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INTRODUCTION

Il est bien connu que certains médicaments
peuvent favoriser l’apparition d’un diabète sucré
(1). L’exemple le plus fréquemment rencontré en
clinique est certainement le diabète provoqué
par l’administration de glucocorticoïdes. La sur-
venue d’un diabète sucré lors d’une corticothé-
rapie dépend à la fois des caractéristiques du
sujet traité (prédisposition génétique, âge et/ou
présence ou non de facteurs de risque environ-
nementaux favorisants, dont l’obésité) et des
modalités du traitement par dérivés cortiso-
niques (essentiellement, la dose quotidienne, la
durée du traitement et le type de molécule).
Dans le cas particulier du diabète cortico-induit,
le diabète résulte d’une augmentation de l’insu-
linorésistance qui ne peut pas être compensée
par une augmentation suffisante de la produc-
tion d’insuline. Dans le cas d’autres médica-
ments, la survenue d’un diabète paraît plutôt
résulter d’une atteinte directe de l’insulinosécré-
tion (sidération fonctionnelle ou destruction des
cellules B), comme avec la pentamidine, le

tacrolimus ou encore certains médicaments anti-
HIV (pouvant même donner une pancréatite). 

Au cours des dernières années, la probléma-
tique de l’apparition d’un diabète sucré chez des
patients traités par neuroleptiques atypiques a
pris une dimension importante, par le nombre et
la gravité de certains cas rencontrés (2). Ces
observations ont fait l’objet de mises en garde de
la part de la «Food and Drug Administration»
aux Etats-Unis et ont motivé l’organisation
d’une conférence de consensus rassemblant
l’American Diabetes Association, l’American
Psychiatric Association, l’American Association
of Clinical Endocrinologists et la North Ameri-
can Association for the Study of Obesity, confé-
rence dont les conclusions ont été publiées
récemment (3). 

Le but de cet article est de présenter et discu-
ter les données concernant le risque de diabète
sucré sous antipsychotiques atypiques, en
essayant de distinguer les effets en fonction des
différentes molécules dans la classe et les diffé-
rents phénotypes de diabète rencontrés. Nous
tenterons également de décrire les mécanismes
proposés pour expliquer les rares cas de décom-
pensation métabolique sévère (acidocétose, pan-
créatite aiguë) et terminerons par quelques
recommandations pratiques, tirées d’un consen-
sus belge rédigé récemment (4). 
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tons la problématique de la survenue de diabète sucré chez les
patients traités par antipsychotiques atypiques. Le risque de
diabète paraît différent selon les molécules considérées avec,
par ordre décroissant, la clozapine, l’olanzapine, la rispéridone
et la quétiapine, enfin l’amisulpride, l’aripiprazole et la zipra-
sidone. L’analyse des cas publiés indique, en fait, l’existence de
deux types de problématique : d’une part, la survenue, assez
fréquente, d’une diminution de tolérance au glucose ou d’un
diabète (souvent associée à un syndrome métabolique) en rela-
tion avec la prise de poids chez des sujets à risque de diabète de
type 2; d’autre part, la survenue de rares cas de décompensa-
tions métaboliques aiguës avec acidocétose sévère et/ou pan-
créatite dont les mécanismes physiopathologiques restent
encore largement inconnus. D’une façon générale, la physiopa-
thologie semble impliquer à la fois une majoration de l’insuli-
norésistance et une atteinte, plus ou moins sévère, de
l’insulinosécrétion. Une surveillance métabolique attentive est
recommandée chez les patients sous antipsychotiques atypiques
et le choix du médicament le plus approprié devrait être
influencé par le profil de risque métabolique des différentes
molécules et par celui des patients à traiter. 
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SUMMARY : As an example of iatrogenic diabetes, we discuss
the problem of diabetes mellitus in patients receiving atypical
antipsychotics. The risk of diabetes mellitus appears to be diffe-
rent according to various molecules with, by decreasing order,
clozapine, olanzapine, risperidone and quetiapine, and finally
amisulpride, aripiprazole and ziprasidone. A careful analysis of
published case reports and series indicates the existence of two
different problems : 1) the rather common development of impai-
red glucose tolerance or diabetes mellitus (often associated with
metabolic syndrome) related to weight gain in individuals at risk
for type 2 diabetes; and 2) the occurrence of rare cases of acute
metabolic episodes with severe ketoacidosis and/or pancreatitis
whose pathophysiological mechanisms remain largely unknown.
Generally speaking, the pathophysiology involves both increased
insulin resistance and deficient insulin secretion. Cautious meta-
bolic monitoring of patients receiving atypical antipsychotics is
recommended, and the selection of the appropriate drug should
be influenced by the metabolic profile of the various molecules
and the metabolic risk of the patients who should be treated with
atypical antipsychotics.
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PHARMACOLOGIE DES NEUROLEPTIQUES

