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 Introduction

Le cerveau joue un rôle important, mais sou-
vent sous-estimé, voire négligé, dans les régu-
lations métaboliques. Pourtant, au 19ème siècle 
déjà, Claude Bernard avait démontré qu’une 
piqûre du 3ème ventricule pouvait provoquer un 
diabète chez l’animal, ce qui, ipso facto, mettait 
en évidence l’impact possible de certaines zones 
cérébrales sur le contrôle du métabolisme et la 
survenue de dysrégulations éventuelles. Depuis, 
il s’est avéré que le cerveau est soumis à de nom-
breuses afférences, nerveuses et hormonales, et 
qu’il est capable de réagir par des efférences, 
notamment via le système nerveux autonome qui 
innerve des organes clé comme le foie, le tractus 
digestif, le tissu adipeux, le muscle squelettique, 
le pancréas (1). Parmi les signaux hormonaux, 
certains proviennent du tissu adipeux, comme 
la leptine ou l’adiponectine, d’autres du tractus 

digestif comme la ghréline, la cholécystokinine 
ou encore le glucagon-like peptide-1. Ainsi, le 
cerveau est au centre d’interconnections diver-
ses et de nombreux processus de signalisation. 
La neurobiologie de la nutrition et de l’obésité 
a considérablement progressé au cours de la 
dernière décennie (2) et l’impact potentiel du 
cerveau dans certaines maladies métaboliques, 
comme le syndrome métabolique, ne doit plus 
être négligé (1, 3). Aussi, les conséquences 
métaboliques de médicaments capables d’inter-
férer avec le fonctionnement cérébral doivent-
elles faire l’objet d’une attention particulière, 
comme discuté dans un autre article à propos des 
médicaments susceptibles de moduler l’activité 
du système endocannabinoïde (4).

Les antipsychotiques sont la pierre angulaire 
de la prise en charge médicamenteuse du patient 
schizophrène. Au cours des dernières années, 
les antipsychotiques atypiques  représentent la 
majorité des prescriptions. En effet, ils ont une 
efficacité au moins équivalente aux antipsycho-
tiques dits conventionnels sur les symptômes 
positifs et sont potentiellement plus efficaces sur 
les symptômes négatifs, l’humeur, les dysfonc-
tionnements cognitifs et, surtout, les rechutes 
(5, 6). Ils ont un profil de tolérance plus avanta-
geux, plus particulièrement en ce qui concerne 
les symptômes extrapyramidaux et la dyskinésie 
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tardive. Par conséquent, le pronostic psychiatri-
que s’améliore sous ce traitement, augmentant 
les chances d’une meilleure réintégration psy-
chosociale tout en contribuant à améliorer la 
qualité de vie du patient. 

Récemment, les troubles métaboliques tels 
le diabète, les dyslipidémies ainsi que le syn-
drome métabolique observés lors du traitement 
par antipsychotiques atypiques ont  bénéficié 
d’une attention particulière du corps médical  
ainsi qu’en témoigne une conférence de consen-
sus organisée sur le sujet par plusieurs grandes 
sociétés scientifiques américaines (7). En effet, 
ces perturbations métaboliques peuvent avoir un 
impact sur la santé générale des patients schi-
zophrènes et les exposer à des risques sanitaires 
accrus, en particulier les maladies cardio-vascu-
laires (8).

Les troubles de la régulation glycémique com-
prennent une altération de la tolérance au glu-
cose (IGT : «Impaired Glucose Tolerance») et 
une hyperglycémie à jeun non diabétique (IFG 
: «Impaired Fasting Glucose»), états intermé-
diaires entre un métabolisme glucidique nor-
mal et le diabète (9). Le syndrome métabolique 
est constitué par une constellation d’anomalies 
métaboliques individuelles en relation avec 
une augmentation du tour de taille (10) selon 
les définitions de l’«Adult Treatment Panel» 
(ATP-III) du «National Cholesterol Education 
Program» (NCEP) américain (11) et de la Fédé-
ration Internationale du Diabète (IDF), comme 
déjà discuté en détail dans un article de la Revue 
(10). Les dyslipidémies consistent en une aug-
mentation des concentrations de cholestérol 
total, de cholestérol LDL et de triglycérides et 
une diminution du taux de cholestérol HDL qui, 
individuellement, accroissent le risque cardio-
vasculaire. 

