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Antipsychotiques et prise de poids
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Prévalence de l'excés
pondéral induit par les
antipsychotiques

Emil Kraepelin (1856-1926),
en son temps déja, avait relevé
de grandes diftérences de poids
parmi ses patients schizophrenes,
les uns refusant de s’alimenter,
les autres manifestant une faim
vorace.! De longue date, les cli-
niciens ont noté une prise de
poids importante suite a I’intro-
duction d’un traitement anti-
psychotique. Les cas I’ IMC trop
bas semblent également plus
nombreux parmi les schizo-
phrenes des deux sexes, confir-
mant ’observation de Kraepelin.
La prévalence de I'obésité est,
selon plusieurs études, de 40 a
60% dans une population de pa-
tients sous antipsychotiques® et
serait plus élevée chez les femmes.'
De nombreux essais cliniques ont
relevé I’évolution du poids cor-
porel sous diftérents traitements
antipsychotiques. Une méta-ana-
lyse en a inclus plus de 80, tota-
lisant plus de 30 000 patients.’
Elle a conclu que, a ’exception
de la molindone, de la ziprasi-
done et de la fluphénazine, tous
les antipsychotiques induisaient
une augmentation de poids signi-
ficative. La clozapine et I’olanza-

pine occasionnent les gains pon-
déraux les plus importants, res-
pectivement 4.5 et 4,2 kg a 10
semaines. Les antipsychotiques
anciens (phénothiaziniques) tels
que la chlorpromazine produi-
sent une moindre augmentation
de poids (2,6 kg). Les antipsy-
chotiques atypiques (non thiéno-
benzodiazépines) tels que la
rispéridone et la quétiapine ont
un effet intermédiaire (2,1 resp.
2,2 kg). Enfin, effet de I’halo-
péridol est minime (1,1 kg),
confirmant des évaluations cli-
niques antérieures. Seul le pla-
cebo conduit a une diminution
de poids a peine significative,
0,7 kg, a travers les études.
Vingt-neuf pour cent des pa-
tients sous olanzapine et 25%
sous quétiapine avaient vu leur
poids initial augmenter de plus
de 7%, contre 18% sous rispéri-
done, 10% sous ziprasidone, et
8% sous aripiprazole.*®

Des études effectuées sur une
longue période (1 an) suggerent
que le poids atteint un plateau
au bout de quelques mois et se
stabilise a ce niveau. Il faut noter
que ce plateau pourrait étre at-
teint apres un délai variable selon
I’antipsychotique (8-10 semaines
pour la rispéridone, plus de 20
semaines pour I’olanzapine).’

L’aripiprazole, non inclus dans
la méta-analyse précitée, a été
associé dans une étude a une
baisse de poids de 0,9 kg (contre
1,3 kg pour le placebo) sur six
mois.'® On ne peut cependant
en conclure que cet antipsy-
chotique atypique ferait maigrir
puisque la baisse de poids n’était
objectivable qu’apres substitu-
tion de I’olanzapine ou de la
rispéridone par I’aripiprazole!!
et que les patients n’ayant pas
pris d’antipsychotique aupara-
vant prenaient du poids, bien
que relativement moins qu’avec
les autres antipsychotiques aty-
piques.

Ces éléments suggerent que ef-
fet pondéral des antipsychoti-
ques atypiques peut étre classé
de la fagon suivante: important
pour la clozapine et I’olanzapine,
moyen pour la quétiapine et la
rispéridone, faible pour la zipra-
sidone et I"aripiprazole.