ATYPIQUES

Les neuroleptiques ont drastiquement changé
la prise en charge et le pronostic des patients psy-
chotiques et sont devenus un pilier du traitement
de la schizophrénie (5). Ils sont également utilisés
dans d’autres indications psychiatriques, comme
par exemple dans les maladies bipolaires. Ces
médicaments peuvent être séparés, schématique-
ment, en neuroleptiques conventionnels (ou de
première génération) et en antipsychotiques aty-
piques (ou de seconde génération) en fonction de
leurs effets sur les récepteurs centraux et de leur
profil de tolérance. Les premiers appartiennent à
différentes familles chimiques (phénothiazines,
thioxanthènes, butyrophénones, diphénylpipéri-
dines, benzamides) et agissent essentiellement
comme antagonistes des récepteurs dopaminer-
giques D2. A ce titre, ils occasionnent de nom-
breux effets secondaires liés au déficit en
dopamine (parkinsonisme et mouvements anor-
maux, galactorrhée par augmentation de la pro-
lactine, …). Les nouveaux antipsychotiques, dits
atypiques, appartiennent également à diverses
classes pharmacologiques (Tableau I). Ils agissent
sur une multitude de récepteurs centraux adréner-
giques, cholinergiques, sérotoninergiques et his-
taminergiques, mais beaucoup moins sur les
récepteurs dopaminergiques D2, ou alors en res-
pectant une spécificité régionale cérébrale (6). Ils
se montrent remarquablement efficaces, à la fois
sur les symptômes positifs et négatifs de la schi-
zophrénie et causent moins d’effets indésirables
liés au blocage dopaminergique D2 (5). Cette par-
ticularité représente un avantage apprécié dans la
pratique psychiatrique en raison, notamment,
d’une moindre incidence de complications de
type extra-pyramidal. Malheureusement, d’autres
effets indésirables ont été décrits dont une prise
de poids et divers troubles métaboliques, en parti-
culier une dyslipidémie et un diabète sucré (7-9). 