Les patients souffrant de schizophrénie ont un 
risque accru de développer ces anomalies méta-
boliques et ce, indépendamment de la prise d’an-
tipsychotiques. Ces anomalies ont, par ailleurs, 
été observées chez des patients récemment dia-
gnostiqués (12, 13), bien avant la généralisation 
de l’usage des antipsychotiques (14). Depuis 
l’introduction des antipsychotiques atypiques, il 
y a de plus en plus de preuves de l’association 
de ces substances avec l’apparition de troubles 
métaboliques (7, 8, 15, 16). 

La littérature fait essentiellement état des 
effets des antipsychotiques atypiques sur le 
métabolisme glucidique, et, plus précisément, 
sur la survenue de diabète de type 2 (8, 15-21). 
Moins de publications sont consacrées aux effets 
des antipsychotiques atypiques sur le métabo-

lisme des lipides et sur l’obésité (abdominale) 
qui, avec l’hypertension artérielle, représentent 
autant de composantes individuelles du syn-
drome métabolique (10, 11). Ces anomalies 
peuvent avoir un impact négatif sur l’état de 
santé global du patient schizophrène. Ces fac-
teurs sont associés, non seulement à une aug-
mentation du risque cardio-vasculaire (22-25), 
mais aussi à une perception de santé physique 
détériorée (24), à une diminution de fonctionna-
lité et à une augmentation du risque d’apparition 
de symptômes psychotiques et dépressifs ainsi 
qu’à une diminution de l’observance thérapeu-
tique (26, 27).

Il s’agit donc d’un problème de santé publi-
que, au vu de l’augmentation de la morbidité et 
de la mortalité qui est de plus en plus établie. 
La sévérité du problème est relatée dans la lit-
térature internationale et est documentée dans 
cet article par des données recueillies dans une 
grande étude clinique longitudinale menée au 
Centre Universitaire Psychiatrique, KU Leu-
ven, Campus Kortenberg. L’objet de cette étude 
prospective était d’évaluer les effets métabo-
liques indésirables induits par la prise d’anti-
psychotiques. Le présent article abordera aussi 
les publications internationales les plus récen-
tes concernant cette problématique. Enfin, des 
recommandations concernant les modalités de 
suivi des patients schizophrènes ayant des pro-
blèmes métaboliques seront brièvement résu-
mées. 

Antipsychotiques atypiques et prise de 
poids

La surcharge pondérale et l’obésité viscérale sont 
des facteurs de risque identifiés dans  le développe-
ment de la résistance à l’insuline, l’hyperglycémie 
et les dyslipidémies qui, elles-mêmes, constituent 
des facteurs de risque de maladies cardio-vascu-
laires (28). 

Les patients schizophrènes, et plus particu-
lièrement les sujets féminins, présentent un ris-
que accru d’obésité (29). Ceci est probablement 
lié à un mode de vie sédentaire, à une mauvaise 
hygiène alimentaire et aux effets secondaires liés à 
la prise de psychotropes (29). Une prise de poids a 
été observée chez 50% des patients traités au long 
cours par des antipsychotiques (30).

