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Les psychotropes peuvent faire prendre du poids et induire un
syndrome métabolique réduisant ainsi la qualité de vie et Pespé-
rance de vie des patients. La prise de poids est également res-
ponsable d’une mauvaise adhésion aux traitements et donc de
rechutes des maladies psychiques. Cette prise de poids et le
syndrome métabolique sont insuffisamment traités pour les pa-
tients obéses souffrant de troubles psychiques. Des recomman-
dations existent.

Psychotropic drugs and weight

Psychotropic drugs can induce weight gain and a metabolic syndrome,
reducing the quality of life and the life expectancy of patients.
Weight gain is also responsible for poor adherence to treatment
and therefore relapses of mental illness. This weight gain and the
metabolic syndrome are insufficiently treated for obese patients
with mental disorders. Recommendations exist.

INTRODUCTION

Le surpoids et ’'obésité sont devenus des épidémies mondiales
et les patients souffrant de troubles psychiatriques sont a plus
haut risque que la population générale.' Le surpoids et 'obé-
sité peuvent entrainer un syndrome métabolique impactant
la qualité de vie et espérance de vie. L’obésité est également
un risque pour d’autres maladies comme des troubles respira-
toires, ostéoarticulaires ou néoplasiques.” En plus des compli-
cations somatiques, le surpoids et 'obésité peuvent provoquer
des souffrances en lien avec I'image corporelle, affaiblir la con-
fiance en soi et diminuer les interactions sociales.” Dans les
maladies psychiatriques, les psychotropes sont souvent pointés
du doigt pour leur impact sur la prise de poids pouvant mener
a 'obésité. Ces molécules peuvent également agir de facon
moins visible sur d’autres composantes du syndrome méta-
bolique comme I'intolérance au glucose, le diabete et la dysli-
pidémie.’ Les patients souffrant de troubles psychiatriques
graves ont une espérance de vie plus limitée que la population
générale et des études ont montré qu’ils ne recevaient pas
toujours les soins adéquats, notamment en ce qui concerne la
prise de poids et le syndrome métabolique.** Il est donc impor-
tant que les recommandations de prévention cardiovasculaire
lors de la prescription de psychotrope soient respectées.

LIEN ENTRE MALADIES MENTALES ET POIDS

Des fluctuations pondérales se retrouvent fréquemment dans
les maladies mentales. Leurs étiologies sont multiples, com-
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prenant a la fois des prédispositions génétiques, des facteurs
de stress développementaux et environnementaux, ’hygicne
de vie et les médicaments psychotropes.* Une maladie men-
tale peut induire des fluctuations pondérales par son impact
sur ’hygiene de vie (figure 1).° Lexemple emblématique de la
maladie psychique induisant une perte de poids est ’anorexie
mentale. Une perte de poids moins importante liée a un
appétit diminué se retrouve chez plus de 50% des patients
souffrant de dépression mélancolique.® Des manifestations
psychotiques telles qu’un délire paranoiaque d’empoisonne-
ment peuvent également entrainer une perte de poids. Une
amélioration de ces symptomes conduit a une reprise pondé-
rale généralement percue comme cliniquement positive par
le soignant mais pas par le patient.®

ATopposé et de facon plus fréquente, d’autres symptomes de
maladies psychiatriques peuvent induire une prise de poids,
comme par exemple un appétit augmenté et 'attrait pour une
nourriture riche en sucre et graisses dans la dépression aty-
pique.’ D’autres symptomes, tels qu'une perte de I’élan vital
ou certaines manifestations psychotiques, peuvent également
entrainer une prise de poids. I’amélioration de ces symp-
tomes peut consécutivement amener a une perte de poids.

LIENS ENTRE PSYCHOTROPES ET POIDS

Outre les symptémes psychiques, les médicaments psycho-
tropes jouent un role important dans les fluctuations pondé-
rales au cours d’une maladie mentale. Cette prise de poids est
problématique car elle peut impacter le bien-étre psychique
des patients, entrainer la survenue d’événements cardio-
vasculaires consécutifs au développement d’un syndrome
métabolique; elle peut aussi mener a une interruption de
traitement et a une rechute de la maladie psychique.®”® Si la
majorité des psychotropes sont accusés de faire prendre du
poids, d’autres molécules peuvent induire une perte de poids
transitoire.’” Les effets des psychotropes sur le poids different
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FIG 2

Mécanismes pharmacologiques pouvant influencer Pappétit

ATB: antibiothérapie.

