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Effets indésirables métaboliques chez les enfants,
adolescents et adultes sous traitement antipsychotique

Andreas Bieri?, Felix Hohl-Radke®, Primus E. Mullis?, Ullrich Preuss®

Quintessence

® Les neuroleptiques s’utilisent toujours plus souvent depuis quelques
années aussi bien chez les enfants que chez les adolescents et les adultes.

® Les effets indésirables du traitement par neuroleptiques sont fréquents.
En sont surtout responsables 'augmentation de I'appétit et les troubles
du métabolisme des glucides et des lipides.

® De maniere a prévenir ces troubles métaboliques, une surveillance
adéquate du traitement par neuroleptiques est nécessaire, avec controle
régulier du poids lors de chaque consultation de routine.

® Tout comme pour les adultes, il y a pour les enfants et adolescents des
criteres de diagnostic bien définis du syndrome métabolique. Le plus im-
portant est la mesure de la circonférence abdominale, facteur de prédiction
indépendant de I'insulinorésistance.

Des neuroleptiques typiques et atypiques hyperpuissants
ont été développés pour le traitement primaire des syn-
dromes psychotiques et schizophrénies chroniques. Mais
depuis quelques années, de plus en plus d’enfants, ado-
lescents et adultes prennent des neuroleptiques sédatifs
ou atypiques, méme pour le traitement symptomatique
de troubles du comportement tels qu'un attention deficit
and hyperactivity syndrome (ADHS) par exemple, du
comportement (auto-)agressif ou d’autisme, de troubles
affectifs ou bipolaires et de troubles de la personnalité.
Pour ce qui est des complications, en plus des effets in-
désirables neurologiques bien connus, moteurs extra-
pyramidaux surtout, se manifestent toujours plus fré-
quemment des effets endocrinologiques tels qu’une
hyperprolactinémie. Cela mis a part, la prise de poids
et d’autres troubles métaboliques allant dans le sens d’un
syndrome métabolique sont également des effets indé-
sirables bien connus des neuroleptiques, qui ont sur-
tout été décrits chez des adultes dans la littérature. Une
raison importante a cela est le fait que seuls de rares
antipsychotiques sont officiellement admis pour le trai-
tement des enfants et adolescents. Il n’y a aucun argu-
ment voulant que la fréquence des effets indésirables des
psychotropes chez les enfants et adolescents soit infé-
rieure a ce qu’elle est chez les adultes. Du fait que le risque
de complications du syndrome métabolique, comme la
rétinopathie ou la polyneuropathie, est fonction de sa
durée, la manifestation de ce syndrome a un jeune age
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d'intéréts en déja est d’autant plus grave.
;“;lfctl'g” avec cet Nous aimerions présenter dans cet article les causes de

I’apparition et de la progression d’un syndrome méta-

bolique sous traitement antipsychotique, de méme que
sa prévention chez les enfants, adolescents et adultes.

Définition du syndrome métabolique

Syndrome métabolique chez les adultes

Chez les adultes, le syndrome métabolique a été défini
comme I’ensemble des plus grands facteurs de risque
de maladies cardiovasculaires et de diabéte de type 2.
Il comprend hypertension artérielle, dyslipidémie (tri-
glycérides élevés et cholestérol HDL abaissé), glycémies
a jeun élevées et obésité abdominale (ou centrale) [1]. 11
faut cependant bien souligner que le syndrome métabo-
lique doit étre pris comme concept regroupant ces
facteurs de risque cardiovasculaire pour bien en relever
I'importance. Ce concept est toutefois de plus en plus
controversé a I’heure actuelle, car il a pu étre démontré
notamment que le risque cardiovasculaire du syndrome
métabolique ne correspond qu’au total de chaque facteur
de risque. Le traitement aussi est au fond I’ensemble
des traitements de chaque symptome. Le syndrome méta-
bolique doit ainsi étre pris plutdt comme une constella-
tion de risques que comme un diagnostic clinique a part
entiére ou un véritable syndrome clinique [2, 3]. Son
importance ne saurait étre assez soulignée du fait que
pratiquement un quart de la population adulte mondiale
remplit les criteres d’'un syndrome métabolique.

