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Introduction

Au cours des derniéres années, la pharmacothédagie
troubles psychiatriques s’est grandement améliofgans

la derniére décennie, la classe des neuroleptiques
particulierement bénéficié des avancements deitnce
avec l'arrivée des neuroleptiques atypiques. Cegqend
plusieurs études récentes semblent montrer undeince
plus importante des troubles métaboliques chez les
utilisateurs de neuroleptiques atypiques par r&ppax
utilisateurs de neuroleptiques classiqliesLe gain
pondéral causé par les neuroleptiques est parésisceé a
une diminution de la qualité de vie, & une perttioba
métabolique et & une augmentation du risque dediesla
cardiovasculairés®. En plus des effets néfastes au niveau
physique, le gain pondéral cause une multitudefet'ef
psychologiques négatifs, ce qui peut rendre I'olzsere

au traitement plus difficile. Dans ce texte, noergerrons
les hypotheses pathophysiologiques du gain de peidsé
par les neuroleptiques les méthodes de prévention g
peuvent étre envisagées et les alternatives dertrant.

Problématique et Pathophysiologie

Selon des données de laFramingham Heart
Sudy utilisées pour estimer les conséquences sumig sa
d'un gain pondéral causé par les neuroleptiques, on
constate que I'utilisation de la clozapine assoaié@ gain
pondéral d’environ 10Kg peut prévenir 492 suiciges
100 000 patients traités Cependant, I'utilisation de ce
neuroleptique était aussi associée a 416 déces0pab00
habitants reliés aux comorbidités que provoqueikeme
poids®. En effet, un surplus pondéral augmente les
probabilités de développer un diabéte, de I'hypesitan,
de(f;s)dyslipidémies, un infarctus, de lI'apnée du seihim
etc”.

Dans la littérature, on mentionne que I'halopéridah
neuroleptique classique, est associé a un gainépahd
estimé d’environ un kilogramme aprés dix semaides
traitement alors que ce gain est du double au qpédr
avec les neuroleptiques atypiqgiiesL’étudeEstudio de
Investigacion de Resultados en Esquizofrenia (EIRE) a
évalué le gain de poids chez 636 patients atteiets
schizophrénie traitts avec de la risperidone, de
I'olanzapine, de la quétiapine ou de [I'halopéritol
L'étude a démontré que le gain de poids était plus
important chez les patients qui recevaient de itizégine
par rapport aux autres molécuites
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Au second rang venait la risperidone et finalement
I'halopéridof?). Les données obtenues avec la quétiapine
n'étaient pas significativ€d Par contre, d'autres méta-
analyses ont démontré que la clozapine, I'olanzapinla
guétiapine étaient associés a une augmentationoiks p
plus grande que la risperidone, permettant le etasst
suivant des différents neuroleptiques selon leapipété a
induire un gain pondéral : clozapine > olanzapine >
quétiapine > risperidone > halopériddl. A la suite de
nombreuses études, Allison et ses collegues oirhést
gu'aprés 10 semaines de traitement, le gain despoid
moyen était de 4,5kg avec la clozapine, de 4,2kecav
I'olanzapine, de 2,1kg avec la risperidone et d&d avec
I'halopéridof”.

Certaines études démontrent que le gain de poidtest
plus fréquemment dans les premiéres quatre a 12ises
de traitement avec des neuroleptiques et que lgsna
qui ont déja été traités avec des neuroleptiqugsicates
vont manifester une augmentation de poids inféeidors
du traitement avec un nouvel ad&ntPar ailleurs,
plusieurs études démontrent la faible relationestatrdose
du neuroleptique et I'ampleur du gain pond&fsi®
Finalement, un faible indice de masse corporelle a
linitiation du traitement s’avére un des plus im@ots
prédicteurs d'un gain pondéral.

L’étude EIRE a également démontré que les patigats
utilisaient I'olanzapine depuis moins d’'un an préaéent
un gain de poids supérieur a ceux qui I'utilisailefpuis
plus longtempd. Cette conclusion laisse présager
'existence d'une certaine phase plateau ou le gain
pondéral semble se stabiliser. Une revue de kerditiire
note un plateau aprés 39 semaines lors de I'utdisale
I'olanzapine mais aucun plateau n'a été identifiés Ide
I'utilisation de la clozapin®. En observant 82 patients
sous clozapine pendant cing ans, on a constatélegue
patients présentaient un gain pondéral plus rapéelant
les douze premiers mois de traitement, mais leige pie
poids continuait avec une plus faible croissansgytau
46° mois de traitemefit.