Exemple de la dopamine?
Le réle des récepteurs a la dopamine D2
sur le comportement alimentaire est de plus en plus
mis en évidence. Chez les personnes obeses, le nombre
de récepteurs D2 est diminué dans le nucleus accumbens.

Exemple de Phistamine”""
Certains récepteurs histaminergiques
seraient responsables de I'appétit.
Plus un psychotrope posséde
des affinités avec ces récepteurs
(antagonistes au niveau hypothalamique),
plus il ferait prendre du poids

Exemple de la sérotonine’
Les neurones sérotoninergiques de I’hypothalamus
agissent de concert avec la leptine pour diminuer
la prise alimentaire. Les antagonistes sérotoninergiques
peuvent augmenter 'apport alimentaire via un signal

Le blocage des récepteurs D2 par des molécules
antagonistes impacterait le métabolisme énergétique
via laltération du circuit de la récompense
et une diminution de Pactivité physique

* de satiété plus tardif. De plus en plus d’évidences

‘_ Psychotrope _’
A 4

indiquent également que la sérotonine contrdlerait
le ratio d’hydrates de carbone
versus protéines ingérées

Autres systémes
Systémes alpha et béta-adrénergiques,
systeme noradrénergique,
systeme cholinergique, la leptine,
Pinsuline et le TNFa, etc.

donc selon leur classe, mais également parmi les sujets pre-
nant la méme molécule. En effet, sur le plan génétique, des
différences dans les cytochromes P450 ou les protéines de
transport par exemple peuvent faire varier la pharmacociné-
tique d’un psychotrope.’ Les patients ne sont donc pas tous
égaux face a la prise de poids. La posologie et la durée du trai-
tement peuvent également jouer un role. La réponse clinique,
le genre, le tabagisme, I'indice de masse corporel initial sont
d’autres facteurs influencant I’évolution du poids. Il est mal-
heureusement difficile d’établir un profil de patient a risque.
Linfluence d’un psychotrope sur le poids peut étre également
en lien avec ses effets sur le psychisme, comme la sédation.
Les dépenses énergétiques diminuées entrainent alors une
prise de poids.®

Dans la majorité des cas, la prise de poids sous psychotropes
est associée a une augmentation de 'appétit. Les psychotropes
agissent sur différents neurotransmetteurs en perturbant des
mécanismes neuroendocriniens' régulant de facon complexe
Pappétit. Limpact des différents psychotropes sur I'appétit
varie donc en fonction des systemes sur lesquels ils agissent
(figure 2).” Ces mécanismes étant souvent combinés, plus
une molécule agit sur différents modulateurs de 'appétit,
plus elle aura tendance a faire prendre du poids.®

Différentes maniéres dont un psycho-
trope peut agir sur le poids

FIG 3
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Pour finir, certains patients évoquent une prise de poids malgré
une perte d’appétit, ce qui laisserait penser que les psychotropes
diminueraient également le métabolisme de base (figure 3).°

LES DIFFERENTS TYPES DE PSYCHOTROPES

Les psychotropes peuvent étre classifiés en fonction des actions
cliniques recherchées."

Antidépresseurs

On classe généralement les antidépresseurs en quatre catégo-
ries: les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine
(ISRS), les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline (les «double-action»), les antidépresseurs
tricycliques (ATC) et les «autres antidépresseurs ». Ces médi-
caments peuvent étre prescrits lors de troubles dépressifs,
mais également dans de nombreuses autres situations telles
que les troubles anxieux et les troubles obsessionnels com-
pulsifs (ISRS), les troubles du sommeil, les douleurs neurolo-
giques (ATC) et les troubles somatoformes (double-action).
Les antidépresseurs tricycliques induisent fréquemment une
prise de poids. On a longtemps pensé que la stimulation du
systeme sérotoninergique favorisait la satiété et que les ISRS
induiraient une perte de poids. Cliniquement, la plupart des
six molécules ISRS n’influencent pas le poids et une parmi
elles, la fluoxétine possede un effet anorexigene induisant
une légere perte de poids lors de son introduction, mais qui
semblerait ne pas se maintenir sur le long terme.” Dans la
catégorie des autres antidépresseurs, la mirtazapine est répu-
tée pour faire prendre du poids en augmentant la faim.” A
’opposé, le bupropion peut induire une légere perte de poids
stable dans le temps et est de ce fait utilisé aux Etats-Unis en
combinaison pour le traitement de I’obésité (tableau 1)."