Il existe des différences notables entre les antip-
sychotiques quant à leur propension à induire une 
prise de poids (16, 31). Une prise de poids impor-
tante a été observée avec la clozapine et l’olanza-
pine, une prise de poids modérée avec amisulpride, 
rispéridone et quétiapine et une prise de poids 
minimale avec ziprasidone et aripiprazole. 
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L’étude prospective menée en Flandre (21, 
32) chez des patients schizophrènes de novo 
relativement jeunes a montré une répartition 
d’indice de masse corporelle (IMC) similaire à 
la population générale : IMC normal (> 25 kg/
m²) : 68%, surpoids (25-29,9 kg/m²) : 23% et 
obésité (> 30 kg/m²) : 9%. Allant de pair avec 
une prolongation de la durée de traitement, une 
prise de poids significative, mais également une 
augmentation du tour de taille, a été observée. 
Environ 42% des patients atteints de schizo- 
phrénie depuis plus de 20 ans étaient en surpoids 
et  21,5% étaient obèses (12, 32).

Antipsychotiques atypiques et  
troubles du métabolisme glucidique

La prévalence du diabète est deux fois plus 
importante chez les patients souffrant de schi-
zophrénie par rapport à la population générale. 
De plus, les schizophrènes diabétiques sont en 
général plus jeunes et ont, en moyenne, un IMC 
plus bas que les patients diabétiques non schi-
zophrènes (12, 33). 

La schizophrénie est associée à un risque 
plus élevé de développer un diabète (34, 35). 
Sont également à prendre en considération une 
prédisposition génétique ainsi que des facteurs 
environnementaux (19, 20). Par ailleurs, les anti-
psychotiques atypiques sont également associés 
à un risque accru de troubles du métabolisme 
glucidique (7, 19, 20, 36). Des cas d’acidocétose 
diabétique, allant jusqu’au coma et décès, ont été 
décrits suite à la prise d’antipsychotiques atypi-
ques (19, 20, 36, 37). De manière générale, les 
anomalies métaboliques apparaissent au cours 
des premiers mois de la prise d’antipsychotiques 
et ce, indépendamment de la dose administrée. 
On constate souvent une amélioration du méta-
bolisme glucidique lors de l’arrêt du traitement, 
alors que les problèmes ressurgissent dans 80 
% des cas lors d’une nouvelle administration 
du traitement («rechallenge»). De nombreuses 
publications relatent l’association de troubles 
du métabolisme glucidique avec la prise d’an-
tipsychotiques atypiques; néanmoins, le nombre 
d’études prospectives, contrôlées et randomisées 
est relativement limité. Il ressort de ces études, 
de méta-analyses et de revues de la littérature 
que tous les antipsychotiques ne présentent pas 
le même risque (38-44), même si certains ont 
contesté récemment cet état de fait en se fon-
dant sur une revue systématique personnelle des 
études uniquement prospectives (45). Les trai-
tements par clozapine et olanzapine présentent 
le risque le plus élevé, suivis de la quétiapine 
et de la rispéridone (7). L’amisulpride et l’aripi-

prazole sont associés avec un risque plus faible 
(Tableau I).

Le risque d’anomalies du métabolisme glu-
cidique évolue, d’une façon générale, parallè-
lement à celui de la  prise de poids. Ceci nous 
mène à penser que le risque associé à la prise 
d’antipsychotiques atypiques se traduit essen-
tiellement par un effet sur l’activité métaboli-
que de la graisse viscérale (8, 16), comme dans 
la population générale (28). Les anomalies du 
métabolisme glucidique peuvent néanmoins 
apparaître indépendamment des effets observés 
au niveau de la graisse viscérale. Il est impor-
tant de noter, en effet, que des cas de diabète ont 
été observés dans les suites d’un traitement par 
antipsychotiques atypiques, indépendamment 
de la présence d’obésité ou de prise de poids, 
comme nous l’avons discuté en détail précédem-
ment (19, 20). Ceci suggère que ces molécules 
peuvent, directement, diminuer la sensibilité à 
l’insuline, indépendamment de la prise de poids, 
ou même altérer  la sécrétion d’insuline  par les 
cellules B des îlots de Langerhans du pancréas 
(46).

