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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale,

Je m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.

(N @ Lo . . .
$3 )AL Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
™,

l.\ Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité.
La santé de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
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Les médecins seront mes freres.
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politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales

d’une fagon contraire aux lois de [humaniteé.

Je m’y engage [ibrement et sur mon honneur. AN
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MCV : Maladies cardio-vasculaires
MetS : Syndrome métabolique
NCEP ATP llI : National Cholesterol Education Program-Third Adult Treatment Panel

NCEP ATP llI-A : National Cholesterol Education Program-Third Adult Treatment Panel modifiée

ADA : American Diabetes Association

DSM IV : Diagnostic and statistical manual

HTA : Hypertension artérielle

AVC : Accident vasculaire cérébral

IMC : Indice de masse corporelle

T : Tour de taille

TGY ou TG : Triglycérides

HDL : High-density lipoprotein

LDL : Low-density lipoprotein

CcT : Cholestérol total

HBA1C : H&émoglobine glyquée

TA : Tension artérielle

Syndrome X : Syndrome métabolique

OMS : I’Organisation Mondiale de la Santé

EGIR : European Group of Insulin Resistance

AACE : American Association of Clinical Endocrinology
AHA/NHLBI : American Heart Association/ National Heart, Lung and Blood Institute
AP : Antipsychotique

PANSS : Positive and Negative Syndrome Scale

c-a-d : C'est-a-dire
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Les patients atteints de pathologies mentales séveres, telle que la schizophrénie, ont un
risque accru de morbidité et de mortalité par rapport a la population générale [1,2]. ils ont un
risque de décés 2 a 3 fois plus élevé, et cet écart de mortalité associé a la maladie mentale par
rapport a la population générale s'est creusé au cours des derniéres décennies [2].

Les personnes souffrant d'une maladie mentale grave ont presque deux fois le risque
normal de mourir d'une maladie cardiovasculaire (MCV) [1,2], ce qui a conduit, ces derniéres
années, la communauté psychiatrique a se préoccuper de plus en plus des maladies physiques
chez les personnes souffrant d’une maladie mentale grave, en particulier du risque de MCV
[3,4].Les personnes souffrant de pathologies mentales séveres sont plus susceptibles d'étre en
surpoids, de fumer et de souffrir d'hyperglycémie/diabéte, d'hypertension et de dyslipidémie.

Avec un risque global accru de comorbidités somatiques, les patients atteints de
schizophrénie ont un acces et une qualité de soins de santé physique plus faibles [5,6,7].Ces
facteurs de risque cardio-métaboliques sont en partie attribuables a un mode de vie
déséquilibré, notamment une mauvaise alimentation et un comportement sédentaire. Mais ces
dernieres années, il est devenu évident que les agents antipsychotiques (AP) peuvent avoir un
impact négatif sur certains facteurs de risque modifiables [5,3,8,9] .

Le syndrome métabolique (MetS) regroupe une série de résultats cliniques et
métaboliques anormaux qui sont prédictifs du risque de MCV, bien que l'utilisation de ce terme
souléve un débat permanent [10,11]. Les causes du MetS ne sont pas entierement comprises,
mais l'adiposité viscérale et la résistance a l'insuline jouent un role central. Les définitions les
plus couramment utilisées pour le MetS sont celles de I'Adult Treatment Panel Ill (ATP Ill) du
National Cholesterol Education Program (NCEP) [12], et I'ATP IlI-A adapté proposé par I'American
Heart Association a la suite de l'abaissement par I'American Diabetes Association du seuil de
I'hyperglycémie a jeun a 100 mg/dl [13, 14]. Une définition plus récente, proposée par la
Fédération internationale du diabéte [13,15], a souligné l'importance du tour de taille, en

utilisant des criteres plus stricts et spécifiques a I'ethnie/la race.
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Dans la population générale, la présence du MetS est un facteur prédictif important de
MCV, de mortalité par MCV et de diabéte [11,16].

Une déclaration conjointe de I'American Diabetes Association et de I'Association
européenne pour |'étude du diabéte a conclu que le syndrome métabolique a été défini de
maniére imprécise, qu'il n'y a pas de certitude quant a sa pathogenése et qu'il existe un doute
considérable quant a sa valeur en tant que marqueur de risque de MCV. lls ont recommandé que,
jusqgu'a ce que de nouvelles recherches aient été menées, les cliniciens évaluent et traitent tous
les facteurs de risque de MCV, que les patients répondent ou non aux critéres de diagnostic du
MetS [17,18].

Le concept de MetS a fait son chemin dans la littérature psychiatrique, aidant les
cliniciens psychiatriques a se concentrer sur le risque de MCV chez les patients traités par des
antipsychotiques [19,20, 21].

Depuis plusieurs années, l'introduction des antipsychotiques atypiques ou de seconde
génération a été largement promue en raison de leur efficacité clinique et des effets secondaires
moins importants que ceux des neuroleptiques classiques, notamment sur le plan des effets
extrapyramidaux.

Le nombre des patients psychiatriques souffrant d'effets secondaires métaboliques
induits par les neuroleptiques atypiques continue d'augmenter [22,23], malgré toutes les
directives internationales pour l'utilisation clinique des antipsychotiques atypiques, qui
suggérent fortement que cette pharmacothérapie ne doit étre initiée qu'aprés une évaluation
minutieuse des parametres métaboliques basaux afin de sélectionner le médicament approprié
[24].

Il est intriguant de constater qu'en dépit de leur profil de toxicité métabolique, la
clozapine, la rispéridone, l'olanzapine, la quétiapine et l'aripiprazole sont restés parmi les
produits pharmaceutiques les plus vendus au monde au cours des dernieres années [25,26].

Des études précliniques et cliniques ont montré que, parmi les AP atypiques , I'olanzapine est le
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médicament présentant la plus forte toxicité métabolique, en raison de ses effets sur la prise de
poids [27,28,29], les taux de glucose plasmatique et d'autres parametres métaboliques [30, 31].
L’objectif de notre étude était d’estimer la prévalence du syndrome métabolique et d’en
déterminer les facteurs associés chez les patients schizophrénes de la région de Souss Massa .
A notre connaissance, notre étude est la premiére au Maroc a étudier la prévalence du

syndrome métabolique chez une population schizophrene.
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|. Design de I’étude

Il s’agit d’'une étude transversale, observationnelle, monocentrique chez des patients
suivis en ambulatoire au service de psychiatrie du CHU Agadir.

Notre étude s’étendait sur une période de 6 mois du Septembre 2021 au Mars 2022
incluant des patients schizophrenes, qui consiste a décrire la prévalence du syndrome

métabolique chez eux.

La population étudiée est subdivisée en 4 groupes :
e Groupe 1 : patients sous antipsychotique de premiére génération (halopéridol).
e Groupe 2 : patients sous antipsychotique de seconde génération (olanzapine).
e Groupe 3 : patients sous antipsychotique de seconde génération (amisulpride).

e Groupe 4 : patients sous antipsychotique de seconde génération (rispéridone).

A souligner que dans chaque groupe, Un neuroleptique sédatif type Levopromazine au

dessous de 100 mg par jour a été ajouté comme un dénominateur commun aux 4 groupes

Il. Criteres d’inclusion et d’exclusion

Nous avons recruté des patients hommes ou femmes :
—agés de 18 ans minimum au moment de I'inclusion.
—suivis en ambulatoire.
—sous antipsychotique de premiére ou de seconde génération, et étant observants
depuis au moins trois mois.
—avec un diagnostic de schizophrénie ou de trouble schizoaffectif selon les critéres du

DSM IV Révisé et confirmé par le médecin psychiatre traitant.
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En revanche, nous avons exclu tout sujet ne pouvant donner un consentement libre, et
nous avons exclu les patients sous bithérapie, ainsi que les patients sous neuroleptiques ayant

un diagnostic récent d’un accés psychotique aigu ou de trouble délirant

lll. Calcul de la taille d’échantillon

_Z xp(1-p)
n= dz

n = taille de I’échantillon

z = niveau de confiance selon la loi normale centrée réduite (pour un niveau de

confiance de 95%, z = 1.96)

p = proportion estimée de la population qui présente la caractéristique selon la

littérature pour une prévalence de 38,9.% [189]

d = marge d’erreur tolérée (on veut connaitre la proportion réelle a 10% prés)

La taille d’échantillon calculée était de 92

Nous avions recruté tout les patients suivi en ambulatoire sous monothérapie et stable
sous traitement

IV. Recueil des données

Pour La collecte des données nous avons établi une fiche d’exploitation (voir annexe)

Le recueil des données s’est basé sur:
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1. L’interrogatoire :

Les participants ont répondu a un questionnaire préétabli qui comporte des informations
sur :
—L’identité : nom, prénom, age, sexe, situation matrimoniale, niveau scolaire, niveau
socio—économique, profession , situation familiale ,numéro de téléphone.
—Les antécédents familiaux (diabete, HTA, cardiopathie, AVC).
—Les antécédents personnels.
—La prise médicamenteuse.
—La forme clinique de la schizophrénie
—L’ancienneté de la schizophrénie
—La durée du traitement
—L’activité physique et professionnelle
—Stress chronique

—Tabagisme, alcoolisme, usage de cannabis

2. L’examen clinigue :

L’examen clinique a compris :
—La mesure du poids, de la taille, avec le calcul de I'IMC (en divisant le poids(en Kg)

par le carré de la taille (en meétre) (kg/mz2)). (Tableau 1)

Tableau I: Classification de I'IMC adulte (Kg/m?2)

<16,5 Famine
16,5-18,5 Maigreur
18,5-25 Normal
25-30 Surpoids
30-35 Obésité modérée
35-40 Obésité sévere
>40 Obésité morbide
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—Le tour de taille (mesuré en position debout, au niveau de I’ombilic) en cm. (Tableau 2)

Tableau Il : Taux normaux du TT selon le sexe

HOMMES FEMMES

<94cm <80 cm

—La pression artérielle (mesurée a I’aide d’'un manomeétre standard a mercure ).

3. Le bilan biologique:

Le bilan biologique comporte les parametres suivants :
—La glycémie a jeun.
—L’hémoglobine glyquée.
—Le bilan lipidique (cholestérol total, Triglycéride, HDL cholestérol et LDL

cholestérol).

Il faut souligner que I’'HBATC ne fait pas partie du syndrome métabolique, mais on I'a

inclus comme un autre parameétre que nous pourrons analyser comme facteur associé

V. Définition du critére de jugement

Le premier objectif était donc d’évaluer la prévalence du syndrome métabolique. Pour
cela, nous avons décidé d’utiliser la définition NCEP ATP Ill modifiée car cette définition reste la

plus utilisée dans le cadre de la recherche du fait de son caractére consensuel.

Le syndrome métabolique, selon la définition NCEP ATP Il modifiée, requiert la présence
de trois critéres ou plus parmi les cinq suivants :
—tour de taille : = 102 cm pour les hommes > 88 cm pour les femmes
—pression sanguine : PAS > 130 et/ou PAD > 85mmHg, ou utilisation

d’antihypertenseurs
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—taux sérique de glucose > 5,5 mmol/L ou = 1 g/L ou utilisation d’insuline ou
d’antidiabétique oral

—taux sérique des triglycérides = 1,7 mmol/Lou > 1,5 g/L

—cholestérol HDL < 1,03 mmol/I (0,40 g/L) pour les hommes et < 1,29 mmol/I (0,50

g/L) pour les femmes.

VI. Méthodes d’analyse et de traitement des résultats:

—Les données ont été saisies et codées sur Excel, puis analysées a I'aide du logiciel
Jamovi [109-110].

—Les variables quantitatives de distribution gaussienne ont été décrites en moyenne
(+/- Ecart type) puis comparées par test t de Student. Les variables qualitatives ont
été décrites en effectifs et pourcentages puis comparés par test de Khi 2. Les
variables quantitatives de distribution non gaussiennes ont été décrites par

Médiane et Intervalle interquartile

Une régression logistique binaire en analyse multivariée a été faite pour déterminer les
facteurs associés a la présence du syndrome métabolique chez nos patients. Le seuil de

significativité a été fixé a 0.05.

VII. Considérations éthiques

L’étude a pris en compte le consentement écrit et éclairé du patient, de son anonymat

ainsi que la confidentialité des données.

- 10 -
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|. Analyse descriptive

1. Données socio-démographiques

Nous avons recruté 110 patients avec un diagnostic de schizophrénie ou de trouble

schizoaffectif

1.1. Age

L’age moyen de nos patients était de 33.9 ans (+12,4), avec 18 ans comme age minimal
et 73 ans comme age maximal. La tranche d’dge comprise entre 18 et 27 ans est dominante

(n=42).(figure 1)

M 18-27 ans W 28-37 ans W 38-47 ans W 48-57 ans W 58-67 ans W E7-77 ans

4% 1%

Figure 1 : Répartition des patients selon la tranche d’age.

Tableau Il : Age moyen pour chaque groupe

Groupe Age moyen SD
Halopéridol 41 11.9
Olanzapine 29.1 10.3
Risperidone 29.9 8.87
amisulpride 35.9 15.6

1.2. Sexe

Parmi les patients , 62.7%(n=69) étaient de sexe masculin et 37.3%(n=41) de sexe

féminin.

-12 -



Syndrome métabolique chez les sujets schizophrénes : Prévalence et facteurs de risque.

La répartition selon le sexe est représentée sur la Figure 2.

B Femmes B Hommes

Figure 2 : Répartition selon le sexe.

1.3. Situation matrimoniale :

Parmi nos patients , 70.9% (n=71) étaient célibataires. (Figure 3)

B Célibatgires M Divorces M Maries B yeufs

4%

53¢ [

Figure 3 : répartition des patients selon le statut matrimonial.

1.4. Niveau scolaire :

—Parmi nos patients , 31% avaientt un niveau universitaire (n=34), 25% des

patients avaient un niveau secondaire (n=28).(figure 4)

- 13-
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Analphabéte
Universitaire 23%
31%
Secondaire
25%

Figure 4 : Répartition des patients selon le niveau scolaire atteint.

1.5. Profession :

Parmi nos patients , 68,2%(n=75) étaient sans profession.19.1%(n=21) étaient des

étudiants (Figure 5)

B Autres M Employé BEtudiant MW 5ans profession

Figure 5 : Répartition des patients selon la profession.

