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Résumé

La prise de poids est connue depuis longtemps comme un des effets secondaires des antipsychotiques. Jusqu’a
présent, on s'est essentiellement intéressé, en pratique clinique, aux effets secondaires extrapyramidaux (EPS).
Lintroduction des nouveaux antipsychotiques - dont on sait qu'ils ont tendance a induire moins d’EPS - a déplacé
l'accent sur d'autres effets secondaires, en particulier la prise de poids. Beaucoup de choses ont déja été publiées
a propos de la prise de poids chez les patients schizophrénes traités par antipsychotiques classiques ou nouveaux.
Nous ne nous sommes toutefois pas limités aux articles d'orientation clinique; nous avons également recueilli des
éléments a partir d'études portant sur les récepteurs animaux et humains clonés. Grace a ces sources, nous
espérons pouvoir déterminer les systémes neurotransmetteurs les plus probablement impliqués dans le processus
de gain pondéral. Nous avons également lintention de proposer quelques hypothéses concernant la base
neurobiologique et endocrinienne et d'identifier les différentes variables perturbantes susceptibles de se
manifester dans ce domaine. Le blocage des récepteurs histaminergiques H4 reste le candidat le plus évident pour

la prise de poids et son role semble plus important que celui du blocage des récepteurs sérotoninergiques 5HT,.




Introduction

La schizophrénie est une maladie psychia-
trique grave, dont la prévalence a vie est
de 1%. Habituellement, le premier épisode
psychotique survient a la fin de l'adoles-
cence ou au début de l'dge adulte, a un
moment important du développement
social et professionnel. Au cours de leur
maladie, les patients sont confrontés a
divers obstacles a une intégration sociale
réussie, tels que symptomes résiduels,
déficits sociaux et cognitifs, ... (1).

Les antipsychotiques constituent la pierre
angulaire du traitement des crises psycho-
tiques et de la prévention de nouveaux
épisodes psychotiques. Jusqu’il y a peu,
l'attention était essentiellement centrée
sur les effets secondaires extrapyramidaux
(EPS) de ces médicaments.

Avec lintroduction des nouveaux antipsy-
chotiques, qui induisent moins d'effets
secondaires extrapyramidaux, on s'est
davantage intéressé aux effets secondaires
non-neurologiques, comme la prise de poids
par exemple (2). La prise de poids est
pourtant connue depuis plus de 30 ans
comme un des effets secondaires des
antipsychotiques (3). Elle était déja citée
dans les premiéres études portant sur les
phénothiazines et depuis, elle est régulié-
rement associée a l'administration de
différents types d'antipsychotiques (4).
Nous sommes convaincus que lintérét pour
la prise de poids induite par les nouveaux
antipsychotiques est essentiellement dd a
un déplacement de l'attention. Les patients
ont tout simplement commencé a se
plaindre davantage de la prise de poids
parce quiils s'inquiétaient moins des EPS et
parce que, suite a lamélioration de leur
fonctionnement  cognitif, ils avaient
davantage conscience de leur corps.

La prise de poids peut étre sévére et avoir
des conséquences invalidantes pour le
patient. Deux études récentes, publiées au
cours de ces deux derniéres années, ont
évalué limpact des effets secondaires par
le biais d'enquétes réalisées auprés de
patients schizophrénes (5) et de leur
famille. Il en ressort que, pour les parents,
la prise de poids était, avec la sédation, le
principal effet secondaire négatif.
Pratiquement 50% des patients déclaraient
souffrir souvent a trés souvent de la prise
de poids quils subissaient (6).

Toutefois, la prise de poids chez les patients
schizophrénes est un probléme quiil est
possible de limiter, voire méme d'éviter.

Dans cet article, nous nous attacherons
aux méthodes permettant de mesurer la
surcharge pondérale et l'obésité, a linci-
dence et a la sévérité de la prise de poids
induite par les psychotropes et en
particulier les antipsychotiques, aux
facteurs de risque et a leur influence sur la
vie du patient ainsi qu'aux mécanismes et
aux stratégies thérapeutiques.

Obesite, surcharge
pondérale, modification du
poids: définition et mesure

Lobésité peut étre définie comme une
augmentation excessive de la masse
grasse. Cela peut avoir un impact négatif
sur la santé (7). Le moment a partir duquel
on parle de surcharge pondérale ou
d'obésité dépend de la méthode utilisée
pour la mesurer.

Une des mesures fréquemment utilisées est
le BMI (Body Mass Index). Il est défini
comme le poids corporel (kg)/(taille
(m))2. Le BMI est une mesure adéquate en
pratique quotidienne parce qu'il est
possible de mesurer la taille et le poids de
maniére fiable et qu'il tient compte de la
variation de la taille. Il existe un lien trés
net entre le BMI et la masse grasse (8).
UInternational Obesitas Task Force et
['Organisation Mondiale de la Santé ont
établi une classification de la surcharge
pondérale et de l'obésité basée sur le BMI
(Tableau 1). La moyenne “acceptable” est
fixée a 21kg/m2 (8).

Il'y a pratiquement 15 ans, une étude a été
conduite en Grande-Bretagne sur un
échantillon de 190 handicapés mentaux
chroniques, pour la plupart agés de plus de
40 ans, parmi lesquels 101 étaient por-
teurs du diagnostic de schizophrénie (9).
Aprés avoir mesuré leur poids corporel, les
auteurs ont découvert que 44,6% des
hommes et 66,6% des femmes avaient un
BMI > 25; 15% des hommes et 36% des
femmes présentaient une surcharge pon-
dérale > 20% et pouvaient étre considérés
comme obéses. Par rapport a la population
moyenne de Grande-Bretagne, ces résultats
étaient extrémement significatifs (p < 0,001
pour les femmes; p < 0,005 pour les
hommes). Un des éléments remarquables
était que dans cette étude, les patients
recevaient des neuroleptiques classiques.
Aucun antipsychotique de la nouvelle
génération na été étudié. Les auteurs ont
comparé ces données de maniére rétros-
pective au poids déterminé lors de
linclusion/l'admission, mesuré en moyenne
11 ans plus tot (SD = 5). Tous les patients
qui recevaient de la promazine avaient pris
en moyenne 8,4kg; 40% seulement des
patients sous halopéridol (Haldol®)
avaient grossi; en moyenne, on observait
méme une perte de poids dans ce dernier
groupe (-0,5kg).

Ceci montre combien il peut étre
dangereux de parler de “neuroleptiques
classiques” et de “nouveaux antipsycho-
tiques” en matiére de prise de poids.
Comme nous le montrerons plus loin, une
classification en termes de liaison aux
récepteurs semble, a ce point de vue, plus
intéressante.

Tableau 1: Classification de l'obésité selon le Body Mass Index (IOTF, OMS).

Classification BMI
Poids insuffisant <185
Poids normal 18,5-24,9
Surcharge pondérale 25,0-29,9
Obésité I (modérée) 30,0-34,9
Obésité II (sévere) 35-39,9
Obésité III (tres sévere, massive ou morbide) > 40

(Bernstein, 1988).
Chlorpromazine
Thioridazine
Perphénazine
Fluphénazine
Loxapine

Halopéridol

Tableau 2: Induction d'une prise de poids par les neuroleptiques classiques
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Selon une étude prospective récente,
portant sur plus d'un million d'adultes
américains, publiée dans le New England
Journal of Medicine (10), “la mortalité
globale augmente, pour les hommes et les
femmes de toutes les catégories d'dge, en
cas de surcharge pondérale modérée a
sévere”.

Méme dans les limites normales du BMI, le
processus de prise de poids peut présenter
des risques pour la santé (11).