L’étude menée en Flandre a confirmé que la 
prévalence d’anomalies de la glycémie (prédia-
bète : IGT et/ou IFG) et du diabète augmente 
de façon linéaire avec l’âge et/ou la durée de 
la maladie coïncidant avec la durée de la prise 
d’antipsychotiques atypiques (Fig. 1). La préva-
lence du diabète était 4 à 5 fois plus grande chez 
les patients schizophrènes que celle d’un groupe 
contrôle de personnes du même âge (Fig. 2).

Antipsychotiques atypiques et risque 
de syndrome métabolique

Le syndrome métabolique est associé à un ris-
que accru de maladies coronariennes et cérébro-

Molécule	 Prise de 	R isque de	R isque de 
	 poids	 diabète	 dyslipidémie

Clozapine	   +++	      +	        +
Olanzapine	   +++	      +	        +
Rispéridone	     ++	      ?	        ?
Quétiapine	     ++	      ?	        ?
Aripiprazole	     ±	    Non 	       Non
		  rapporté 	     rapporté
Ziprasidone	     ±	    Non 	       Non
		  rapporté	     rapporté
Amisulpride	     ±	    Non 	       Non
		  rapporté	     rapporté
 

+ = risque accru, – = aucun effet, ? = résultats non 
confirmés.

Tableau I. Antipsychotiques atypiques et troubles métaboliques 
(7, 17)
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vasculaires, de mortalité cardio-vasculaire et de 
diabète de type 2 (47).

Jusqu’à présent, il n’y a que peu de travaux 
ayant évalué la prévalence du syndrome métabo-
lique chez des patients schizophrènes. Ces étu-
des ont montré que la prévalence du syndrome 
métabolique est globalement de 40% (48-50). 
Trois études de plus grande envergure ont été 
réalisées. L’une Canadienne, ayant inclus 240 
patients, rapporte que la prévalence du syndrome 
métabolique, selon les critères NCEP-ATPIII, 
est de 42,6% chez les hommes et 48,5% chez les 
femmes (49). Des résultats comparables ont été 
rapportés dans le cadre de l’étude CATIE («Cli-
nical Antipsychotic Trials of Intervention Effec-
tiveness») (50). Cette étude avait pour objectif 
de comparer les effets des différents antipsycho-
tiques atypiques à un antipsychotique dit de pre-
mière génération. La prévalence du syndrome 
métabolique y était de 44,4% chez les hommes 
et de 58,1% chez les femmes de race blanche.

La troisième observation clinique, publiée par 
De Hert et al (32), ayant inclus 415 patients schi-
zophrènes, montrait une prévalence globale de 
28,4%  selon les critères ATP III, 32,3% selon 
les critères adaptés de l’ATP III (abaissant le 
seuil de la glycémie à jeun de 110 à 100 mg/
dl) (11) et 36% selon les critères IDF (10) (Fig. 
3). Ces chiffres sont deux fois plus élevés que 
ceux observés dans la population générale (51). 
La différence de prévalence observée entre les 
populations nord-américaine et européenne 
pourrait s’expliquer par les différences de mode 
de vie, mais cela n’a pas été investigué de façon 
précise. La prévalence observée parmi les schi-
zophrènes augmente avec la durée du traitement 
(Fig. 3), mais aussi avec l’âge, ce qui est égale-
ment le cas dans la population générale (12).

Antipsychotiques atypiques et  
dyslipidémies

De par leur mode de vie sédentaire et leur 
hygiène alimentaire sub-optimale, les patients 
schizophrènes s’exposent à un risque accru de 
développer des dyslipidémies. Cependant, les 
troubles du métabolisme lipidique sont plus fré-
quents chez les patients traités par antipsychoti-
ques atypiques (8, 16). 

