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Les perturbations métaboliques liées a la prise d’antipsychotiques de seconde
génération : revue de littérature et prise en charge
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Résumé

Objectifs : Discuter des perturbations métabo-
liques, dépendantes et indépendantes du gain pon-
déral, liées aux antipsychotiques atypiques de
deuxieme génération et de leur prise en charge.

Sources des données : Une revue de la littéra-
ture scientifique a été effectuée par la consultation
de Pubmed. Des études cliniques et des méta-ana-
lyses relatives aux effets métaboliques des divers
antipsychotiques atypiques et publiées de 1997 a
2009 ont été retenues.

Analyses des données : En plus de causer des
gains de poids importants (olanzapine = clozapine >
quétiapine = risperidone > ziprasidone = aripipra-
zole), les antipsychotiques atypiques sont associés
au développement de résistance a I'insuline, et donc
ultimement du diabete de type 2, ainsi qu’a la pré-
sence de dyslipidémie. Ces perturbations métabo-
liques sont principalement dues au développement
d'un exces de gras autour des visceres abdominaux.
Cependant, certains individus n’ayant pas eu de gain
de poids ont tout de méme développé une résistance
a l'insuline ou une dyslipidémie, ce qui incite a pen-
ser que les antipsychotiques ont une action directe
sur le métabolisme du glucose et des lipides. Di-
verses hormones peptidiques, dont la leptine, se-
raient impliquées dans le développement de tels pro-
blemes. On recommande d’exercer un suivi étroit
des différents parametres biologiques (poids, ten-
sion artérielle, glycémie a jeun, bilan lipidique, etc.)
des patients sous antipsychotiques atypiques de
méme qu'une prise en charge rapide du développe-
ment de complications métaboliques.

Conclusion : Malgré le fait que les antipsycho-
tiques atypiques constituent un arsenal thérapeu-
tique intéressant, leur profil métabolique n’est pas
négligeable et doit étre considéré lors de I'introduc-
tion d'un tel traitement.

Mots clés : antipsychotiques, gain de poids, dia-
bete, dyslipidémie, leptine

Introduction

Les incidences de diabete et d’obésité ne cessent de
croitre au sein de la population nord-américaine. Les
conséquences liées a ces augmentations sont accablantes,

autant en raison de I'atteinte a la qualité de vie des per-
sonnes concernées que de la hausse incessante des cotits
du systeme de santé. Ce probleme représente un véritable
défi pour les professionnels de la santé, notamment les
pharmaciens, en raison des difficultés de prévention et de
prise en charge qu'ils engendrent. Les patients schizo-
phrenes constituent une population particulierement a
risque a cet égard. En effet, les problemes cardiovascu-
laires sont la premiere cause de mortalité des patients at-
teints de schizophrénie!. Au sein de cette population, la
prévalence d’obésité et de diabéete de type 2 est 1,5 a 2 fois
plus élevée que dans la population générale, et 'espérance
de vie est de 20 & 30 ans plus courte®?. Dans 1'étude CATIE
(Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effecti-
veness), qui regroupait 1460 patients schizophrénes, pres
de 52 % des femmes et 31 % des hommes étaient atteints
du syndrome métabolique, défini par la présence d’au
moins trois des caractéristiques suivantes : indice de
masse corporelle (IMC) > 30 kg/m? obésité abdominale
(tour de taille > 102 cm chez homme, > 88 cm chez la
femme); triglycérides > 1,7 mmol/L; abaissement de la li-
poprotéine de haute densité (HDL) (< 1,04 mmol/L chez
I'homme, < 1,29 mmol/L chez la femme); hypertension
(> 130/85 mmHg); glycémie a jeun > 6,1 mmol/L. Lhypo-
these voulant que les patients atteints de schizophrénie
soient génétiquement plus exposés au risque de dévelop-
per une intolérance au glucose, une résistance a l'insuline
ou une augmentation du gras viscéral, de méme que I'exis-
tence de certains facteurs de risque cardiovasculaire liés a
la schizophrénie, tels que le tabagisme, la prise réguliere
d’alcool, la mauvaise alimentation ou la diminution de
Pactivité physique, contribuent sans aucun doute a aug-
menter la prévalence de complications métaboliques et de
mortalité cardiovasculaire au sein de cette population®®,

A tous ces problemes s’ajoute la prise d’antipsycho-
tiques atypiques (APA), maintenant reconnue pour causer
des perturbations métaboliques considérables chez les
patients qui en utilisent’. Le gain de poids, qui serait prin-
cipalement dii a I'inhibition des récepteurs histaminiques
H,, est I'un des effets secondaires liés & cette médication
les plus décrits dans la littérature médicale'®’®. Plus de
50 % des patients recevant des antipsychotiques de
deuxieme génération présentent un gain de poids®. Cet ef-
fet apparait des les premiéres semaines suivant le début
du traitement et se maintient a long terme. On rapporte
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des gains pondéraux variant entre 1 kg et 10 kg avec les
diverses molécules, ce qui constitue une variation de
poids non négligeable!'*'>. Bien qu'’ils aient moins fait I'ob-
jet d’études dans les dernieres années, les antipsycho-
tiques typiques (APT), particulierement les molécules sé-
datives, comme la fluphénazine et la chlorpromazine,
causent également une augmentation de poids chez la ma-
jorité des patients qui en consomment!®.

En plus de causer des gains pondéraux substantiels, 1a
clozapine et l'olanzapine sont associées au développe-
ment de résistance a l'insuline, au diabete de type 2 et ala
présence de dyslipidémie, plus particulierement d’hyper-
triglycéridémie®®'™, Ces perturbations métaboliques se-
raient principalement dues a une accumulation de gras
autour des visceres abdominaux. Cependant, certains in-
dividus n’ayant pas eu de gain de poids ont tout de méme
développé une résistance a l'insuline ou une dyslipidémie,
ce qui laisse penser que les antipsychotiques auraient une
action directe sur le métabolisme du glucose et des lipides
en agissant, entre autres, sur les cellules beta du pancréas
et sur le foie pour moduler 'action de I'insuline®®®. Les
autres antipsychotiques atypiques peuvent également
causer de tels problemes, mais a un degré et a une fré-
quence moindres. Etant donné I'utilisation grandissante
des APA dans diverses pathologies (schizophrénie, dé-
pression bipolaire, insomnie, etc.), il est nécessaire de dé-
velopper une meilleure compréhension des types de dys-
fonctions métaboliques induites par les APA afin de
faciliter et d’accélérer la détection de ces désordres, de
méme que leur prise en charge.