Anxiolytiques

Les anxiolytiques les plus courants sont les différentes benzo-
diazépines (oxazépam par exemple) et les molécules appelées
communément «Z-Drugs» (zolpidem par exemple). Ces
molécules n’induiraient pas directement une prise de poids.”
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Classification des anti-
dépresseurs selon
leur effet sur le poids

TABLEAU 1

ISRS: inhibiteurs de la recapture de la sérotonine.

Molécules pouvant induire
une prise de poids

- Tous les antidépresseurs tricycliques,
surtout amitriptyline

* Mirtazapine

« Paroxétine (ISRS)

Molécules nayant potentielle-
ment pas d’effet sur le poids

« La majorité des ISRS
» Les antidépresseurs doubles actions
(venlafaxine et duloxétine)

Molécules pouvant induire une
perte de poids

« Fluoxétine (ISRS): effet potentiellement
transitoire, reprise du poids perdu
« Bupropion

En revanche, certaines molécules, comme des antihistami-
niques ou des bétabloquants, peuvent étre également pres-
crites comme anxiolytiques et induire une prise de poids.

Thymorégulateurs

Les thymorégulateurs forment une classe médicamenteuse
regroupant différentes molécules stabilisant ’humeur. Leurs
indications comprennent a la fois les troubles bipolaires, mais
également certains cas de dépressions unipolaires et des mala-
dies neurologiques telles que I’épilepsie et les migraines. Le
lithium est le thymorégulateur agissant le plus sur la prise de
poids, surtout §’il existe un surpoids ou une obésité au préa-
lable. La prise de poids serait de 10 kg sur 10 ans chez deux tiers
des patients.’ Le lithium agirait sur le taux de la leptine® et peut
perturber le fonctionnement de la thyroide. Il possede égale-
ment un effet «insuline-like» augmentant la pénétration du
glucose dans les adipocytes et il stimule "appétit.? La sensation
de soif et 'appétence pour les boissons sucrées sous un traite-
ment de lithium sont également décrites, ainsi que le risque de
rétention hydrosodée.® Le valproate serait également respon-
sable d’une prise de poids importante mais difficilement quan-
tifiable, suivi de la carbamazépine qui aurait un effet plus mo-
déré. En revanche, la lamotrigine n’aurait pas d’effet délétere
sur le poids.® Le topiramate peut induire une légere perte de
poids mais n’est pas reconnu comme thymorégulateur en
Suisse. Il est utilisé dans le traitement combiné de 'obésité aux
Etats-Unis' et hors indication (off label) en Suisse (tableau 2.).

Antipsychotiques

Les antipsychotiques, ou neuroleptiques, peuvent étre classés
en deux catégories selon I’époque de leur découverte. On dis-
tingue les antipsychotiques typiques (dits de premiere géné-
ration) et ceux atypiques (dits de deuxieme génération). Ces

molécules sont prescrites lors de troubles psychotiques, mais
également lors d’état d’agitation en traitement aigu, pour des
états maniaques, certaines dépressions avec symptomes psy-
chotiques et des troubles de comportement lors de démences.

Siles antipsychotiques de deuxieme génération sont considé-
rés aujourd’hui comme traitement de premier choix lors de
troubles psychotiques et de schizophrénie, ils sont aussi res-
ponsables de prises de poids plus importantes que ceux de
premiére génération.>”® Certaines molécules favoriseraient
également des dyslipidémies et des troubles du métabolisme
du glucose (intolérance au glucose et diabete de type 2 non
insulinorequérant)® indépendamment d’une prise de poids.