ANTIPSYCHOTIQUES ET RISQUE DE

DIABÈTE SUCRÉ

Plusieurs revues analysant le risque de diabète
sucré sous antipsychotiques ont été publiées
récemment dans les grands journaux de psychia-
trie, de pharmacologie et de diabétologie, ce qui
démontre l’importance accordée à cette problé-
matique (10-15). Différentes études ont essayé de
comparer rétrospectivement, à partir de vastes
banques de données, le risque de développer un
diabète sucré sous différents antipsychotiques,
typiques ou atypiques (16,17). Comme discuté
précédemment (2), la méthodologie est cependant
imparfaite car il ne s’agit pas d’études contrôlées
et, en particulier, les résultats ne sont générale-
ment pas ajustés pour d’autres facteurs de risque
connus pour favoriser le diabète. Dans une
cohorte de 22.648 patients schizophréniques
américains traités par divers neuroleptiques aty-
piques, 18 % des individus présentent un diabète
sucré. La prévalence du diabète augmente forte-
ment avec l’âge, allant de 8 % chez les sujets de
moins de 40 ans à 25 % chez les sujets de plus de
60 ans (18). Il existe une hétérogénéité en fonc-
tion de l’antipsychotique atypique utilisé, avec un
risque relatif de développer un diabète plus élevé
pour la clozapine et l’olanzapine que pour la ris-
péridone (14,18). A ce point de vue, il existe une
image en miroir avec la sensibilité à l’insuline
mesurée sous traitement par ces antipsychotiques:
la sensibilité à l’insuline est le plus détérioré avec
la clozapine, intermédiaire avec l’olanzapine et le
mieux conservé avec la rispéridone (13). Ces
observations récoltées aux Etats-Unis ont été
confirmées dans une grande étude cas-témoins,
réalisée à partir de la «United Kingdom General
Practice Research Database», ayant identifié 451
cas de diabète parmi 19.637 individus atteints de
schizophrénie (19) : le risque relatif était signifi-
cativement accru pour l’olanzapine alors que
l’augmentation du risque n’atteignait pas le seuil
de signification statistique pour la rispéridone et
ce, par rapport à l’absence de traitement pharma-
cologique ou par comparaison aux antipsycho-
tiques de première génération. Même si les
résultats peuvent différer selon les études, la
conférence de consensus publiée récemment (3) a
considéré que le risque de diabète était significa-
tivement accru avec la clozapine et l’olanzapine,
que le risque était intermédiaire avec la rispéri-
done et la quétiapine (résultats variables selon les
études) et que le risque n’était pas démontré pour
les deux nouveaux antipsychotiques aripiprazole
et ziprasidone (sous réserve d’une expérience cli-
nique plus limitée). L’amisulpride n’est pas men-
tionné dans ce consensus américain, car cet
antipsychotique n’est pas encore commercialisé
aux Etats-Unis. Bien que ce médicament soit
prescrit depuis plusieurs années en France et dans
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Thiéno-benzodiazépines

- Clozapine (Leponex®)
- Olanzapine (Zyprexa®)
- Quétiapine (Seroquel®)

Benzisoxasole

- Rispéridone (Risperdal®)

Benzamide substitué

- Amisulpride (Solian®)

Benzisothiazolylepipérazines 

- Ziprasidone (Geodon®)

Quinolinone

- Aripiprazole (Abilify®)

TABLEAU I : MÉDICAMENTS ANTIPSYCHOTIQUES ATYPIQUES OU DE
SECONDE GÉNÉRATION.



certains pays européens, aucun cas de diabète
sucré, ni d’acidocétose n’a été rapporté d’après
une revue systématique récente de la littérature
(8). 

Alors que l’on pourrait imaginer que la surve-
nue du diabète soit liée essentiellement à une aug-
mentation du poids, il semble que la situation soit
bien plus complexe. En effet, la prise de poids
n’est pas systématique et il existe d’autres évène-
ments inhabituels pour une problématique de dia-
bète de type 2, comme la survenue de pancréatite
aiguë, d’acidocétose et de coma pouvant conduira
au décès (12,20). Ce type de complication a été
retrouvé avec pratiquement tous les antipsycho-
tiques atypiques, même si, ici encore, le nombre
d’événements apparaît plus important sous cloza-
pine et sous olanzapine que sous rispéridone ou
sous quétiapine (14). Les données de pharmaco-
vigilance (MedWatch américain) concernant ces
événements diabétologiques sévères ont été rap-
portées avec la clozapine (384 cas dont 21 %
d’acidocétose et 6 % de décès) (21), l’olanzapine
(237 cas dont 8 % d’acidocétose et 6 % de décès)
(22), la rispéridone (131 cas dont 20 % d’acido-
cétose et 3 % de décès) (23) et la quétiapine (69
cas, mais avec 46 % d’acidocétose et 24 % de
décès) (24). Comme discuté dans un article récent
(2), la majorité des accidents ont eu lieu durant les
6 premiers mois de traitement, apparemment sans
lien direct avec la posologie utilisée. Une amélio-
ration est survenue chez la plupart des patients à
l’arrêt du traitement et une reprise de la thérapeu-
tique («rechallenge») a entraîné une récidive de la
dégradation métabolique dans 8 cas sur 10. 