La circonférence abdominale est le critere central d’iden-
tification d’un syndrome métabolique. Elle est considérée
comme pathologique a partir de 94 cm chez les hommes
et 80 cm chez les femmes [4]. Il faut ici tenir compte de
différences ethniques [4]. Les autres parametres cliniques
d’identification d’'un syndrome métabolique a I'dge
adulte sont présentés dans le tableau 1A &.

Syndrome métabolique chez les enfants et adolescents
La prévalence de I'obésité chez les enfants et adolescents
a elle aussi massivement augmenté ces dernieres années.
Selon un rapport de I'International Obesity Task Force
(IOTF), au moins 10% des enfants d’age scolaire sont en
exces pondéral ou obeses [5]. En fonction de quoi la pré-
valence du syndrome métabolique a également nette-
ment augmenté chez eux, de maniere générale.
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En plus des facteurs génétiques, socio-économiques et
de mode de vie bien connus, il existe aujourd’hui de so-
lides arguments que le feetus vit une forme de metabolic
programming intra-utérin déja [6]. Il s’agit d’adaptations
intra-utérines du métabolisme qui pourront plus tard se
manifester comme un syndrome métabolique. Plusieurs
études ont pu démontrer que les enfants ayant un poids
de naissance trop faible ou trop fort ont un risque accru
de manifestation ultérieure d’un diabeéte de type 2 [7, 8].
Il a en outre été rapporté que I'obésité maternelle et le
diabéte gestationnel peuvent étre associés a un risque
accru d’insulinorésistance et de syndrome métabolique
chez le futur enfant ou adolescent [8].

I est important de dire que la définition du syndrome
métabolique dans I’enfance et ’adolescence se base sur
celle des adultes telle que représentée par I'International
Diabetes Federation (IDF) [1]. Donc dans 'enfance aussi,
la mesure de la circonférence abdominale a une impor-
tance capitale, car c¢’est un facteur de prédiction indé-
pendant d’une insulinorésistance. Une étude canadienne
récemment publiée en a confirmé la priorité sur celle
du Body Mass Index (BMI) pour la pose du diagnostic
d’un syndrome métabolique [9]. Mais I'expression «syn-
drome métabolique» et sa définition, telle qu’elle vaut
chez I'adulte en général, ne peut étre transposée directe-
ment a 'enfance ni a ’'adolescence. Les parametres ten-
sion artérielle, lipides et proportions corporelles sont
soumis a une constante modification en fonction de I'age,
du sexe et de la croissance. Le fait essentiel est que la

Tableau 1A
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puberté a une influence déterminante sur la distribution
des graisses et donc sur la sensibilité a 'insuline. En
conséquence de quoi il n’y a pas de normes pour la dé-
finition du syndrome métabolique chez les enfants et
adolescents et il faut calculer et donner les percentiles
et/ou SDS (standard deviation scores).

Le tableau 1B & montre la définition (consensus) de 'IDF
du syndrome métabolique dans I’enfance et ’adolescence.
En raison des différences marquées de développement,
il y a 3 classes d’age, les enfants de moins de 6 ans
n’ayantpas été pris dans cette définition vu I'insuffisance
de données pour eux. Il est également recommandé de
ne pas encore utiliser I’expression de syndrome méta-
bolique entre 6 et 10 ans. Il faut tout de méme accorder
une attention particuliere a la réduction pondérale des
enfants obeses [5].

Chez les enfants de >10 ans, il est clairement possible de
poser le diagnostic de syndrome métabolique si I'obésité
centrale et 2 autres criteres ou plus sont remplis. Selon la
définition de I'IDF, une telle obésité centrale est définie par
>percentile 90 chez les enfants et adolescents (tab. 2 &).

Traitement antipsychotique: un risque?

Effet et indication

Les neuroleptiques (antipsychotiques) sont des psycho-
tropes utilisés surtout dans le traitement des psychoses
schizophréniques et symptomes psychotiques. Ils atté-

Définition (consensus) du syndrome métabolique de I'adulte par I'International Diabetes Federation (IDF) [4].