Cet article a comme objet une revue de littérature médi-
cale décrivant les perturbations métaboliques, dépen-
dantes et indépendantes du gain pondéral, liées aux anti-
psychotiques atypiques de deuxieme génération ainsi que
leur prise en charge. Notons que 'amisulpride et le sertin-
dole, deux antipsychotiques de seconde génération com-

mercialisés en Europe, ne seront pas couverts par le pré-
sent article.

Revue du sujet traité

Le gain pondéral associé a la prise d’APA est, a ce jour,
la principale cause expliquant les perturbations métabo-
liques liées a cette médication. Diverses voies métabo-
liques seraient impliquées dans le développement de ce
phénomene. En premier lieu, 'augmentation de la séda-
tion, la diminution de I'activité physique et 'augmentation
de I'appétit liées a la prise de neuroleptiques seraient cau-
sées par le blocage des récepteurs histaminiques H, au
niveau central®. Ce blocage serait proportionnel a I'affini-
té des diverses molécules pour les récepteurs H, et consti-
tuerait le principal mécanisme expliquant la prise de
poids®??, La majorité des auteurs s’entendent pour dire
que la clozapine, suivie de pres par 'olanzapine, serait
I'agent causant les plus importants gains pondéraux,
ceux-ci pouvant atteindre 10 kg en un an'®'3%, La quétia-
pine et la rispéridone causeraient des gains d’environ 3 kg
en un an, et la ziprasidone, la molécule la moins domma-
geable a ce chapitre, causerait un gain d’environ 1 kg en
un an'®32, Laripiprazole, commercialisé au Canada de-
puis I'été 2009 et aux Etats-Unis depuis 2002, semble lui
aussi causer un gain pondéral d’environ 1 kg en un an.
Cependant, ces données ne reposent que sur une seule
étude, et comme pour la ziprasidone, peu d’'informations
sont disponibles quant a I'innocuité a long terme de cette
molécule®. De son coté, la palipéridone, commercialisée
au Canada et aux Etats-Unis depuis 2007 seulement,
semble avoir un profil métabolique semblable a la rispéri-
done, sa molécule mere*. Tres peu de données sont ce-
pendant disponibles au sujet de cet antipsychotique ré-
cemment mis sur le marché. En ce qui concerne les
antipsychotiques typiques, 'augmentation de poids passe-
rait de 3 kg en 40 mois avec la thioridazine et la chlorpro-
mazine, a environ 1 kg en 40 mois avec la fluphénazine et

Tableau I : Profil métabolique des antipsychotiques® % 1213 15, 21

Molécule APT/APA Changement de poids Incidence de diabete Détérioration
du profil lipidique

(1TG et THDL)

Thioridazine APT T 3 kg en 40 mois

Chlorpromazine (+4) _ _

Fluphénazine APT 70,56 a1 kg en 40 mois

Halopéridol (+) - _

Olanzapine APA T 6 a 10 kg en 12 mois

Clozapine (+++) A i

Rispéridone APA T 2 a3 kg en 12 mois

Quétiapine (++) +- +-

Ziprasidone APA T+ 1 kg en 12 mois

Aripiprazole (+/-) B _

+/- : Résultats divergents; — : effet minimal ou nul; APA : antipsychotique atypique; APT : antipsychotique typique; TG : triglycérides;

HDL : lipoprotéines de haute densité
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I'halopéridol (tableau I)'. Le gain pondéral lié a la prise
d’antipsychotiques serait particulierement important lors
de la premiere année de traitement, pour ensuite atteindre
un plateau®. La race non caucasienne, la présence dun
IMC de base inférieur a 25 kg/m? et I’évolution clinique
favorable seraient des facteurs prédictifs d'une prise de
poids liée a I'introduction d'un antipsychotique®.

D’autres récepteurs du systéme nerveux central se-
raient également impliqués dans la prise de poids, cette
fois-ci plus spécifiquement liée aux antipsychotiques de
deuxieme génération. Le blocage des récepteurs séroto-
ninergiques 5HT,, et 5HT,, de 'hypothalamus contribue-
rait & modifier I'action de la sérotonine sur I'appétit et a
augmenter ainsi 'apport alimentaire des patients*?". Le
blocage combiné des récepteurs 5HT,, et des récepteurs
H, serait fortement associé au gain pondéral et explique-
rait pourquoi des molécules telles que 1'olanzapine et la
clozapine qui se lient a ces deux récepteurs, induisent un
gain de poids supérieur a celui induit par les antipsycho-
tiques typiques, tel la chlorpromazine, qui possedent une
forte affinité pour les récepteurs H, mais peu d’affinité
pours les récepteurs 5HT, . Par ailleurs, I'affinité des an-
tipsychotiques pour les récepteurs adrénergiques al-
pha-1 permettrait de prédire l'importance du gain de
poids?. Cependant, cet effet serait minime lorsqu’on le
compare a I'influence de I'affinité des molécules pour les
récepteurs histaminiques H *. Le tableau II présente I'af-
finité des antipsychotiques de seconde génération pour
les divers récepteurs impliqués dans le controle de la
maladie (récepteurs dopaminergiques, entre autres) et
dans le gain de poids lié a la prise de ces médicaments
(récepteurs H,, 5HT,,, 5HT,, et alpha-1).

277

Perturbations métaboliques dépendantes du
gain de poids

Perturbations du métabolisme du glucose

Laltération du métabolisme du glucose, c’est-a-dire le
développement dune résistance a 'insuline, d'une into-