Une autre complication majeure rapportée
avec les antipsychotiques atypiques consiste en
la survenue d’une pancréatite aiguë. Une revue
systématique récente fait état de 192 cas dont 40
% sous clozapine, 33 % sous olanzapine, 16 %
sous rispéridone et 12 % sous halopéridol (avec
ce dernier médicament, un traitement concomi-
tant par un antipsychotique atypique a été rap-
porté dans la moitié des cas) (26). Ces cas de
pancréatites ont parfois été accompagnés de
décompensation métabolique aiguë (hyperglycé-
mie et acidose), sauf avec l’halopéridol. Au
total, 22 décès ont été observés. La relation tem-
porelle entre le début du traitement et la surve-
nue de la pancréatite plaide en faveur d’une
relation de causalité, mais le mécanisme physio-
pathologique sous-jacent reste inconnu. 

ANALYSE DES MÉCANISMES D’ACTION

PRÉSUMÉS

Les mécanismes impliqués dans la survenue
d’un diabète sucré chez les patients traités par un
neuroleptique atypique paraissent complexes

(Figure 1). Un risque accru de diabète a été
décrit chez les patients schizophréniques dès
avant l’ère des neuroleptiques (15), ce qui sug-
gère que les médicaments exercent leur effet
propre sur un terrain de prédisposition. Des fac-
teurs génétiques (notion d’histoire familiale de
diabète) et environnementaux (mauvais style de
vie) peuvent être incriminés. Il semble que l’on
ait à faire à au moins deux problématiques diffé-
rentes : l’une, commune, essentiellement liée à
la prise de poids, l’autre, plus particulière, indé-
pendante de toute obésité, ce qui laisse suspecter
un effet propre négatif du médicament antipsy-
chotique sur la sensibilité à l’insuline et/ou sur
l’insulinosécrétion (Tableau II).

Dans la plupart des cas, on peut attribuer la
survenue du diabète sucré à une augmentation de
l’insulinorésistance. Celle-ci est secondaire, au
moins partiellement, à la prise pondérale, elle-
même expliquée par une stimulation de l’appétit
(et, donc, une augmentation des apports calo-
riques) et par une diminution de l’activité phy-
sique (et, donc, une réduction des dépenses
énergétiques). La relation entre obésité et diabète
de type 2 est, en effet, extrêmement forte (26).
Comme une insulinorésistance et un diabète ont
été parfois décrits en l’absence de tout gain de
poids, on ne peut cependant pas exclure une dimi-
nution de la sensibilité à l’insuline via un antago-
nisme de certains récepteurs cérébraux
(dopamine, sérotonine, histamine), voire un effet
direct d’inhibition de la cascade biochimique de
signalisation insulinique ou de diminution des
transporteurs de glucose. 

Comme un déficit insulinosécrétoire est néces-
saire pour le développement d’un diabète (27), 
les observations cliniques suggèrent que les anti-
psychotiques incriminés altèrent également 
l’insulinosécrétion. Une remarquable étude expé-
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Figure 1 : Illustration des mécanismes d’action susceptibles d’expli-
quer la survenue d’un diabète sucré lors d’un traitement par certains
antipsychotiques atypiques.



rimentale récente, réalisée chez le chien, a montré
que l’olanzapine réduit la capacité d’adaptation
insulinosécrétoire par la cellule B vis-à-vis d’une
augmentation de l’insulinorésistance, effet non
observé avec la rispéridone (28). Le mécanisme
central responsable de cette diminution de l’insu-
linosécrétion n’apparaît pas clairement. Comme
la problématique chez l’Homme s’améliore habi-
tuellement à l’arrêt du traitement par l’antipsy-
chotique incriminé, il doit s’agir davantage d’une
sidération fonctionnelle réversible de la cellule B
des îlots de Langerhans du pancréas plutôt que
d’une véritable mort cellulaire, sauf, peut-être,
dans certains cas de pancréatite aiguë massive. 

Dans le diabète secondaire aux antipsycho-
tiques atypiques, on pourrait imaginer deux types
de situation : la première, clairement apparentée
au diabète de type 2, la seconde, se rapprochant
de celle du diabète de type 1 («pseudo type 1»,
c’est-à-dire sans contexte auto-immun mais pou-
vant aller jusqu’à l’acidocétose et le décès)
(Tableau II).

