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Résumé

Les neuroleptiques, en particulier les antipsychotiques atypiques ou de 

seconde génération, sont associés à des troubles métaboliques dont un 

gain pondéral, parfois majeur, un syndrome métabolique et la survenue (ou 

l’aggravation) d’un diabète sucré. Outre la survenue, assez fréquente, d’une 

diminution de tolérance au glucose ou d’un diabète (généralement dans un 

contexte de syndrome métabolique) chez des sujets présentant, par ailleurs, 

les facteurs de risque habituel de diabète de type 2, de rares cas de décom-

pensations métaboliques aiguës avec acidocétose sévère et/ou pancréatite 

aiguë, allant jusqu’au décès, ont été rapportés. Le risque métabolique paraît 

différent selon les molécules considérées et non nécessairement lié à la prise 

pondérale. Une surveillance métabolique attentive et des conseils hygiéno-

diététiques, sont recommandés chez tout patient sous antipsychotiques 

atypiques. Éventuellement, une intervention pharmacologique pourra être 

envisagée. Enfin, le choix du neuroleptique le plus approprié devrait être 

influencé, non seulement par son efficacité sur le plan psychiatrique, mais 

aussi par le profil de risque métabolique du patient et de l’antipsychotique.

Introduction

Les neuroleptiques ont drastiquement 
changé la prise en charge et le pronostic 
des patients psychotiques et sont deve-
nus un pilier du traitement de la schizoph-
rénie [1, 2]. Ils sont également utilisés 
dans d’autres indications psychiatri-
ques, comme par exemple les désordres 
schizoaffectifs et les troubles bipolaires. 
Ces médicaments peuvent être séparés, 
schématiquement, en neuroleptiques 
conventionnels (ou de première géné-
ration) et en antipsychotiques atypiques 
(ou de seconde génération), en fonction 
des récepteurs centraux impliqués et de 
leur profil de tolérance [1, 3]. Les premiers 
agissent essentiellement comme antago-
nistes des récepteurs dopaminergiques 
D2. À ce titre, ils occasionnent de nom-

breux effets secondaires liés au déficit 
en dopamine (syndrome extra-pyramidal 
avec parkinsonisme et dyskinésie, hyper-
prolactinémie,…). Les nouveaux antipsy-
chotiques agissent sur divers récepteurs 
centraux adrénergiques, cholinergiques, 
sérotoninergiques et histaminergiques, 
mais beaucoup moins sur les récepteurs 
dopaminergiques D2, ou alors en respec-
tant une spécificité régionale cérébrale. Ils 
se montrent remarquablement efficaces, 
à la fois sur les symptômes positifs et 
négatifs de la schizophrénie, et causent 
moins d’effets indésirables liés au blo-
cage dopaminergique D2. Cette particu-
larité représente un avantage apprécié 
dans la pratique psychiatrique en raison, 
notamment, d’une moindre incidence de 
complications de type extra-pyramidal 
[1, 3]. Malheureusement, d’autres effets 
indésirables ont été décrits, essentielle-
ment d’ordre métabolique [4-6], comme 
souligné dans un Consensus entre dif-
férentes sociétés savantes américaines 
en 2004 [7]. Typiquement, ces troubles 
métaboliques associés aux antipsycho-
tiques de seconde génération dépendent 
de l’activation d’une série de récepteurs 
non dopaminergiques, comme principale-
ment les récepteurs H1 pour le gain pon-
déral ou les récepteurs H1, M3 et 5-HT2C 
pour le risque de diabète sucré [8]. Depuis 
plusieurs années, notre groupe multidis-
ciplinaire s’est particulièrement intéressé 
à cette problématique émergente, en pla-
nifiant des investigations métaboliques 
systématiques à la fois dans des études 
transversales [9] et longitudinales [10] 
chez des individus atteints de schizoph-
rénie, de désordres schizo-affectifs et de 
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troubles bipolaires. La prévalence et l’in-
cidence des perturbations métaboliques 
observées dépendent des méthodes de 
détection utilisées. Par exemple, nous 
avons montré tout l’intérêt de recourir à 
une épreuve d’hyperglycémie provoquée 
par voie orale (HGPO) pour dépister les 
troubles du métabolisme glucidique dans 
cette population psychiatrique [11, 12]. 
Les troubles métaboliques sous antipsy-
chotiques atypiques sont observés quelle 
que soit la pathologie sous-jacente, quoi 
qu’ils surviennent avec une prévalence 
différente selon le diagnostic psychiatri-
que retenu : ainsi, ils sont plus fréquents 
en cas de troubles schizo-affectifs ou de 
schizophrénie qu’en présence de troubles 
bipolaires, même après ajustement pour 
les principaux facteurs confondants [13]. 
Comme le patient schizophrène est déjà 
exposé à un risque accru de maladies 
cardiovasculaires, notamment à cause 
d’un style de vie relativement malsain 
(sédentarité, alimentation inappropriée, 
tabagisme, alcoolisme, …) [14-16], il 
est important de le soumettre à une 
surveillance médicale régulière [17] et, 
si possible, d’essayer de minimiser 
l’impact métabolique négatif des médi-
caments utilisés à visée psychiatrique, 
les antipsychotiques atypiques en par-
ticulier [7, 18-22]. Deux grandes études 
multicentriques, l’une américaine (CATIE, 
Clinical antipsychotic trials of intervention 
effectiveness) [3], l’autre européenne 
(SOHO, Schizophrenia outpatient health 
outcomes) [23], ont montré que les deux 
médicaments apparemment les plus effi-
caces dans le traitement de la schizoph-
rénie (la clozapine et l’olanzapine) étaient 
également ceux qui exposent le patient 
au risque le plus élevé de présenter des 
complications métaboliques.
Le but de cet article est de présenter 
et discuter les effets des neurolepti-
ques, en particulier les antipsychoti-
ques de seconde génération, sur les 
troubles métaboliques. Nous envisage-
rons successivement le gain pondéral, 
le syndrome métabolique (y compris 
les dyslipidémies) et le diabète sucré. 
Nous terminerons en donnant quelques 
conseils pour la surveillance et la prise 
en charge de ces patients lors d’un 
traitement antipsychotique, en faisant 
référence à quelques recommandations 
récentes [7, 19-22].