lérance au glucose et ultimement du diabete, constitue
I'un des phénomenes découlant du gain pondéral lié aux
APA les plus étudiés a ce jour®. Selon la Food and Drug
Administration (FDA) Medwatch Database, qui compile
depuis 1993 les rapports d’effets secondaires liés a la
prise de médicaments aux Etats-Unis, la majorité des
nouveaux cas de diabete liés a la clozapine, a I'olanza-
pine, a la rispéridone et a la quétiapine surviennent dans
les six premiers mois de traitement et sont associés,
dans environ 75 % des cas, a une prise de poids significa-
tive. De plus, le développement du diabete touche, dans
50 % des cas, des patients sans antécédents familiaux de
diabete?’. Dans la majorité des cas, une diminution de la
dose ou un arrét de la médication sont liés a une amélio-
ration ou & une disparition compléte du probléme???3!,
La phase 2 de I'’étude CATIE, qui s’est échelonnée sur en-
viron 16 semaines, a permis de mettre en lumiere une
augmentation marquée de I'hémoglobine glyquée, sur-
tout en présence d’olanzapine (+ 0,97 %), mais également
de quétiapine, de rispéridone et de ziprasidone (+ 0,61 %,
+ 0,49 % et + 0,46 %, respectivement)®. Il est & noter que
la clozapine n’était pas incluse dans cette étude. Par
ailleurs, plusieurs cas d’acidocétose métabolique ainsi
que quelques cas d’épisodes hyperglycémiques mortels
ont également été rapportés en présence de ces agents,
la majorité d’entre eux étant associée a la clozapine et la
minorité, a la quétiapine®*??2, La ziprasidone semble de
son coOté rarement impliquée dans le développement du
diabéte (tableau I)*'. Selon les divers rapports de cas et
les études rétrospectives parus a ce jour, le développe-
ment du diabéte serait directement lié & I'importance du
gain de poids et varierait donc selon les molécules utili-
sées®®. Laugmentation du gras autour des visceres ab-
dominaux, telle que rapportée avec la prise d’APA, serait
directement liée a la résistance a I'insuline!®', De facon
plus précise, I'importance de I'adiposité abdominale se-
rait inversement proportionnelle a la sensibilité a I'insu-
line, et ce, parfois indépendamment de I'augmentation
de 'IMCY. Une augmentation du gras viscéral entraine-
rait une diminution du transport du glucose dans les

Tableau II : Affinité des antipsychotiques pour les divers récepteurs (adapté de la référence 26)

Récepteur APT APA
Halopéridol Olanzapine Clozapine Rispéridone Quétiapine Ziprasidone | Aripiprazole

D1 + ++ ++ + + + +
D2 +++ ++ + +++ + +++ +++
D3 +++ ++ + +++ + +++ +++
D4 +++ ++ ++ +++ - ++ ++
5-HT1A - - + + + +++ +++
5-HT2A ++ +++ ++ +++ + +++ +++
5-HT2C - ++ ++ ++ - ++ ++
al +++ ++ +++ +++ +++ +++ ++
H1 + +++ +++ ++ ++ ++ ++
M1 - +++ +++ - + - -

- absence d’affinité (KD > 1000 nM); + : faible affinité (KD > 100 nM); ++ : affinité moyenne (KD > 10 nM); +++ : forte affinité (KD < 10 nM)
KD : constante de dissociation, APA : antipsychotique atypique, APT : antipsychotique typique
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muscles squelettiques, une augmentation de la gluconéo-
genese et, a plus long terme, une augmentation de la sé-
crétion d’insuline®'®1921, Cet état hyperinsulinémique se-
rait lié au développement d’hypertension, de rétention
hydro-sodée, de dyslipidémie et d'un état prothrombique
et pro-inflammatoire®’. Tous ces facteurs contribue-
raient a augmenter le risque cardiovasculaire de facon
significative, entre autres par le développement possible
d’un syndrome métabolique®..

Perturbations du métabolisme des lipides

Bien qu'il existe moins de documents y faisant réfé-
rence, la prise de poids induite par les APA entrainerait
également des perturbations du métabolisme des lipides.
Létude de Koro et coll. a démontré, en comparaison
avec un placebo, une multiplication par cinq du risque de
dyslipidémie en présence d’olanzapine et une augmenta-
tion de trois fois ce risque en présence dAPT
(p < 0,001)*. La rispéridone n’entrainait, quant a elle, au-
cune augmentation significative du nombre de cas de
dyslipidémie. Laugmentation des triglycérides et la dimi-
nution des HDL seraient les changements lipidiques les
plus précoces et les plus importants liés a la prise d’anti-
psychotiques!”. Dans I'étude de Birkenaes et coll.,, qui
comparait 160 patients atteints de maladie mentale et re-
cevant une médication (clozapine/olanzapine ou autres
antipsychotiques) depuis en moyenne 5 a 12 mois, a
82 patients, également malades mais ne recevant aucun
traitement, les concentrations de triglycérides étaient si-
gnificativement plus élevées dans le groupe clozapine/
olanzapine (1,6 = 1,2 mmol/L) que dans le groupe sans
traitement (1,1 + 0,6 mmol) (p = 0,001)". Les taux de
HDL étaient quant a eux plus bas dans le groupe olanza-
pine/clozapine (1,25 + 0,39 mmol/L) que dans le groupe
autres antispsychotiques (rispéridone, quétiapine, zipra-
sidone surtout, et quelques APT) (1,39 + 0,42 mmol/L)
(p < 0,03) et que dans le groupe sans traitement (1,563 +
0,43 mmol/L) (p < 0,001). Ces mémes taux étaient égale-
ment plus bas dans le groupe autres antipsychotiques
que dans le groupe sans traitement (p < 0,02). Aucune
différence n’a été notée entre les groupes quant a I'aug-
mentation des taux de cholestérol total et de LDL. L'étude
CATIE, comparant l'innocuité de la rispéridone, de
I'olanzapine, de la quétiapine, de la ziprasidone et de la
perphénazine, regroupait des patients agés entre 18 et
65 ans atteints de schizophrénie et en mesure de recevoir
une médication par voie orale’®®. Mille quatre cent
soixante (1460) patients étaient répartis au hasard dans
I'un des groupes de traitement pour une durée de
18 mois. La phase I de 'étude a démontré que le plus
grand risque de dyslipidémie était associé a I'olanzapine,
avec une augmentation des triglycérides de 0,45 =+
0,10 mmol/L et du cholestérol total de 0,23 + 0,05 mmol/L,
ce qui constitue un changement non négligeable du profil
lipidique apres seulement un an et demi de traitement.
La ziprasidone a été la seule molécule associée a une
amélioration, ou du moins a un changement minimal, de
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ces mémes variables. Pour la phase II de I'étude, les pa-
tients étaient aléatoirement répartis dans des groupes de
traitement différents de la phase I. Au terme dune
moyenne de 16 semaines de traitement, les patients sous
olanzapine ont vu leur concentration de cholestérol total
significativement augmenter de 0,45 mmol/L ainsi que
celle de leurs triglycérides de 1,06 mmol/L (p < 0,001),
tandis que les patients sous ziprasidone et sous rispéri-
done ont vu la diminution a la fois de leur cholestérol
total (- 0,28 mmol/L et - 0,08 mmol/L, respectivement
[p < 0,001]), et de leurs triglycérides (- 0,04 mmol/L et -
0,06 mmol/L, respectivement [p < 0,001])*. Ces résultats
correspondent aux données parues dans les lignes direc-
trices du Consensus sur les antipsychotiques, 'obésité et
le diabete, qui présentent la clozapine et l'olanzapine
comme les molécules causant le plus de dyslipidémies?
La ziprasidone et I'aripiprazole sont, quant a elles, classi-
fiées comme ayant un effet neutre sur le profil lipidique
des patients®. Les données concernant la rispéridone et
la quétiapine sont assez divergentes et ne permettent pas
de statuer quant a leur effet sur le profil lipidique
(tableau I).