Récepteurs et centres
nerveux impliqués dans
la prise de poids

Les antipsychotiques agissent
principalement en tant qu’anta-
gonistes du récepteur dopami-
nergique D2. Pour les antipsy-
chotiques atypiques, on invoque




la contribution d’actions anta-
gonistes sur d’autres récepteurs
(dopaminergiques, sérotoniner-
giques, adrénergiques, histami-
nergiques, muscariniques). Ces
récepteurs et d’autres encore
sont aussi impliqués dans la
production des effets indésira-
bles des antipsychotiques. Cette
hétérogénéité pharmacologique
ne permet pas d’isoler un récep-
teur unique associé a la prise de
poids. Néanmoins, on peut dis-
tinguer certaines associations
entre 'impact sur le poids cor-
porel et le profil d’action sur les
récepteurs.'” En effet, la cloza-
pine, qui est associée a une forte
prise de poids, a une haute affi-
nité pour les récepteurs hista-
minergiques H1, al-adrénergi-
ques, sérotoninergiques 5-HT2A
et 5-HT2C, et muscariniques
MI. D’olanzapine, également
liée a une forte prise pondérale,
possede presque les mémes ca-

ractéristiques. Le profil phar-
macologique des autres anti-
psychotiques differe sensible-
ment (tableau 1).

On en retient que les antipsy-
chotiques associés a une forte
prise pondérale sont ceux qui
agissent sur deux ou davantage
de récepteurs histaminergiques
H1, al-adrénergiques et séroto-
ninergiques 5-HT2C. Ces ten-
dances ne tiennent toutefois pas
compte de la durée de fixation
aux récepteurs ni des interac-
tions entre ceux-ci.

De plus, des différences généti-
ques entre individus doivent étre
prises en compte. Par exemple, un
polymorphisme dans le promo-
teur du récepteur sérotoninergi-
que 5-HT2C a été associé a une
prise de poids particulicrement
forte sous clozapine."* Dans un
autre contexte d’étude, le méme
polymorphisme a empéché les pa-
tientes hétérozygotes de perdre
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autant de poids que les homozy-
gotes lors d’un traitement psy-
chothérapeutique de ’obésité. "

Le récepteur histaminergique
HI est le plus clairement relié a
une prise de poids d’origine mé-
dicamenteuse. Plus Paffinité d’un
antipsychotique pour ce récep-
teur est élevée, plus il occasionne
une prise de poids.” On a récem-
ment montré que I’ AMP-acti-
vated protein kinase (AMPK),
une enzyme impliquée dans la
régulation des réserves énergé-
tiques cellulaires, jouait dans les
neurones hypothalamiques un
role central sur la modulation
des comportements alimentaires.
Les antipsychotiques les plus as-
sociés a une surcharge pondérale
(clozapine, olanzapine ou qué-
tiapine) stimulent plus forte-
ment ’expression d’AMPK, par
le biais de leur action antihista-
minique H1.'®'” Schématique-
ment, les noyaux ventromédiaux

Tableau 1: Comparaison de I’affinité des récepteurs

Récepteurs Clozapine Olanzapine Quétiapine Rispéridone Halopéridol Ziprasidone
D2 + ++ + ++++ ++++ ++++
5-HT1A + 0 + + 0 ++++
5-HT1D 0 + 0 + 0 ++++
5-HT2A ++++ ++++ + +++++ + +++++
5-HT2C ++ ++++ 0 ++++ 0 +++++
ol ++++ ++ ++ ++++ ++++ ++
H1 ++++ ++++ ++++ ++ + ++
M1 ++++ ++++ ++ 0 0 0
5-HT uptake 0 0 0 0 0 ++
NA uptake + 0 + 0 0 ++
Prise de poids +++ +++ ++ ++ + +/-

D’aprés Schmidt' et Allison®.




de ’hypothalamus sont le sicge
de la satiété et les noyaux laté-
raux celui de la sensation de faim.
Ils sont influencés par nombre
de neuromodulateurs, neuro-
transmetteurs, cytokines ou hor-
mones, parmi lesquels le signal
histaminergique induit la satiété.
Un antagoniste H1, comme la
clozapine diminuant la satiété,
stimulera la prise alimentaire. La
leptine, sécrétée par les adipo-
cytes, serait censée inhiber ’ap-
pétit lorsque les réserves éner-
gétiques sont suffisantes. Sous
antipsychotiques, le taux de lep-
tine est élevé, mais son action
anorexiante diminuée.'® Enfin,
I’hyperprolactinémie induite par
les antipsychotiques peut aussi
contribuer a la prise de poids.