1.6. Niveau socio-économique :

Parmi les patients , 39.1 % (n=43) avaient un niveau socio-économique moyen. (Figure 6)

- 14 -
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B Audessusdu moyen MElevé W Faible W Moyen

Figure 6 : Répartition des patients selon le niveau socio-économique.

1.7. situation familiale

Entre les patients , 97,3% (n=107) vivaient en famille. (Figure 7)

B Viten famille ®Vitseul

3%

Figure 7 : Répartition des patients selon la situation familiale.

- 15 -
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Tableau IV : les caractéristigues sociodémographigues de la population étudiée

Caractéristiques Effectif Pourcentages
Age :
- 18-27 ans 42 38.19%
- 28-37 ans 28 25.46%
- 38-47 ans 26 23.64%
- 48-57 ans 9 8.18%
- 58-67 ans 4 3.63%
- 68-67 ans 1 0.9%
Sexe :
-Masculin 69 62.7%
-Féminin 41 37.3%
Situation matrimoniale :
-Célibataire 78 70.9%
-Marié 22 20%
-Divorcé 6 5.5%
-Veuf 4 3.6%
Niveau scolaire :
-Analphabeéte 25 22.7%
- Primaire 23 20.9%
- Secondaire 28 25.5%
- Universitaire 34 30.9%
Profession :
- Sans profession 75 68.2%
- Etudiant 21 19.1%
- Employé 3 2.7%
- Autres 11 9.9%
Niveau-socioéconomigue :
- Faible 27 24.5%
- Moyen 43 39.1%
- Au dessus du moyen 30 27.3%
- Elevé 10 9.1%
Situation familiale :
- Vit seul 3 2.7%
- En famille 107 97.3%

- 16 -
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2. Antécédents personnels et familiaux :

2.1. Antécédents personnels :

Chez nos patients , 88.2% n’avaientt pas d’antécédents personnels .(figure 8)

100

70

50

30
20
10

L -3 sl Bl :
& & & & & & & &
Q:l

Figure 8 : Répartition des antécédents personnels.

2.2. Atécédents familiaux :

a. Antécédents familial d’HTA :

Parmi les patients , 20.9% (n= 23) présentaient un antécedent familial d’HTA .(figure 9)

Figure 9 : Répartition des patients selon la présence ou absence d’antécédent familial d’HTA.

-17 -
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b. Antécédents familial du diabete :

Au sein de notre population , 32.7%(n=36) des patients présentaient un antécédent

familial du diabéte.(figure 10)

Figure 10 : Répartition des patients selon la présence ou absence

d’antécédent familial du diabete.

¢. Antécédents familial de cardiopathie :

Seuleument 3.6% (n=4) des patients présente un antécédent familial de cardiopathie.

(figure 11)

Figure 11 : Répartition des patients selon la présence ou absence

d’antécédent familial de cardiopathie.

- 18 -
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d. Antécédent familial d’AVC

Chez notre population , 98.2%(n=108) des patients ne présente pas un antécédent

familial d’AVC.(figure 12)

EMNon B Qui

2%

Figure 12 : Répartition des patients selon la présence ou absence
d’antécédent familial d’AVC.

3. Données clinigues:

3.1. Formes clinigues de la schizophrénie

Parmi nos patients , 83.6% présentaient une schizophrénie paranoide.(figure 13)

B Désorganisee M Indifférenciée ™ Paranoide M SchizoAffective

4%

6%

Figure 13 :Répartition des patients selon la forme clinique de la schizophrénie.

- 19 -
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3.2. Activité physigue

Au sein de notre population , 80.9%(n=89) des patients ne font pas d’activité

physique.(figure 14)

B Activité physique M Pas d'activité physique

Figure 14 :Répartition des patients selon I’activité physique.

activité physique

Y o1

70%
non
85%
76%
e
) 30%
oul
15%
24%
Frequency (%)
groupes . haloperidol olanzapine risperidone amisulpride

Figure 15 : Répartition de I'activité physique selon les groupes.
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3.3. Activité professionnelle :

Dans notre population , 87.3%(n=96) des patients étaient sédentaires.(figure 16)

B A domicile(sédentaire) B A l'exterieur avec effort physique

W A l'exterieur sans effort physique

Figure 16 :Répartition des patients selon I’activité professionnelle.

activité professionnelle
T, 1%
o ) ) 79%
a domicile(sédentaire)
93%
88%
0%
) . 12%
a I'extérieur sans effort physique a0
6%
W 5%
9%
a l'extérieur avec effort physique o
6%
Frequency (%)

groupes [ haloperidol olanzapine risperidone amisulpride

Figure 17 :Répartition de I'activité professionnelle selon les groupes.

-21 -
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3.4. Stress chronique :

Seuleument 3.6%(n=4) des patients présentaient un stress chronique.(figure 18)

B Pas de stress chronigue B Stress chronique

Figure 18 : Répartition des patients selon la présence ou absence du stress chronique.

3.5. Tabac:

Dans notre population , 29.1% (n=32) des patients étaient tabagiques.(figure 19)

Figure 19 : Répartition des patients selon la statut tabagique.

3.6. Alcool :

Au sein de notre population , 90.9%(n=100) des patients étaient non alcooliques . (figure

20)

- 22 -



Syndrome métabolique chez les sujets schizophrénes : Prévalence et facteurs de risque.

Alcooliques

9%

Figure 20 : Répartition des patients selon le statut d’alcoolisme.

3.7. Cannabis

Entre nos patients , 13.6 % (n=15) consommaient du cannabis.(figure 21)

Figure 21 : Répartition des patients selon la consommation du cannabis.

3.8. Mesures anthropométriques :

a. Poids :

Le poids moyen de notre population a été de 74,5 +=13.8 Kg, le minimum étant de 44,00

Kg et le maximum étant de 114,00Kg.

b. Taille :

La taille moyenne des patients a été de 168 +=8.03 cm.

- 23 -
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c. Tour de Taille :

La population étudiée se caractérisait par un tour de taille moyen égale a 89.9 +10.4 cm,
la valeur minimale observée était de 66cm tandis que la plus grande valeur était de125cm.

31.8%(n=35) des patients présentaient un tour de taille anormal (figure 22)

figure 22 : Répartition des patients selon le tour de taille.

-68%(n=28) des femmes avaient un tour de taille anormal , tandis que seuleument

10%(n=7) des hommes le présentaient.(figure 23)

Tour de taille anormal

32%
non
90%

68%
oui
10%

Frequency (%)

sexe F M

Figure 23 : Pourcentage du TT anormal selon le sexe .

-24-
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Tour de taille anormal
e
55%
non
70%
65%
L %
. 45%
oui
30%
35%
Frequency (%)
groupes . haloperidol olanzapine risperidone amisulpride

Figure 24 : Pourcentage du TT anormal selon les groupes.

d. IMC:

L’IMC moyen est de 26.4 +4.51 kg/m?, 38.2% (n=42) des patients étaient en surpoids et

23.6%(n=26) présentaient une obésité modérée .(figure 25)

@ Maigreur @ Normal @ 0Obésité modérée @ Obésité sévére W Surpoids

3%

3%

Figure 25 : Répartition des patients selon I'I/MC .
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3%
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11%
6%
9%
normal
30%
surpoids
24%
21%
30%
obésité modérée
7%
24%
0%
I . rd re A 6%
obésité sévere
0%
6%
Frequency (%)
groupes haloperidol olanzapine

45%

41%
41%

41%

risperidone

55%

amisulpride

Figure 26 : Pourcentage de |’obésité selon les groupes.
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Tableau V : Comparaison des mesures anthropométrigues entre les 4 groupes

Groupes N Moyenne Ecart-type
Halopéridol 33 25.3 4.71
IMC (kg/m?) Olanzapine 33 28.6 3.87
Rispéridone 27 25.5 3.55
Amisulpride 17 25.8 5.44
Halopéridol 33 84.7 12.1
. Olanzapine 33 96 5.98
Tour de taille(crm) — .
Rispéridone 27 88.4 7.21
amisulpride 17 90.8 12.3

Tableau VI: Comparaison des mesures anthropométriques entre les groupes et calcul

de p selon le normal et I’anormal

Groupe
halopéridol p. rispéridone | amisulpride P
olanzapine
effectif 27 17 19 11
Normal
; % 82% 55% 70% 65%
Tour de taille ) 0,121
effectif 6 15 8 6
Anormal
% 18% 45% 30% 35%
effectif 16 4 12 8
<25 kg/m2
% 48% 12% 44% 47%
IMC ) 0,007
effectif 17 29 15 9
>25kg/m2
% 52% 88% 56% 53%

e. Tension artérielle

La tension systolique moyenne est 119 +14 mmHg .
La tension diastoligue moyenne est 66+13.1 mmHg .

Parmi nos patients , 24.5%(n=27) présentaient une Hypertension artérielle .(figure 27)

- 27 -




Syndrome métabolique chez les sujets schizophrénes : Prévalence et facteurs de risque.

Figure 27 : Répartition des patients selon la tension artérielle.

hypertension arterielle
85%
64%
nn
8l%
71%
15%
36%
oui
19%
29%
Frequency (%)
groupes haloperidol olanzapine risperidone amisulpride

Figure 28 : Pourcentage de I’hypertension artérielle selon les groupes.

3.9. Ancienneté de la schizophrénie :

L’ancienneté moyenne de la schizophrénie était de 66 mois [36 ,144].
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4. Données thérapeutiques :

4.1. Laprise médicamenteuse :

—Dans notre population , 30%(h=33) des patients sont sous Halopéridol , 30% (n=33)
sont sous Olanzapine , 24.5%(n=27) sont sous risperidone et 15.5%(n=17) sont sous

amisulpride.( figure 29)

Figure 29 : Répartition des patients selon la prise médicamenteuse.

4.2. Durée du taitement :

La durée moyenne du traitement était de 42 mois [12,120].

5. Données biologiques :

5.1. Les triglycérides :

La valeur moyenne des triglycérides était de 1.2g/L avec un écart type de 0.685 g/L.

26.4%(n=29) des patients présentaient une hypertriglycéridémie .(figure 30)
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B Hypertrighscéridé mie B Taux des trighycérides normal

Figure 30 : Répartition des patients selon le taux des triglycérides .

hypertriglyceridemie
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Figure 31 :Pourcentage de I'hypertriglycéridémie selon les groupes

5.2. Cholestérol total :

La valeur moyenne du cholestérol total était de 1.72 g/L avec un écart type de 0.413 g/L.

20.9% (n=23)des patients présentaient une hypercholestérolémie.(figure 32)
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B Hypercholestéroléemie M Taux du CT normal

Figure 32 : Répartition des patients selon le taux du cholestérol total.

hypercholesterolemie
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Figure 33 :Pourcentage de I’hypercholestérolémie selon les groupes

5.3. HDL :

L’HDL moyen de notre population était de 0.465 +0.12 g/L.
Au sein de notre population , 42.7%(n=47) des présentaient une hypoHDLémie.(figure

34)
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B HypoHDLEmie M Taux d'HDL normal

Figure 34 :Répartition des patients selon le taux d’HDL.
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Figure 35 :Pourcentage de I’hypoHDLémie selon les groupes.
54. LDL :

LDL moyen de notre population était de 1.03 +0.32 g/L.

Entre les patients , 7.3% présentaient une hyperLDLémie.(figure 36)
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B HyperLDLémie M Taux d'LDL normal

Figure 36 : Répartition des patients selon le taux d’LDL.
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Figure 37 : Pourcentage de I’hyperLDLémie selon les groupes.

5.5. Laglycémie a jeun :

La glycémie moyenne de notre population était de 1.06+0.396 g/L. 37.3% (n=41) des

patients présentaient une hyperglycémie (GAJ = 1 g/L) .(figure 38)
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Figure 38 : Répartition des patients selon la GAJ.

hyperglycemie
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Figure 39 :Pourcentage de I’hyperglycémie par groupe de patients.

Le diabete défini par une glycémie a jeun > 126 mg/dl a été retrouvé chez 9.1 % (N=10)
de nos patients , dont 5.5%(N=6) nouvellement diagnostiqués. 8 patients sous Olanzapine et 2

sous amisulpride, aucun patients sous olanzapine ni rispédone présentait le diabete.
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diabete
N E
33
non
27
15
s
0
oui
0
2
Frequency (N)
groupes . haloperidol olanzapine risperidone amisulpride
Figure 40 : Nombre des patients présentaient le diabéte par groupe
5.6. HBAIC :

L’HBA1C moyenne de notre population était : 5.7 +1.13%.

13.6% des patients présentaient une HBA1C>6%.(figure 41)

B HBALIC<6% mHBALC=6%

Figure 41 : Répartition des patients selon le taux de I'HBA1C.
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HBALC elevée>6%
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88%

21%
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groupes haloperidol olanzapine risperidone amisulpride

Figure 42 : Pourcentage de I’'HBA1C>6% selon les groupes.

Il. Prévalence du syndrome métaboligue :

1. Prévalence du syndrome métabolique dans la population étudiée :

La prévalence du syndrome métabolique, dans cette population est de 25.5 %(n=28).
(figure 43). La prévalence du syndrome métabolique chez la population des schizophrénes dans

la région de Souss Massa varie entre 18.2% et 34.3%.

B Syndrome meétabolique - M Syndrome meétabolique +

Figure 43 : Prévalence du syndrome métabolique.
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La prévalence du syndrome métabolique était élevée chez les femmes (39%) comparée

aux hommes (17%).

syndrome métabolique

61%
absent
83%

39%
present
17%

Frequency (%)

sexe F M

Figure 44 : Répartition du syndrome métabolique selon le sexe.

2. Prévalence du syndrome métabolique par groupe d’antipsychotique:

-18.18%(n=6) des patients sous Halopéridol présentaient un syndrome métabolique.
-33.33% (n=11) des patients sous Olanzapine présentaient un syndrome métabolique.
—-22.22%(n=6) des patients sous risperidone présentaient un syndrome métabolique.