Perturbations liées a augmentation de la leptine

La leptine, une hormone protéique produite par les cel-
lules adipeuses blanches, est également impliquée dans
le gain de poids lié aux APA®*™. Les taux sériques de
cette molécule sont normalement proportionnels a la
quantité de tissus adipeux et augmentent donc avec la
prise de poids. La leptine agit principalement par une
liaison a des récepteurs de I'’hypothalamus Iui permet-
tant d’inhiber les effets stimulants de certaines hor-
mones impliquées dans le controle de 'appétit®®. Son ac-
tion s’étend également en périphérie, puisqu’elle controle
les activités métaboliques de divers tissus, tels le foie, le
pancréas et le muscle squelettique, en augmentant 1’oxy-
dation des acides gras et la sensibilité a I'insuline®. En
quantité normale dans I'organisme, la leptine posséde un
effet bénéfique sur le controle du poids et 'homéostasie
de I'énergie. Cependant, lorsqu’elle est présente dans le
sang en quantité trop élevée, ses propriétés semblent
s’inverser. Des études fonctionnelles ont permis de dé-
montrer qu'une perfusion menant a des concentrations
élevées de leptine endogene était liée a l'altération de
plusieurs parametres, tels le métabolisme du glucose,
I’'action de I'insuline, la tension artérielle, la fonction en-
dothéliale et le bilan lipidique*'. De plus, le fait que les
patients obeses aient des taux de leptine continuelle-
ment élevés et qu’ils développent malgré tout des pertur-
bations métaboliques permet de supposer qu'il y a déve-
loppement de «résistance a la leptine»*. La prise de
poids induite par les APA pourrait mener plus précoce-
ment au développement d'un tel probleme. Une méta-
analyse, regroupant pres de 40 études, confirme I'asso-
ciation entre l'utilisation d’APA et 'augmentation des
concentrations de la leptine®. Cette relation serait prin-
cipalement observée en présence d’agents reconnus



pour causer des perturbations métaboliques impor-
tantes, tels que l'olanzapine et la clozapine. Les agents
causant un gain pondéral modéré, tels que la rispéridone
et la quétiapine, n’'induiraient que des changements mo-
destes dans les taux de leptine circulants.

Perturbations métaboliques indépendantes
du gain de poids

Perturbations liées au métabolisme du glucose

Laugmentation de poids causée par les APA semble
expliquer la majorité des perturbations métaboliques
liées a ces molécules. Toutefois, des études récentes
viennent brouiller cette relation de cause a effet,
puisqu’on a démontré que certains APA causeraient des
changements métaboliques, indépendamment du gain de
poids!™#437 En ce qui concerne le métabolisme du glu-
cose, trois études présentent des résultats clés quant a
cette nouvelle proposition. D’abord, 1'étude de New-
comer et coll. comparait 48 patients schizophrenes trai-
tés avec des doses stables de clozapine, d’olanzapine, de
rispéridone ou d’APT depuis au moins trois mois a
31 individus sains jumelés pour 'IMC et I'age, selon leurs
tests de tolérance au glucose (0, 15, 45, 75 minutes), leur
taux de glucose plasmatique et leur degré de résistance a
I'insuline*. Une interaction significative entre la durée
du traitement antipsychotique et le taux de glucose plas-
matique a été observée (p < 0,001). Les taux de glucose
plasmatiques étaient significativement plus élevés en
présence de clozapine, aux temps 0 et 75 minutes, et
d’olanzapine, comparativement aux APT et au groupe té-
moin (p = 0,05 et 0,06). Les taux de glucose sanguins rap-
portés chez les patients traités avec la rispéridone étaient
significativement plus élevés que ceux du groupe témoin,
mais comparables a ceux obtenus avec les autres APT.
La résistance a l'insuline était légerement supérieure
chez les sujets traités avec I'olanzapine et la clozapine
comparativement aux sujets du groupe témoin, mais
cette différence n’était pas statistiquement significative.
Les résultats de cette étude sont intéressants, puisqu’ils
évaluent l'effet des antipsychotiques indépendamment
du poids. Cependant, le nombre restreint de patients in-
clus dans I'étude ainsi que I'impossibilité de distinguer
I'effet des APA de celui de la maladie elle-méme sur le
métabolisme du glucose constituent des limites impor-
tantes de I'étude.

La deuxiéme étude publiée sur le sujet est celle d’'Hen-
derson et coll., qui a effectué des tests de tolérance au
glucose aupres de 36 patients non obeses et jumelés se-
lon I'IMC, traités depuis au moins 30 mois avec la cloza-
pine, I'olanzapine ou la rispéridone, pour déterminer la
variabilité de certains parameétres, tels les taux de glu-
cose et d’'insuline a jeun, la sensibilité et la résistance a
I'insuline et la réponse de I'insuline au glucose®. On a
décelé une augmentation significative du taux d’'insuline
a jeun, de la résistance a l'insuline et du taux de leptine

entre les groupes clozapine et olanzapine, comparative-
ment au groupe rispéridone (p < 0,03). Aucune diffé-
rence n’a cependant été observée entre ces deux mémes
groupes quant a la sécrétion de I'insuline en réponse au
glucose, aux taux de cortisol et d’hormone de croissance
et au profil lipidique. Certaines limites, telles I'absence
de répartition aléatoire et I'exclusion des patients
obeses, sont cependant a prendre en considération dans
I'interprétation des résultats. Le fait que I'indice d’adipo-
sité sous-capillaire et que le ratio taille’hanche n’aient
pas été comparables entre les trois groupes de traite-
ment, les résultats les plus élevés étant observés avec la
clozapine et les moins élevés avec la rispéridone, sou-
leve un doute quant a 'absence d’un effet confondant du
poids dans les résultats.