Complications de la prise
de poids

Une dyslipidémie induite par
les antipsychotiques est souvent
considérée comme secondaire a
I’obésité. De fait, elle pourrait
aussi bien étre déclenchée direc-
tement par ces traitements."
Des augmentations des triglycé-
rides et du cholestérol sont rap-
portées sous clozapine et olan-
zapine mais pas sous rispéri-
done ni aripiprazole.

Les antipsychotiques atypiques
sont également impliqués dans
la survenue de diabete. Ici aussi,
la prise de poids n’explique pas
enticrement cet etfet, qui pour-
rait impliquer des mécanismes
plus directs, comme une modu-
lation de la semicarbazide-sensi-
tive amine oxidase (SSAQO), une
enzyme circulante intervenant

dans le métabolisme glucidique
et lipidique.*’

Que retenir?

L’instauration d’un traitement
antipsychotique, en particulier
d’antipsychotiques atypiques,
implique de nombreuses mesu-
res parmi lesquelles la surveil-
lance régulicre du poids, des
controles du bilan lipidique, de
la glycémie et de la tension arté-
rielle. Le risque de surpoids et
de déséquilibre métabolique doit
étre signalé clairement au pa-
tient, en ’incitant a résister acti-
vement a une augmentation arti-
ficielle de son appétit. Des la
détection d’une prise de poids,
la mise en ceuvre d’interventions
préventives de ’obésité doit etre
envisagée, reposant sur une prise
en charge diététique et un en-
couragement a ’exercice physi-
que. Selon I’évolution clinique,
une réduction des doses ou un
changement d’antipsychotique
méritent d’étre envisagés.'®

Face a une obésité mettant en
jeu I’adhésion au traitement, les
approches thérapeutiques ne dif-
ferent pas fondamentalement de
celles de ’obésité commune. Les
traitements médicamenteux sont
globalement assez décevants: la
sibutramine n’a ainsi pas apporté
de réduction pondérale chez des
patients sous clozapine,*' alors
qu’une étude indique une cer-
taine efficacité de ce médica-
ment a tres court terme sur I’ex-
ces pondéral lié A ’olanzapine.*
De son coté, le topiramate, un
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des rares psychotropes a action
anorexigene, a ¢été associé a
I’olanzapine avec un certain effet
sur la limitation de la prise de
poids dans deux petites étu-
des,”*?* sans perturber autre-
ment ’évolution psychiatrique.
Cependant, le rationnel de trai-
ter un effet secondaire médica-
menteux par ’adjonction d’un
autre médicament demeure a
priori tres discutable, du fait du
risque de péjorer le tableau psy-
chiatrique ou de cumuler les ef-
fets indésirables, nombreux avec
le topiramate.

Une réduction des apports calo-
riques accompagnée d’exercice
physique régulier sur six mois a
conduit a une diminution signi-
ficative du poids, ainsi qu’a une
amélioration des parametres mé-
taboliques chez des patients sous
clozapine®® mais d’autres auteurs
n’ont pas montré de bénéfice a
cette approche simple.” Les
meilleurs résultats sont obtenus
en associant approche cognitivo-
comportementale, dicte et acti-
vité physique accrue, selon un
programme adapté aux patients
schizophreénes compte tenu de
leurs fréquents déficits d’atten-
tion et de motivation.***” Les
difficultés inhérentes au controle
de la prise de poids ne doivent
pas étre sous-estimées mais ne
devraient pas non plus découra-
ger les professionnels d’identi-
fier et de traiter le plus vite pos-
sible une prise pondérale ind¢-
sirable, pour maintenir la qualité
de vie des patients atteints de
schizophrénie et éviter les consé-
quences médicales de I"obésité.
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