Les mécanismes qui sous-tendent l’association 
entre dyslipidémie et antipsychotiques atypiques 
ont été très peu étudiés, mais quelques hypothèses 
ont cependant été avancées. Les différences obser-
vées entre les antipsychotiques et la prise de poids 
se retrouvent avec les dyslipidémies (Tableau I) 
(45). La prise en charge thérapeutique par clo-
zapine et olanzapine va de pair avec un risque 

élevé d’hypertriglycéridémie et de hypercholesté-
rolémie, tandis que le traitement par halopéridol, 
rispéridone, aripiprazole et ziprasidone ne mon-
tre pas de modifications ou même une diminution 
des taux plasmatiques des triglycérides et du cho-
lestérol (52). Tout semble indiquer que la prise de 
poids induite par les antipsychotiques atypiques 
peut provoquer une dyslipidémie par deux types 
de mécanisme : d’une part, par un effet direct sur 
le métabolisme lipidique, d’autre part, par un effet 
indirect en augmentant la résistance à l’insuline, 
anomalie qui joue un rôle important dans les trou-
bles lipidiques associés au syndrome métabolique 
(triglycérides élevés, cholestérol HDL bas) (52). 
Par ailleurs, la littérature fait également état de 
cas d’hypertriglycéridémie survenus malgré une 
prise de poids très limitée, de sorte qu’un effet 
direct des antipsychotiques peut être soupçonné 
(52).

Dans l’étude prospective naturalistique réalisée 
en Flandre, un tiers des patients traités par antipsy-
chotiques atypiques avaient un taux de cholestérol 
≥190 mg/dl et/ou de LDL cholestérol ≥115 mg/
dl, associé à un risque-SCORE ≥5% («Systematic 
Coronary Risk Evaluation»; cet index évalue le 
risque de survenue d’un événement cardio-vas-
culaire fatal au cours des 10 prochaines années 

Figure 1. Anomalies du métabolisme glucidique en fonction de la durée de 
la maladie chez des patients schizophrènes (Pré-diabète = IGT et/ou IFG : 
voir texte).

Figure 2. Prévalence du diabète par groupes d’âge (années) chez des patients 
schizophrènes comparés à la population générale.
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chez des individus asymptomatiques par ailleurs 
en bonne santé) (53). Il est intéressant de noter 
que 15% des patients répondaient à ce critère 
3 mois seulement après l’instauration d’un trai-
tement antipsychotique atypique (32). Ce seuil 
SCORE de 5 % est celui retenu pour considérer 
une personne comme ayant un risque cardio-vas-
culaire suffisamment élevé pour justifier la pres-
cription d’une statine (prévention primaire dans 
la population générale) (53). La prescription 
d’une statine améliore très nettement le profil 
lipidique chez les patients schizophrènes dys-
lipidémiques sous antipsychotiques atypiques 
(54). Des résultats favorables ont été rapportés 
avec la rosuvastatine sur les concentrations de 
cholestérol total et LDL, les taux de cholestérol 
HDL et les valeurs de triglycérides (55). 

Prise en charge des problèmes  
métaboliques lors de la prise d’anti-
psychotiques atypiques

Obésité

Il y a lieu de prévenir la prise de poids et ce, 
plus spécifiquement chez des patients qui pré-
sentent déjà un excès de poids ou une obésité 
avérée, en choisissant un antipsychotique relati-
vement neutre en ce qui concerne la dynamique 
du poids et en préconisant un régime alimentaire 
et un mode de vie sains. 

Si la prise de poids est ≥7% par rapport au 
poids initial, il est souhaitable, dans la mesure 
du possible, de transférer («switch») le patient 
vers un antipsychotique présentant un profil de 
tolérance métabolique plus sûr (56, 57).

Si l’obésité persiste, la prudence est de rigueur 
si le médecin envisage d’initier l’un ou l’autre 
traitement anti-obésité. En effet, l’orlistat peut 
perturber l’absorption digestive des antipsychoti-
ques, la sibutramine peut induire des symptômes 

psychotiques et le rimonabant (dont on connaît 
les effets centraux d’anxiété et d’humeur dépres-
sive chez les sujets prédisposés) n’a pas encore 
été testé dans cette population (4). L’usage chro-
nique de ces substances est donc déconseillé 
chez les patients schizophrènes (17).