—-29.41%(n=5) des patients sous amisulpride présentaient un syndrome métabolique .

syndrome meétabolique
229
67%
absent
78%
7 1%
18%
33%
present
22%
29%
Frequency (%)
dgroupes haloperidol olanzapine risperidone amisulpride

Figure 45 : Prévalence du syndrome métabolique pour chaque groupe.
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lll. Résultats analytiques :

1. Relation entre la présence du syndrome métabolique et les différentes

variables :

1.1. Les variables sociodémographigues et clinique:

Tableau VII : age moyen des patients qui présentent le syndrome métabolique vs ceux

qui ne le présentent pas

; Syndrome
Syndrome métabolique + ,y . pvalue
métabolique -
| Age moyen en années 39 +14.9 32.2+11 0,011

Il existe une différence statiquement significative entre I’dge des patients et la présence

du syndrome métabolique (pvalue=0.011).

age
45 4
40 4
O
@
= o Mean (95% CI)
35 4 o Median
30 -
O
absent present
syndrome métabolique

Figure 46 : Age moyen des patients présentants le syndrome métaboligues vs ceux

qui ne le présentent pas
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Il existe une relation statiquement significative entre le sexe et la présence du syndrome

métabolique (pvalue=0.012).

Tableau VIII : prévalence du syndrome métabolique selon le sexe

syndrome métaboligue

sexe Total
absent present
F Observed 25 16 41
% within column 30.5% 57.1% 37.3%
M Observed 57 12 69
% within column 69.5% 42.9% 62.7%
Total Observed 82 28 110
ota
% within column 100.0% 100.0% 100.0%

Il existe une relation statiqguement significative entre le niveau socio-économique et la

présence du syndrome métabolique (pvalue=0.037).

Tableau IX : syndrome métabolique selon le niveau socio—-économique.

syndrome métabolique

hiveau socio-économique B Total
absent présent
i Observed 24 3 27
Faible o
% within column 29.3% 10.7% 24.5%
M Observed 26 17 43
oyen
Y % within column 31.7% 60.7% 39.1%
Observed 23 7 30
Au dessus du moyen .
% within column 28.0% 25.0% 27.3%
i Observed 9 1 10
Elevé o
% within column 11.0% 3.6% 9.1%
Observed 82 28 110
Total o
% within column 100.0% 100.0% 100.0%

Il existe une relation statiquement significative entre la situation matrimoniale et la

présence du syndrome métabolique (pvalue=0.022)
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Tableau X : syndrome métabolique selon la situation matrimoniale.

; ; ; ; syndrome métabolique
situation matimoniale 5 Total
absent présent
) ) Observed 63 15 78
Celibataire —
% within column 76.8% 53.6% 70.9%
. Observed 15 7 22
Marié .
% within column 18.3% 25.0% 20.0%
) . Observed 3 3 6
Divorcé L
% within column 3.7% 10.7% 5.5%
Observed 1 3 4
Veuf L
% within column 1.2% 10.7% 3.6%
Total Observed 82 28 110
ota
% within column 100.0% 100.0% 100.0%

Notre étude ne rapporte aucune relation statistiquement significative entre la présence du
syndrome métabolique et les antécédents personnels et familiaux , I’ancienneté du trouble , le

stress chronique, I'activité physique, le statut tabagique et le statut alcoolique

1.2. Les variables thérapeutiques et biologiques :

Notre étude ne rapporte aucune relation statistiquement significative entre la présence du

syndrome métabolique et la prise médicamenteuse (pvalue=0.515).

Tableau Xl : Syndrome métabolique selon la prise médicamenteuse.

. - syndrome métaboligue
Prise médicamenteuse . Total
absent Présent
Haloperidol 27 6 33
Olanzapine 22 11 33
Risperidone 21 6 27
Amisulpride 12 5 17
Total 82 28 110

Notre étude ne rapporte aucune relation statiquement significative entre la présence du

syndrome métabolique et la durée du traitement(pvalue=0.131)
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Tableau XII : Relation entre la durée du traitement et la présence du syndrome métabolique

Statistic df p

duréé du ttt(mois) Student's t -1.52 108 0.131

Il existe une relation statiqguement significative entre TG (pvalue<.001), HDL
(pvalue<.001), LDL(pvalue=0.027), la glycémie (pvalue=0.029) ,HBAI1C(pvalue=0.012), la
tension artérielle et la présence du syndrome métabolique. par contre pas de relation entre

CT(pvalue=0.2) et la présence du syndrome métabolique.

Tableau XIII : Relation entre les variables biologiques et la présence du syndrome métabolique .

La moyenne=Ecart type pvalue
CT@/L) Syndrome métabolique + 1.806 + 0.441 0.2
Syndrome métabolique - 1.69 + 0.402
TG(/L) Syndrome métabolique + 1.771 +0.887 <0.001
Syndrome métabolique - 1.009 +0.468
Syndrome métabolique + 0.387 +£0.101
HDL(g/L) . ) <0.001
Syndrome métaboligue - 0.492 = 0.114
Syndrome métabolique + 1.145 +0.333

LDL(g/L 0.027
(o/L) Syndrome métabolique 0.991 +0.307

. Syndrome métabolique 127.327 +£21.408
TA systolique(mmHg) S . <0.001
Syndrome métabolique 115.732 +8.682

+

. . Syndrome métabolique 71.964 + 15.476
TA diastolique(mmHg) , ) 0.05
Syndrome métabolique 64 +11.676

+

Syndrome métabolique 1.199 + 0.489
GAl(g/D) 0.029

+

Syndrome métabolique - 1.01 £0.35
Syndrome métabolique + 6.16 = 1.691

HBA1C(%) Y a0’y 0.012
Syndrome métabolique - 5.543 + 0.814
Syndrome métabolique + 97.214 + 9.611

Tour de taille(cm) Y i _q <0.001
Syndrome métabolique - 87.439 + 9.611
Syndrome métabolique + 29.836 + 4.273

IMC(kg/m?) Y =250 <0.001
Syndrome métabolique - 25.204 + 3.971
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2. Facteurs de risque associés :

En analyse multivariée le facteur associé a l'augmentation du risque de syndrome

métabolique était : I'age

Tableau XIV : facteurs de risque associés au syndrome métabolique

Odds 95% Confidence
Predictor Estimate SE Z p ratio Interval
Lower Upper
Intercept -5.0521 1.2800 -3.947 <.001 0.00640 5.20e-4 0.0786
Age 0.0550 0.0227 2.423 0.015 1.05652 1.0106 1.1046
sexe:
F-M 0.9590 0.5026 1.908 0.056 | 2.60900 0.9743 6.9867

niveau socio
economique:

moyen - faible 1.3573 0.7706 1.761 0.078 | 3.88555 0.8580 17.5958

au dessus

, 0.5595 0.9193 0.609 0.543 1.74982 0.2887 10.6050
moyen - faible

elevé - faible 0.1652 | 1.3248 | -0.125 | 0.901 | 0.84775 | 0.0632 | 11.3736
groupes:

| ine -

olanzapine 1.4749 | 0.7967 | 1.851 | 0.064 | 4.37079 | 0.9171 | 20.8310
haloperidol

risperidone - 0.9277 | 0.8508 | 1.090 | 0.276 | 2.52858 | 0.4772 | 13.3991
haloperidol

loride -

amisulpride 0.9255 | 0.8545 | 1.083 | 0.279 | 2.52304 | 0.4727 | 13.4674
haloperidol
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. Généralités

1. Le syndrome métabolique

1.1. Historique

Kylin décrit pour la premiere fois le syndrome métabolique en 1923 [32]. Il évoque alors
un syndrome regroupant I’hypertension artérielle, I’hyperuricémie et I’hyperglycémie.

C’est une vingtaine d’années plus tard, en 1947, que Vague se penche a nouveau sur ce
concept. Il associe pour la premiére fois I'obésité androide au développement du diabete, de
I’hypertension, de la goutte et de I'athérosclérose [33-34].

La relation entre ce syndrome et I'insuline n’a pu étre évoquée qu’en 1985, grace a
Modan et al. : I’hypersinsulinémie représente, selon eux, un lien entre I'hypertension artérielle,
I’obésité et la diminution de la tolérance au glucose [35].

Le concept de syndrome X est envisagé par Reaven en 1988, dans le but de décrire le
regroupement de différentes anomalies métaboliques (hyperinsulinisme, désordres glucidiques,
hypo-HDLémie, hypertriglycéridémie) et cardiovasculaires chez un méme sujet [36]. L’obésité fut
rajoutée dans un second temps par Reaven en 1995.

En 1989, Kaplan renomme ce concept « The Deadly Quartet », défini par la combinaison
d’une obésité tronculaire, d’'une diminution de tolérance au glucose, d’une hypertriglycéridémie
et d’une hypertension artérielle [37].

C’est quelques années plus tard que le phénomene d’insulinorésistance est évoqué,
notamment par Ferrannini et al [38]. Haffner montre que le syndrome X est corrélé, entre autre,
a des concentrations d’insuline élevées précédant I'apparition des différents désordres
métaboliques [39]. Il établit ainsi le lien entre syndrome X et insulinorésistance.

Le syndrome métabolique est plus justement appelé syndrome d’insulinorésistance,
syndrome métabolique ou syndrome cardiovasculaire métabolique, suivant que I’on s’intéresse
prioritairement a sa cause présumée ('insulinorésistance), a son phénotype (la combinaison de
plusieurs anomalies métaboliques) ou a ses conséquences (les complications cardiovasculaires,

en particulier coronariennes).
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De nombreuse études se sont intéressées par la suite a ce syndrome et ont pu confirmer

son étroite relation avec la morbimortalité cardiovasculaire.

1.2. Définitions cliniques

En 1988, Reaven se contente de décrire le syndrome X sans proposer de définition
précise. C’est seulement en 1999 que la premiére définition officielle du syndrome métabolique
est proposée par un groupe de travail de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), suivie en
1999 par I’European Group for the study of InsulinResistance (EGIR) et en 2001 par le National
Cholesterol Education Program-ThirdAdultTreatment Panel (NCEP ATP Ill). En 2003, I’American
Association of Clinical Endocrinology (AACE) rédige un rapport dans lequel le syndrome
métabolique est défini de facon large et floue, estimant qu’aucune preuve scientifique ne permet
de fixer des seuils précis [40]. Les définitions les plus récentes sont celles de la Fédération
Internationale des Diabétiques (FID, 2005) et I’American Heart Association/ National Heart, Lung
and Blood Institute (AHA/NHLBI, 2006).

Malgré le nombre important de définitions existantes, les deux principales définitions
consensuelles (OMS et NCEP ATP Ill) s’accordent sur les composantes importantes du syndrome

métabolique : la dyslipidémie et I’hypertension artérielle. (figure 47).

- Intolérance au glucose - Triglycérides -Hyperglycémie a jeun
- Indice de Masse - HDL-cholestérol -Périmétre abdominal

corporelle - Pression artérielle
- Micro-albuminurie
- Insulinémie

NCEP-ATP Il

Figure 47 : Comparaison des deux principales définitions utilisées

pour le syndrome métabolique.
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a. Définition de ’'OMS :

Le syndrome métabolique a tout d'abord été défini par I'Organisation Mondiale de la
Santé(OMS) en 1998 qui avait mandaté un groupe d'experts pour réviser le diagnostic et la
classification des diabétes. Le rapport définissait le syndrome métabolique et reconnaissait son
role dans le développement du diabéte et des maladies cardio-vasculaires. La définition
proposée par le groupe d'experts de I'OMS a ensuite été légérement modifiée en 1999 (World
Health Organization, 1999) pour certains seuils de définition des facteurs de risque (pression
artérielle systolique et microalbuminurie). Le syndrome métabolique est ainsi défini par une
anomalie de la régulation du glucose (diabéte, anomalie de la glycémie a jeun, intolérance au
glucose et/ou insulino-résistance) associée au moins a deux autres facteurs comme

I'hypertension, une dyslipidémie, une obésité ou une microalbuminurie :

Tableau XV : Définition du syndrome métabolique selon WHO

Pression artérielle > 140/90 mmHg
Dyslipidémie TG = 1,7 mmol/l ou

HDL < 0,9 mmol/l chez ’homme et< 1 mmol/Il chez la femme
IMC > 30 kg/m?2
Ratio taille/hanche > 0,9 chez ’homme et > 0,85 chez la femme
Microalbuminurie > 20 ug/min

b. Définition de 'EGIR
I’EGIR (groupe européen pour |'étude de l'insulino-résistance) avait suggéré des légers
changements dans la définition de I'OMS en mettant l'accent sur l'insulinorésistance, la
résistance a I'insuline étant considérée comme une cause majeure de syndrome métabolique. Il
donnait également plus d’importance a I'obésité abdominale que I'OMS, mais excluait les
personnes avec un diabéete de type 2 [41].
Le syndrome métabolique est défini par ce groupe comme I‘association d‘une

hyperinsulinémie a jeun a deux ou plus des facteurs suivants : glycémie a jeun élevée, Pression

Artérielle (PA) élevée, dyslipidémie et/ou obésité abdominale .
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L‘'obésité est mesurée grace au tour de taille, plus révélateur de la masse grasse
abdominale et donc des risques cardiovasculaires que le rapport : tour de Taille/tour de Hanche
(T/H) utilisé par I'OMS [42]. De plus, la microalbuminurie n‘est plus incluse dans la définition de

I‘EGIR et n‘apparaitra plus dans les versions suivantes.

Tableau XVI : Définition de I’EGIR

Glycémie a jeun (excluant diabéte) > 6,1l mmol/l ou 1,104g/l

Pression artérielle (ou patient sous > 140/90 mmHg

traitement anti-hypertenseur)

Dyslipidémie (ou patient sous TG = 2 mmol/ et HDL < 1 mmol/I
traitement hypolipémiant)

Tour de taille > 94 cm chez I’lhomme et > 80 cm chez la femme

c. Définition de National cholesteroleducation program /Adulttreatment panel 111

Aux Etats-Unis en 2001, le NCEP-ATP Ill a émis sa propre définition simplifiée en
supprimant de ses critéres la condition de l'insulino-résistance [43]. Pour répondre a la

définition du syndrome métabolique, trois des cing facteurs suivants doivent étre retrouvés :

Tableau XVII: Définition du NCEP ATP Il

Glycémie a jeun > 6,1 mmol/ |

Pression artérielle > 130/85 mmHg

L TG = 1,7 mmol/l ou HDL < 1 mmol/l chez 'lhomme
Dyslipidémie
et < 1,3 mmol/l chez la femme

>102cm chez ’lhomme et

Tour de taille
>88 cm chez la femme

De plus, le NCEP-ATP Ill incluait des mesures facultatives comme la protéine C réactive en
tant que marqueur d’inflammation et le fibrinogéne en tant que marqueur d’un état
prothrombotique.