Le gain de poids s’explique souvent a la base par u
débalancement de I'équilibre entre I'apport d’émerg la
dépense énergétiflid. Une revue de la sur les
meécanismes pouvant étre responsables du gain @bndér
induit par les neuroleptiques démontre que de nembr
facteurs individuels doivent étre pris en consitiéna tels
linactivité physique, le statut socio-économiqukes
symptomes négatifs de la schizophrénie et I'exjmrsia

un environnement qui favorise I'embonp6iht Plusieurs
données suggérent qu'en modulant les mécanismes

centraux, les neuroleptiques atypiques modifient la
balance  énergétique en  stimulant  I'apfétit
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Certaines hypothéses mentionnent que les neurgleysti
agissent au niveau du centre de I'appétit, du eeaér la
satiété ou sur la fagon dont le corps utilise ligie soit

en créant de la somnolence et en rendant les pmatien
moins actif).

Les mécanismes tentant d’expliquer le gain pondéral
associé a l'utilisation des neuroleptiques sontsgmés
dans quelques études animales et inclus les régspte
sérotoninergiques 5-HJ qui stimuleraient I'appétit et
augmenteraient la masse corpof&leL'olanzapine et la
clozapine, qui possedent une affinité antagoniste
particuliére envers le récepteur 5-dTsont reconnues
pour le gain de poids qu'elles induisent. Cependant
constate que la ziprasidone, qui posséde aussaftingé
pour les récepteurs 5-HTest associée a un gain pondéral
minimal. L’hypothese simple selon laquelle I'actévides
neuroleptiques atypiques sur ces récepteurs exphgua
prise de poids n'est pas satisfaite actuellefiént

Plusieurs récepteurs sont stimulés par les neurgleys et
donc plusieurs mécanismes sont soupgonnés d’aweir u
implication dans le mécanisme du gain pondéraljuel la
prolactine et la leptif®. Des effets indirects sont
également proposés, tel que I'effet anti-cholingugi des
neuroleptiques, qui provoque une sécheresse deulzhb
poussant les patients a consommer plus de liquides
lesquels, s’ils renferment de grande quantité dgiee
peuvent avoir un impact sur le pdftisPar ailleurs, I'effet
antihistaminique de certains médicaments semble
également étre associé a un gain pondéral.

Prévention

Compte tenu de l'importance de I'impact négatif ghin

de poids sur la santé des patients, il est impbrtin
considérer la prévention. Il est suggéré d’effecturesuivi

des valeurs pondérales et d'évaluer la pertinenee d
changer la médicatiéf. En effet, il semble important de
bien choisir le neuroleptique utilisé, d’encadrdr de
renseigner les patients par rapport aux effetssinaléles,

de leur indiquer de surveiller toute augmentatienlelr
appétit, d’'encourager une bonne alimentation et de
recommander de faire de I'exercice physique pour un
minimum de trois périodes de trente minutes par
semain&?.

Par ailleurs, il est important que les programmés em
place soient bien adaptés a la population quiibktecafin

gue ce soit plus facile pour celle-ci d’y adhérB®ans une
étude, approximativement le quart des patientsta@moin
gain pondéral suite a I'utilisation de neuroleptgétaient
capables de renverser cet effet par un changement d
comportemet”.  Certains auteurs affirment que
lintervention la plus efficace consiste en desites
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régulieres chez la diététiSB Drailleurs, malgré les
traitements pharmacologiques disponibles, le gaipaids
induit par les neuroleptiques atypiques semble étre
difficilement réversible sans [l'utilisation d'uneiéte
rigoureus®). Selon certains, la mise en place d'un suivi
intensif en début de traitement serait une méthode
préventive a privilégiet®.

Traitements

Plusieurs cliniciens s’entendent pour dire querknpere
alternative, lorsqu’elle est possible, demeurettnger le
neuroleptique atypique qui procure le gain pond@e
une autre molécule reconnue moins propice a predat
effet’®. Dans une étude avec seize patients traités avec d
I'olanzapine et ayant eu un gain pondéral de pri2@Po

de leur poids initial, le simple fait de changer le
neuroleptique pour de la quétiapine a été assoai@ea
perte moyenne de poids de 2,2 Kg aprés 10 senfaines

Lorsque la premiere alternative s’avére inefficame
impossible il devient possible d'introduire un neawu
meédicament en s’'assurant de ne pas provoquer
exacerbation des symptomes psychiatriffié® En effet,
I'ajout d’un antagoniste des récepteurs histaminees a
été envisagé par certains cliniciens car il pradtuione
perte pondérale par augmentation des concentratens
cholecystokinine, un peptide associé a une rédudi®
l'appétit’®. Par contre, cette option thérapeutique a
présenté un succes controversé dans des étud@sntim
ainsi son utilisatio®. Dans une étude randomisée a
double aveugle effectuée sur 16 semaines, on aaténs
gue les patients sous olanzapine qui prenaient ade |
nizatidine 300mg deux fois par jour ont obtenu w@ing
pondéral de 2,5Kg par rapport a un gain de 5,5Kaz dbs
patients sous placeBBb Par contre, une étude effectuée
chez 14 patients utilisant de la famotidine a 4Qmagjour

n'a pas obtenu de résultats significatis Dans certaines
études la cimetidine semble également réduire ddgent

les gains pondéraux apportant un questionnement par
rapport a la ranitidine qui n'a pas été étudiéeetaatfet.