La prise de poids en cours de traitement
peut étre quantifiée par la modification du
BMI (A BMI) (12, 13) bien que dans la
plupart des études, la prise de poids soit
indiquée en termes de nombre de livres ou
de kilos gagnés (14, 15). Lorsque lon
considére le pourcentage de gain pondéral,
on constate qu'une prise de poids de 10%
(16, 17) est habituellement considérée
comme une prise de poids sévére.

D'autres méthodes de mesure peuvent se
révéler plus intéressantes lorsqu’on évalue
les risques de 'obésité pour la santé; elles
apportent en effet des informations
concernant la distribution du tissu
adipeux. Le rapport taille-hanches et le
tour de taille (7, 8) peuvent étre utilisés
en pratique quotidienne.

Observations concernant la
prise de poids induite par
les antipsychotiques

Divers médicaments ont tendance a induire
une prise de poids. Dans cet article, nous
nous attacherons plus particuliérement
aux médicaments les plus utilisés pour le
traitement des patients psychotiques.

e Les antipsychotiques

La prise de poids est un effet secondaire
de a plupart des antipsychotiques.

En raison des différences au plan de la
méthodologie et de la présentation des
résultats, il est trés difficile de comparer
entre elles les diverses études. Pour une
discussion approfondie de ces aspects
méthodologiques, nous renvoyons les
lecteurs intéressés aux articles de
Williamson dans le NEIM (18).

Importance de la prise de poids

Les études montrent que la plupart des
neuroleptiques classiques sont associés a
une prise de poids mais qu'il existe
cependant une nette différence au plan de
l'importance de la prise de poids (Tableau 2).

Les neuroleptiques moins puissants
(chlorpromazine (Largactil®), thioridazine
(Melleril®) par exemple) sont associés de
maniére consistante a une prise de poids
plus importante que les neuroleptiques
plus puissants, tels que ['halopéridol. Pour
une discussion de la notion de
“puissance”, nous renvoyons les lecteurs
intéressés a louvrage de Stahl (19). En
bref: plus le médicament est puissant, plus
la dose nécessaire est faible.

Amdisen (20) a comparé la prise de poids
chez 294 patients schizophrénes, dont 179
étaient traités par chlorpromazine, 83 par
perphénazine (Trilafon®) et 32 par clopen-
thixol (Clopixol®). Ces deux derniers
produits étaient plus proches des
neuroleptiques puissants. Les patients
sous chlorpromazine présentaient une
prise de poids plus importante (15,9%) par
rapport aux patients sous perphénazine
(8,0%) et sous clopenthixol (6,0%). Parmi
les patients recevant un traitement oral

par chlorpromazine, 80% présentaient une
prise de poids d’au moins 5%. Harris et Eth
(21) ont comparé la prise de poids chez les
patients schizophrénes aigus aprés un
traitement de 14 a 30 jours: 13 patients
recevaient de la chlorpromazine, 11 du
thiotixéne, 15 de l'halopéridol, 8 de la
trifluopérazine, 13 de la fluphénazine
(Sevinol Repetabs®) et 2 de la thiori-
dazine. Le pourcentage de patients qui ont
pris du poids et la prise de poids moyenne
(kg) étaient du méme ordre: thioridazine
(100%; 4,4kg) > chlorpromazine (85%;
2,3kg) > thiotixéne (82%; 2,0kg) >
halopéridol (60%; 1,0kg) > trifluopérazine
(50%; 0,5kg) > fluphénazine (39%; Okg).
Un des points intéressants était que la
prise de poids associée a [halopéridol
était moindre que celle associée a la
plupart des autres neuroleptiques
classiques. Néanmoins, ['halopéridol est
toujours utilisé comme produit de
référence auquel sont comparés les
nouveaux antipsychotiques. Il peut dés
lors sembler que les nouveaux antipsycho-
tiques induisent une prise de poids plus
importante. Si l'on compare les nouveaux
antipsychotiques a la thioridazine, on
arrive cependant a la conclusion inverse.
C'est particuliérement bien démontré par
la méta-analyse d'Allison et al (22) dans
laquelle on peut voir, lorsque les antipsy-
chotiques sont classés en termes de prise
de poids, que la thioridazine induit la prise
de poids la plus importante (3,19kg); elle
est suivie par le sertindole (2,92kg), la
rispéridone  (2,10kg) et enfin la
ziprasidone (0,04kg).

La premiére conclusion est donc que des
neuroleptiques moins puissants, comme la
chlorpromazine et la thioridazine, sont
associés de maniére consistante a une

(d’aprés Wirshing et al, 1999).

Tableau 3: Comparaison de la capacité des nouveaux antipsychotiques et de I'halopéridol a induire une prise de poids

Prise de poids max.
corrigée! en kg (SD)

Prise de poids
max. corrigée en %

Clozapine

Olanzapine
Rispéridone
Halopéridol
Sertindole
Comparaison appariée

*p=0,05
%0 =0,01

6,9 (0,8)
6,8
5,0
3,7 (0,
3,1(1,2)

C>5% C>H**
0>5% 0> H**

(1,0)
(0,6)
0,6)

1. Corrigée = contrélée pour l'age, la durée du traitement et le poids initial

4,4
4,1 (1,7)

C>S% C>H**
0>S% 0>H**
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prise de poids plus importante que des
neuroleptiques comme ['halopéridol. Mais
cela ne sarréte pas la, comme nous le
verrons plus loin.

Une prise de poids a également été
associée aux neuroleptiques classiques
sous forme dépot, utile pour l'observance
thérapeutique a long terme des patients
psychotiques. Johnson et Breen (23) ont
étudié leffet du décanoate de fluphé-
nazine et du décanoate de flupentixol
(Fluanxol Dépot®) pendant 6 mois chez
132 patients schizophrénes. Dans cette
étude, 55% des patients ont pris du poids,
28% ont pris plus de 3kg et 7% plus de 7kg
en 6 mois. Il n'y avait pas de différence
significative entre les deux médicaments.
Marriot et al (24) ont observé que moins
de 15% des 110 patients étudiés ont pris
au moins 1,7kg aprés un traitement de
6 mois par décanoate de fluphénazine. Les
pesées non-systématiques au début de
l'étude pourraient cependant expliquer ces
résultats. Outre leffet sur la prise de
poids, Silverstone et al (25) ont également
étudié la prévalence de L'obésité chez les
patients recevant de la fluphénazine dépdt
et/ou du flupentixol dépét. Ils ont
constaté que 33% des 228 patients
(pratiquement  tous porteurs d'un
diagnostic de schizophrénie) avaient un
BMI entre 30 et 40 alors que seulement 4%
des hommes et 5% des femmes de la
population active répondent a ces critéres.

Avec lintroduction des nouveaux antipsy-
chotiques, on s'est davantage intéressé a
la prise de poids en tant qu'effet
secondaire des antipsychotiques. Les
nouveaux antipsychotiques étant aussi
efficaces dans le traitement de la psychose
mais induisant moins d'effets secondaires
extrapyramidaux,  lattention  s'est
davantage portée sur d'autres effets
secondaires, comme la prise de poids par
exemple.Dans une étude rétrospective,
Wirshing et al (26) ont comparé la prise de
poids sous 4 antipsychotiques de la

nouvelle génération [rispéridone
(Risperdal®),  clozapine  (Leponex®),
olanzapine (Zyprexa®) et sertindole

(Serdolect®)] et sous halopéridol; 92
patients masculins présentant une schizo-
phrénie selon les critéres du DSM-III-R ont
recu soit de la clozapine (n = 20), de
lolanzapine (n = 13), de la rispéridone
(n = 38), du sertindole (n = 8) ou de
U'halopéridol (n = 43). La durée moyenne
du traitement était respectivement de
27,2, 73,1, 25,8, 24,7 et 42,5 semaines.
Avec lage, la durée du traitement et le

poids initial comme variables de controle,
la clozapine et l'olanzapine ont causé la
prise de poids absolue et relative la plus
importante (Tableau 3). La clozapine et
l'olanzapine ont induit significativement
plus de prises de poids que 'halopéridol et
le sertindole et étaient également
associées a une prise de poids plus
importante que la rispéridone.