La derniere étude révisée, réalisée sur des rats et ana-
lysant I'effet direct des APA sur le métabolisme du glu-
cose, est celle dHouseknecht et coll.”>. Celle-ci évaluait,
a l'aide de la technique de 1'état hyperinsulinémique/eu-
glycémique (perfusion d'une dose constante d’insuline,
soit 3 mU/kg/min, et d'une dose variable de glucose per-
mettant le maintien d'un état euglycémique), 'effet de
quatre APA, soit I'olanzapine, la clozapine, la rispéridone
et la ziprasidone, sur la sensibilité a I'insuline, la produc-
tion hépatique de glucose et l'utilisation périphérique du
glucose chez des rats. Les résultats ont démontré une di-
minution de la sensibilité a I'insuline proportionnelle a la
dose recue apres une dose unique de clozapine et d’olan-
zapine (p < 0,001), tandis qu’'aucun effet significatif n’a
été noté avec la rispéridone et la ziprasidone. Apres cing
jours de traitement, un maintien de la résistance a I'insu-
line a été observé seulement en présence de clozapine
(dose de 10 mg/kg/jour). Finalement, des essais avec tra-
ceurs radioactifs ont permis de déterminer qu'une seule
dose de clozapine ou d’olanzapine entrainait une inhibi-
tion de la rétroaction de la production du glucose au foie
par I'insuline, ce qui démontre 1'existence d’une relation
de cause a effet entre la diminution de la sensibilité a
I'insuline et l'utilisation de telles molécules. Le fait que
I'étude ait été réalisée sur des rats et que les doses utili-
sées étaient en général plus élevées que celles utilisées
en clinique rend les résultats difficilement transposables
aux humains. Les résultats démontrent tout de méme un
effet direct des APA sur le métabolisme du glucose et
ouvrent la voie a de nouvelles recherches sur le sujet.

Diverses hypotheses ont été proposées pour tenter
d’expliquer cette altération du métabolisme du glucose.
Certains auteurs mentionnent que les APA inhiberaient
les transporteurs du glucose situés dans le tissu périphé-
rique’s D’autres laissent plutot entendre que la clozapine
et I'olanzapine, qui sont tous deux de puissants antago-
nistes muscariniques non sélectifs, pourraient empécher
l’action suppressive de 'insuline sur la production hépa-
tique de glucose par I'inhibition de la voie muscarinique®’.
Finalement, les APA causeraient, selon I'avis de certains,
une diminution de la réponse des cellules beta du pan-
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Tableau III : Hormones protéiques influencées par la prise d’antipsychotiques?® 3337

Hormone protéique Source Mécanisme d’action Effet des APA

{ action de la leptine
7T leptine circulante

Leptine Cellules adipeuses blanches
(Normalement proportionnelle
ala quantité de tissus adipeux)

- En quantité normale dans I'organisme :

- 1 effets stimulants de certaines hormones
qui T 'appétit

- T oxydation des acides gras

- 7 sensibilité a I'insuline

- En quantité anormalement 1T dans I'organisme *:
- { métabolisme du glucose

-l I'action de I'insuline

- T tension artérielle

- Altération de la fonction endothéliale

- Altération du bilan lipidique

Ghréline Estomac et duodénum avant - T appétit ?
les repas (Normalement - Permet la régulation a long terme
inversement proportionnelle du poids en T la déposition du gras
ala quantité de tissus adipeux) - T apport nutritionnel
Adiponectine Adipocytes (Normalement - 7 la sensibilité a I'insuline
inversement proportionnelle au - Facilite le métabolisme des lipides et des ?

poids et a la concentration hydrates de carbone

d’'insuline circulante)

*Selon des études fonctionnelles et une étude sur les rats et les souris
APA : antipsychotique atypique

créas au développement de résistance a l'insuline, ce qui L’hypotheéese de la leptine
pourrait aggraver la situation a plus long terme?. Lexis-
tence d’'un effet direct des APA sur I'hypothalamus serait

également possible®.

Plusieurs publications récentes discutent de I'effet pos-
sible des APA sur le métabolisme de certaines hormones
protéiques et des conséquences de cette modification sur
les diverses voies métaboliques (tableau III). Lhypothese
de la leptine est probablement la plus décrite & ce jour®™,

Perturbations liées au métabolisme des lipides

Le métabolisme des lipides pourrait également étre
une cible directe des APA. C’est du moins ce que laisse
entendre I'étude de Birkenaes et coll., qui mesure la pré-
valence de syndrome métabolique, d’obésité, d’hypergly-
cémie, d’hypertension et de dyslipidémie chez 242 pa-
tients souffrant d'une maladie mentale et traités avec
I'olanzapine ou la clozapine, avec d’autres antipsycho-
tiques (quétiapine, rispéridone et ziprasidone surtout, et
APT) ou ne recevant aucune médication'”. Des concen-
trations de triglycérides supérieures (1,64 IC95 % 1,41 a
1,86 mmol/L) et de HDL inférieures (1,27 IC95 % 1,18 a
1,36 mmol/L) ont été observées dans les groupes cloza-
pine et olanzapine comparativement au groupe témoin
(1,15 IC95 % 0,92 a 1,38 mmol/L et 1,51 IC95 % 1,42 a
1,61 mmol/L), et ce, méme apreés ajustement pour le
poids (p = 0,003 et p < 0,001, respectivement). Les
auteurs de 1'étude concluent que 'olanzapine et la cloza-
pine induisent le développement de dyslipidémies indé-
pendamment du gain de poids. Le fait que le groupe
témoin ait été constitué de patients atteints d’'une mala-
die mentale est intéressant, puisqu’il permet de suppri-
mer l'effet confondant de la maladie elle-méme. D’autres
études sont cependant nécessaires afin de conclure
quant a I'effet réel des APA sur le profil lipidique.
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Etant donné que les APA possédent un potentiel inhibi-
teur de ces récepteurs, ils entraineraient une diminution
de l'activité de la leptine et causeraient, notamment, un
gain de poids par la diminution de I'effet anorexigene de la
leptine ainsi qu'une altération du métabolisme du glucose
et des lipides?'?. 1l est également possible que les APA en-
trainent une augmentation de la leptine circulante par I'in-
hibition de sa rétroaction négative au niveau central. Ain-
si, 'augmentation de la leptine associée aux APA serait
directement causée par les molécules elles-mémes et non
par le gain pondéral lié a leur utilisation. Certaines études
ont démontré que I'augmentation rapide des concentra-
tions de leptine n’était pas tout a fait superposable a I'aug-
mentation de poids observée a la suite de I'introduction
d'un APA*5°51, Par ailleurs, Franks et coll. ont observé que
la leptine était associée a'aggravation du syndrome méta-
bolique, et plus particulierement au gain pondéral, a 1a ré-
sistance a I'insuline et au développement d’intolérance au
glucose, indépendamment du poids, chez 748 patients non
atteints de maladie mentale?!. Malgré toutes ces observa-
tions, aucune étude n’a cependant pu démontrer que les
APA entrainaient, indépendamment du gain de poids, une
augmentation des concentrations de leptine. Des re-
cherches supplémentaires sont nécessaires afin de statuer
sur cette question.