Le risque de voir apparaître un diabète de type
2 peut être décelé sur la base de l’existence de
facteurs favorisants : histoire familiale ou person-
nelle de diabète de type 2, excès de poids ou obé-
sité avant traitement, prise de poids exagérée sous
traitement (9). Il s’agit donc là des facteurs de
risque classiques pour la survenue d’un diabète
de type 2, comme on les observe en dehors de
tout traitement par antipsychotiques. Par contre,
le risque de développer un pseudo-diabète de type
1 avec acidocétose pouvant évoluer vers le coma
et la mort ne paraît pas répondre aux mêmes cri-

tères. Il s’agit d’un sous-groupe particulier à
risque non encore identifié, mais certainement
différent des sujets à risque de développer un dia-
bète de type 2. 

ETUDE PROSPECTIVE BELGE

A l’hôpital St-Jozef de Kortenberg, une
grande étude prospective est en cours (250
patients recrutés jusqu’à présent) visant à étu-
dier systématiquement les anomalies métabo-
liques chez des patients schizophréniques non
diabétiques connus à l’inclusion (4).

Une hyperglycémie provoquée par voie orale
(HGPO) est réalisée chez tous les patients (29).
Le but de l’étude est de suivre ces patients de
façon prospective pendant une année et de les
évaluer à intervalles réguliers, y compris avec une
HGPO. Une analyse préliminaire transversale des
100 premiers cas (âge moyen de 38 ans, médica-
ments psychotropes stables depuis 6 mois) révèle
des altérations de la tolérance au glucose chez 22
% des patients : 4 atteignent les critères de diabète
(2 sur la base de la glycémie à jeun > 126 mg/dl,
les 2 autres sur la base d’une valeur à 2 heures de
l’HGPO > 200 mg/dl alors qu’ils avaient une gly-
cémie à jeun entre 110 et 126 mg/dl), 16 % ren-
contrent les critères de la diminution de tolérance
au glucose à l’HGPO (140-200 mg/dl à 2 heures)
et 2 % ont ce qu’il est convenu d’appeler une
«impaired fasting glucose» (glycémie à jeun entre
110 et 126 mg/dl). Parmi ces patients encore rela-
tivement jeunes, 22 % rentrent dans la définition
du syndrome métabolique selon les critères du
NCEP-ATP III américain («National Cholesterol
Education Program – Adult Treatment Panel
III»). Parmi les patients avec diminution de la
tolérance au glucose à l’HGPO, 14 sur 16 avaient
des glycémies à jeun dans les limites de la nor-
male, mais un hyperinsulinulinisme basal par
comparaison aux patients avec tolérance normale
au glucose, ce qui suggère l’existence d’une insu-
linorésistance. Un protocole de dépistage basé
seulement sur la glycémie à jeun n’aurait dépisté
que 12,5 % des patients avec diminution de la
tolérance au glucose et la moitié des cas de dia-
bète avéré. Au total, près de 2/3 des patients avec
des anomalies du métabolisme glucidique n’au-
raient pas été détectés, ce qui plaide pour le
recours à l’HGPO dans l’évaluation de ces
patients à risque (30). Les résultats de l’étude lon-
gitudinale en cours devront permettre d’étudier
les effets des différents médicaments antipsycho-
tiques sur le profil métabolique.

RECOMMANDATIONS PRATIQUES

Les patients schizophréniques sont à risque de
développer un syndrome métabolique (obésité
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TABLEAU II : COMPARAISON DES DEUX TYPES DE DIABÈTE SUCRÉ
DÉCRITS AVEC LES ANTIPSYCHOTIQUES ATYPIQUES.