Jusqu'a présent, trés peu d'études
comparant la prise de poids sous différents
antipsychotiques de la nouvelle génération
ont été publiées. A coté de Wirshing et al
(26), nous pouvons citer les études de
Ganguli (12) et dAllison et al (22).
Ganguli et al (12) ont étudié la prise de
poids chez 100 patients schizophrénes
traités par rispéridone et olanzapine.
Quatre mois apres le traitement, les
patients traités par olanzapine ont
présenté une prise de poids significative
de 2,2kg (87,1 vs 84,9; p < 0,001) ainsi
gu'une augmentation significative du BMI
de 0,8 (30,3 vs 29,5; p < 0,001). Les
patients traités par rispéridone par contre
n‘ont présenté aucune modification statis-
tiquement significative de leur poids
(-0,3kg) ou de leur BMI (-0,1). Dans une
étude déja citée, Allison et al (22) ont
montré que la prise de poids aprés 10
semaines de traitement par ziprasidone
était significativement moindre que celle
observée sous clozapine, olanzapine,
rispéridone et sertindole. Ils ont également
constaté une prise de poids significati-
vement plus importante sous clozapine et
olanzapine que sous rispéridone. Ils ont
confirmé la prise de poids plus importante
sous olanzapine que sous sertindole.

La plupart des résultats de ces études sont
confirmés par dautres études. Ainsi par
exemple, la prise de poids importante
associée a la clozapine a été confirmée a
plusieurs reprises (13, 16, 27-30). Lla
littérature confirme également la plus
grande capacité de l'olanzapine (30) et de
la clozapine (14) a induire une prise de
poids par rapport a ['halopéridol. La prise de
poids sous sertindole a été confirmée par
['étude de van Kammen et al (31), avec une
prise de poids moyenne de 3,3kg dans le
groupe ayant recu 20mg pendant 40 jours,
ce qui est significativement plus que
l'augmentation de 0,8kg observée chez les
patients sous placebo (p < 0,05). Certaines
tendances mentionnées dans létude de
Wirshing sont statistiquement significatives
dans d'autres études comme celle de
Peuskens (1) qui a conclu a une prise de
poids significativement plus importante

sous rispéridone (8, 12 et 16mg) que sous
halopéridol (10mg). Dans la méme étude,
aucune différence statistiquement signifi-
cative n'a cependant été observée avec des
doses moins élevées de rispéridone
(1,4mg). En outre, Tran et al (32) ont
observé une prise de poids significative
(p = 0,015) chez les patients recevant 10 a
20mg d'olanzapine par jour par rapport aux
patients recevant 4 a 12mg de rispéridone
par jour.

Moment de la prise de poids

Dans une compilation de la littérature
consacrée a la prise de poids associée
essentiellement aux traitements neurolep-
tiques, Stanton (3) a constaté que la prise
de poids la plus marquée avait lieu au
début du traitement. Alors que cette
tendance persiste chez certains patients,
elle se stabilise chez d'autres aprés 1 ou 2
ans. En 1979 déja, Johnson et Breen (23)
signalaient que bien que, sous flupentixol
et décanoate de fluphénazine, la prise de
poids la plus importante se produise au
cours des 18 premiers mois de traitement,
elle pouvait persister au-dela de 24 mois.

Selon l'étude de Wirshing et al (26), il
semble que la prise de poids induite par la
clozapine se produise sur un laps de temps
plus long qu'avec les autres antipsycho-
tiques de la nouvelle génération. Les
auteurs ont montré que le groupe
clozapine mettait le plus de temps pour
atteindre la prise de poids maximale
(corrigée) (24,9 semaines); il était suivi
par le groupe olanzapine (21,2 semaines),
le groupe halopéridol (18,5 semaines), le
groupe rispéridone (15,0 semaines) et le
groupe sertindole (8,3 semaines). Il
existait des différences statistiquement
significatives entre la clozapine et la
rispéridone, la clozapine et le sertindole et
lolanzapine et le sertindole (p < 0,01;
0,01 et 0,05). En outre, les patients traités
par sertindole, rispéridone, halopéridol et
olanzapine avaient, a la fin de la période
étudiée, déja perdu une partie du poids
gagné, alors que le gain pondéral dans le
groupe clozapine restait, a la fin de la
période étudiée, identique a la prise de
poids maximale.

Rapport entre la dose et la prise de poids
En 1979, Johnson et Breen n’avaient
observé aucun lien entre la prise de poids
et la dose, bien qu'ils aient constaté, entre
la dose la plus élevée et la dose la plus
faible, une tendance suggérant que la prise
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de poids était moindre chez les patients
recevant une trés faible dose des deux
produits (10mg de flupentixol par semaine
et 6,25mg de fluphénazine par semaine).
Dans une compilation datant de 1980,
Kalucy (33) a constaté que les phénothia-
zines favorisaient la prise de poids, méme
a des doses peu élevées. Des doses élevées
de chlorpromazine, par exemple, peuvent
induire une prise de poids légérement plus
importante. Toutefois, aucun lien n'a été
observé entre a dose et la prise de poids.
Jalenques et al (15) ont traité 15 patients
présentant une schizophrénie réfractaire
selon les critéres du DSM-III-R, au moyen
de doses de clozapine allant de 25mg/jour
a maximum 500mg/jour. Ils ont observé
une corrélation significative entre la prise
de poids et la dose (r = 0,82; p = 0,02),
mais uniquement dans le groupe dont
l'état psychiatrique restait instable. Dans
ce dernier groupe, les doses de clozapine
administrées étaient plus élevées que dans
le groupe qui présentait une nette amélio-
ration sous traitement.

Frankenburg et al (13) ont également
constaté un lien significatif entre la dose
de clozapine et les modifications du BMI
(F = 114,13, r2 = 0,42, p < 0,0001).
Aucune donnée n'était avancée concernant
la pertinence de la prise de poids associée
a de faibles doses de clozapine.

Les résultats des études portant sur la
rispéridone ne sont pas convaincants.
Marder et Meibach (34) ont administré a
388 patients schizophrénes selon les
critéres du DSM-III-R soit un placebo, soit
de U'halopéridol, soit encore lune des 4
doses, de rispéridone (2, 6, 10 et 16mg).
Ils ont observé une corrélation positive et
significative entre la prise de poids et la
dose de rispéridone (p < 0,05). Cette étude
ne fait pas non plus état de la prise de
poids précise associée aux différentes
doses ni de la signification de la prise de
poids associée aux doses peu élevées.
Peuskens (1995) a observé une augmen-
tation du pourcentage de patients
présentant une prise de poids entre le
groupe rispéridone 1mg (26,1%) et le
groupe rispéridone 8mg (33,8%); dans le
groupe 12mg cependant (30,2%), le
pourcentage était inférieur a celui observé
dans le groupe 4mg. Bien qu'environ un
tiers des patients aient décrit une prise de
poids, elle était en moyenne modérée
(la prise de poids moyenne allait de 0,3kg
dans le groupe rispéridone 1mg a 1,6kg
dans le groupe rispéridone 8mg).

Le pourcentage sest avéré étre le plus
élevé dans le groupe 16mg (38,8%).

Dans une étude animale, Baptista et al
(35) ont observé un rapport linéaire entre
la dose de sulpiride (doses comprises entre
0,62mg/kg et 10mg/kg) administrée a des
rats femelles et [a prise de poids observée.
La prise de poids associée a la dose la plus
faible de sulpiride était déja plus
importante que la prise de poids associée
a l'administration de sérum physiologique.