Une révision des critéeres du NCEP-ATP Ill a été proposée par I’AACE en 2003 [44]. Cette
version était basée sur la conviction que l'insensibilité a I'insuline était la caractéristique
fondamentale du syndrome métabolique. Les principaux critéres étaient un taux élevé de

triglycérides, un faible taux de HDL-cholestérol, une pression artérielle et une glycémie a jeun
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élevées. L’obésité tout comme les antécédents familiaux de maladies cardio-vasculaires ou de
diabete de type 2, le syndrome des ovaires polykystiques ou I'hyperuricémie étaient considérés
comme des facteurs de risque de développer le syndrome métabolique et non comme des
troubles inhérents a celui-ci.

En 2004, I’American Heart Association/ National Heart, Lung and Blood Institute
(AHA/NHLBI) met a jour la définition du National Cholesterol Education Panel, Adult Treatment

Panel lll [45] ; trois au moins des cing parameétres suivants doivent étre réunis :

Tableau XVIII : Définition du NCEP ATP IlI-A

Glycémie a jeun > 5,6 mmol/ |
Pression artérielle > 130/85 mmHg

. TG = 1,7 mmol/l ou HDL < 1,03 mmol/l chez ’lhomme
Dyslipidémie

et < 1,3 mmol/l chez la femme

. >102 cm chez I'lhomme et
Tour de taille
>88 cm chez la femme

d. Définition de la fidération internationale du diabéte

En 2005, la Fédération Internationale du Diabéte (FID) a tenté d’établir un consensus dans
les criteres de la définition du syndrome métabolique en vue de formuler une nouvelle définition
globale [46].

L’un des principaux arguments a l'origine de cette initiative était que les différences entre
les populations en termes de tour de taille et de répartition du tissu adipeux nécessitaient une
adaptation des recommandations.

L’obésité abdominale devient dés lors un critére indispensable et des valeurs spécifiques

au pays ou a l'origine ethnique pour le tour de taille sont désormais définies :
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Tableau XIX : Définition de I’IDF

Tour de taille Propre au groupe ethnique

Hommes > 94 cm

Européens :
Femmes > 80 cm

3 Hommes > 102 cm
Non Européens :

Femmes > 88 cm
Pour les Sudasiatiques, Hommes > 90cm
| Chinois et Japonais : Femmes > 80 cm

En plus de 'obésité abdominale, deux des critéres suivants doivent étre retrouvés :

> 5,6 mmol/ | ou diabete de type 2

Glycémie a jeun . L
diagnostiqué précédemment

Pression artérielle > 130/85 mmHg
TG = 1,7 mmol/l ou HDL < 1,03 mmol/I chez I’lhomme
Dyslipidémie et < 1,3 mmol/l chez la femme ou traitement

hypolipémiant

En 2009, une rencontre est organisée entre plusieurs grandes organisations, notamment
la FIDet I'AHA / NHLBI, dans le but encore une fois d'unifier les critéres. Il est alors convenu que
le tour de taille ne serait pas une composante obligatoire du syndrome métabolique mais qu’il
resterait néanmoins un outil de dépistage non négligeable. La présence de trois anomalies sur
cing entrainerait systématiquement un diagnostic de syndrome métabolique. Des valeurs de
référence sont fixées, hormis pour le tour de taille pour lequel les organisations s’accordent a
dire que des travaux de recherche supplémentaires sont requis [47].

Le tableau 18 ci-dessous résume I’ensemble des criteres de définitions du syndrome

métabolique
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Tableau XX : Définition du syndrome métaboligue selon différents auteurs

NCEP-ATP IlI AHA/NHLEI ou IDF/AHA/NHLBI
Critéres OMS (1999) EGIR (2001) AACE (2003) FID (2005) NCEP modifiée
(2003 (2009)
(2005)
Intolérance au glucose ;
L Intolérance au
Ou glycémie post
. glucose
prandiale L L
. L. L, Protéinémie>75e , . Ou glycémie Non ; . , .
Insulinorésistance anormalement élevée . Non nécessaire . ; . Non nécessaire Non nécessaire
L percentile post prandiale nécessaire
Ou diminution
. ] o anormalement
d’insulinosensibilité levé
élevée
Ou D2T
R T/H Tour de taille
appor :
Mensurations (tour PP H=>94 cm H> 102 cm selon origine H=>102cm
de taille) H>0.9, F>0.85 F>80cm F>88cm IMC = 25 kg/m? ethnique et F>88cm H= 94 cm
Ou IMC>30 kg/m? 4 F> 80 cm
sexe
HDL-C
HDL-C
HDL-C HDL-C <1,03
< 1,03 mmol/I
HDL-C < 1,03 mmol/I < 1,03 mmol/I mmol/l (H)
(H) TG > 1,7 mmol/I
< 0,9 mmol/l (H) (H) (H) < 1,29
. o HDL-C < 1 mmol/I < 1,29 mmol/I (F) HDL : H< 1
Bilan lipidique < 1 mmol/l (F) < 1,29 mmol/I < 1,29 mmol/I mmol/I (F) .
ou TGY > 2 mmol/I . ou traitement mmol/I
Et/ou TGY > 1,7 ()] F ou traitement
Et TGY > 1,7 F< 1,3 mmol/I
mmol/I| Et TGY > 1,7 Et TGY > 1,7 Et TGY > 1,7
mmol/I
mmol/I mmol/I mmol/I

ou traitement

ou traitement
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Tableau XX : Définition du syndrome métaboligue selon différents auteurs "Suit"

AHA/NHLBI ou

NCEP-ATP Il IDF/AHA/NHLBI
Critéres OMS (1999) EGIR (2001) AACE (2003) FID (2005) NCEP modifiée / /
(2003 (2009)
(2005)
Intolérance au glucose Intolérance au glucose Glycémie Glycémie
Ou glycémie post Glycémie Glycémie Ou glycémie post ajeun ajeun Glvcémie
Glycémie prandiale anormalement ajeun ajeun prandiale > 100 mg/dl > 100 mg/dl 55 z_: mmol/|
élevée > 110 mg/dl > 110 mg/dl anormalement élevée ou diabete de Ou traitement -7
Ou DT2 (pas DT2) type 2 hypoglycémiant
Pression . -
. o Pression artérielle
Pression artérielle ]
. L. . L L . L. ) Systolique = 130
Pression Pression artérielle Pression artérielle artérielle Pression artérielle Systolique > mmHg PAS > 130
> 140/90 H > 140/90 H > > 130/85 H 130 H H
artérielle (PA) /_ mmrg /_ mmAg /_ mma . rrTm 9 Diastolique > mmnig
ou traitement ou traitement 130/85mmHg ou traitement Diastolique > 85mmH PAD > 85 mmH
ou traitement 85mmHg 9

ou traitement

ou traitement

Microalbuminurie :
Taux d’excrétion
urinaire

Autre
> 20ug/min ou
albumine/créatine
>30mg/g
; Intolérance au glucose
Intolérance au glucose . L .. s
. . . L, Hyperinsulinémie . Ou glycémie post Obésité
Criteres de Ou insulinorésistance Au moins 3 ; . N .
. . (sans D2T) o prandiale anormalem- abdominale + 3 criteres 3 criteres sur 5
diagnostic Ou D2T N criteres L, N
+ 2 criteres ent élevée 2 criteres

+ 2 autres criteres

+ 1 autre critére
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Toutes les définitions prennent en considération I’association de plusieurs anomalies
métaboliques favorisant la survenue de pathologies graves comme les évenements
cardiovasculaires ou le diabéte de type 2. Cependant, ces définitions différent entre elles sous
plusieurs aspects. La définition de I'"OMS se base soit sur I'obésité globale (IMC) soit sur le
rapport taille/hanche alors que la définition du NCEP-ATP Il ne retient que le tour de taille.

L'IMC est le résultat d’un calcul basé sur la taille et le poids d’un individu, il ne tient pas
compte de la localisation du tissu adipeux. A I'inverse, la mesure du tour de taille évalue le tissu
adipeux viscéral dont I’exces est nocif car il augmente les risques de diabéte et de complications
cardiovasculaires [42].

La définition du NCEP-ATP Ill ne mentionne pas l'insulino-résistance, I'hypothése la plus
plausible étant que les auteurs considérent que la présence d’au moins trois des criteres de la
définition s’associe de facon systématique a une insulino-résistance.

La nouvelle définition de la FID quant a elle, accorde encore plus d’importance a I’obésité
abdominale en proposant différents tours de taille critiques en fonction de I'appartenance
ethnique ce qui facilite la comparaison des répercussions du syndrome métabolique entre

différents pays.

1.3. Risques associés au syndrome métaboligue

Les composantes du syndrome métabolique (obésité, dyslipidémie, hypertension...) ont
des origines variées et bien souvent multifactorielles ou interférent age, sexe, facteurs
génétiques mais aussi environnementaux (sédentarité, tabac, alimentation...). Les causes du
syndrome métabolique sont donc également multifactorielles. De plus, elles interférent les unes
avec les autres.

Quant aux conséquences du syndrome métabolique, elles sont essentiellement de deux
ordres : une augmentation du risque cardiovasculaire (morbidité et mortalité) et une

augmentation du risque de diabéte de type 2.
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a. Surpoids et obésité

Le surpoids est défini par un indice de masse corporelle (IMC) compris entre 25 et 29.9
kg/m2. Une personne atteinte d’obésité présente un IMC égal ou supérieur a 30 kg/m2,

Une étude de la National Health and Nutrition Examination Survey (NHAES) a été réalisée
aux Etats-Unis entre 1999 et 2002. Dans la population générale, la prévalence du surpoids et de
|'obésité combinés était de 65 %, celle de I'obésité seule était de 30 % [48].

Dans les pays européens, les données de I'International Obesity Task Force (IOTF) et de
I’European Association for the Study of Obesity (EASO) publiées en 2002 montrent que 40-50%
des hommes et 25-40% des femmes ont un surpoids et 10-20% des hommes et 10-20% des
femmes sont obéses [49].

De nombreux facteurs sont associés a un risque élevé de surpoids et d'obésité. On
retrouve, entre autres, des facteurs sociodémographiques comme I’dge (risque accru entre 20 et
60 ans), le sexe (sexe féminin plus touché), I'ethnicité (risque plus élevé pour la population
afroaméricaine) ou encore le statut socio-économique (risque accru dans les couches

défavorisées et pauvres).

b. Dyslipidémies

Le syndrome métabolique est caractérisé par une tres grande fréquence des anomalies
lipidiques [50, 51]. On observe des anomalies quantitatives et qualitatives des lipides [52-53].
Les principales anomalies quantitatives sont I’hypertriglycéridémie et la baisse du HDL-
cholestérol. Les anomalies qualitatives comprennent essentiellement des VLDL de grandes
tailles, un enrichissement des LDL et HDL en triglycérides et une oxydation des LDL. Toutes ces
anomalies quantitatives et qualitatives sont athérogeénes.

Les principales anomalies lipidiques observées au cours du syndrome métabolique sont

reportées dans le tableau 21 .
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Tableau XXI : Principales anomalies des lipoprotéines au cours du syndrome métabolique

Lipoprotéine Taux plasmatiques Anomalies cinétiques Anomalies qualitatives
VLDL 7 7/ Production ~ VLDL (grande taille)
LDL petites et denses
LDL Normal Riches en TGY
7 Oxydation
HDL 7 ~ Catabolisme Riches en TGY

c. Hypertension artérielle

Selon I'OMS, I’hypertension artérielle se définit par des pressions artérielles systolique et
diastolique strictement supérieures, respectivement, a 140 mmHg et 90 mmHg.

Selon les travaux de I’étude DESIR (Data from an Epidemiological Study on the
InsulinResistance syndrome), 69% des sujets qui présentent un syndrome métabolique sont
hypertendus [54].

Des caractéristiques cliniques individualisent I'hypertension métabolique. Son début se
situe a la cinquantaine et le surpoids est un élément quasi constant. Les mécanismes qui
associent I'hypertension artérielle au syndrome métabolique sont probablement plus dépendants

des effets de I'obésité que de l'insulinorésistance [55].

d. Diabéte de type 2

L’'une des complications majeures du syndrome métabolique est la survenue d’un diabéte
de type 2 et de ses complications propres.

Le syndrome métabolique semble étre un bon indicateur d’un stade prédiabétique. De
plus, l'insulinorésistance est la principale caractéristique du pré-diabéte, et la déficience en
sécrétion d’insuline est la cause physiopathologique du diabéte de type 2. On comprend donc
que la présence du critere d’hyperinsulinémie ou d’hyperglycémie a jeun est prédictif de la
survenue d’un diabéte de type 2, qu’il y ait syndrome métabolique ou non.

Cependant, Raeven constate que la plupart des patients diabétiques ont présenté une

insulinorésistance et un syndrome métabolique avant I’apparition de leur diabéte [56]. En effet,
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une insulinorésistance, une hyperinsulinémie, une dyslipidémie et une obésité précedent
I’apparition du diabéte de type 2 dans 75 a 85% des cas [57].

Une étude réalisée par Sattar et al. en 2003, met en évidence le fait que le risque de
diabete dépend du nombre de facteurs de risque du syndrome métabolique [58]. Sur cing ans, le

risque de diabéte varie de 2% a 12% (figure 48).
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Figure 48 : Syndrome métabolique dans I’étude WOSCOP : incidence du diabéte par rapport au

nombre de facteurs de risque du syndrome métabolique [58].

En 2005, une revue d’études prospectives a montré que le syndrome métabolique
contribuait a plus de 52% au risque de développer un diabéte de type 2 [59].