Prédiabète

Lorsqu’on observe, lors de 2 prélèvements suc-
cessifs à au moins un jour d’intervalle une glycé-
mie à jeun ≥100 et < 126 mg/dl, il s’agit d’une 
hyperglycémie à jeun non diabétique (IFG) (9). 
Un suivi plus rapproché est souhaitable et l’éva-
luation d’une éventuelle résistance à l’insuline et 
d’une diminution de la tolérance au glucose par 
une hyperglycémie provoquée orale (HGPO) est à 
envisager pour augmenter la sensibilité et la spé-
cificité du dépistage. Selon les résultats observés, 
il y aura lieu de prescrire un antipsychotique doté 
d’un moindre risque hyperglycémique (Tableau 
I) (56). De plus, il est opportun de rappeler l’im-
portance d’une hygiène alimentaire et d’un mode 
de vie sains. Dans l’éventualité où un changement 
d’anti-psychotique n’est pas envisageable, l’ad-
ministration de metformine de manière à préve-
nir l’apparition du diabète pourrait être envisagée, 
mais non encore validée dans ce type de popula-
tion psychiatrique (17).

Diabète

Lorsqu’un diabète est diagnostiqué (glycémie 
à jeun ≥126 mg/dl, confirmée) (9), il est recom-
mandé de transférer le patient vers un antipsy-
chotique présentant un faible risque métabolique 
(Tableau I) (56), étant donné la possibilité d’amé-
lioration ou même de disparition du diabète par 
la suite, comme nous l’avons rapporté après un 
«switch» vers l’aripiprazole (57). Si cela s’avère 
impossible, par exemple chez un patient traité 
par clozapine, chez qui le risque d’émergence 
de symptômes psychotiques est non négligea-
ble lors de l’arrêt de traitement par cet antipsy-
chotique particulièrement efficace, le traitement 
spécifique du diabète s’impose, avec comme 
premier choix pharmacologique la metformine, 
comme dans le diabète de type 2 (58). 

Dyslipidémie 

Après une confirmation de la présence d’une 
dyslipidémie, un régime approprié doit être mis 
en place. Si celui-ci ne se traduit pas par une 
baisse suffisante de la lipidémie, il est préférable 
de changer l’antipsychotique en cours vers un 
antipsychotique présentant un profil métaboli-
que plus favorable (Tableau I) (56). Si le chan-
gement d’antipsychotique n’est pas possible, la 

Figure 3. Prévalence du syndrome métabolique en fonction de la durée de la 
maladie, selon 3 définitions différentes (ATP, ATPA et IDF).
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prescription d’un agent hypolipémiant, telle une 
statine, est recommandée (17, 54, 55).

Conclusion

De par leur maladie, les patients souffrant de schi-
zophrénie présentent un risque accru de développer 
des anomalies métaboliques. Depuis l’introduction 
des antipsychotiques atypiques, la littérature relate 
une association possible entre l’apparition de trou-
bles métaboliques et la prescription de certaines de 
ces molécules. L’obésité, les états pré-diabétiques, 
le diabète, les dyslipidémies et le syndrome méta-
bolique représentent un risque  de  voir se dévelop-
per des maladies cardio-vasculaires qui, à leur tour, 
sont responsables d’une augmentation de la morbi-
dité et de la mortalité chez les patients schizophrè-
nes. Les guidelines récemment publiées proposent 
un  suivi somatique systématique chez les patients 
traités par antipsychotiques atypiques. L’histoire 
des perturbations métaboliques en relation avec 
l’administration d’un antipsychotique atypique est 
une belle illustration du rôle potentiel joué par le 
cerveau dans le contrôle du bilan énergétique et 
du métabolisme et des perturbations métaboliques 
consécutives à un dysfonctionnement localisé au 
niveau central.
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