Traitement psychotrope
concomitant

La prise de poids induite par ladminis-
tration d‘antidépresseurs et de lithium a
déja été abondamment documentée sur 30
et 20 ans respectivement, par Silverstone &
Elmslie (36), qui ont réalisé une
compilation des études portant sur le
carbonate de  lithium  (Camcolit®,
Maniprex®, Priadel®, ...). Dans 6 études,
34,6% des patients traités au moyen de
lithium avaient pris du poids. Les auteurs
affirment que la prise de poids observée
chez les patients sous lithium est, en partie
du moins, due a une augmentation de la con-
sommation de boissons riches en calories.
Cheskin et al (37) suggérent que lacide
valproique et la carbamazépine peuvent
8tre utilisés comme alternative ou en
association avec le lithium. Ils sont
cependant également associés a une prise
de poids, moins fréquente cependant que
sous Llithium.

Les antidépresseurs tricycliques, essentiel-
lement  lamitriptyline  (Redomex®,
Tryptizol®) et limipramine (Tofranil®), ont
d’'une maniére générale été associés a une
prise de poids. Cest également le cas -
dans une moindre mesure, il est vrai - pour
les inhibiteurs de la monoamine-oxydase,
comme la phénelzine (Nardelzine®). Comme
alternative, ~ Cheskin et al (37)
recommandent la nortriptyline (Nortrilen®),
la désipramine (Pertofran®) et la protrip-
tyline ou encore la tranylcypramine et le
moclobémide (Aurorix®), des inhibiteurs de
la monoamine-oxydase.

Par ailleurs, on a supposé que les inhibi-
teurs du recaptage de la sérotonine
pouvaient induire une perte de poids a
court terme mais pas a long terme (36).
Cela semble en effet étre le cas, comme le
suggére une étude récente de Michelson
et al (38). Cette étude montre qu'un
traitement aigu par fluoxétine, un
inhibiteur sélectif du recaptage de la
sérotonine, est associé a une perte de poids

modérée, bien qua plus long terme, il
n‘induise pas plus de prise de poids que le
placebo administré aux patients.

Pour les raisons énoncées plus haut, il est
manifestement intéressant de tenir
compte du profil de la pharmacothérapie
concomitante en matiére de perte ou de
gain de poids lors du traitement des
patients schizophrénes.

Il est important de penser a ces effets
chez les patients schizophrénes qui
recoivent une association d'antipsycho-
tiques et de lithium ou d'antidépresseurs.

Variables perturbantes

® La nicotine

La plupart des cliniciens savent trés bien
que de nombreux schizophrénes sont de
gros fumeurs (39, 40). Cest également un
fait connu que les personnes qui arrétent
de fumer prennent habituellement du
poids (19). Ceci pourrait étre lié a une
modification des concentrations de
dopamine et de sérotonine au niveau
cérébral. Miyata et al (41) ont constaté
une diminution de la consommation de
nourriture, suivie d’'une perte de poids,
chez des rats recevant une perfusion de
nicotine. Ils ont également observé une
légére diminution du nombre de repas
ainsi que de l'importance du repas. Dans la
partie latérale de [hypothalamus, ces
effets se traduisaient par une augmen-
tation des concentrations de sérotonine et
de dopamine. A larrét de la perfusion de
nicotine, la consommation de nourriture a
augmenté, tandis que les concentrations
de dopamine et de sérotonine baissaient.
Dans une étude portant sur 42 patients
traités par clozapine pendant au moins
1 an, Frankenburg et al (13) ont constaté
une corrélation positive significative entre
la diminution du comportement tabagique
et le BMI (df = 3,38; r2 = .42; F = 11,96;
p < 0,0001). Dans leur étude, Gopolaswamy
et Morgan (9) proposaient un BMI de 20,1
a 25 pour les hommes et de 18,7 a 23,8
pour les femmes comme fourchette
acceptable chez les malades mentaux
chroniques. Ils ont observé quiil y avait
significativement plus de fumeurs dans le
groupe ayant un BMI “normal” que dans le
groupe  présentant une  surcharge
pondérale (p < 0,02).

Aprés avoir observé cette corrélation, on
peut émettre ['hypothése que les patients
qui prennent des antipsychotiques de la
nouvelle génération ont moins besoin de
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fumer que les patients qui prennent des
neuroleptiques  classiques, vu la
diminution des EPS sous antipsychotiques
de la nouvelle génération, ce qui entraine
une diminution du recours aux anticholin-
ergiques. Il ne faut pas oublier que la
nicotine fonctionne comme un agoniste
cholinergique. La diminution du tabagisme
peut ainsi constituer une variable pertur-
bante au plan de la différence de prise de
poids entre les nouveaux antipsychotiques
et les neuroleptiques classiques.

e Polydipsie

Les patients schizophrénes peuvent avoir
un bilan hydrique perturbé, suite a la
maladie elle-méme et/ou au traitement
médicamenteux (42). Jusqua 25% des
patients schizophrénes boivent énor-
mément suite a leur maladie alors que
d'autres boivent beaucoup pour compenser
la sécheresse de bouche induite par les
médicaments dotés d’'une action anticholin-
ergique (antiparkinsoniens et/ou certains
neuroleptiques, la thioridazine par
exemple). Chez certains patients, lapport
hydrique augmenté est associé a un trouble
de lexcrétion. Dans certains cas, cela
débouche sur une hyponatrémie, un dys-
fonctionnement cellulaire et un cedéme (42).

Il a également été démontré que les
patients qui boivent des quantités
excessives d’eau présentent d'importantes
fluctuations pondérales au cours de la
journée. Une prise de poids supérieure a
5% pendant la journée suggére un risque
accru d’hyponatrémie (42).

Par conséquent, un apport hydrique
excessif peut également étre une variable
perturbante lors de la mesure de la prise
de poids induite par les antipsychotiques.
Il est donc nécessaire de vérifier le poids
du patient matin et soir, de préférence
toujours a la méme heure.

Facteurs prédisposants

Existe-t-il des facteurs de risque dont il
faut tenir compte lorsqu'on envisage de
prescrire des antipsychotiques?

En 1980, Kalucy (67) a souligné lintérét
d'identifier les patients chez qui il existe
un risque de prise de poids. Les facteurs
qui indiquent une tendance anormale a
prendre du poids lors de lutilisation de
psychotropes sont:

- le sexe féminin,

- une tendance a l'hyperphagie pendant

les périodes de stress,

- les fluctuations pondérales a lage
adulte,

- dautres facteurs tels que des antécé-
dents familiaux d’obésité.

Des études de jumeaux ont montré l'exis-
tence d'une composante génétique trés
nette prédisposant a la prise de poids (8).

Bien quil s'agisse a l'heure actuelle d'une
question importante, il ne semble pas
exister de lien net entre le poids initial et
la prise de poids en cours de traitement.
Frankenburg et al (13) ont méme observé
que le BMI de départ était un prédicteur
positif significatif du BMI ultérieur en tant
que variable dépendante (p = 0,0001) chez
les patients traités par clozapine. Les
patients de poids élevé au début du
traitement ne semblent cependant pas
prendre plus de poids en cours de
traitement. Chez des patients traités par
olanzapine, Beasley et al (30) ont constaté
gu'un nombre plus important de patients
dont le BMI initial était peu élevé (< 23)
prenaient au moins 7% de leur poids de
départ par rapport aux patients dont le
BMI initial était plus élevé (= 23). Un
poster présenté lors de 'US Psychiatry and
Mental Health Congress en novembre 1999
montrait que la prise de poids sous
olanzapine était significativement plus
importante que sous  rispéridone.
Numériquement, la prise de poids était
aussi nettement plus fréquente dans les
groupes dont le BMI initial était moyen a
élevé. Dans le groupe dont le BMI initial
était moyen (BMI 23-27), on observait une
tendance a une prise de poids trés
importante chez les patients sous
olanzapine (43). Lors de leur étude, Juul
Povlsen et al (27) ont constaté que les
patients présentant une surcharge
pondérale au début du traitement par
clozapine ne prenaient pas plus de poids
que les patients dont le poids initial était
normal.