Dans I’étude de cohorte Framingham, la présence du syndrome métabolique au début de
I’étude s’impose également comme un prédicteur puissant du diabéte de type 2, avec une
contribution de 62% chez les hommes et de 47% chez les femmes [60].

Un peu plus tard, en 2006 puis en 2008, différents auteurs ont évalué un risque de
survenue du diabete de type 2 multiplié par cing chez les individus porteurs d’un syndrome
métabolique [61-62]. Cependant, le risque dépend de la population étudiée ainsi que de la

définition utilisée.

e. Risque cardiovasculaire

Un certain nombre d’études confirment le lien existant entre le syndrome métabolique et

les troubles cardiovasculaires.
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En effet,

syndrome métabolique double le risque de développer des maladies

cardiovasculaires [63] ; plus le nombre de composants du syndrome présents chez une personne est

important, plus le risque est élevé [64- 65]. L’étude WOSCOP, va également dans ce sens ( figure 49).
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Figure 49 : Syndrome métabolique dans I’étude WOSCOP: taux de déces d’origine coronarienne

ou d’infarctus du myocarde non mortels par rapport au nhombre de facteurs de risque du

syndrome métabolique [58].

Cette augmentation du risque de maladies cardiovasculaires a été bien montrée dans une

étude finlandaise [66], en 2002, qui a suivi des patients atteints ou non du syndrome

métabolique pendant douze ans pour vérifier I'incidence de mortalité cardiovasculaire dans les

deux groupes. Le risque relatif de mortalité cardiovasculaire était 3,55 fois plus grand chez les

patients atteints du syndrome métabolique que chez ceux qui n’en souffraient pas ( figure 50).
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Figure 50 : Mortalité d’origine cardiovasculaire chez les hommes atteints ou hon

d’un syndrome métaboligue [66].
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Une étude menée sur une large cohorte francaise de 39998 hommes et 20756 femmes
qui ont été examinés au Centre des Enquétes Préventives et Cliniques de 1999 a 2002 montre
que I'existence d’un syndrome métabolique était associée a un sur-risque de mortalité totale de
30 a 79 % (selon la définition du syndrome métabolique utilisée). La triade la plus péjorative était
I’association chez un individu d’un tour de taille supérieur a la normale, d’une glycémie élevée et

d’une pression artérielle élevée ou d’une hypertriglycéridémie [67].

f. Autres pathologie

Pannier et al [68] ont réalisé I'’étude SYMFONIE de 1997 a 2002 sur une population de
101 697 hommes et femmes, agés de 18 a 80 ans. La consommation de tabac, l'activité
physique, les antécédents médicaux, et la consommation d'alcool ont été évalués en utilisant un
guestionnaire d’auto-évaluation. Des échelles de dépression et d’évaluation du stress ont
également été remplies. La capacité respiratoire et I’état bucco-dentaire ont fait 'objet d’un
examen médical.

Ainsi, I'étude montre que les taux de Gamma-GT, ALAT et ASAT sont plus élevés en
présence du syndrome métabolique (quelle que soit la consommation d’alcool), dans les deux
sexes, ce qui atteste d’une dégradation de la fonction hépatique plus importante que la fonction
physiologique.

De méme, les scores de stress, dépression et anxiété sont significativement plus élevés
chez les patients qui présentent un syndrome métabolique. Concernant I’état de santé dentaire,
on constate une inflammation et une augmentation de la plaque dentaire chez les individus
atteint du syndrome métabolique.

De plus, les personnes atteintes de ce syndrome sont significativement plus sédentaires.
En revanche, aucun lien n’a pu étre démontré entre la consommation de tabac et le syndrome
métabolique. Ont également été observées une pression pulsée augmentée (montrant une forte
rigidité artérielle), une accélération du rythme cardiaque et une augmentation des indices

inflammatoires tels que le nombre de leucocytes ou le niveau d’immunoglobulines.
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D’autres pathologies semblent également étre reliées au syndrome métabolique [69] ; il
serait associé :

—a une augmentation du risque de déclin cognitif et de démence d’origine vasculaire ;

—a une augmentation du risque de cancer, notamment du cancer colorectal (chez les
hommes) ;

—a un risque accru de stéatose hépatique non alcoolique (NASH) : la masse grasse
s’accumule dans le foie ;

—a l'incidence de I’hypogonadisme chez les hommes, qui est lui-méme un facteur de
risque du syndrome métabolique ;

—au syndrome des ovaires polykystiques, caractérisé par une anovulation, un exces
d’androgénes et une insulinorésistance ;

—au syndrome d’apnée du sommeil, conséquence de I’'obésité ;

—aux lipodystrophies, caractérisées par une répartition anormale de la graisse
diminution du tissu adipeux, augmentation des dépots ectopiques de graisse, et une
insulinorésistance sévere ;

—a des maladies microvasculaires (rétinopathies) ;

—a la ménopause ...

Pour conclure concernant les risques associés au syndrome métabolique, on peut retenir
que le syndrome métabolique est corrélé avec l'augmentation du risque d’événement
cardiovasculaire et de diabete de type 2 (surtout s’il y a obésité viscérale), mais également qu’il
est le reflet d’'une détérioration progressive et insidieuse de I'état de santé général du sujet

(inflammation latente, stress, dépression, surpoids ...).
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2. La schizophrénie

2.1. Définition et etiopathogénie

La schizophrénie est une psychose d’évolution chronique touchant environ 1% de la
population mondiale [70]. Elle atteint I'adulte jeune (avant 45ans). Au Maroc, cette maladie

touche 5,6% de la population [71].

A I'heure actuelle ; I’étiologie de la schizophrénie reste méconnue mais toutes les études
) 2 H ) . . . . .
s’accordent a dire qu’elle est multifactorielle impliquant :

—facteurs génétiques : le patrimoine génétique aurait un rble dans la schizophrénie

[72]. En effet, la présence d’'un membre de la famille atteint de schizophrénie
augmente le risque de développer cette maladie [73]. Lorsqu’il s’agit de jumeaux
homozygotes, le risque devient trés important et dépasse 50%.Plusieurs recherches se
sont intéressées a ce sujet et ont défini certains genes comme marqueurs de risque. I
s’agit des genes NRG1 et DTNBP1[74] . La région 22q11 est également incriminée en
raison de la fréquence élevée des psychoses chez les sujets délétés pour ce fragment
du chromosome 22 [75].

—facteurs biologiques : il s’agirait d’un désordre biochimique en rapport avec un trouble

du métabolisme de la dopamine et plus exactement un dysfonctionnement de la voie
dopaminergique méso limbique [76]. C’est pour cette raison que la plupart des
substances antipsychotiques ont une action dopaminergique. Un autre
neurotransmetteur, le glutamate et en particulier la fonction diminuée de son
récepteur NMDA est aussi incriminée dans la survenue de la maladie [77].

—facteurs infectieux : I’hypothése d’une participation infectieuse au déterminisme de la

schizophrénie a été confortée par la reconnaissance d’un déséquilibre saisonnier des
naissances chez les patients schizophrenes [78-79]. L’'infection grippale a été la plus
étudiée en raison d’un parallélisme entre la schizophrénie et les fluctuations annuelles

des infections grippales [80]. L'exposition a ce virus pendant la premiére moitié de la
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gestation augmenterait de sept fois le risque de schizophrénie a I’dge adulte [81].Le
cytomégalovirus (CMV) a également été incriminé dans la schizophrénie. Les infections
bactériennes a tropisme neurologique semblent également intervenir dans la survenue
de troubles psychotiques mais avec une association plus faible [82]. Du coté des
parasites, la toxoplasmose semble aussi accroitre le risque de schizophrénie [83-84].

—facteurs nutritionnels : les conséquences tragiques de la famine survenue dans une

partie des Pays-Bas au cours de I'hiver 1944-1945 se sont avérées intéressantes pour
les épidémiologistes d’aujourd’hui. Trois publications a ce jour indiquent que les
enfants des femmes soumises a cette famine en cours de grossesse ont eu un risque
environ deux fois supérieur de développer une schizophrénie [85-86-87] .ll semble
aussi qu’'un indice de masse corporelle : IMC élevé (supérieur a 30) avant la grossesse
augmente de prés de trois fois le risque de développer une schizophrénie chez la
progéniture [88] . Il a été également rapporté que I'absence d’allaitement maternel
constituait un facteur de risque de la schizophrénie [89],cependant cette hypothese
n’a pas été confirmée lors d’autres études [90].

—facteurs immunologigues : I'incompatibilité rhésus favoriserait la survenue d’une

schizophrénie, le risque serait trois fois plus grand [91].

—facteurs obstétricaux : I’association entre complications obstétricales et schizophrénie

a été remarquée dés les années 1930.Effectivement, les antécédents de complications
obstétricales sont deux fois plus fréquents chez les schizophrénes comparés a des
sujets controles [92-93]. Les facteurs de risque incriminés sont : menace
d’accouchement prématuré, rupture prématurée des membranes, hypoxie feetale,
prématurité, petit poids de naissance, travail prolongé, naissance instrumentale,
nécessité de réanimation a la naissance, hypertension gravidique [94].

—agents chimiques et physiques : récemment, plusieurs auteurs se sont intéressés au role

délétere de facteurs chimiques et physiques. Ainsi, les individus présentant des taux

prénataux élevés d’acide delta-aminolevulinique, un marqueur biologique de I'exposition
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au plomb, ont un risque deux fois plus grand de devenir schizophrenes a I'age adulte
[95]. De méme, une exposition au mercure pourrait altérer les fonctions cérébrales chez
I’enfant et favoriser la survenue ultérieure d’une schizophrénie. L’exposition aux
radiations ionisantes constitue un autre facteur de risque potentiel [96] .De simples
traumatismes constituent un autre type d’agent physique plus fréquent que les
irradiations. En effet, des antécédents de traumatismes craniens infantiles a age précoce
moins de 10 ans y compris modérés doublent le risque ultérieur de développer une
schizophrénie et avancent de plusieurs années I’age de début de la maladie [97].

—facteurs psychologiques : un traumatisme psychologique au cours de la grossesse et

une relation mere enfant perturbée au cours des premieres années de vie seraient
aussi des facteurs de risque [98]. Une grossesse non désirée en constituant un stress
maternel augmenterait le risque de survenue de schizophrénie, en effet, I’étude d’une
cohorte de naissance finlandaise a permis d’observer que les enfants nés dans ces
conditions présentent un risque accru de schizophrénie [99].

—facteurs sociaux : la schizophrénie est statistiquement associée a un bas niveau socio-

économique, il a récemment été montré que I'incidence de la schizophrénie augmente
parallelement aux difficultés sociales dans les zones les plus défavorisées, et ce,
indépendamment des autres facteurs de risque [100].De méme, le célibat et le
chémage augmentent le risque ultérieur de schizophrénie [101] et peuvent aussi en
étre la conséquence.

—la prise de toxiques : beaucoup d’études insistent sur le réle préalable du cannabis dans

I’émergence de troubles psychotiques pouvant évoluer jusqu’a la schizophrénie chez les
sujets vulnérables. Le risque est proportionnel a I'augmentation de la consommation. I
est vrai semblable que I'ecstasy présenterait le méme risque [102]. L’abus d’alcool, quant
a lui ne présente pas un facteur de risque mais son association avec la schizophrénie

favorise la résistance au traitement et la survenue de rechutes [103].
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2.2. Diagnostic positif

Les criteres diagnostiques de la schizophrénie selon le DSM-IV-R sont :

a. Symptomes caractéristiques :

Deux ou plus des manifestations suivantes sont présentes, chacune pendant une partie
significative du temps pendant une période d’un mois (ou moins quand elles répondent
favorablement au traitement) :

—idées délirantes

—hallucinations

—discours désorganisé (c-a-d, coq a I’ane fréquents ou incohérence)
—comportement grossiérement désorganisé ou catatonique

- symptomes négatifs, par exemple, émoussement affectif, alogie, ou perte devolonté.

NB : Un seul symptome du Critére A est requis si les idées délirantes sont bizarres ou
siles hallucinations consistent en une voix commentant en permanence le comportement ou les

pensées du sujet, ou si, dans les hallucinations, plusieurs voix conversent entre elles.

b. Dysfonctionnement social/des activités :

Pendant une partie significative du temps depuis la survenue de la perturbation, un ou
plusieurs domaines majeurs du fonctionnement tels que le travail, les relations
interpersonnelles, ou les soins personnels sont nettement inférieurs au niveau atteint avant la
survenue de la perturbation (ou en cas de survenue dans I’enfance ou I'adolescence, incapacité a
atteindre le niveau de réalisation interpersonnelle, scolaire, ou dans d’autres activités auquel on

aurait pu s’attendre).

c. Durée:

Des signes permanents de la perturbation persistent pendant au moins 6mois. Cette
période de 6mois doit comprendre au moins 1mois de symptomes (ou moins quand ils

répondent favorablement au traitement) qui répondent au critére A (c-a-d, symptomes de la
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phase active) et peut comprendre des périodes de symptdémes prodromiques ou résiduels.
Pendant ces périodes prodromiques ou résiduelles, les signes de la perturbation peuvent se
manifester uniquement par des symptomes négatifs ou par deux ou plus des symptomes
figurant dans le Critére A présents sous une forme atténuée (par exemple, croyances bizarres,

perceptions inhabituelles).

d. Exclusion d’un trouble schizo-affectif et d’un trouble de I’humeur :

Un trouble schizo-affectif et un trouble de I'humeur avec caractéristiques psychotiques
ont été éliminés soit parce qu’aucun épisode dépressif majeur, maniaque ou mixte n’a été
présent simultanément aux symptomes de la phase active ; soit parce que si des épisodes
thymiques ont été présents pendant les symptomes de la phase active, leur durée totale a été

breve par rapport a la durée des périodes actives et résiduelles.

e. Exclusion d’une affection médicale générale/due a une substance :

La perturbation n’est pas due aux effets physiologiques directs d’une substance (c-a-d,

une drogue donnant lieu a abus, un médicament) ou d’une affection médicale générale.

f. Relation avec un trouble envahissant du développement :

En cas d’antécédent de trouble autistique ou d’un autre trouble envahissant du
développement, le diagnostic additionnel de schizophrénie n’est fait que si des idées délirantes
ou des hallucinations prononcées sont également présentes pendant au moins un mois(ou moins

qguand elles répondent favorablement au traitement).

