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Pharmacologie des neuroleptiques

> NL typiques (1° gé.): > NL atypiques (2™ gé.):
antagoniste D2 > 5HT2A antagoniste 5SHT2A > D2
ex: halopéridol (Haldol®), zuclopenthixol ex: paliperidone (Invega®),rispéridone (Risperdal®),

(Clopixol®)... olanzapine (Zyprexa®), clozapine, quétiapine...

Trbles métaboliques

» Dans les atypiques: une classe a part

agonistes gartiels D2 ex: aripiprazole (Abilify®), brexpiprazole (Rexulti®), cariprazine
(Reagila®) : Risques d’El extrapyramidaux et métaboliques: FAIBLES

Exceptions classification... : lurasidone (Latuda ®HT2A=DZ2) et amisulpride (Solian ®)

@ _‘3 h 6 L/ 4.Stahl SM. Psychopharmacologie essentielle - Le guide du prescripteur. 5éme ed2016.

LiElened™  Franck N. Thomas P, les antipsychotiques dans la schizophrénie, lettre du psychiatre, 2014
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Les effets indésirables métaboliques

» Quelles explications ?

Récepteurs Possible(s) effet(s) secondaire(s)

Antagonisme réc. dopaminergique D2 Prise de poids, effets extrapyramidaux, effets
endocriniens (prolactine)

Antagonisme réc. sérotoninergiqgue 5SHT2C Prise de poids, diabéete

Antagonisme réc. adrénergique al Prise de poids, hypotension, sédation
Antagonisme réc. histaminergique H1 Prise de poids, diabete, sédation
Antagonisme réc. muscariniqgue M1 Effets anticholinergiques (sécheresse buccale,

troubles visuels, constipation)

Antagonisme réc. muscarinique M3 Diabete

Prise de poids, hyperglycémie, diabete, hyperlipidémies :
Mécanismes combinés.

Shel
@ +: Q. Balt SL et al, mechanisms and genetics of antipsychotic associated weight gain, 2011
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I’rise de poids - Différence notable entre les
antipsychotiques

Weight change (kg) Mean difference Qcw Pl
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Dose - dépendant ? Pas forcement ! laccbo  ant-pychotic

Ex. olanzapine: a 48 sem.: 64% des patients avec prise de poids de plus de 7 % :
= 32% des patients avec prise de poids de plus de 15 %,
= 12% des patients avec prise de poids de plus de 25 %

» Impact: Etat psychique du patient, interruption de traitement, rechute...
@ Ph Q’L/ Pillinger T, et al, Lancet Psychiatry. 2020 Comparative effects of 18 antipsychotics on metabolic function in patients with schizophrenia, predictors of metabolic dysregulation, and association with psychopathology: a systematic review and
de |

e 'Est Lémanique network meta-analysis.; Correll CU et al, Trends Mol Med 2011; . Antipsychotic drugs and obesity.; Locatelli L et al., RevMed Suisse, 2018; psychotropes et poids,



Prise de poids...En pratique

* Avantl'introduction du traitement:

> Prendre en compte les facteurs de risque:
* Antécédents familiaux: (obésité, et IMC parentaux)
« Facteurs individuels (jeune age, IMC< 25, co-morbidités, habitudes de vie
(tabac, activité physique)...Variabilite interindividuelle ++ |

> Noter: poids/taille => IMC (BMI) (= poids(Rg) / [taille(m)]?) et la circonférence
abdominale

» Informer le patient

* 1] mois apres:

o Siaugmentation égale ou > 5% du poids initial dans les 2-4 semaines du début de
traitement => prédit fortement une prise de poids ++

et/ou
o silMC >25 ou périmeétre abdominal > 80 cm (Femme) ou > 94 cm (homme):

» Réévaluer le traitement et/ou mesure hygiéno-diététiques au plus tét ++ (Action
sur le style de vie, consultation diététique)

» «Switcher» vers NL a moindre effet métabolique

Remarque : en absence d’alternatives avec clozapine et olanzapine: Possibilité d’ajout aripiprazole 5 mg (off label).

+) QL/
@ Pharmacie des Hopitau De Hert M, DetrauxJ, U. Correll, Metabolic and cardiovascular adverse effects associated with antipsychotic drugs, Nature, 2012
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Valeurs périmétre abdominal : IDF metabolic syndrome consensus. 2006



Dyslipidemie

» Peut étre associé a un gain de poids OU pas

» Augmentation des lipides > 5 % en un mois (peut survenir 2 semaines
apreés le début du traitement) = marqueur prédictif de développement
d'une dyslipidémie

» Molécules a risque: olanzapine, clozapine, quétiapine, risperidone >
autres NL atypiques

» En pratique:

Effectuer un profil lipidique avant d‘introduire le traitement

Contréler aprés 1 mois et 3 mois du début du ttt puis 1x/an

Si valeur anormale: monitoring + fréquent requis

Si mesures hygiéno-diététiques insuffisantes: discuter I'introduction d'un agent

hypolipémiant ( pas de molécule spécifique)

o O O O

ﬁh@b Chin Eap, suivi des effets secondaires (notamment métaboliques) lors de traitement par des psychotropes, département de psychiatrie, 2016
+ ~.~~  DeHert M, DetrauxJ, U. Correll, Metabolic and cardiovascular adverse effects associated with antipsychotic drugs, Nature, 2012
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Diabete

* Souvent lié a obésité abdominale

- MAIS diabéte: peut étre indépendant de la prise de poids
* Propriétés spécifiques a la substance: pas d’'effet de classe

* Un diabete préexistant n‘est pas une Cl a la prescription d'un
neuroleptique (contréle glycémique; HbAIc).