Sont nécessaires pour le diagnostic d’'un syndrome métabolique les parameétres suivants:

— Obésité abdominale définie par une circonférence abdominale* >94 cm pour les hommes européens ou >80 cm pour les femmes

européennes avec chiffres spécifiques pour les différentes ethnies;

- plus 2 des facteurs suivants:
Triglycérides augmentés
Cholestérol HDL bas

>1,7 mmol/l ou traitement de cette dyslipidémie

<1, 3 mmol/l pour les hommes

<1,29 mmol/l pour les femmes
ou traitement de cette dyslipidémie

Hypertension artérielle

Systolique >130 mm Hg, diastolique >85 mm Hg

ou traitement d'une hypertension déja diagnostiquée

Glycémie veineuse élevée (a jeun)

>5,6 mmol/l ou diabéte de type 2 déja diagnostiqué

Avec un résultat >5,6 mmol/l, un test de tolérance au glucose oral est recommandé.
Mais il n'est pas indispensable pour la définition du syndrome métabolique.

* Avec un BMI >30 kg/m?, il est possible d'admettre une obésité centrale.
Il n"est alors plus indispensable de mesurer la circonférence abdominale.

Tableau 1B

Définition (consensus) du syndrome métabolique de I'enfant et de I'adolescent par I'International Diabetes Federation (IDF) [5].

Classe d'age Circonférence Triglycérides

Cholestérol HDL  Tension artérielle

Glycémie veineuse a jeun

(ans) abdominale (mmol/l) (mmol/l) (mm Hg) (mmol/l) et/ou diabéte
(P = percentiles) de type 2 connu
6-9 P >90 Le syndrome métabolique ne peut étre diagnostiqué. D'autres dosages doivent étre effectués
si anamnése familiale positive pour un syndrome métabolique, diabéte de type 2, dyslipidémie,
maladies cardiovasculaires, hypertension artérielle et/ou obésité.
10-15 P >90 (age et sexe) ou 21,7 <1,03 Systolique =130 >5,6 mmol/l
norme supérieure de la Diastolique 285 (si 25,6 mmol/l test de tolérance
définition pour I'adulte au glucose oral recommandé)
216 Utiliser les criteres pour adultes de I'IDF (voir tab. 1A).
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nuent les états d’excitation psychomotrice, I'anxiété et
les délires. En fonction de leur structure chimique et de
leurs caractéristiques pharmacologiques, ils sont subdi-
visés en neuroleptiques typiques et atypiques (tab. 3 &).
Cliniquement, les neuroleptiques, en fonction de leurs
effets et de 'importance du blocage du récepteur D2 de
la dopamine (presque tous sont antagonistes de la famille
durécepteur D2), peuvent étre subdivisés en tres, moyen-
nement et peu puissants, avec affinité plus ou moins
bonne pour le récepteur D2 et effet antipsychotique plus
ou moins marqué. Les neuroleptiques peu puissants
sont moins antipsychotiques mais nettement plus sédatifs
que les trés puissants. L'antagonisme des récepteurs D2
du systeme mésolimbique diminue I'effet des neurones
dopaminergiques hyperactifs. Pour les neuroleptiques

Tableau 2
Percentiles 90 de circonférence abdominale
pour enfants et adolescents européens et américains [5].

Age (ans) Garcons (cm) Filles (cm)
2 50,6 52,5
3 54,0 55,4
4 574 58,2
5 60,8 61,1
6 64,2 64,0
7 676 66,8
8 71,0 69,7
9 74,3 72,6

10 777 75,5

n 81,1 78,3

12 84,5 81,2

13 879 84,1

14 91,3 86,9

15 94,7 89,8

16 98,1 92,7

17 101,5 95,5

18 104,9 98,4

Tableau 3

Apercu des neuroleptiques courants, modifié d'aprés [10].

1re génération =
neuroleptiques classiques (sélection)

Neuroleptiques trés puissants:

Benpéridol' (Glianimon®), Halopéridol (Haldol®),
Flupentixol (Fluanxol®)

Neuroleptiques moyennement et peu puissants:

2°¢ génération =
neuroleptiques atypiques

Amisulpride (Solian®), Asénapine* (Sycrest®),
Rispéridone (Risperdal®), Olanzapine (Zyprexa®),
Ziprasidone® (Zeldox®), Quétiapine (Seroquel®),
Clozapine (Leponex®), Sertindol (Serdolect®),
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atypiques, I'inhibition d’autres récepteurs de neurotrans-
metteurs (surtout le récepteur sérotoninergique 5-HT?)
renforce en plus leur effet antipsychotique [11].