2.3. Classification

Selon le DSM-IV R, cing sous-types de la maladie sont définis :
—Paranoide : répondant aux critéres suivants :
eune préoccupation par une ou plusieurs idées délirantes ou par des

hallucinations auditives fréquentes.
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eaucune des manifestations suivantes n’est au premier plan : discours
désorganisé, comportement désorganisé ou catatonique, ou affect abrasé ou
inapproprié.

—Désorganisé : retenu quand toutes les manifestations suivantes sont au premier
plan :discours désorganisé, comportement désorganisé, affect abrasé ou
inapproprié.

—Catatonique : quand le tableau clinique est dominé par au moins deux des
manifestations suivantes : immobilité motrice, activité motrice excessive,
négativisme extréme, positions catatoniques, écholalie ou échopraxie.

—Indifférencié : qui correspond a un type de schizophrénie comprenant des
symptomes répondant au critére A, mais ne répondant pas aux criteres du type
paranoide,désorganisé ou catatonique.

—Résiduel : retenu devant I’absence d’idées délirantes manifestes, d’halllucinations,
de discours désorganisé et de comportement grossierement désorganisé ou
catatonique et la persistance d’éléments de la maladie mais sous une forme

atténuée.

2.4. Evolution et pronostic

Le pronostic de cette maladie est variable en fonction de plusieurs facteurs.

a. Facteurs de bon pronostic :

- Début tardif.

—Existence d'un stress déclenchant.

—Troubles de I'hnumeur associés.

—Absence de personnalité antérieure schizoide.

—Présence d'une rémission compléte a un moment de I'évolution.
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b. Principales complications :
—Dépression.
—Suicide : fréquent chez les schizophrénes.
—Automutilation dans les grands moments d'angoisse.
—Passage a I'acte hétéro agressif : rare.

—Désinsertion familiale et sociale fréquente .

2.5. Traitement

Le terme neuroleptique est issu du grec neuron (nerf) et lambanein (saisir) : qui prend les
nerfs. Un neuroleptique est un médicament réducteur de processus psychotique qui engendre
des effets neurologiques.

Les neuroleptiques font partie de la famille des psycholeptiques, qui font eux méme
partie des psychotropes.

Les antipsychotiques agissent comme antagonistes dopaminergiques. lls bloquent aussi
d’autre récepteurs : histaminiques, sérotoninergiques et noradrénergiques. Ainsi la connaissance
des effets anti histaminiques H1 peut présenter un intérét clinique lorsque I'on veut éviter
certains effets secondaires comme la stimulation de I'appétit.

La diversité des actions antipsychotiques des neuroleptiques a été a l'origine de
tentatives de classifications clinique des neuroleptiques. D’autre part les neuroleptiques sont

différents parleurs structures chimiques. Des lors, plusieurs modeéles ont été proposés [104].

a. Classification selon les effets cliniques et indésirables :

v' Modéle de Lambert et Revol (1960) : effets sédatifs a gauche de I’axe et incisif réducteur

des hallucinations et des délires a droite de I'axe
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Phénothiazines aliphatiques: Nozinan-Largactil Phénothiazines pipérazine :Haldol-Moditen

Figure 51 : Modeéle de Lambert et Revol.

v' Modéle de Delay et Deniker (1961) : histogramme selon les trois types d'action des
neuroleptiques sur les trois signes cliniques que sont I'excitation, le délire (et
hallucinations) et I'inertie.

v' Modeéle de Bobon et col (1972) : un classement en étoile évalue dans les six domaines
les effets d’un neuroleptique donné, selon sa posologie

e anti-délirant (AD)

e anti-autistique (AA)

e ataraxique ou sédatif (AT)
e anti-maniaque (AM)

e adrénolytique (AL)

e extrapyramidal (EP)

Figure 52 : L’étoile de bonbon et col
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v" Modéle de Deniker et Ginestet (1976) : classement en quatre groupes:

e Les sédatifs : ayant des effets végétatifs importants (type lévomépromazine ou
chlorpromazine)

elLes moyens : ayant des effets thérapeutiques et indésirables importants (type
thioridazine, propericiazine)

e Les polyvalents : qui exercent une action sédative, une action réductrice des hallucinations
et du délire, ou une action désinhibitrice (halopéridol, pipotiazine, fluphénazine)

e Les désinhibiteurs : qui associent certains effets neurologiques tres puissants a leurs

effets thérapeutiques (sulpiride, prochlorpérazine)

b. Classification biochimique :

Il existe une dizaine de classes pharmacologiques selon la structure biochimique des

molécules [105]. Celles-ci peuvent étre séparées en deux groupes:

v Les antipsychotiques typiques : les phénothiazines, les butyrophénones, les composés
tricycliques, et les benzamides, présentant des effets neurologiques de type
extrapyramidaux

v Les antipsychotiques atypiques : les di benzodiazépines et dérivés, les bensizoxazoles,

et les imidazolidinones, sont mieux tolérés sur le plan neurologique.

b.1. Les antipsychotiques de 1°® génération

En 1952, découverte de la chlorpromazine: « c’est le début d’une libération, retirant les
chaines des aliénés » Cette découverte suscita les premiéres critiques de la « camisole chimique
». La chlorpromazine a un effet bénéfique sur le controle de I'état maniaque et de |'agitation,
mais n’est pas encore utilisé pour traiter les schizophrénies. La chlorpromazine était initialement
utilisée comme cocktail sédatif par Henri Laborit, chirurgien, qui décrit I’effet sur ses patients : «
ceux-ci n’étant pas sous sédation, comme avec les produits anesthésiants mais ils semblent
indifférents a ce qui se passe autour d’eux ». Elle est commercialisée en 1953 sous le nom de

LARGACTIL®. D’autres molécules furent ensuite découvertes. Il devint ensuite clair qu’ils
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produisaient des effets indésirables extrapyramidaux, mais étaient bénéfiques dans le traitement

de la psychose.

En 1957 une définition psychophysiologique du neuroleptique est proposée ; elle
comprend cing criteres:
v" Action psycholeptique non hypnotique
v Action dans les états d’excitation, et d’agressivité
v Action antipsychotique
v Action sous-corticale

v’ Effet secondaire neurovégétatif et neurologique

antipsychotiques sont surtout sédatifs, calmant I'agitation et I’agressivité (comme la
chlorpromazine). D’autres sont dits incisifs ou antipsychotiques, agissant sur les idées délirantes
et les hallucinations (comme la fluphénazine). Les antipsychotiques peuvent aussi étre
hypnotiques antitussifs, antiémétiques, anxiolytiques.

Dés le début des années 60, les auteurs américains relayé par la FDA (Food and Drugs
Administration) ont répugné a employer le terme de neuroleptique considérant que définir un
médicament par ses effets secondaires constituait une anomalie. Beaucoup ont donc utilisé la

dénomination d’ « antipsychotique » ; ils ont méme été appelés les « anti-schizophrénique ».

b.2. Antipsychotiques atypiques ou neuroleptiques de deuxiéme génération :

IIs seraient plus spécifiques et dénués d’effets extrapyramidaux, parfois plus efficaces,
mais leur action via I’antagonisme 5HT2c a la sérotonine leur confére plus d’effets indésirables
métaboliques.

Apres sa commercialisation en Europe en 1971, la clozapine a été abandonnée en 1975
enraison de ses effets secondaires, notamment du risque d’hyperthermie maligne mortelle. Elle fut
réintroduite sur le marché dans les années 1980 aux Etats-Unis et en Angleterre, coutant40 fois plus
chére que les autres molécules. Elle est alors présentée comme une avancée majeure dans le monde de

la psychiatrie. La clozapine se différencie des autres antipsychotiques par le fait qu’elle n’est pas
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responsable de syndrome extrapyramidal, ni de dyskinésie tardive, et améliore les symptomes
négatifs. Elle s’avere aussi efficace sur certaines psychoses résistantes ; son utilisation est soumise a

une surveillance stricte en raison du risque hématologique important [106].

b.3. Antipsychotiques d’action prolongée ou neuroleptiques d’action prolongée :

De huit molécules dans les années 80, la panoplie thérapeutique s’est encore enrichie
avec la récente mise sur le marché des antipsychotiques d’action prolongée comme RISPERDAL
CONSTA LP @ (risperidone), le ZYPREXA® (olanzapine), I’ABILIFY MAINTENA @ (aripiprazole).

C'est dix ans aprés l'introduction du largactil que les premiers travaux sur les
neuroleptiques dits «retard » ont été publiés. Ces neuroleptiques d’action prolongée, les NAP,
ou antipsychotiques d’action prolongée, les APAP. lls se fabriquent a partir de molécules
possédant une fonction alcool. Les actions chimiques sont identiques par rapport a celle des
médicaments dont ils dérivent. Seule I'importante demi-vie les différencie.

La demi-vie varie de quatre jours, pour le penfluridol SEMAP®/ACEMAP®, a trois semaines
pour le decanoas d’halopéridol, HaldolDécanoas®. Le mode d’administration est intra musculaire
sauf pour le penfluridol qui se fait par voie orale. Le délai séparant deux prises va de sept jours,
pour le penfluridol, a quatre semaines pour le decanoas de zuclopanthioxol, le CLOPIXOL AP®. lls
sont utilisés dans les traitements ambulatoires, présentent un avantage économique et en temps

infirmier. lls permettraient un meilleur controle de I'observance [107-108].

Il. Discussion des résultats

1. La prévalence du syndrome métabolique

La comparaison de la prévalence du syndrome métabolique dans notre étude avec les
études antérieures doit étre faite avec prudence, en raison de I'hétérogénéité de Ila

méthodologie. Les méthodes d'échantillonnage et la définition utilisée.
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En comparaison avec les études réalisées a I’échelle internationale , notre prévalence de
25.5% est proche de celle trouvée par plusieurs auteurs :

Challa et al [190] menaient une étude en Ethiopie portant sur 200 patients
schizophrenes, et trouvaient une prévalence de 21.5% . en Espagne Bobes et al [111] menaient
une étude transversale faite sur 1452 patients sous antipsychotiques depuis au moins 3 mois ,
et qui a trouvé une prévalence de 24.2%. Mulder et al [112] conduisaient une étude faite au Pays-
Bas sur 112 patients schizophrénes qui a trouvé une prévalence de 25% . une étude faite au
Belgique par Van winkel et al [114] sur 112 patients bipolaires et 503 patients schizophrénes
montrait une prévalence de 28.8% chez les patients schizophrenes.

Bai et al [115]: menaient une étude dont 23.8% des patients schizophrénes présentaient
un syndrome métabolique. Misawa et al [116]: une étude menée au Japan sur 334 patients
schizophrenes, 22.2% présentaient un syndrome métabolique.

Au Taiwan une étude faite par Liou et al [117] sur 456 patients , le syndrome
métabolique était présent chez 22.8% des patients. En Croatie medved et al [118] faisaient une
étude auprés de 94 femmes et retrouvaient une prévalence de 27%.

1452 schizophrénes ont été I'objectif d’une étude menée en Espagne par Arango et al
[119], 24.6% présentaient un syndrome métabolique.

une étude comparative menée au Venzuela entre 253 schizophréenes, 182 bipolaires,616
patients ayant d’autres maladies mentales, 271 représentant la population générale, Bapista et al
[121] retrouve une prévalence de 21% chez les patients schizophrénes.

733 patients schizophrénes étaient l'objectif d’une étude menée en Espagne par
Bernardo et al [122] , le syndrome métabolique a été identifié chez 24%.

Une étude faite au Turquie auprés de 100 patients schizophrénes,21% présentaient le
syndrome métabolique selon la définition ATP Ill.Cerit et al [123]. Une autre étude menée par
Ferreira et al [125] montrait que 21.9% des patients présentaient le syndrome métabolique.
Rejas et al [127] menaient une étude en Espagne auprés de 1452 patients, le syndrome

métabolique a été identifié chez 25.5% selon la définition NCEP ATP Il modifiée.
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En Kuwait R.Roshdy [128] trouvait une prévalence de 23.2% selon la définition NCEP ATP
Il modifiée .

Sugarawa et al [129] : notaient une prévalence de 27.5%.

En revanche notre prévalence est inférieure a celle trouvée par plusieurs auteurs :

Une étude menée en USA par Straker et al [113] , 29.2% des patients présentaient le
syndrome métabolique.

Dans une étude de Correll et al [130] 111 schizophrénes et 74 bipolaires ont été recruté
par, 46% des patients schizophrénes présentaient le syndrome métabolique. Dans une autre
étude de Correll [131] portant sur 871 schizophrenes et 1093 bipolaires, 52% présentaient le
syndrome métabolique.

Une étude transversale portant sur 33 patients schizophrénes, la prévalence du syndrome
métabolique était de 42.4% Basu et al [132].

Boke et al [133] menaient une étude dont 231 patients schizophrénes ont été recruté, la
prévalence du syndrome métabolique était de 32%. Heiskanen et al [134] recrutaient 35
patients, 13 (37%) parmi eux présentaient le syndrome métabolique.

Ellingrod et al [135] : une étude faite auprés de 58 schizophrénes, 40% présentaient le
syndrome métabolique. Une autre étude par Ellingrod et al [136] retrouvait une prévalence de
46%.

En Australie Tirupati et al [137] retrouvaient une prévalence de 68% chez les patients
schizophrénes. Dans leurs étude Gordon et al [126] notaient une prévalence de 29%.