Une forte affinité (antagoniste ou agoniste partiel) aux récep-
teurs dopaminergiques D2 est le seul mécanisme commun a
tous les antipsychotiques et nécessaire a leur efficacité.*®
Cependant, tous les antipsychotiques interagissent différem-
ment avec d’autres types de récepteurs distincts (sérotoni-
nergiques, anticholinergiques muscarinergiques, histaminer-
giques et noradrénergiques) et avec diverses affinités. Ce sont
probablement des effets pharmacodynamiques multiples et
synergiques qui produisent une prise de poids et un syndrome
métabolique (tableau 3).?

PREVENTION

La prise de poids liée a un traitement psychotrope est difficile a
maitriser et a inverser.® Il est donc fondamental de la prévenir
des I'instauration du traitement, ce d’autant plus que la majorité
du poids est pris durant les premiers mois de traitement.
Malgré les recommandations existantes concernant la préven-
tion de la prise de poids et ’apparition du syndrome métabo-
lique, les patients continuent a recevoir peu de soins. Cette
prévention nécessite une collaboration rapprochée entre le
psychiatre, généralement en charge du traitement psychotrope
et le médecin généraliste, en charge du suivi cardiométabo-
lique.*'® Avant la prescription d’un psychotrope, il faut évaluer
le risque individuel de prise de poids et autant que possible
choisir la molécule avec le moins de risques cardiovasculaires.®

De plus, il est nécessaire d’informer les patients sur cet effet
secondaire lors de linitiation du traitement et de lui parler
des regles d’hygiene de vie concernant tant la nutrition que
Pactivité physique.”” Ces conseils peuvent étre donnés par le
praticien ou dans un centre éducatif spécialisé.

Lors de I'initiation du traitement et durant le suivi, il est fon-
damental de surveiller les données anthropométriques telles

Classification des thymo-

Classification des antipsycho-

TABLEAU 2

régulateurs selon
leurs effets sur le poids

TABLEAU 3 tiques atypiques selon

leurs effets sur le poids

Molécules pouvant induire une prise de poids « Lithium (++)

« Valproate (++)

« Gabapentine (+)

+ Carbamazépine (+)

Molécules pouvant induire une prise de poids « Clozapine (++)
« Olanzapine (++)
« Quétiapine (+)
« Rispéridone (+)

Molécules n’ayant potentiellement pas deffet « Lamotrigine Molécules nayant potentiellement pas d’effet « Aripiprazole
sur le poids sur le poids
Molécules pouvant induire une perte de poids - Topiramate Molécules pouvant induire une perte de poids
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que le poids, le tour de taille et de hanche et de suivre leur
évolution. La tension artérielle doit aussi étre contrdlée a
chaque visite et un bilan lipidique et une glycémie a jeun
effectués a intervalles réguliers. Lors d’un traitement avec un
antipsychotique atypique, la fréquence recommandée est
tous les trois mois la premiere année, puis annuellement.'

Si la prise de poids est importante malgré des mesures hygié-
nodiététiques, une prise en charge psychothérapeutique de
type cognitivo-comportementale ciblée sur les habitudes
alimentaires peut étre utile. Au besoin, une aide médicamen-
teuse peut étre envisagée, sous réserve d’étre systématique-
ment accompagnée d’un changement de style de vie," comme
tout traitement de l'obésité. La metformine continue de
montrer son efficacité pour prévenir la prise de poids liée aux
antipsychotiques™ & la fois lorsqu’elle est combinée a des
modifications du style de vie et comparée a des modifications
du style de vie uniquement."” Cette indication n’est pour le
moment pas encore reconnue en Suisse.
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souffrant de maladies mentales et les psychotropes jouent un
role prépondérant dans celle-ci. Leffet principal des psycho-
tropes sur la prise de poids est "augmentation de ’appétit. Le
psychiatre prescripteur du psychotrope ainsi que le médecin
de premier recours doivent travailler conjointement pour
suivre les recommandations liées a la surveillance du poids et
des autres parametres liés au syndrome métabolique.

Conflit d’intéréts: Les auteurs nont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation
avec cet article.

IMPLICATIONS PRATIQUES

= Toujours informer le patient du risque de prise de poids lors de

CONCLUSION

Une prise de poids pouvant mener au syndrome métabolique
et a 'obésité se rencontre fréquemment chez les patients
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