Les hypotheses portant sur la ghréline et
Uadiponectine

La ghréline est une hormone orexigene sécrétée prin-
cipalement par 'estomac et par le duodénum avant les
repas, entrainant une augmentation de l'appétit. Elle
contribue également a la régulation a long terme du
poids en favorisant, par la promotion du neuropeptide Y,
I’'accumulation du gras et 'augmentation des apports nu-
tritionnels®. De facon générale, la ghréline est inverse-
ment proportionnelle a la quantité de tissus adipeux.
Bien que son role dans le développement de 1'obésité liée
a la mauvaise alimentation soit bien établi®, sa place
exacte dans les rouages du gain pondéral associé aux
APA n’est pas parfaitement définie. Ladiponectine est,
quant a elle, une hormone produite par les adipocytes™.
Son taux circulant est inversement proportionnel au
poids et aux concentrations d’insuline. Elle permettrait,
entre autres, d’augmenter la sensibilité a I'insuline et de
faciliter le métabolisme des lipides et des hydrates de
carbone®%, Comme pour la ghréline, I'effet des APA sur
l'adiponectine reste mal connu, et les données des di-
verses études ayant évalué cette question sont encore
conflictuelles®.

Suivi clinique des perturbations métaboliques

La prise de poids liée aux APA est un probleme fré-
quent, dont les conséquences sur la santé cardiovascu-
laire et sur le bien-étre global des patients ne sont pas
négligeables. Le gain pondéral est une cause fréquente
d’abandon de traitement, qui est a son tour souvent lié a
une rechute clinique : dans I'étude CATIE, environ 10 %
des patients ont cessé leur médication pour cette seule
raison®. Il est donc essentiel de prendre en considéra-
tion les effets a court et a long terme du développement
de complications métaboliques associées a la prise
d’APA et d’évaluer les risques et les bénéfices d'un tel
traitement sur la santé globale du patient, surtout chez
les individus ayant un IMC de base supérieur a 25 kg/m?
Si on penche pour l'introduction d'un APA, la mise en
place d’un suivi étroit et d'un controle efficace des divers
facteurs de risque est nécessaire dés la mise en place du

traitement. Les divers effets métaboliques possibles doi-
vent étre exposés au patient dans le but de promouvoir
I'adoption d’habitudes de vie saines et équilibrées. Il est
conseillé de vérifier I'état de santé du patient (antécé-
dents familiaux, poids et taille, tour de taille, tension ar-
térielle, glucose a jeun et bilan lipidique) avant d’entre-
prendre un traitement avec un antipsychotique et
d’'instaurer un traitement adéquat si un probléme est
décelé®. Le pharmacien joue un role clé dans le suivi de
ces patients, qu’il les rencontre en clinique externe ou
lors d’hospitalisations, puisque son analyse du profil
pharmacologique le place en premiere ligne pour détec-
ter la présence de perturbations métaboliques associées
a la prise d’antipsychotiques, telles la hausse des glycé-
mies ou la prise de poids. Les patients devraient bénéfi-
cier d'un suivi assidu au cours de la premiére année sui-
vant le début du traitement pour la surveillance de
I'apparition de changements métaboliques (tableau IV).
Si de tels changements sont observés, la mise en place
d’activités physiques simples (marche, tiches ména-
geres, jardinage, etc.) ainsi que I'instauration d’un régime
alimentaire faible en calories sont a favoriser puisqu’ils
permettent 'atteinte d'une perte de poids substantielle.
La combinaison de ces deux mesures a une thérapie
comportementale serait tout particulierement efficace et
entrainerait une perte de poids d’environ 8 a 10 % apres
six mois®. La prise en charge des patients a I'aide d’un
programme d’exercices plus intensif est également une
option intéressante qui permet de suivre de pres I'évolu-
tion physiologique des patients. Cependant, ces mesures
sont difficiles a instaurer chez certains patients parfois
incapables de structurer suffisamment leur vie pour y in-
tégrer de tels changements®. Les tensions artérielles, de
méme que les cibles glycémiques et lipidiques visées,
sont les mémes que pour un individu sans maladie psy-
chiatrique, et le choix du traitement pharmacologique a
instaurer pour traiter ces pathologies se fait selon les
mémes algorithmes>>*%, Par ailleurs, si, malgré la mise
en place de mesures non pharmacologiques, on observe
an’importe quel moment apres le début du traitement un
gain de poids de plus de 5 %, on devrait envisager un
changement d’agent?. Si cela n’est pas possible ou que la
nouvelle molécule entraine les mémes problémes méta-

Tableau IV : Recommandations pour le suivi des patients sous APA?

Parametre Base 4 sem. 8 sem. 12 sem. Trimestriel Annuel Tous les 5 ans
Historique personnel X X

et familial

Poids (IMC) X X X X

Tour de taille X X

Tension artérielle X X X

Glycémie a jeun X X X

Profil lipidique a jeun X X X

Sem. : semaine, IMC : indice de masse corporelle
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boliques, il faudrait entreprendre un traitement médical.
Diverses options thérapeutiques existent pour tenter de
limiter le gain pondéral associé aux APA.

Lorlistat a d’abord été considéré comme un médica-
ment de choix dans le traitement du gain pondéral causé
par les APA, puisqu’il ne posséde pas d’action sur le sys-
téeme nerveux central et ne risque donc pas d’interférer
avec les molécules utilisées en psychiatrie. Son action
amaigrissante est liée a son inhibition de la lipase, ce qui
entraine une diminution d’environ 30 % de I'absorption
des gras par l'intestin®. Trois rapports de cas positifs,
d’'une durée de trois a 12 mois, décrivent respectivement
des pertes de poids de 3,3 kg, de 2,03 + 5,2 kg/m? et de
6 % du poids initial>*%®. Un autre rapport de cas présente
une perte de poids de 13 kg chez un patient apres 14 mois
de traitement™. Lorlistat est cependant peu prisé par les
psychiatres étant donné ses effets secondaires contrai-
gnants, telles les flatulences et 'incontinence fécale, qui
limitent son utilisation chez les patients psychiatriques
d’emblée souvent peu fideles a leur médication®.