Pourquoi accorder une telle
attention a la prise de
poids et a la surcharge
pondérale?

La prise de poids est importante en raison
de la menace qu'elle constitue pour la
santé et de son éventuel impact psycholo-
gique sur le bien-étre du patient.
L'adhésion au traitement antipsychotique
peut s'en trouver compromise. C'est une

chose qu'il faut absolument éviter lors de
tout traitement chronique, et plus particu-
lierement dans la schizophrénie; il a en
effet été démontré que chaque rechute a
un retentissement négatif sur l'évolution
ultérieure de la maladie. Chaque rechute
est, d'une maniére générale, associée a
une souffrance intense (pour le patient
comme pour sa famille), a des
conséquences sociales irréversibles et
améne environ 10% des patients schizo-
phrénes a se suicider (44). Lintérét de
prévenir une nouvelle rechute surpasse le
risque d'effets secondaires. En outre, il
existe une corrélation entre le nombre de
rechutes aigués et la régression sociale
sévére. Le manque d'observance thérapeu-
tique de la part du patient est la principale
cause de rechute (45). Si l'on estime que
la prise de poids peut compromettre
l'observance thérapeutique, elle doit étre
considérée comme un aspect important.
Etonnamment, trés peu de travaux ont été
consacrés a limpact de la prise de poids
sur l'observance thérapeutique (46). Si les
patients présentent une prise de poids
excessive en cours de traitement, cela
devient leur principal souci immédiat et
les conséquences de larrét du traitement
au cours des semaines/mois suivants ne
sont pas prises en considération (36).

e Risques pour la santé
L'augmentation de la masse grasse, l'accu-
mulation centrale de tissu adipeux et la
prise de poids sont d’abord associées a une
augmentation de la mortalité, suite
essentiellement a une augmentation de la
tension artérielle et du cholestérol
provoquant des maladies cardiovasculaires
(47, 8). A coté de laugmentation de la
mortalité, l'obésité et l'augmentation de la
masse grasse centrale sont associés a une
morbidité accrue: hypertension artérielle,
AVC, taux d‘acides gras dans le sang,
maladies coronariennes, diabéte sucré
non-insulinodépendant, maladies biliaires,
apnées du sommeil, syndrome d'obésité-
hypoventilation, cancer, ostéoarthrite,
lombalgies, hernies discales, vergetures,
acanthosis nigricans, hirsutisme,
thrombose veineuse, régles irréguliéres,
cycles anovulatoires, ... (47, 8).

® Problémes sociaux et
psychosociaux

Les personnes présentant une surcharge

pondérale sont stigmatisées. La société

leur donne le sentiment d'étre anormales

et d'étre responsables de leur probléme.

Trouver des vétements seyants, un
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partenaire et un travail satisfaisant
devient une tache difficile et douloureuse
(36). Elles hésitent a participer a des
activités et souvent, s'isolent de plus en
plus. Les effets sociaux s'accompagnent de
problémes psychosociaux: faible estime de
soi, dépression, anxiété et troubles du
sommeil. Angermeyer et Matschinger (6)
ont constaté que les familles des patients
schizophrénes considéraient la prise de
poids comme leffet secondaire le plus
dérangeant a coté de la sédation.
Pratiquement la moitié des patients qui
avaient pris du poids dans létude de
Weiden et Mackell (5) déclaraient souffrir
souvent a trés souvent de cet effet
secondaire.

Il existe seulement deux études qui ont
mesuré, dans la population générale,
l'effet du poids sur le fonctionnement
physique en tant que mesure de la qualité
de la vie (48, 49). Lean et al (49) ont
constaté que les sujets dont le tour de
taille était important étaient plus génés
lors des activités intenses et modérées.
Stafford et al (48) ont constaté que les
fluctuations pondérales, les modifications
constantes du poids et l'obésité étaient,
chez les femmes, associées de maniére
indépendante a de mauvaises perfor-
mances physiques.

Une perte de poids peut par contre
améliorer la confiance en soi du sujet et
finalement la qualité de vie (8).

¢ Conséquences financiéres

Pour la société, l'obésité est un probléme
coliteux. Il y a d'abord les colts directs du
traitement de 'obésité et des problémes de
santé comorbides. Ensuite, il y a les colts
indirects dus aux problémes psychosociaux
causés par l'obésité:  dépression,
problémes domestiques et chomage.

Outre le colit pour la société, la surcharge
pondérale occasionne également des frais
supplémentaires au patient.

Mécanismes présumeés de la
prise de poids sous
psychotropes

On considére en général que les

mécanismes de la prise de poids sont
fonction de différents facteurs (50).

e Systémes neurotransmetteurs
Preuves pharmacologiques de l'implication
de certains systémes neurotransmetteurs

Certains neurotransmetteurs sont connus
pour leur role dans la régulation de la

consommation de nourriture: la dopamine
(D) (35, 51, 52) et la sérotonine (5-HT),
plus particuliérement la 5HT,., sont des
neurotransmetteurs  inhibiteurs  de
'appétit (54). Le blocage de ces
récepteurs par les antipsychotiques a un
effet stimulant sur 'appétit.

Il ne faut toutefois pas oublier les
difficultés d’extrapolation d'une espéce a
lautre. La plupart des études étant
effectuées sur des modeles animaux, notre
connaissance des mécanismes des
neurotransmetteurs humains est quelque
peu limitée et “malgré les nets progrés
réalisés au plan de leur compréhension... la
pertinence de certains systémes neurotrans-
metteurs, le mécanisme de la prise de poids
secondaire a '‘administration d'antipsycho-
tiques, doit encore étre précisée” (55).

Les données semblent indiquer que la prise
de poids induite par les antipsychotiques
est déterminée de maniére multifactorielle;
les récepteurs sérotoninergiques (5HT),
histaminiques (H;) et adrénergiques (a)
semblent jouer un role majeur (55).

- La dopamine (D)

Le blocage des récepteurs de la
dopamine semble stimuler la consom-
mation de protéines (54). Parada et al
(1988) ont montré plus spécifi-
quement que les récepteurs dopamin-
ergiques hypothalamiques de type D,
étaient impliqués dans la sensation de
satiété ainsi que dans l'inhibition de la
consommation de liquides. Par la
suite, Parada et al (52) ont confirmé
ce role de la dopamine ainsi que celui
de la sérotonine (voir plus loin), par le
biais de diverses expériences.

Baptista et al (35) ont injecté de la
bromocriptine, un agoniste spécifique
des récepteurs D,, a des rats traités
par sulpiride, un antagoniste
spécifique des récepteurs D,. Ils ont
constaté  que  linjection  de
bromocriptine prévenait totalement la
prise de poids induite par le sulpiride.
La bromocriptine elle-méme réduit
également la consommation de
nourriture et le poids corporel. Plus
récemment, ces mémes auteurs ont
cependant montré, toujours sur base
du modéle animal, que la limitation de
la consommation de nourriture
empéchait la prise de poids induite par
le sulpiride. Sur base de ces observa-
tions, Baptista a, dans son résumé de
1999, postulé limplication de la
prolactine au lieu de la dopamine. Un
lien a pu étre établi entre le prolac-
tinome et la prise de poids (56).

La sérotonine (5HT,.)