Deux études faites En Belgique, la premiére par Hanssens et al (120) sur 386 patients
schizophrénes retrouvaient une prévalence de 29.3%, la deuxiéme par De Hert et al (124) aupres

de 430 schizophrenes, 28% présentaient le syndrome métabolique selon la définition ATP IIl.
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Tableau XXII : La prévalence du syndrome métaboligue et résultats des différentes études

Auteur,Année Pays Effectif Outil d’évaluation Prévalence Résultats
Notre étude Maroc 110 NCEP ATP lll-A 25 5% L’age est un facteur ass'ocié au s'yndror}we métabolique chez les
patients schizophrénes
Les patients ont été divisés en deux sous-groupes : 43 (21,5 %) avec
MetS et 157 (78,5 %) sans MetS. L'age, I'IMC, I'état civil
(marié/célibataire), le statut professionnel (travailleur/non
travailleur), le traitement pharmacologique (antipsychotiques
Challa et al, 2021 Ethiopie 200 NCEP ATP IllI-A 21.5% classiques/atypiques), et le mode de vie sont des facteurs non
associés au MetS. Le sexe, le score PANSS et le tabagisme ont été
associés au MetS dans I'analyse univariée. Dans I'analyse multivariée,
seul le score PANSS a été trouvé comme facteur associé au MetS
chez les patients souffrant de schizophrénie.
la prévalence du syndrome métabolique augmente significativement
avec I’age.L’obésité abdominale et I’hypoHDLémie étaient prévalent
Bobes et al,2006 Espagne 1452 NCEP ATP Il 24.2% . . L
chez les femmes tandis que I’hypertension artérielle et
I’hypertriglycéridémie étaient prévalents chez les hommes.
Mulder et al,2007 Pays-Bas 112 NCEP ATP 11l 25% |
Straker et al,2005 | Etats-Unis 56 NCEP ATP Il 0% La présence du syndrome métabolique éta,it associé a I’age avancé et
I’ IMC augmenté
Van Winkel et Les patients schizo-affectifs, en particulier, peuvent étre exposés a
al. 2008 Belgique 503 NCEP ATP 11l 28.8% un risque accru de perturbations métaboliques par rapport aux

patients bipolaires et schizophrénes.
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Tableau XXII : La prévalence du syndrome métaboligue et résultats des différentes études "Suit"

Auteur,Année Pays Effectif Outil d’évaluation Prévalence Résultats
Les prédicteurs significatifs du syndrome métabolique étaient I'dge
au début du traitement antipsychotique (OR=1,04, P=0,007), I'lMC
Bai et al, 2005 Taiwan 567 NCEP ATP Il 23 8% au début du trait.ement antipsycl']otique, (OR=1 ,44: P<0,0001),
I'augmentation de I'IMC apres le début du traitement
antipsychotique (OR=1,40, P<0,0001) et le taux d'adiponectine
(OR=0,86, P<0,0001).
La polypharmacie antipsychotique était significativement associée au
Misawa et al,2011 Japan 334 NCEP ATP 11l 22.2% groupe présentant un syndrome pré-métabolique , mais pas au
groupe présentant un syndrome métabolique .
Liou et al,2012 Taiwan 456 IDF 22.8% |
Medved et . 94 I'IMC de base était le seul facteur prédictif du développement du
Croatie femme NCEP ATP 1lI 27% ) )
al,2009 . syndrome métabolique
Arango et al,2008 Espagne 1452 NCEP ATP IlI-A 246% |
Hanssens et Belgique | 386 NCEP ATP lll-A 29.3%
al,2008 | {0 reeeeeeeeeeeeee—_——_——
Bapista et al,2011 Venzuela 253 NCEP ATP Il 21%
Les facteurs de risque cardiovasculaire sont prévalent chez les
patients schizophrénes, les plus fréquents étaient le tabagisme et
Bernardo et I'nypercholestérolémie. Le manque d'exercice était tres fréquent
Espagne 733 ADA 24% chez les patients de I'étude, d'autres facteurs étaient prévalents tels

al,2009

que I'hypertriglycéridémie et I'obésité qui ont été trouvés chez le
tiers de I'échantillon étudié. L'hypertension artérielle et le diabéte
étaient moins fréquents.
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Tableau XXII : La prévalence du syndrome métaboligue et résultats des différentes études"Suit"

Auteur,Année

Pays

Effectif

Outil d’évaluation

Prévalence

Résultats

Cerit et al,2008

Turquie

100

NCEP ATP 1lI

21%

Les patients atteints de schizophrénie présentent un risque accru de
Met, en particulier, lorsque des facteurs de risque tels que I'age
avancé, le sexe féminin, la longue durée de la maladie et du
traitement, et les antécédents familiaux d'obésité
L'augmentation du tour de taille et le faible taux de HDL sont
probablement les meilleurs prédicteurs du MetS.

De Hert et
al,2006

Belgique

430

NCEP ATP 1lI

28%

la présence du MetS était associée a une présence élevée de diabéte
et de
facteurs de risque cardiovasculaire. La prévalence du diabéte
dans la population étudiée est trois fois plus élevée que dans la
population
générale. Par conséquent, ces données prouvent clairement la
nécessité d'un dépistage du MetS chez les patients
schizophréniques.

Ferreira el
al,2010

Europe

125

NCEP ATP 1lI

21.9%

Une association entre les facteurs de risque et la maladie a été
documentée pour le tabagisme, les dyslipidémies,I’lhypoHDLémie,
une mauvaise alimentation et la sédentarité. Une association
significative entre les antipsychotiques les plus susceptibles
d'induire une prise de poids,le surpoids ou l'obésité n'a pu étre
démontrée dans cette étude.

Gordon et
al,2013

Brazil

261

NCEP ATP 11l

29%

L'age des patients était associé a I'aggravation du profil lipidique,
mais d'autres variables, comme la durée du trouble ou le type
d'antipsychotique utilisé, n'étaient associées a aucune perturbation
métaboligue.
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Tableau XXII : La prévalence du syndrome métaboligue et résultats des différentes études"Suit"

Auteur,Année

Pays

Effectif

Outil d’évaluation

Prévalence

Résultats

Rejas et al,2008

Espagne

1452

NCEP ATP llI-A

25.5%

I'hypertriglycéridémie était le
critére présentant I'association la plus forte avec le MetS

R.Roshdy,2011

Kuwait

181

NCEP ATP 1lI-A

23 .2%

L’age, la duréee et la sévérité du trouble ont été corrélés au MetS

Sugarawa et
al,2010

Japan

1186

NCEP ATP llI-A

27.5%

Dans un modeéle de régression logistique avec I'age et l'indice de
masse corporelle comme covariables, le fait d'étre schizophréne
était un facteur indépendant significatif (odds ratio=2,00 pour les
hommes, 2,13 pour les femmes) dans le développement du MetS
selon la définition ATP IlI-A. La différence de prévalence du MetS
entre les patients et la population générale a été observée chez les
personnes dgées de moins de 60 ans.

Corell et al,2008

Etats-Unis

NCEP ATP 1lI

46%

Les patients souffrant de troubles bipolaires et de schizophrénie qui
sont traités par des AP atypiques présentent des taux de MetS élevés
similaires. Ces résultats suggerent une susceptibilité commune aux
troubles métaboliques liés aux antipsychotiques qui n'est pas
principalement liée au diagnostic psychiatrique ou au traitement
concomitant par des thymorégulateurs.

Corell et al,2010

Etas-Unis

871

NCEP ATP 1lI

52%

La prévalence du syndrome métabolique et des facteurs de risque
cardiométaboliques, tels que le surpoids, I'hypertension, la
dyslipidémie et les anomalies glycémiques, était importante et
souvent non traitée dans les cliniques de santé mentale.

Basu et al,2004

Etats-Unis

33

NCEP ATP 1lI

42.4%
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Tableau XXII : La prévalence du syndrome métaboligue et résultats des différentes études"Suit"

Auteur,Année Pays Effectif Outil d’évaluation Prévalence Résultats
La prévalence globale du MetS diagnostiqué selon les critéres de I’
IDF était de 32,0 % (n = 74) et était plus élevée chez les femmes
Boke et al,2008 Turquie 231 IDF 32% (61,4 %) que chez les hommes (22,4 % ; p = 0,0001). Dans l'analyse
de régression logistique, le sexe était un facteur de risque (B = 1,70,
p = 0,0001, OR = 5,50, IC 95 % = 2,90-10,45)
Heiskanen et Le syndrome métabolique a été associé de maniere inverse a la dose
al. 2003 Finlande 35 NCEP ATP 1lI 37% guotidienne totale d'antipsychotiques, mais pas a un type spécifique
d'antipsychotiques.
Ellingrod et Etats-Unis 58 NCEP ATP IlI 40%
al,2008 | - 1 TS
Le syndrome métabolique était lié a I'dge, au tabagisme et aux
Ellingrod et . alleles MTHFR 677T et COMT 158Val (P < 0,0001). Aussi, la
Etats-Unis 127 NCEP ATP IlI 46% . . 3 o
al,2012 consommation des AP atypiques a montré une association avec le
syndrome métabolique (P = 0,07).
Les taux d'obésité et de syndrome métabolique chez les patients
Tirupati et Australie 221 IDF 6% sou.ffrant dele trou,ble.es men:caux g.)ravesle.t chro‘niques sous traitemelznt
al,2007 antipsychotique étaient 2 a 3 fois supérieurs a ceux de la population

générale. La majorité d'entre eux n'étaient pas traités.
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2. la prévalence du syndrome métabolique selon les groupes :

Dans notre étude la prévalence du syndrome métabolique varie entre les 4 groupes
comme suit :
—18.18%(n=6) pour les patients sous Halopéridol.
-33.33% (n=11) pour les patients sous Olanzapine .
—22.22%(n=6) pour les patients sous rispéridone .

—29.41%(n=5) pour les patients sous amisulpride.

Tableau XXIII : La prévalence du syndrome métaboligue selon les groupes

Syndrome métabolique + Syndrome métabolique - Total
Groupe
N (%) N (%) N
Halopéridol 6 (18%) 27(82%) 33
Olanzapine 11(33%) 22(67%) 33
Rispéridone 6(22%) 21(78%) 27
Amisulpride 5(29%) 12(71%) 17

Les antipsychotiques de seconde génération (olanzapine, risperidone, amisulpride)
avaient des prévalences plus élevées par rapport a I'antipsychotique classique(halopéridol).Ce
résultat est statiquement non significatif.

Panati et al [138] a trouvé que la prévalence du syndrome métabolique chez les patients
sous antipsychotiques atypiques est plus élevée (40%) par rapport aux patients sous
antipsychotiques classiques (18%).

Une étude francaise portant sur des échantillons beaucoup plus importants d'environ 2
270 patients [139], parmi le groupe AP atypiques, pratiquement tous les patients sous clozapine
ont développé un syndrome métabolique, environ 60 % des patients sous olanzapine ont
développé un syndrome métabolique et seulement 20 % des patients sous rispéridone ont
développé un syndrome métabolique. Cela montre un schéma similaire a celui qui a été
documenté par des études dans le passé, a savoir que la clozapine a une forte propension a

développer un syndrome métabolique par rapport aux autres antipsychotiques atypiques, et que
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I'olanzapine vient ensuite, puis la rispéridone et enfin les autres antipsychotiques atypiques
[137].

Dans une étude longitudinale de Gautham et al [140], 120 patients schizophrénes ont
été recrutés et traités par des AP pendant 4 mois, aprés 4 mois de traitement aucun patient sous
halopéridol n’a développé le syndrome métabolique, 23.3% sous olanzapine,13% sous clozapine
et 10% sous rispéridone I'ont développé.

Une étude menée par Owsu-Ansah et al [141] trouvait que la prévalence du Syndrome
métabolique chez les patients schizophrénes traités est le triple de celui précédemment
rapporté chez les patients non schizophréniques . Le Syndrome métabolique était également
prévalent chez les patients sous antipsychotiques atypiques par rapport a ceux sous
antipsychotiques classiques.

Young lee et al [142] dans une étude sur 145 patients sous antipsychotiques depuis au
moins 3 mois, une prévalence de 39% est trouvée chez les patients sous olanzapine versus 36.1%
pour la rispéridone et 12.5% pour l'aririprazole.

Dans une méta-analyse, Mitchell et al [143] ont constaté que la prévalence du syndrome
métabolique pour I'olanzapine était de 28,2 %, et de 27,9 % pour la rispéridone en utilisant les
criteres ATP Il . Dans une étude menée par Saddichha et al [144], la prévalence maximale du
syndrome métabolique a été trouvée chez les patients traités par l'olanzapine a 20-25%, suivie
par la rispéridone a 9-24% .

Mas AyuSaid et al [145] recrutait 205 patients schizophrénes sous antipsychotiques
depuis au moins 1 an , 66.7% des patients sous clozapine présentaient un syndrome
métabolique ainsi que 37.5% des patients sous halopéridol , 50.9% sous olanzapine et 42%
sous rispéridone.

Alméras et al [146] trouvait que La prévalence du syndrome métabolique chez les
patients sous olanzapine : 33% , Sous resperidone : 11%.

Sun lee et al [147] menait une étude transversale en Corré du Sud, 845 patients recrutés,

la prévalence du syndrome métabolique était de 18.8% pour quetiapine, 22.0% pour aripiprazole,
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33.3% pour I'amisulpride et paliperidone, 34.0% pour |’ olanzapine, 35% pour la risperidone,
39.4% pour I’ halopéridol, et 44.7% pour clozapine.

La prévalence du syndrome métabolique a passé de 53.5% a 36.6% aprés le changement
de l'olanzapine par la risperidone , ce qui suggere que la rispéridone a moins d’effets

métaboliques que I'olanzapine [148] .

3. Les facteurs de risque associés

Dans cette étude, une analyse de régression logistique a été réalisée pour déterminer les
facteurs de risque du syndrome métabolique, en utilisant les variables indépendantes qui ont
montré des différences significatives en fonction de la présence du syndrome métabolique . Il en
résulte qu'un age augmenté a été confirmé comme étant associé a un risque plus élevé de

syndrome métabolique

3.1. Syndrome métabolique et age

Lorsque nous avons comparé les patients atteints du syndrome métabolique avec ceux
sans MetS, en fonction de I'dge, nous avons constaté que les patients atteints du MetS avaient un
age moyen plus élevé (39 = 11 ans) et que la fréquence du MetS augmentait de facon constante
avec |'age. Ceci est en accord avec les résultats de Cerit et al [123]. Ce site également en accord
avec Moreno et al [149] ,Yazici et al [150], vintriglio et al [151], Chen et al [152], Yang et al[153],
Ellingrod et [136] et Lee et al [142] qui ont trouvé une association statistiquement significative
entre le syndrome et I'dge avancé.Hagg et al [154] n'ont pas trouvé de relation cohérente entre

I'age et la présence du MetS.