Lamantadine est surtout connue pour ses propriétés
antivirales et antiparkinsoniennes. Plus récemment, son
effet antagoniste sur les récepteurs N-méthyl-D-aspar-
tate (NMDA) et son action stimulante de la voie dopami-
nergique ont été reconnus comme étant bénéfiques dans
le traitement de la prise de poids liée aux APA. Une série
de cas regroupant 12 patients traités avec I'amantadine
(doses de 100 a 300 mg/jour) décrit une stabilisation du
poids chez 11 d’entre eux et une perte moyenne de 3,5 kg
apres une moyenne de 21 semaines de traitement®. Une
autre étude, regroupant 43 patients ayant pris en
moyenne 15 kg a la suite d'un traitement avec I'olanza-
pine d'une durée moyenne de 17 mois, rapporte une
perte d’environ 2,2 kg apres 12 semaines de traitement®!.
Par ailleurs, une étude a double insu et comparative,
avec placebo, a démontré que I'amantadine, lorsqu’elle
était combinée a I'olanzapine, permettait de diminuer les
concentrations de leptine circulante, comparativement a
I'olanzapine seule®. Cette molécule s’avere donc intéres-
sante, et bien que des interactions pharmacodynamiques
avec les antipsychotiques pouvant parfois mener a I'exa-
cerbation des symptdémes psychotiques ont déja été rap-
portés dans la littérature, aucune détérioration clinique
n’a été rapportée dans les rapports de cas et les études
cliniques présentées ci-dessus®2,

La sibutramine est un agent anorexigéne qui exerce
son action par inhibition de la noradrénaline, de la séro-
tonine et de la dopamine®. Malgré son efficacité assez
bien établie dans le traitement de 1'obésité primaire, les
données probantes appuyant son utilisation chez les pa-
tients psychiatriques présentant un surplus de poids a la
suite d'un traitement avec APA sont plutot faibles®%". De
plus, étant donné son action sur plusieurs neurotrans-
metteurs, son utilisation peut étre associée a un débalan-
cement psychiatrique des patients qui en recoivent®. La
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prise concomitante d’inhibiteurs sélectifs de la recap-
ture de la sérotonine (ISRS) et de sibutramine serait éga-
lement a éviter, ce qui limite son utilisation chez les pa-
tients atteints d’'une maladie mentale nécessitant un tel
traitement®.

Plusieurs études a répartition aléatoire et compara-
tives, avec placebo, ont été réalisées dans les derniéres
années pour évaluer 'effet de la metformine sur la prise
de poids des patients traités avec des APA5", Cette mo-
lécule possede un potentiel intéressant, puisqu’elle per-
met d’améliorer le métabolisme des lipides et du glucose
par son action sur la sensibilité a I'insuline, en plus d’aug-
menter la sensibilité & la leptine™. Les résultats des diffé-
rentes études effectuées a ce jour sont cependant miti-
gés; parmi les cinq études publiées entre 2006 et 2008,
seulement trois démontrent des résultats positifs®*™. La
premieére d’entre elles comportait 80 patients atteints de
schizophrénie ou de troubles schizo-affectifs et agés de
46 ans en moyenne®. Les patients (n = 80), recevant 5 a
20 mg d’olanzapine par jour depuis au moins quatre mois
consécutifs, étaient répartis aléatoirement dans le
groupe metformine (850 a 2550 mg par jour) ou dans le
groupe placebo, pour une durée de 12 semaines. LIMC,
le poids total et le tour de taille, 'hémoglobine glyquée,
le taux d’'insuline, la résistance a I'insuline, le taux de li-
pides et le taux de leptine étaient mesurés au départ
ainsi qu’au bout des 12 semaines de traitement. Les pa-
tients traités avec de la metformine ont perdu en
moyenne 1,4 + 3,2 kg (p = 0,01), et leur taux de leptine a
eu tendance a diminuer (p = 0,09), tandis que le groupe
ayant recu le placebo a maintenu un poids stable (p =
0,7). La résistance a l'insuline a augmenté de facon signi-
ficative dans le groupe placebo et est restée constante
dans le groupe metformine (p = 0,8). Aucune différence
significative n’a été observée entre les deux groupes
quant aux autres variables étudiées.

Les deux autres études affichant des résultats positifs
ont été réalisées en Chine. La premiere regroupait 128 pa-
tients 4gés de 18 a 45 ans et traités pour un premier épi-
sode de schizophrénie®. Ils étaient inclus dans I'étude s'ils
avaient vu leur poids initial augmenter de plus de 10 % au
cours de la premiére année suivant le début de la prise
d'un APA (olanzapine, rispéridone, clozapine ou sulpiride
[non disponible au Canada]). Les patients étaient répartis
au hasard dans quatre groupes : metformine seule (n =
30), placebo seul (n = 29), modifications du style de vie
additionnées a la prise de metformine (MSV + M) (n = 30)
ou modifications du style de vie additionnées a la prise de
placebo (MSV + P) (n = 29). Les doses de metformine
étaient titrées 2560 mg une fois par jour jusqu'a 250 mg
trois fois par jour. Une diminution significative du poids,
de I'IMC et du tour de taille a été observée dans les groupes
metformine seule et MSV + M au terme des 12 semaines
de traitement. Lorsque ces valeurs ont été comparées aux
valeurs de base, les patients du groupe metformine seule
avaient perdu 3,2 kg, soit 4,9 % de leur poids de base, et



ceux du groupe MSV + M avaient perdu une moyenne de
4,7 kg, soit 7,3 % de leur poids initial. Les résultats du
groupe MSV + M étaient significativement supérieurs a
ceux du groupe metformine seule quant a la perte de poids
(p =0,02), ainsi qu’a la diminution de I'IMC (p = 0,01) et du
tour de taille (p = 0,03), tandis que les résultats du groupe
metformine seule étaient supérieurs a ceux du groupe
MSV + P quant a ces mémes parametres (p = 0,004, p =
0,0006 et p < 0,001, respectivement). Le fait que I'étude ait
été réalisée en Chine, que les doses de metformine et
d’APA utilisées ne soient pas comparables a celles recom-
mandées en Amérique du Nord, que les patients n’avaient
recu leur diagnostic que peu avant le début de I'étude et
qu’ils aient été jeunes et moins obéses limite considérable-
ment la validité externe de cette étude.