Depuis quelques années, les neuroleptiques s’utilisent de
plus en plus pour traiter les états agressifs ou d’agitation.
Les atypiques sont également donnés a dose nettement
plus faible pour I'induction du sommeil ou le traitement
de I'anxiété. C’est pour ces raisons, de méme que pour
leurs effets indésirables moteurs extrapyramidaux net-
tement plus rares, qu’ils sont de plus en plus utilisés
également chez les enfants et adolescents. Et ceci malgré
les rares études effectuées selon le standard scientifique
actuel sur I'usage des neuroleptiques dans I'enfance et
l'adolescence. La plus grande expérience a été obtenue
avec les neuroleptiques atypiques clozapine, olanzapine
et rispéridone. Du fait que pour les enfants et adoles-
cents il ne soit pas possible de donner de recommanda-
tion posologique uniforme dans les indications retenues,
ce traitement est généralement mis en route a une dose
faible qui sera augmentée lentement par la suite. De
manieére a conserver une concentration efficace, ce sont
souvent des spécialités retards ou dépots qui sont utili-
sées s’ily a des problemes de compliance. Les benzodia-
zépines sont souvent aussi prescrites initialement pour
obtenir un effet sédatif et une diminution de la tension
et de 'anxiété.

Chez les adultes — en plus de 'utilisation courante des
antipsychotiques «classiques» tels que 1’halopéridol
dans le traitement du délire du sevrage d’alcool —, toute
la gamme des nouveaux antipsychotiques est également
utilisée dans des indications non confirmées comme les
troubles du sommeil mentionnés plus avant.

Effets indésirables généraux

A tout age sont fréquents les effets indésirables fatigue,
difficultés de concentration et troubles orthostatiques,
surtout en début de traitement. Les autres sont fonction
des propriétés de liaison aux récepteurs. L'inhibition
des récepteurs adrénergiques de 'acétylcholine alphal
et M provoque surtout des symptomes végétatifs. Chez les
adolescents et adultes, il faut penser aux troubles fonc-
tionnels sexuels sous traitement par certains neuro-

3¢ génération =
neuroleptiques stabilisateurs
du systéeme dopaminergique

Avripiprazole (Abilify®)

Lévomépromazine (Nozinan®), Zuclopenthixol (Clopixol®), Palipéridone (Xeplion®)

Pipampérone (Dipiperon®), Chlorprothixéne (Truxal®),
Melpérone? (Melperon®), Prométhazine® (Atosil®)

"Le benpéridol est une substance du groupe des butyrophénones. Disponible en Allemagne (D) sous le nom de Glianimon®.
2 La melpérone est un neuroleptique moyennement puissant de la classe des butyrophénones. Ne s'utilise plus en Suisse (CH).

Disponible en D sous le nom de Melperon® ou Eunerpan®.
3 Antihistaminique, plus commercialisé en CH, disponible en D.

“|’asénapine est une substance du groupe des neuroleptiques atypiques utilisée notamment dans le traitement des phases maniaques

modérées a grave chez des patients souffrant de troubles bipolaires.

5La ziprasidone (Zeldox®) est disponible depuis mai 2002 en D. Aux Etats-Unis, son admission a tout d’abord été refusée en 1998 pour
des raisons de sécurité mais ce médicament est actuellement distribué par Pfizer Pharma sous le nom de Geodon®. Pas admis en CH.
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leptiques [12]. Le blocage des récepteurs dopami-
nergiques nigro-striés donne des effets indésirables
extrapyramidaux. Une méta-analyse a révélé que ces
symptomes sont particulierement fréquents chez les
enfants traités par rispéridone et aripiprazole [13].

Un effet indésirable particulierement dangereux, mais
rare, est le syndrome neuroleptique malin qui peut tou-
cher toutes les classes d’age. Ses premiers signes sont
augmentation des symptomes moteurs extrapyramidaux,
fievre et dysautonomie végétative (sudation, tachycardie)
[11]. Un autre effet indésirable a risque de nombreux
psychotropes est I'allongement de I'intervalle QTc dépen-
dant du canal du potassium [14].