Le blocage des récepteurs de la
sérotonine  peut  éventuellement
intervenir dans le fait que la chlorpro-
mazine et la thioridazine (de puissants
inhibiteurs des récepteurs sérotoniner-
giques périphériques) induisent une
prise de poids beaucoup plus
importante que lhalopéridol, par
exemple, qui ne bloque pas les
récepteurs sérotoninergiques (57).
Grace aux progrés de la biologie
moléculaire, une grande famille de
récepteurs de la 5HT a été découverte.
Parmi eux, il semble que les récepteurs
5HT,. soient liés a la prise de poids.
Il a également été démontré que le
blocage des récepteurs sérotonin-
ergiques stimulait la consommation
d’hydrates de carbone (54).

Dans létude de Tecott et al (58),
publiée dans Nature, le poids des
souris sans récepteurs 5HT,. a
augmenté de 13% par rapport a leurs
congénéres ne présentant pas cette
mutation spécifique. En outre, des
tests au moyen dun inhibiteur de
lappétit (la mCPP, un puissant
agoniste des récepteurs 5HT,.) ont
montré une diminution importante de
la quantité de nourriture consommée
par les souris normales (78%) alors
que le comportement alimentaire des
souris mutantes n'était pas modifié.
Les auteurs se sont assurés que la
prise de poids était causée par le
comportement hyperphagique et non
par des troubles métaboliques.
Lorsque la  consommation de
nourriture des souris mutantes était
limitée, leur poids ne différait pas de
celui des souris normales ayant un
acces illimité a la nourriture.

Sargent et al (59) ont également testé
leffet de la m-chlorophénylpipérazine
(mCPP) dans une expérience en double
aveugle controlée par placebo
conduite chez des patients non-
psychiatriques modérément obéses.
Aprés deux semaines, ils ont observé
une diminution légére mais signifi-
cative du poids (0,79kg vs 0,04kg,
p = 0,016) chez les sujets traités par
mCPP. Cette perte de poids était
associée a une diminution de la
sensation subjective de faim chez les
sujets du groupe mCPP (p = 0,028).

Lhistamine (H4)
On sait depuis longtemps que les
médicaments dotés de propriétés
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Tableau 4: Valeurs Ki - in vitro - récepteurs animaux sauf pour les benzamides qui font partie d’'un sous-groupe

distinct.
Ac Mu D, Hq 5HT,¢ aq Dose quotidienne

moyenne (mg)

PP importante

Chlorpromazine 162 18 7,2 g 0,67 400-600 (63)

(Clozapine 34 150 2,1 13 23 300-600 (62)

Olanzapine 26 17 3,5 7,1 60 10-20 (62)

Promazine 178 99 4,0 ? 3,0 (63)

Thioridazine 80 16 41,6 g 500-700 (63)

Amisulpiride - 2,8 - g - 400-800 (64)

Sulpiride 9.920 31 9.920 g 992 700-1.000 (63)

PP légére

Halopéridol 4.670 1,4 730 >5.000 19 8-10 (62)

Rispéridone > 5.000 3,3 2,6 63 2,3 4-6 (62)

Sertindole > 5.000 1.4 570 1,3 1,8 20-24 (62)

Ziprasidone > 5.000 9,7 5,3 13 12 80-120 (62)

Dose quotidienne: pour contréler la psychose active

antihistaminiques peuvent induire une
prise de poids. En outre, des
expériences animales ont montré, il y
a plus de dix ans déja, que la perfusion
intracérébrale d'histamine ou méme
lingestion d'histidine réduisait la
consommation de nourriture. Il a été

démontré que de nombreux psycho-
tropes bloquaient les récepteurs H;
centraux. Mercer et al (60) ont décrit
en détail le role important joué par les
récepteurs H; dans la consommation
de nourriture et ont conclu que le
blocage de ces récepteurs augmentait

Tableau 5: Ki - ex vivo - cellules animales (64).

Ac Mu D, H, 5HT,, a4
PP importante
Clozapine 9 7,1 0,15 2,6 0,67
Olanzapine 4,7 0,48 0,075 0,86 3,1
PP légére
Halopéridol - 0,14 > 10 - 0,41
Rispéridone > 10 1,2 0,44 > 10 1,6
Sertindole - 0,78 - > 10 0,12
Ziprasidone - > 10 > 10 > 10 > 10

> 10: Liaison maximale a la dose [a plus élevée < 25% du total

Tableau 6: Ki - in vitro - récepteurs humains clonés (64).

D, Hy
PP importante
Clozapine 150 0,23
Olanzapine 21 0,65
PP légére
Halopéridol 1,8 790
Rispéridone 6,2 27
Sertindole 5,8 130
Ziprasidone 4,2 15

la consommation de nourriture chez
les rats recevant une alimentation
pauvre en protéines.

Dans leur étude sur l'halopéridol, la
rispéridone, la clozapine, l'olanzapine
et le sertindole, Wirshing et al (26)
sont arrivés a la conclusion que la
prise de poids était corrélée a laffinité
de liaison pour le récepteur de
['histamine et non pour le récepteur
5HT,.. Jusqu'a présent cependant, les
données utilisées pour laffinité de
liaison  aux  récepteurs  5HT,,
proviennent d'études animales; aucun
récepteur 5HT,. n'a encore été isolé
chez 'homme.

L'acétylcholine/muscarine (Achm)

Le blocage des récepteurs de lacétyl-
choline peut induire indirectement une
certaine prise de poids, en raison du
lien possible entre la xérostomie (un
des effets anticholinergiques périphé-
riques) et la consommation de
boissons riches en calories. Les
patients psychiatriques, hospitalisés
ou ambulants, ont habituellement
facilement accés a ces boissons et ont
beaucoup de temps pour les
consommer (61). Si elle est facile a
accepter  intuitivement,  cette
hypothése n'est, étonnamment, que
trés peu étayée par la recherche
pharmacologique.
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Profils neurotransmetteurs des antipsycho-
tiques et hypothéses concernant leur lien
avec la prise de poids

Dans ce chapitre, nous tenterons de savoir
si U'hypothése formulée au chapitre
précédent peut étre ou non mise en
rapport avec les profils de certains
antipsychotiques et leur tendance connue
a induire une prise de poids.

La plupart des études étant effectuées sur
les modéles animaux et vu la difficulté
d’extrapolation mentionnée plus haut, il
serait trés intéressant de présenter des
données - pour autant qu'elles existent -
provenant d’expériences ex vivo ou méme
in vitro sur des récepteurs humains clonés.
Toutes ces données [(récepteurs animaux
- in vitro (Tableau 4), cellules animales -
ex vivo (Tableau 5) et récepteurs humains
clonés - in vitro (Tableau 6)] sont
reproduites ci-dessous.

Pour ce faire, nous avons sélectionné d'une
part un groupe de molécules connues pour
leur capacité a induire une prise de poids:
amisulpiride (Colonna, Colonna), chlorpro-
mazine (Bernstein, Amdisen, Harris),
clozapine (Wirshing, Bustillo), olanzapine
(Wirshing, Tran, Ganguli), promazine
(Gopalaswamy), sulpiride (Baptista) et
thioridazine (Bernstein, Harris, Allison).
Nous l'avons comparé a un groupe dans
lequel la tendance a la prise de poids était
faible:  halopéridol  (Gopalaswamy,
Bernstein, Wirshing), rispéridone (Allison,
Ganguli, Peuskens), ziprasidone (Allison).
Nous avons ajouté le sertindole bien que,
dans la littérature, le groupe auquel il
appartient ne soit pas trés clair: faible
capacité (Allison, Wirshing) ou capacité
modérée (van Kammen) a induire une prise
de poids.

Lexamen de ces extrémes nous permet de
formuler une série d’hypothéses.