Par ailleurs, il est intéressant de soulever quéitation

de ces molécules n’entraine pas d'exacerbation des
symptdmes psychiatriques. Leur utilisation est donc
envisageable malgré la controverse par rapportua le
efficacité réelle, car en plus des résultats mitigértaines
études soulévent une diminution de leur efficaaitédela

de 16 semaines d'utilisatign™®.

une

L’efficacité de la metformin n'a été étudiée queezhune
clientele psychiatrique pédiatrique ou ['utilisatiad’un
dosage de 500mg trois fois par jour permettait @¥oio

une perte pondérale moyenne de 2,93Kg aprés douze
semaine$®.
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Chez une clientéle obése sans maladie psychiatrique
l'utilisation de la metformin a un dosage de 850dagix

fois par jour a entrainé une diminution du poidsndiron
10% aprés six mdfe). Ces résultats soulévent lintérét
d’évaluer I'efficacité de cette thérapie adjuvadbez une
clientele psychiatrique adulte.

L'orlistat pourrait étre envisagé afin de réduiee dain
pondéral chez les utilisateurs de neuroleptiquggiGies

car son action locale n'exacerbe pas les symptdmes
psychiatriques des patients. Cependant, son eifficac
limitée et ses nombreux effets indésirables au anive
gastro-intestinal restreignent son utilisation plmiter le

gain pondéréay.

L'utilisation du topiramate a été envisagée partaces
auteurs afin de diminuer le gain pondéral associé a
Iutilisation de neuroleptiqué¥). Certains cliniciens
observent une relation entre I'effet et la dose des doses
plus élevées semblent produire des pertes pondérhle
importantes De plus, on dénombre plusieurs rappiet
cas relatant les bienfaits de I'utilisation du tapiate pour
contrer le gain pondéral induit par les neurolepi}®.

Quelques études ont obtenu des résultats contés/@ear
rapport a [l'utilisation des inhibiteurs sélectife da
recapture de la sérotonine (ISRS) pour contrblerike de
poids®™®??  Malgré certaines études positives, ces
molécules ne sont pas envisagées en clinique pour
contréler le gain pondéral compte tenu de leur gnsn

a induire un gain pondéral chez certains individus.

La sibutramine entraine une perte de poids en aigmi

le sentiment de satiété et possiblement en augmtelata
thermogené<$®’. Par contre, la sibutramine est peu utilisée
en raison de son potentiel d’exacerbation des Symgx
psychiatriques des patients. Ce médicament de@test
davantage étudié chez les patients atteints
schizophrénie afin de déterminer son innoétiité

de

Aprés lintroduction de I'amantadine & un dosageard
entre 100 et 300mg chez douze patients qui avaiéjat
présenté un gain pondéral moyen de 7,3kg, on angbse
une diminution moyenne de poids de 3,5kg sans
aggravation des symptdmes psychotiques aprés enviro
six moié®?. Ainsi, 'amantadine pourrait étre envisagée
chez certains patients traités avec des neuroleggiqfin

de bloquer ou de renverser partiellement le gamdpral.

Conclusions
Les données actuelles montrent 'ampleur du proéldm

gain de poids rencontré chez les utilisateurs de
neuroleptiques atypiques ainsi que les conséquences
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négatives de cet effet sur leur santé. Certainesures
peuvent réduire cet effet: la mise en place deumsss
préventives, tel la bonne alimentation et [I'exezcic
physique, et/ou Ilimplantation de traitements
pharmacologiques, tel la metformin, les antagosistes
récepteurs histaminergiques, le topiramate et lrgadine.

Les découvertes futures permettront peut-étre de fa
ressortir des facteurs de risque qui permettronmaix
encadrer le choix des molécules a utiliser afimdgux les
adapter au patient. Il est primordial de poursuilae
recherche dans ce domaine afin de trouver des peesur
préventives ou des nouveaux traitements
pharmacologiques qui permettront de pallier plus
efficacement aux différents troubles que peuveatymer
l'utilisation de neuroleptiques atypiques. D'icj lan suivi

des valeurs pondérales sur une base périodiquenet u
enseignement des conséquences possibles de dtitifis
des neuroleptiques atypiques a long terme s’avérent
nécessaire afin de prévenir un gain pondéral.
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