Hyperprolactinémie

Les troubles hormonaux en cause dans I’hyperprolac-
tinémie résultent d’une inhibition des récepteurs de la
dopamine dans le systéeme tubéro-infundibulaire. 11y a
des indices que les patientes courent généralement un
plus grand risque de manifestation d’effets indésirables
des neuroleptiques. Ce qui semble particulierement étre
le cas pour 'hyperprolactinémie médicamenteuse et la
manifestation d’'un syndrome métabolique [15]. Les
conséquences cliniques possibles sont en premier lieu
une galactorrhée, surtout chez les femmes, un hypogo-
nadisme secondaire dans les deux sexes avec baisse de
la libido, impuissance, oligo-/aménorrhée et infertilité.

Troubles métaboliques

Sous traitement antipsychotique peuvent apparaitre plu-
sieurs troubles métaboliques faisant partie de I'ensemble
du syndrome métabolique. Sont responsables de ces ef-
fets indésirables les facteurs suivants: les neuroleptiques
atypiques font augmenter 'appétit et du méme fait
prendre du poids. Laugmentation de I'appétit est pro-
bablement due a des affinités antagonistes pour le récep-
teur de 'histamine H1 et 5-HT5.. Elle est la plus marquée
sous clozapine et olanzapine. La prise pondérale peut
encore étre aggravée par la prise d’autres psychotropes
faisant prendre du poids, comme certains antidépres-
seurs tels que les inhibiteurs de la recapture de la séro-
tonine. Il n’y a malheureusement aucun résultat assuré
a ce propos pour les enfants et adolescents.

En plus de I'augmentation de 1'appétit et de la prise
de poids, les neuroleptiques atypiques déclenchent des
troubles du métabolisme des glucides et lipides. A dose

Tableau 4
Troubles métaboliques des neuroleptiques de deuxieme
et troisieme générations [16].

Médicament Prise de poids Intolérance au Aggravation du
glucose profil lipidique

Clozapine +++ + +

Olanzapine +++ + +

Rispéridone ++ D D

Quétiapine ++ D D

Aripiprazole +/- - -

Ziprasidone +/- - -

+ = prise; — = aucun effet; D = résultats variables.
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faible déja, notamment sous olanzapine et clozapine,
des hyperglycémies ont été rapportées sous l'effet de
I'inhibition de la sécrétion d’insuline et de la moins bonne
tolérance au glucose [13]. La raison de la fréquence d’une
situation métabolique diabétique a probablement été
I'augmentation du tissu adipeux induite par les neuro-
leptiques. Les patients traités par olanzapine ont en outre
des taux sériques nettement abaissés d’adiponectine,
hormone peptidique responsable de la sensation de faim
avec la leptine, I'insuline et d’autres hormones [11]. Ils
ont un risque accru de développer un diabéte de type 2.
D’autres mécanismes, dont une diminution de la sécré-
tion d’insuline par les cellules béta du pancréas, sont
discutés. Une ascension des triglycérides et du choles-
térol a été décrite sous traitement de clozapine et d’olan-
zapine. Mais il n’y a aucun argument prouvant clairement
une relation étiologique entre neuroleptiques et troubles
du métabolisme lipidique [11]. Le tableau 4 & présente
les troubles métaboliques les plus fréquents sous traite-
ment par antipsychotiques de deuxieme et troisieme gé-
nérations.

Une méta-analyse a enregistré la plus forte prise pon-
dérale chez des enfants sous olanzapine, suivie par ris-
péridone, quétiapine et aripiprazole [13]. Le résultat est
le méme en psychiatrie adulte [17].