3.2. Syndrome métaboligue et sexe

Dans notre étude le sexe féminin augmente le risque du syndrome métabolique par 2

(OR=2.6), mais ce n’est pas un facteur de risque.
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La relation entre le sexe et la présence du MetS dans la schizophrénie est variable. De
nombreuses études ont comparé la prévalence entre les hommes et les femmes ont rapporté
une prévalence élevée du MetS chez les femmes [155,156,157] . Cependant, trés peu d'études

ont rapporté une prévalence élevée du MetS chez les hommes [147,129] .

3.3. Syndrome métaboligue et antipsychotiques

De nombreuses études ont rapporté que certains antipsychotiques atypiques, en
particulier I'olanzapine et la clozapine, étaient associés a une augmentation du diabéte, de la
prise de poids et du syndrome métabolique [158,159,160,161] . Cependant, parmi les
antipsychotiques atypiques, l'aripiprazole a montré un risque de syndrome métabolique
relativement plus faible que les autres antipsychotiques [9,163,164].Conformément a ces
rapports, la prévalence du syndrome métabolique était la plus élevée dans notre groupe
Olanzapine . Bien que la prévalence la plus faible a été observée dans le groupe halopéridol de

notre étude.

3.4. Autres facteurs de risque :

Bien qu'il a été prouvé qu'une longue durée de la maladie était associée a une prévalence
plus élevée du MetS dans certaines études [146,123,164,165,166], certaines études n'ont
montré aucune association entre le MetS et la durée de la maladie [167,168]. Une autre variable
clinique associée au MetS est I'dge de début de la maladie, Yaziki et al [169] révélant une
prévalence plus élevée chez les personnes agées au début de la maladie, tandis que Kaya et al
[167] infirment une telle association. Il a également été établi que I'dge avancé au moment de
I'hospitalisation [169] et le nombre plus élevé d'admissions a I'hopital [170] sont associés au
MetS. De méme, le tabagisme a été associé de maniére incohérente a la présence du MetS ;
certaines études ont rapporté une prévalence plus élevée du MetS chez les patients qui fument
[136,166] alors que d'autres n'ont rapporté aucune association entre le MetS et le tabagisme

[171,172,173] De mauvaises habitudes de vie sont associées au MetS [174], mais les données
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concernant l'activité physique chez les patients avec et sans MetS ne sont pas concluantes

[170,172].

4. les anomalies métaboliques observées

La proportion des patients présentant un diabéte diagnostiqué ou non était de
9,1%(n=10). Dans la population générale européenne adulte dans son ensemble, la prévalence
du diabéte rapportée en 2003 par la Fédération internationale du diabete était de 7,8 %
(Fédération internationale du diabéte, 2006). Bien que les taux de diabéte dans notre échantillon
soient élevés ils restent néanmoins inférieurs a ceux rapportés en Amérique du Nord, ou la
prévalence du diabete diagnostiqué chez les patients atteints de schizophrénie était de 15 %
Dixon et al [175] .

En ce qui concerne le taux de hyperglycémie (GAJ=100 mg/dl), notre constat d'une
fréquence de 37% peut étre comparée a celle de I'étude European First Episode Schizophrenia
Trial (EUFEST) sur le premier épisode de schizophrénie, qui a rapporté un taux de 23,4 % chez les
patients traités Kahn et al [176]. L'observation selon laquelle la prévalence de I’hyperglycémie a
triplé apres l'instauration d'un traitement antipsychotique dans cette derniére étude suggére un
lien de causalité .Il convient de noter que la population de [I’étude cohorte EUFEST est
considérablement plus jeune (dge moyen : 26 ans) que notre population ( age moyen : 33.9 ans)

Un résultat important de notre étude est la prévalence relativement élevée des patients
dont le diabete n'a pas été diagnostiqué. La proportion de patients sans diagnostic préalable de
diabete qui présentaient une glycémie a jeun supérieure a 126 mg/dl (5.5 %) était proche a la
prévalence des patients ayant un diabéte traité (3,6 %),suggérant que la maladie n'est pas
diagnostiquée dans la plupart des cas.. Ces chiffres sont beaucoup plus élevés dans des
enquétes sur le diabéte non diagnostiqué menées aupres de la population générale,
généralement inférieurs a 10 % Welborn et al [177] ; Smith et al [178]; Cogneau et al [179];

Janssenet al [180].
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Une enquéte menée en Angleterre a également rapporté que moins de la moitié des
patients atteints de schizophrénie avaient déja subi un test de dépistage du diabéte Taylor et al
[181] et qu'apres un test systématique, une proportion significative avait un diabéte non
diagnostiqué, Taylor et al [182]. Il existe clairement besoin d'une éducation plus efficace des
médecins pour s'assurer que la glycémie est mesurée systématiquement chez les patients
schizophreénes.

La composante individuelle du syndrome métabolique la plus fréquente était
I’lhypoHDLémie, qui a été observée chez 43% de nos patients, I'hypertriglycéridémie chez 26% et
I’hypercholestérolémie chez 21% . L'étude EUFEST Kahn et al [176] a rapporté que la fréquence
de I’hypercholestérolémie et de I'hypertriglycéridémie a doublé dans I'année qui a suivi le début
du traitement., ce qui peut suggérer une relation entre le développement de la schizophrénie ou
de son traitement et I'émergence de troubles lipidiques. Cette hypothése est également étayée
par une étude de cohorte montrant que l'incidence du syndrome métabolique sur une période de
3 ans était trois fois plus élevée chez les patients en premier épisode qui commencent un
traitement avec un AP atypiques que chez ceux qui commencaient un traitement avec un AP
classique De Hert et al [159].

Environ 38% des patients présentaient un surpoids et 23% présentaient une obésité
modérée.

Néanmoins, le risque de prise de poids avec certaines SGA, en particulier I'olanzapine,
est clairement établie dans des essais cliniques randomisés Leucht et al [183], et a été décrite
dans d'autres études observationnelles européennes comme l'étude Schizophrenia Outpatient
Health Outcome Novick et al [184]. La pertinence de cette constatation étayée par notre
observation d'une prévalence plus élevée de patients en surpoids ou obeses sous olanzapine par
rapport a I’halopéridol.

La prévalence de patients souffrant d'hypertension dans l'étude était de 24% . Les taux
d'hypertension observés sont comparables a ceux rapportés chez les patients atteints de

schizophrénie en Belgique De Hert et al [185] , en Espagne Bobes et al [111] et en Suéde Hagg et
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al [154] . Ces taux sont plus élevés que ceux attendus pour une population générale d'un age
similaire dans ces pays Wolf et al [186] ; Duprez et al [187] ; Aranceta et al [188].

Un résultat inattendu de I'étude était que la prévalence de la plupart des anomalies
métaboliques évalués dans I'étude ne different pas entre les antipsychotiques ce qui peut étre
expliqué par la petite taille de notre échantillon. Les deux différences significatives observées

étaient liée a un IMC> 25 kg/m?2 et le diabéte .
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Les sujets schizophrenes sont particulierement touchés par le syndrome métabolique et
donc par de nombreuses pathologies cardiovasculaires, augmentant la morbidité et la mortalité

de cette population.

La présente étude a révélé que la prévalence du MetS chez les patients schizophrénes
était de 25.5% selon I'ATP IlI-A . Un tour de taille élevé ,I’hypoHDLémie, I’hyperglycémie et I’ IMC
> 25 kg/ m2 étaient prévalents chez les patients. Le facteur lié au MetS était I'dge. La prévalence
du MetS était plus élevée chez les femmes que chez les hommes . La principale limite de cette
étude était la petite taille de notre échantillon. Nous recommandons d'autres études avec des

échantillons plus importants de schizophrenes pour pouvoir généraliser les résultats.

Le psychiatre doit étre conscient des effets secondaires métaboliques des
antipsychotiques et les inclure dans I'évaluation des risques et des bénéfices lors du choix d'un
antipsychotique spécifique. Il doit également étre responsable de la mise en ceuvre des
évaluations de dépistage nécessaires et de l'orientation vers le traitement de toute maladie

physique.
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Annexe 1

Fiche d’exploitation

Données sociodémographiques :
eAge: ...
e Sexe : Fo MO
e Situation matrimoniale : Célibataireo Mariéo

Divorcéno Veuf (ve)O

e Niveau scolaire : Analphabéten Primaire Secondaired Universitaired
e Profession :
¢ Niveau socio-économique : Faibleo MoyenO Au dessus du moyeno ElevéO
e Situation familiale : Vit seul(e)@ En familled En colocationO
Données cliniques :
e Antécédent familial : Diabete HTAO Cardiopathied AVCO
e Antécédent personnel (affection médicale) :
e Prise médicamenteuse :
e Forme clinique de schizophrénie :
e Durée du trouble (SC2) :
e Durée du traitement antipsychotique (totale) :
e Nom de I'antipsychotique (derniers 3 mois) :
e Activité physique (sport) : Ouino NonO
e Activité professionnelle :
A domicile (sédentaire) O
A I'extérieur (sans effort physique) O
A I'extérieur (avec effort physique O
e Evénement stressant marquant (derniers 3 mois) : OuiO NonO
e Stress chronique (plus de 3 mois) : Ouio NonO
e Troubles addictifs :
3 derniers mois 1 an Vie quotidienne Occasionnel
Tabac Ouio/NonO Ouid/NonO Ouid/NonO Ouid/NonO Ouit/NonO
Alcool Ouit/NonO Ouio/NonO | Ouid/NonO Ouit/NonO Ouitl/NonO
Cannabis Ouid/NonO Ouid/NonoO | Ouid/NonO Ouid/NonO Ouid/NonO
Autres Ouic/NonO Quid/Nono | Ouito/NonO Ouit/NonO Ouid/NonO

- 87 -




Syndrome métabolique chez les sujets schizophrénes : Prévalence et facteurs de risque.

Mesures cliniques :
e Poids :
e Taille :
e Indice de masse corporelle (IMC) :
e Tour de taille :
e Tension artérielle :

Analyses biologiques :
e Triglycéridémie :
e Cholestérol total :
e Cholestérol HDL :
e Glycémie a jeun :
e Hémoglobine glyquée :
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Résumé

Introduction : La prévalence du syndrome métabolique est nettement plus élevée chez les
patients schizophrénes que dans la population générale. Par ailleurs, il est responsable d’un
risque cardiovasculaire accru , ainsi que d’une augmentation du risque de diabéte de type 2.
Ainsi, la mortalité totale est deux a trois fois plus élevée chez les personnes souffrant de
schizophrénie .

Les patients atteints de schizophrénie présentent une mortalité cardiovasculaire plus
élevée. La cause en est multifactorielle et comprend des facteurs génétiques, liés a la pathologie
ou au traitement, ou alors des aspects liés au style de vie. En d’autres termes, on remarque donc
gu’il existe une réelle susceptibilité a I'apparition de troubles métaboliques, avant méme
I'introduction des antipsychotiques. Ces facteurs de risques cardiovasculaires sont d’abord
associés a la maladie et peuvent en outre étre influencés négativement par un traitement dirigé
contre la maladie.

Objectif : L’objectif de notre étude était d’estimer la prévalence du syndrome métabolique
et d’en déterminer les facteurs associés chez les patients schizophréenes de la région de Souss
Massa .

Matériels et méthodes : Il s’agit d'une étude transversale, observationnelle,
monocentrique chez des patients suivis en ambulatoire au service de psychiatrie du CHU Agadir.

Notre étude s’étendait sur une période de 6 mois du Septembre 2021 au Mars 2022
incluant 110 patients schizophrénes, qui consiste a décrire la prévalence du syndrome
métabolique chez eux.

Résultats : La présente étude a révélé que la prévalence du MetS chez les patients
schizophrenes était de 25.5% selon I'ATP IlI-A . Un tour de taille élevé ,’hypoHDLémie,
I’hyperglycémie et I' IMC > 25 kg/ m? étaient prévalents chez les patients. Le facteur lié au MetS

était I'age. La prévalence du MetS était plus élevée chez les femmes que chez les hommes.
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Conclusion : La prévalence du syndrome métabolique dans la population des patients
schizophrénes est particulierement importante. Le sujet schizophréne est ainsi davantage
susceptible de présenter des complications somatiques et donc une diminution de I’espérance
de vie.

Afin de limiter I'apparition de ce syndrome métabolique, il parait indispensable
d’effectuer une surveillance stricte de la mise en place des antipsychotiques ainsi que de prendre

en charge au plus tot toute pathologie somatique secondaire au syndrome métabolique.
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Abstract

Introduction : The prevalence of metabolic syndrome is significantly higher in
schizophrenic patients than in the general population. Furthermore, it is responsible for an
increased cardiovascular risk, as well as an increased risk of type 2 diabetes. Thus, total
mortality is two to three times higher in people with schizophrenia.

Patients with schizophrenia have a higher cardiovascular mortality. The cause is
multifactorial and includes genetic, pathology- or treatment-related factors, or lifestyle aspects.
In other words, there is a real susceptibility to the development of metabolic disorders, even
before the introduction of antipsychotics. These cardiovascular risk factors are initially
associated with the illness and may also be negatively influenced by treatment directed against
the illness.

Objective : The objective of our study was to estimate the prevalence of metabolic
syndrome and to determine its associated factors in schizophrenic patients in the Souss Massa
region .

Materials and methods : This is a cross-sectional, observational, monocentric study in
outpatients followed at the psychiatry department of University hospital of Agadir.

Our study extended over a period of 6 months from September 2021 to March 2022
including 110 schizophrenic patients, which consists in describing the prevalence of metabolic
syndrome in them.

Results : The present study revealed that the prevalence of MetS in schizophrenic patients
was 25.5% according to ATP IlI-A . High waist circumference ,hypoHDLemia, hyperglycemia and
BMI > 25 kg/ m2 were prevalent in the patients. The factor related to MetS was age. The

prevalence of MetS was higher in women than in men.
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Conclusion : The prevalence of metabolic syndrome in the schizophrenic patient
population is particularly high. The schizophrenic subject is thus more likely to present somatic
complications and thus a decrease in life expectancy.

In order to limit the appearance of this metabolic syndrome, it seems essential to carry
out a strict monitoring of the implementation of antipsychotics as well as to manage as soon as

possible any somatic pathology secondary to the metabolic syndrome.
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