- Récepteurs de lacétylcholine -
muscarine
Si nous considérons les données in
vitro pour les récepteurs animaux
(Tableau 4), nous constatons (sauf
pour les benzamides sulpiride et
amisulpiride, qui ont une faible
affinité pour tous les récepteurs sauf
les récepteurs de la dopamine) qu'il
semble exister un lien entre la prise de
poids et le blocage de ce récepteur:
les molécules “PP importante”
interagissent avec ce récepteur, les
molécules “PP légere” pas. La série
limitée de données concernant les
cellules animales ex vivo (Tableau 5)
confirme  clairement  ['hypothése
cholinergique.

Cela ne peut cependant pas étre
considéré comme la seule cause,
comme le montre le fait que les
antiparkinsoniens anticholinergiques
ne soient pas considérés comme des
molécules dotées d'une forte capacité
a induire une prise de poids et qu'une
molécule du groupe halopéridol, a
laquelle ils sont souvent ajoutés, ne
puisse dés lors pas étre élevée au rang
de produit induisant une prise de
poids.

Récepteurs de la dopamine D,
En ce qui concerne le récepteur D,, les
données in vitro concernant les
récepteurs animaux (Tableau 4) ne
montrent & premiére vue aucun lien
clair. Cest cependant le seul récepteur
qui puisse expliquer pourquoi les
benzamides induisent une prise de
poids puisque c’est pratiquement la
seule activité pharmacologique de ces
molécules.
Vu les doses quotidiennes nécessaires
pour obtenir une efficacité antipsy-
chotique, il est clair que la sélectivité,
méme associée a la puissance
(affinité), n'explique pas tout. Des
doses élevées doivent étre adminis-
trées car ces molécules franchissent
difficilement la barriére hémato-
encéphalique. Leffet sur le poids peut
probablement s'expliquer par deux
mécanismes:

- augmentation de la prolactine due
au blocage périphérique de la
dopamine au niveau de [hypo-
physe (35, 4);

- sensation de satiété retardée suite
au blocage périphérique de la
dopamine au niveau de l'estomac
(comme la dompéridone), avec,
par voie de conséquence, une
hyperphagie relative.

Récepteurs de ['histamine H;

Avant  d’examiner les données
concernant les récepteurs animaux in
vitro (Tableau 4), nous rappelons au
lecteur qu'il est conseillé de s'attacher
autant que possible aux données
humaines (pour linstant limitées aux
récepteurs clonés, voir Tableau 6) en
raison de leur pertinence clinique. Il
peut étre trompeur, voire méme
scientifiquement non-pertinent,
d’extrapoler des données animales in
vitro a l'expérience cliniqgue humaine.

Si nous comparons par exemple les
tableaux 4 et 6, nous constatons que
la rispéridone possede une propriété
pharmacologique unique, a savoir que
son affinité de liaison aux récepteurs
H, in vitro est 10 fois moindre pour les
récepteurs H; humains clonés que
pour les récepteurs H; des cellules
animales (62).

Si nous tenons compte de cela, nous
constatons une corrélation manifeste
entre une affinité de liaison élevée
aux récepteurs H; et une prise de
poids importante. La clozapine et
lolanzapine, les antagonistes Hy les
plus puissants, sont, parmi les
antipsychotiques de la nouvelle
génération, les traitements les plus
susceptibles d‘induire une prise de
poids.

La ziprasidone constituerait
l'exception; selon les données
cliniques dont nous disposons, son
affinité de liaison aux récepteurs H;
humains serait, a long terme, encore
moins associée a une prise de poids
que la rispéridone. Lorsqu'on esquisse
laffinité de liaison de la rispéridone
aux récepteurs H; humains (Tableau 6),
hypothése Hq est également claire-
ment confirmée. Cette hypothése
semble encore plus probable lorsqu’on
considére laffinité de liaison relati-
vement faible de la rispéridone pour
les récepteurs animaux ex vivo
(Tableau 5).

Récepteurs de la sérotonine 5HT,.
Méme si nous ne prenons pas le
sertindole en considération, il semble
n‘exister aucune corrélation manifeste
entre le blocage de ces récepteurs et la
tendance a induire une prise de poids:
la ziprasidone a la méme affinité de
liaison que la clozapine, avec
cependant une dose quotidienne
requise moindre et donc, une
occupation relative moindre du
récepteur.

Cette corrélation est peut-étre faible
mais elle peut renforcer d'autres
facteurs. A cela s'ajoute le fait que la
ziprasidone est le seul antipsychotique
de la nouvelle génération qui inhibe le
recaptage de la sérotonine.

Si nous considérons les données pour
les cellules animales ex vivo, ['hypo-
thése 5HT,. ne présente plus aucune
exception.
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Il semble n'y avoir aucune corrélation.
Posologie

A Uexception de lolanzapine, les
molécules “PP importante” requiérent
des doses élevées (Tableau 4), contrai-
rement aux molécules “PP légere”, a
['exception peut-étre de la ziprasidone.
Une hypothése possible est que cela
augmente linfluence relative des
interactions au niveau des récepteurs
induisant une prise de poids, par la
combinaison de laffinité de liaison
pure et du nombre de molécules
antagonistes disponibles (occupation
relative des récepteurs in vivo).

La molindone et la loxapine

La molindone et la loxapine sont,
selon la littérature, des médicaments
qui induisent peu de prise de poids
(19, 65). Bien qu'il nexiste aucune
étude précise sur la liaison aux
récepteurs en provenance de labora-
toires comparables, les profils de
liaison relative aux récepteurs (66)
indiquent que la molindone ne se lie
qu'aux récepteurs de la dopamine,
pour lesquels elle n'a cependant
qu'une faible affinité et que la
loxapine ne se lie, parmi les récepteurs
“suspects”, qu'aux récepteurs de
['histamine pour lesquels elle a une
affinité  relative. Les données
concernant la loxapine peuvent étayer
'hypothése qu'une combinaison de
facteurs est nécessaire.

Conclusion

Les traitements “PP importante” que
nous avons présentés renvoient a une
combinaison de facteurs qui peuvent
prédisposer a la prise de poids,
comme, par ordre de pertinence
décroissante présumée, 'antagonisme
Hy, lantagonisme 5HT,. lactivité
antidopaminergique périphérique et
l'activité anticholinergique indirecte
associés, dans la plupart des cas, a une
occupation élevée par les antagonistes,
suite a ladministration de doses
relativement élevées. Une analyse
approfondie des tableaux d'affinité de
liaison montre que l'antagonisme H,
est le candidat le plus probable pour la
prise de poids.

Si nous considérons tous les éléments
ci-dessus, nous constatons que les
molécules “PP légere” ne possedent
pas autant de ces propriétés.

e Sédation/passivité

Dans létude de Leadbetter et al (16)
portant sur la clozapine, aucun élément n'a
été découvert en faveur de lhypothése
selon laquelle la prise de poids serait due
a leffet sédatif des antipsychotiques. Les
patients qui avaient pris le plus de poids
semblaient méme étre ceux qui présen-
taient une amélioration sensible du
ralentissement psychomoteur. Ici aussi, on
peut intuitivement accepter que plus la
sédation est importante - et donc plus
['activité physique est restreinte - plus les
patients ont tendance a grossir. Toutes
deux peuvent étre dues aux antihistami-
niques Hq. D'autres études sont
nécessaires pour confirmer ou infirmer ce
lien.