Neuroleptiques  
et prise de poids

Les patients schizophrènes sont sou-
vent confrontés à la problématique de 
l’excès de poids, voire de l’obésité, 
même avant l’instauration de tout trai-
tement antipsychotique. Une prédispo-
sition génétique n’est pas exclue, mais 
il apparaît que ce sont essentiellement 
les habitudes de vie qui jouent le rôle 
le plus important, avec une alimenta-
tion déséquilibrée (excès de graisses, 
de sucreries et d’alcool) et une séden-
tarité prononcée [17]. Par ailleurs, ces 
patients reçoivent souvent de nombreux 
psychotropes (antidépresseurs, régu-
lateurs de l’humeur, antiépileptiques, 
etc.), susceptibles de favoriser une prise 
de poids [24]. Devant ce tableau com-
plexe, il est donc difficile de préciser le 
rôle exact joué par les neuroleptiques 
dans le gain pondéral observé. C’est 
surtout vrai dans les études transversa-
les, tandis que les études longitudinales 
prospectives sont plus instructives à ce 
sujet. Quoi qu’il en soit, la gestion du 
poids lors de la mise sous traitement 
par antipsychotiques atypiques paraît 
essentielle [25], au moins pour deux rai-
sons principales : 1) garantir la meilleure 
observance thérapeutique possible, 
puisqu’une prise de poids excessive 
peut conduire à l’interruption préma-
turée du traitement par le patient avec 
risque de nouvelle exacerbation de la 
maladie psychiatrique ; et 2), maîtriser 
au mieux les troubles métaboliques 
associés, comme nous le décrirons 
dans les recommandations pratiques 
en fin d’article.

Une prise de poids est fréquemment 
rapportée lors d’un traitement par anti-
psychotiques [26, 27]. Cette augmenta-
tion de poids peut s’accompagner d’un 
accroissement du tissu adipeux viscéral, 
dont on connaît le rôle déterminant dans 
la survenue d’une insulinorésistance et 
du syndrome métabolique [28]. Les 
augmentations pondérales observées 
peuvent être très variables, dépendant 
des caractéristiques du patient lors de 
l’initiation du traitement, de la durée de 
celui-ci, du type d’antipsychotique pres-
crit et de la co-administration éventuelle 
d’autres médicaments susceptibles de 
favoriser une prise pondérale, notam-
ment les régulateurs de l’humeur [3, 23]. 
Le gain pondéral est le plus important 
avec la clozapine, suivie de l’olanzapine, 
puis de la quétiapine et la rispéridone 
(tableau I). Les prises de poids paraissent 
plus modestes avec l’amisulpride, l’aripi-
prazole et la ziprasidone [7, 8, 26, 27].
Plusieurs mécanismes peuvent être 
avancés pour expliquer ce gain pon-
déral. Une augmentation des apports 
énergétiques joue certainement un 
rôle, car nombre de patients rappor-
tent une augmentation de l’appétit 
sous neuroleptiques. Les mécanismes 
sous-jacents sont encore mal connus, 
mais résultent sans doute de l’action 
de ces médicaments sur divers neuro-
transmetteurs, neuromodulateurs, ou 
hormones impliqués dans la régulation 
complexe de l’appétit. Une diminution 
des dépenses énergétiques peut éga-
lement intervenir, notamment lorsque 
les neuroleptiques calment des états 
maniaques et exercent un effet sédatif 
marqué.

Tableau I : Anomalies métaboliques associées au traitement par antipsychotiques atypiques 
[adapté du rapport de la Conférence de consensus américaine, réf. 7].

Médicament Gain de poids Diabète sucré Dyslipidémie

Clozapine +++ + +

Olanzapine +++ + +

Rispéridone ++ V V

Quétiapine ++ V V

Aripiprazole (*) + / - - -

Ziprasidone (*) + / - - -

Amisulpride (**) + / - - -

+ = risque accru - = pas d’effet délétère V = données variables dans la littérature

(*) sous réserve d’un nombre limité de données à long terme.
(**) non mentionné dans la Conférence de consensus, car non commercialisé aux États-Unis [Données 
selon la réf. 5].
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