Prévention et traitement
des effets indésirables métaboliques

De manieére a prévenir d’importants problémes de santé
dans le traitement d’enfants et d’adolescents sous anti-
psychotiques, le controle du poids doit étre un important
élément du suivi continu. Le risque et le bénéfice d’'un
traitement antipsychotique doivent étre soigneusement
pesés au préalable chez les enfants et adolescents déja
en exces pondéral (BMI > percentile 90) ou obéses (BMI
> percentile 97) [18, 19]. Une importante prise de poids
comparativement a la croissance doit étre constatée ra-
pidement par I’examen physique lors des controles ré-
guliers. Il est a regretter que le poids et la taille ne soient
pas controlés de routine par les médecins. Le poids doit
étre controlé lors de chaque consultation surtout chez
les patients sous traitement antipsychotique. Ce principe
est valable aussi bien pour les enfants et adolescents
que pour les adultes. Les sociétés américaines du diabéte
et de psychiatrie ont rédigé des recommandations a ce
sujet pour le suivi des patients traités par neurolep-
tiques atypiques (tab. 5 &) [20].

Les recommandations du tableau 5 doivent étre évaluées
et discutées lors des consultations de suivi des patients
de tous ages. Pour pouvoir prévenir la manifestation
d’un syndrome métabolique, il faut donner des conseils
ad hoc et discuter le comportement alimentaire et I'im-
portance d’une activité physique suffisante. La proposi-
tion thérapeutique en cas d’exces pondéral ou d’obésité
manifeste doit étre aussi simple que réaliste. Cela est
vrai surtout pour les patients sous traitement antipsy-
chotique car une approche systématique pour controle
ou baisse du poids sera difficile a mettre en pratique.
Chez les enfants et adolescents, les médicaments pour le
contrdle du poids ne sont pour le moment pas envisa-
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Tableau 5

Recommandations adaptées des sociétés américaines du diabete
et de psychiatrie pour le suivi de patients sous traitement par
antipsychotiques atypiques [20].

Controles du poids avant le début du traitement et mensuels au
cours des 3 premiers mois, puis tous les 6 mois. Contréle du
poids lors de tout changement du traitement antipsychotique.

Mesures de la taille avant le début du traitement et au moins tous
les 6 mois. Calculer le BMI a partir de la taille et du poids et le
reporter sur une courbe de percentiles. Par définition, chez les
enfants et adolescents un BMI > percentile 90 indique un excées
pondéral, > percentile 97 une obésité.

Mesures de la tension artérielle et dosage de la glycémie a jeun
avant le début du traitement, aprés 3 mois et chaque année par la
suite.

Définition du status lipidique a jeun avant le début du traitement,
aprés 3 mois et tous les 5 ans par la suite.

Mesure de la circonférence abdominale avant le début du traite-
ment, apres 3 mois et chaque année par la suite.

geables, ni en prévention ni en traitement primaire [20].
Un changement de médicament pour un neuroleptique
ayant moins d’effets indésirables métaboliques peut étre
envisagé, mais I’analyse Cochrane 2010 précise bien
que les études a ce sujet sont encore relativement peu
nombreuses [21].

Pour la psychiatrie adulte, il y a des arguments voulant
que le recours ciblé a des programmes de promotion de
la santé a un effet au moins modéré sur le BMI et peut
aider a freiner la progression d’un syndrome métabo-
lique induit par les antipsychotiques [22].Toutes sortes
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de traitements médicamenteux ont été testés pour pré-
venir la prise de poids et les effets indésirables métabo-
liques ou les traiter. La metformine et le topiramate no-
tamment se sont avérés utiles pour corriger le poids de
patients sous traitement antipsychotique. La metformine
non seulement fait perdre du poids mais améliore aussi
la glycémie a jeun et I'insulinorésistance mieux que les
seules interventions sur le mode de vie. Mais c’est
I'association metformine et interventions sur le mode
de vie qui s’est avérée la plus efficace [23]. 1l faut sans
aucun doute d’autres études encore pour vérifier 'intérét
du traitement médicamenteux en insistant particuliere-
ment sur le risque d’interactions. L'intérét de la chirurgie
bariatrique n’est pas non plus définitivement précisé.

En guise de remarque finale, la consommation réguliere
de nicotine abaisse la concentration plasmatique de
plusieurs neuroleptiques par induction de l'enzyme
CYP1A2. Ce qui fait qu'une dose nettement plus élevée
de neuroleptiques est nécessaire chez les fumeurs, ce qui
favorise le développement d’un syndrome métabolique.
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