* Mécanismes
hormonaux
Une série de modifications métaboliques
et hormonales, comme des modifications
des concentrations sériques de cortisol,
des concentrations de prolactine et du
métabolisme du  glucose, peuvent
apparaitre mais elles sont rarement persis-
tantes (Bernstein, 1987). Il existe peu
d'éléments soutenant hypothése que la
prise de poids serait provoquée par des
modifications des concentrations sériques
de cortisol ou du métabolisme du glucose.
Les modifications du métabolisme
observées sont souvent inconsistantes et
se normalisent la plupart du temps lors de

la poursuite du traitement (61).

métaboliques et

Approches thérapeutiques

On trouvera ci-dessous une bréve présen-
tation et une courte discussion des
approches thérapeutiques qui doivent étre
considérées comme des conseils.

e Psychoéducation

Dans l'opinion publique, il existe deux
notions qui peuvent géner le traitement de
la surcharge pondérale. D'abord, les gens
sont convaincus que les personnes obéses
n‘ont pas réellement un probléme de
surcharge pondérale mais uniquement un
probléme pour atteindre le poids idéal
proposé par la société. Par ailleurs, les
profanes affirment que la surcharge
pondérale est avant tout due a un manque
d'autodiscipline. Cette attitude réproba-
trice a un retentissement sur les conseils
donnés aux patientes et sur la qualité des
soins (8). C'est pour cette raison qu'il est

important que les patients et les profes-
sionnels des soins de santé mentale soient
informés des risques de la surcharge
pondérale, ainsi que du lien possible avec
les psychotropes et des mécanismes qui en
sont potentiellement responsables.

Informer les patients des avantages d'une
perte de poids est un facteur motivant
important, d'autant plus quil nest pas
nécessaire d'atteindre un poids idéal pour
constater un effet substantiel sur la santé
physique et le bien-étre affectif. Une perte
de poids de l'ordre de 5% peut déja suffire.

Nous devons également rester réalistes en
ce qui concerne l'importance de la perte de
poids qui peut étre atteinte par les
patients. Ce sont les 5 a 10 premiers kilos
perdus qui apportent le plus grand
bénéfice pour la santé (8).

e Régime, conseils diététiques et
activité physique

Perdre du poids nécessite un bilan énergé-
tique négatif. Les composantes du bilan
énergétique sur lesquelles les patients
peuvent intervenir sont la consommation
de nourriture et lactivité physique. Un
programme efficace devra tenir compte de
ces deux composantes (8).

Il est crucial d'apprendre aux patients ce
qu'est une alimentation saine. De cette
manieére, il sera possible d'éviter les idées
fausses concernant les caractéristiques des
différents aliments et d'acquérir des
habitudes alimentaires saines. Les patients
doivent également étre informés de leffet
des boissons riches en calories.

La discipline reste un élément important
dans tout régime, a fortiori chez les
patients chroniques. Le controle de
['alimentation est d'autant plus difficile
qu'un nombre croissant de patients sont
traités dans la communauté.

Il est trés difficile de perdre du poids
uniquement grace a lactivité physique
mais il a été démontré que la pratique
réguliére d'un sport était importante pour
maintenir la perte de poids acquise (3).
Il est donc crucial d’encourager lactivité
physique.

Aquila et Emanuel (67) font état de
résultats positifs dans la prise en charge
du poids chez les patients sous antipsy-
chotiques. Dans leur étude, les patients
ont pu réduire leur surcharge pondérale et
maintenir la perte de poids grace a des
conseils diététiques et une modification
de leurs habitudes alimentaires.

- 10 -
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e Médicaments

Le traitement médicamenteux de la
surcharge pondérale et de lobésité a,
probablement & juste titre, une
connotation négative en raison du recours
aux diurétiques et aux extraits thyroidiens,
susceptibles d'avoir des effets néfastes sur
lorganisme, et aux amphétamines qui
peuvent induire des psychoses et une
dépendance. Il existe des produits qui
stimulent l'axe dopaminergique, sérotonin-
ergiqgue et adrénergique (comme la
bromocriptine, amantadine, la cyprohep-
tadine, la  dextrofenfluramine, la
sibutramine). Ils réduisent cependant
l'efficacité des antipsychotiques utilisés.

Enfin, il y a lorlistat, une substance
récemment mise sur le marché, qui
empéche ['absorption des graisses en
inhibant la lipase gastro-intestinale et qui
ne présente que peu d'effets secondaires.
Lorlistat doit cependant toujours étre
associé a un régime hypocalorique et étre
pris avant chaque repas. Comme on l'a déja
dit plus haut, cela implique une discipline
stricte, tant au plan du traitement qu'au
plan des mesures diététiques. C'est la une
cause potentielle d'échec, surtout chez les
patients schizophrénes. Comme pour tous
les autres produits administrés a des
patients  schizophrénes, l'observance
thérapeutique posera probablement de
gros problémes.

e Prescription d'antipsychotiques

Comme on la vu plus haut, il existe une
grande différence au plan de l'importance
de la prise de poids induite par les divers
antipsychotiques. Il existe cependant des
antipsychotiques qui permettent de
controler efficacement les symptomes
psychotiques sans induire de prise de

poids majeure (36). Une prise de poids
importante n’est donc pas un mal
nécessaire au succés du traitement. Chez
les patients chez qui il existe un risque
d'obésité ou que l'on sait préoccupés par
leur poids, il faut, lors du choix du
traitement, tenir compte des propriétés
des  antipsychotiques en  matiere
dinduction d'une prise de poids. On
évitera les antipsychotiques qui ont pour
effet secondaire une prise de poids
importante. Vu la faible motivation des
patients schizophrénes, éviter la prise de
poids est probablement l'objectif le plus
réaliste; cela est préférable a attendre
d’eux une perte de poids significative dans
un cadre fortement structuré. Cette
attitude implique, lors du choix de l'anti-
psychotique le plus adéquat, d'opter pour
une approche prophylactique tenant
compte de la nécessité de lobservance
thérapeutique et des risques importants
associés a une rechute éventuelle.

Dans un article publié en 1996, Pijl et

Meinders (68) recommandent:

- de ne pas administrer de médicaments
susceptibles dinduire une prise de
poids chez les patients déja obéses;

- de ne pas represcrire chez un méme
patient un médicament qui a déja
induit précédemment une prise de
poids.

® La chirurgie

La chirurgie abdominale est une procédure
lourde, qui ne peut étre envisagée que
lorsque toutes les autres alternatives ont
été épuisées, surtout chez les patients
schizophrénes. Seuls les patients dont le
BMI est > 35 sont candidats a une telle
intervention.

Directives

Une des taches du clinicien est de
contribuer a ['‘éducation de ses patients a
la santé. Parce que toute une série de
questions égitimes concernant la prise de
poids - par exemple son effet potentiel-
lement délétere sur la santé - ne peuvent
pas uniquement étre envisagées dans une
perspective somatique mais doivent
également 'étre dans une perspective
psychosociale, le clinicien doit apporter
des informations claires sur le risque de
prise de poids associé aux antipsycho-
tiques et proposer une prise en charge
adéquate de cet effet secondaire au cours
du suivi du patient. Une maniére simple et
efficace de surveiller la prise de poids
consiste a calculer réguliérement le BMI
aprés avoir pesé le patient, si possible
toujours au méme moment de la journée.
- La prise de poids étant un effet
secondaire important des antipsycho-
tiques, on considére que le BMI est
lun des principaux paramétres a
surveiller en cours de traitement.

- Sur base d'une efficacité équivalente
et dun profil général d'effets
secondaires comparable, l'antipsycho-
tique optimal est celui qui induit la
prise de poids la plus faible.

- Si un patient prend du poids en cours
de traitement, il faut dabord
envisager de le conseiller en matiére
d’alimentation et dactivité physique
avant de passer a un autre antipsycho-
tique.

- Lors de la comparaison de différents
antipsychotiques, ceux qui présentent
un effet antagoniste moindre pour les
récepteurs histaminiques H; (Ki la
plus élevée pour laffinité H;) sont
ceux qui induiront probablement la
prise de poids la plus faible.
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