment ça va ? 
• Elaboration d’un jeu de carte 

• Invite les patients à s’exprimer 

• Aborde différents thèmes dont l’hygiène de vie 
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Comment ça va ? 

Dr Steve Duong - CH la Chartreuse Dijon 



L’éducation thérapeutique 

• Comment ça va ? 
• Elaboration d’un jeu de carte 

• Aborde différents thèmes dont l’hygiène de vie 

• Alimentaire mon cher Watson 
• Séances collectives 

• Jeux collectifs 

• Coaching courses 
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Les moyens pharmacologiques à l’étude1 

• Aripiprazole 
• 3 études et 260 patients 

• Antagonisme 5-HT1A, agoniste partiel D2 et 

agonisme 5-HT2C  Diminue la prise alimentaire 

• Utilisé en co-prescription : -2,13kg versus placebo  

• Ziprasidone : antagonisme 5HT1A 

• Topiramate  
• 2 études – 170 patients 

• montre la diminution de la glycémie à jeun 

• -5,20 kg versus placebo 

1 : Mizuno Y et al. Pharmacological strategies to counteract antipsychotic-induced weight gain and metabolic adverse efects in schizophrenia: a 
systematic review and meta-analysis. Schizophr Bull 2014 Nov ; 40(6) : 1385-403 
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Et la Metformine ? 

• Biguanide oral 
• Traverse la barrière hématoencéphalique 

• Diminue les taux de NPY et de agouti-related protein 

• Résultats sur 8 études et 478 patients1 
• Perte de poids de 3,12 kg versus placebo 

• Diminution du périmètre abdominal de 1,69cm 

• Glycémie à jeun : 0,6 g/l de moins 

• TG et taux d’insuline abaissés 

• Peu de résultats à long terme 

• Prescription encouragée par certains auteurs 

1 : Siskind DJ et al. Metformin for clozapine associated obesity: a systematic review and meta-analysis. PLoS One 2016 Jun; 11(6) : e0156208 
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Conclusion 

• Surveillance des EI des antipsychotiques 

– Dépistage des facteurs de risques 

– Avec ou sans syndrome métabolique 

• Quels défis ? 

– Dans la définition 

– Dans la recherche clinique 

– Mais surtout dans la prise en charge 

• Adapter l’information pour nos patients afin 

de les accompagner dans le changement 
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Des questions ? 