Diabète Diabète
apparenté au type 2 apparenté au type 1

Fréquence Non exceptionnelle Exceptionnelle

Survenue Détérioration assez lente Détérioration rapide

Anomalie 
biologique Précédé par ITG (*) Risque d’acidocétose

Relation avec 
prise de poids Fréquente Sans relation évidente

Sujets Facteurs de
prédisposés risque classiques (**) Non connus

Mécanisme 
principal Insulinorésistance Carence insulinosécrétoire

Anomalies Syndrome métabolique Rarement pancréatite aiguë

associées
Complication Risque cardio-vasculaire Coma, décès

Traitement Mesures hygiéno-diététiques Insuline indispensable
Antidiabétiques oraux

(*) ITG : intolérance au glucose
(**) Mentionnés dans le texte



abdominale, diminution de la tolérance au glu-
cose, dyslipidémie, …) et le traitement par anti-
psychotiques est susceptible d’accroître ce risque,
parfois de façon importante (31). Il est reconnu
que ces anomalies métaboliques contribuent à
l’augmentation du risque de mortalité des patients
schizophréniques (32) et il paraît donc important
de bien évaluer le rapport bénéfice/risque lors de
la prescription d’un médicament antipsychotique
atypique (33). Cette problématique ne se limite
pas aux seuls patients atteints de schizophrénie,
mais concerne aussi les patients recevant des anti-
psychotiques pour d’autres pathologies psychia-
triques, comme la dépression, les affections
bipolaires ou les désordres anxieux (34). Au vu
du risque non négligeable de prise de poids et de
survenue d’un diabète sucré chez les patients trai-
tés par antipsychotiques atypiques, il convient, en
tout cas, de respecter certaines recommandations
pratiques (4) et d’assurer une surveillance phy-
sique et biologique régulière des patients recevant
ce type de médicaments (34-36) (Tableau III).
Une conférence de consensus américaine a été
publiée récemment à ce sujet (3) de même qu’un
consensus rédigé par un groupe d’experts psy-
chiatres et endocrino-diabétologues belges (4).
Chez les patients à risque de diabète de type 2, il
convient d’éviter les médicaments les plus diabé-
togènes et de favoriser l’utilisation d’antipsycho-
tiques plus neutres sur le plan métabolique
comme l’amisulpride, l’aripiprazole ou la ziprasi-
done. Chez les patients sous traitement, il est
essentiel de donner d’emblée des conseils
hygiéno-diététiques pour éviter une prise de poids
excessive et de procéder à une surveillance biolo-

gique régulière. Chez les sujets plus à risque, au
vu de leur histoire familiale ou personnelle, d’un
poids de départ déjà excessif ou d’une prise de
poids exagérée sous traitement ou encore de la
présence d’anomalies biologiques minimes, la
surveillance biologique devra être renforcée
(Tableau III). Par ailleurs, il convient d’être atten-
tif à des signes précurseurs d’acidocétose (poly-
uro-polydipsie, amaigrissement récent,
déshydratation, douleurs abdominales inexpli-
quées, vomissements incoercibles, respiration
ample et rapide, troubles de la conscience) (3).
Tout signe de ce type doit faire procéder à un
contrôle glycémique (avec éventuellement
recherche de cétonurie) et, en cas d’hyperglycé-
mie franche, doit faire appel à une intervention
médicale spécifique pour instaurer une insulino-
thérapie d’urgence.

CONCLUSIONS

Si les nouveaux antipsychotiques atypiques
offrent certains avantages indéniables quant à leur
profil de tolérance (moins de signes antidopami-
nergiques), il convient d’être prudent quant aux
risques métaboliques associés. L’incidence de
diabète sucré avec certains antipsychotiques aty-
piques paraît nettement supérieure à celle rappor-
tée avec les neuroleptiques conventionnels.
Curieusement, l’apparition de ce diabète ne paraît
pas nécessairement liée à la prise de poids et des
cas de décompensation diabétique sévère, avec
acidocétose, coma et décès, ou encore de pan-
créatites aiguës ont été décrits récemment dans
plusieurs grandes séries. Aussi, chez tout patient
schizophrénique traité par antipsychotiques aty-
piques, il convient d’instaurer une collaboration
entre neuropsychiatres et médecins traitants et, en
cas de problème, de faire appel à un avis spécia-
lisé d’un diabétologue pour proposer et ajuster le
traitement antidiabétique. Enfin, il faut sans
doute proposer les mêmes mesures de prudence
lorsque ces nouveaux antipsychotiques atypiques
sont utilisés dans d’autres indications que la schi-
zophrénie, utilisation à vrai dire croissante dans la
pratique médicale ces dernières années. 
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