* Suivi et prise en charge:

* Molécules les plus a risque: olanzapine et clozapine > risperidone, quétiapine >
autres NL atypiques

o Controle de la glycémie a jeun avant le début du traitement
o Contréler apres 1 mois et 3 mois du début du ttt puis 1x/an
o Sivaleur anormale : avis endocrinologue (metformine)

@ ﬂh@b J. Schopf, pharmacothérapie de la schizophrénie, deuxiéme édition, 2004

Prarmacle des Hopiaus De Hert M, Detraux J, U. Correll, Metabolic and cardiovascular adverse effects associated with antipsychotic drugs, Nature, 2012



Le syndrome metabolique

Hyperglycémie HTA

> 5.6 mmol/L (a jeun) > 130/85 mmHg HDL diminué

(100mg/dL) H: < 1. mmol/L
F: <1.3 mmol/L

Périmetre /
abdominal™** / Hypertriglycéridémie

H:2102 cm T~ .~ >1.7 mmol/L (a jeun)
F:>288cm (=150mg/dL)

Syndrome
metabolique*®

\ ¢

Risques:
* Diabete type ll x5
e Cardiovasculaires: IDM x3 et AVC x3

* Absence de consensus: présence de 3 facteurs surles 5, ou péerimetre abdo augmenté + un des 4 autres facteurs.
**Sj IMC (=BMl) > 30kg/m? (obésité) : admis que périmétre abdominal est éleve.

h L/ Carmienke S, Eur J Clin Nutr. 2013 General and abdominal obesity parameters and their combination in relation to mortality: a systematic review and meta-regression analysis.
_‘3 6 Lakka HM, et al. The metabolic syndrome and total and cardiovascular disease mortality in middle-aged men. JAMA. 2002;288(21):2709-2716;
SVELIAI™ *#*yaleur périmétre abdominal : Executive summary of the third report of the National cholesterol education program (NCEP) expert panel on detection, evaluation,
and treatment of high blood cholesterol in adults (Adult treatment panel 111). JAMA 2001;



poids en kilos

Suivi métabolique sous NL M= ey

: va dépendre
 des facteurs de risque détectés avant instauration du traitement
 des signes cliniques apparaissant pendant le traitement Source: Fournier et al, RMS 2017
 du ttt antipsychotique instauré.

T, = avant le début du
traitemnent To Mois 1 Mois 2 Mois 3 Mois 6 1an 1x/an

Interrogatoire

. X
cllnlque (facteurs de risque) X X
_ X
Poids corporel X s, sl s X X X X X
6 18 sem.
Tour de taille X X X X X X X
Pression artérielle X X X X
Glycémie a jeun X X X X X
Profil lipidique X X X X (> 40 ans) X

@ ﬂh@b https://www.psychiatrie.ch/sspp/specialistes-et-commissions/recommandations-therapeutiques/
o6 PEdiUEmariaoe

= Chin Eap, suivi des effets secondaires (notamment métaboliques) lors de traitement par des psychotropes, département de psychiatrie,


https://www.psychiatrie.ch/sspp/specialistes-et-commissions/recommandations-therapeutiques/

Original Investigation

Cardiometabolic Risk in Patients With First-Episode

Prise en charge des E.|.: suffisante ?  shusesspscmmbierer

Baseline Results From the RAISE-ETP Study

Christoph U. Correll, MD; Delbart G. Robinson, MD; Nina R. Schoolar, PhD: Mary F. Brunatte. MD:

Kim T Mueser, PhD; Robert A. Rosenheck, MD: Patricia Marcy, BSN: Jean Addington, PhD: Sue €. Estroff, PhD:
James Robinson. MEd: David L. Penn. PhD; Susan Azrin. PhD; Amy Goldstein. PhD: Joanne Severe. MS:
Robert Heinssen, PhD; John M. Kane. MD

o Prévalence des facteurs de risque CV et interventions médicales
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(USA. N = 394; age moyen: 26 ans; traitement antipsychotique: depuis moins de 6 mois )

@ h@L/ Correll U., et al, cardiometabolic risk in patients with forst-episode Schizophrenia spectrum disorders, JAMA Psychiatry, 2014
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Conclusion X ~I2

v"Identifier les patients et mdct a risque lors de la prescription
v" Suivi métabolique a intervalle régulier (poids,...) en collab. méd. traitant

v Intervenir RAPIDEMENT!: Seuil de 5% de prise de poids ET de 5%
d’augmentation de lipides a 1 mois = facteurs de risque élevés

v" Maintien ou changement de ttment?: Evaluer rapport bénéfice/risque

v Prise en charge facteurs de risques CV pour minimiser les
conséquences du trouble meétabolique: Prescription d’un suivi
dietétique, encourager activité physique, soutien arrét tabac...

v Considérer la prise en charge par un traitement somatique additionnel
pour diminuer le risque CV
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