La deuxieme étude, réalisée par le méme groupe d’in-
vestigateurs, comptait 40 patients gés entre 18 et 50 ans™.
Par répartition aléatoire, 20 patients ont été assignés au
groupe olanzapine 15 mg par jour et metformine 250 mg
trois fois par jour, et 20 patients au groupe olanzapine et
placebo, pour une durée totale de 12 semaines. Bien que
les deux groupes de traitement aient présenté une aug-
mentation de poids tout au long du traitement, la metfor-
mine a permis de limiter cette prise de poids a 1,5 + 2,72kg,
versus 2,26 + 1,12 kg dans le groupe placebo (p < 0,05).
Aucune différence n’a cependant été observée entre les
deux groupes quant a 'augmentation de 'IMC et du ratio
taille/hanches. 1l est intéressant de noter que les taux d'in-
suline et la résistance a l'insuline ont augmenté de facon
significative dans le groupe placebo, mais qu’aucun chan-
gement n’a été noté dans le groupe metformine. La validi-
té externe de cette étude reste encore une fois probléma-
tique, et sa faible durée ne permet pas de savoir si I'effet
bénéfique observé avec la metformine se maintient a long
terme.

Le topiramate, d’abord utilisé comme antiépileptique, a
vu son utilisation s’étendre au traitement du trouble bipo-
laire, de la migraine, des douleurs neuropathiques et
maintenant du surplus de poids. Son action anorexigene
serait apparemment liée a son inhibition glutaminer-
gique™. Huit rapports de cas faisant état de résultats posi-
tifs et portant sur I'association du topiramate a une théra-
pie antipsychotique chez des patients adultes
schizophrenes ont été publiés a ce jour™8.. Les doses de
topiramate utilisées variaient entre 75 a 350 mg/jour.
Apres deux a 12 mois de traitement, les pertes de poids
observées oscillaient entre 25 et 33 kg, et le traitement
était bien toléré par la majorité des patients. Par ailleurs,
deux études a répartition aléatoire avec comparaison a un
placebo®®, d'une durée de 10 et 12 semaines, rapportent
également des pertes de poids significatives avec des
doses de 200 a 250 mg par jour de topiramate (- 5,35
+4,35kg et - 5,6 IC95 % - 8,5 a - 30,0 kg, respectivement).
Lutilisation de cette molécule pour le controle du gain de
poids associé a la prise d’APA semble donc tres promet-
teuse. Divers effets secondaires cognitifs, tels le ralentis-

sement psychomoteur, la sédation, la somnolence, la fati-
gue, les problemes de mémoire et les paresthésies, assez
souvent rapportés dans les essais cliniques faits a ce jour,
limitent cependant son administration a certains patients
davantage sensibles a ce type d’effets indésirables™?3, Une
augmentation graduelle des doses et un suivi étroit de-
vraient étre privilégiés lors de I'instauration d'un tel traite-
ment.

Bien que certaines données isolées existent quant a
l'utilisation de la fluoxétine, de la fluvoxamine, de la béta-
histine et des antagonistes histaminiques de type Il pour le
traitement du gain pondéral associé aux APA, I'utilisation
de ces agents n’est pas recommandée pour le moment.
D’autres molécules plus récentes, tels la zonisamide, le
bupropion et les antagonistes sélectifs des récepteurs
cannabinoides de type I, doivent étre évaluées dans le
cadre de futures études cliniques pour 'obtention d’infor-
mations supplémentaires quant a leur efficacité et a leur
innocuité dans cette indication précise. En résumé, I'agent
pharmacologique idéal servant a contrdler la prise de
poids reste a découvrir : en plus d’étre souvent tres mal
tolérée par les patients aucune des molécules étudiées ne
posséde d’indication officielle dans le traitement du gain
de poids lié a la prise d’antipsychotiques.

Conclusion

Somme toute, bien que les avancées thérapeutiques
liées a I'avenement des APA sur le marché ne soient pas
négligeables, les effets de ces agents sur la santé cardio-
vasculaire des centaines d’individus qui en utilisent re-
présentent un enjeu important dans le domaine de la
santé. Les rouages exacts du développement des pro-
blemes métaboliques liés aux APA ne sont pas encore
completement élucidés. La prise de poids semble étre,
de prime abord, I'un des principaux facteurs impliqués
dans ce phénomene. De plus en plus de données laissent
cependant croire a une action directe des APA sur le mé-
tabolisme du glucose et des lipides, ce qui ouvre la voie
au développement de nouvelles molécules visant davan-
tage le controle de ces voies métaboliques. Le suivi étroit
des patients ayant nouvellement entrepris un traitement
avec un APA et la mise en place de traitements adéquats
pour controler les divers facteurs de risque s’il y a lieu
(diabete, dyslipidémie, etc.) sont essentiels pour assurer
le succes de la thérapie. Si ces mesures ne sont pas suffi-
santes pour controler adéquatement le risque cardiovas-
culaire qui menace le patient ou si le gain de poids dé-
passe 5 % du poids initial et que la situation clinique le
permet, on devrait envisager le changement pour un
agent psychotrope de la méme classe mais causant un
gain de poids moindre. Lemploi de molécules entrainant
une perte pondérale ou du moins un contréle de la prise
de poids peut étre pris en considération pour certains
individus, bien que I'efficacité et I'innocuité de ces divers
médicaments limitent parfois leur utilisation.
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Abstract

Purpose: To discuss the metabolic side effects of
second generation atypical antipsychotics, whether
dependent or independent of weight gain. Their ma-
nagement will also be discussed.

Data sources: A review of the scientific literature
was done using Pubmed. Selected were clinical stu-
dies and meta-analyses that were published in 1997—
2009 pertaining to the metabolic side effects of va-
rious atypical antipsychotics.

Data analysis: In addition to causing significant
weight gain (olanzapine = clozapine > quétiapine =
risperidone > ziprasidone = aripiprazole), atypical
antipsychotics are associated with insulin resistance
and thus ultimately with type 2 diabetes and with
dyslipidemia. These metabolic disturbances are
mainly due to the presence of excess fat surrounding
the abdominal viscera. However, some people, ha-
ving experienced no weight gain, have developed
insulin resistance or dyslipidemia, which suggests
that antipsychotics have a direct action on lipid and
glucose metabolism. Various peptide hormones such
as leptin may be implicated in the development of
such problems. We recommend strict monitoring of
biological parameters (weight, blood pressure, fas-
ting blood glucose, lipid panel, etc.) of patients trea-
ted with atypical antipsychotics. Rapid management
of metabolic complications is indicated.

Conclusion: Despite the fact that atypical anti-
psychotics constitute an interesting therapeutic op-
tion, their metabolic profile cannot be ignored and
must be considered upon treatment initiation.

Key words: antipsychotics, weight gain, dia-
betes, dyslipidemia, leptin
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