
���������	
��	���	
�
����	
�

	��������	
�����������	


Bruno Fève



��������	
�������

• �������	
��	������	�	


– ���	�

– ��
	������

– �����

– �	������

– � !

– "������


– ��! ��#��

– ��	��	�$���	

–  �����%�	��


– &�'	��



• ��
��������(������	

• ������	�	��	
���
����	
�����������	
��	
�(���	�
�
��
�

����(
��������	


• �	
�����(
��������	
�
�����
����
�����)�*

• �����
�	
���
�	�+	�

• #	�
��	
��	����������


���������	
��	���	
�
����	
�

	��������	
�����������	




• ��
��������(������	

• ������	�	��	
���
����	
�����������	
��	
�(���	�
�
��
�

����(
��������	


• �	
�����(
��������	
�
�����
����
�����)�*

• �����
�	
���
�	�+	�

• #	�
��	
��	����������


���������	
��	���	
�
����	
�

	��������	
�����������	




,����������+	��	 �	��-	
(����	��	���	��	
�(���	�
����	��
�

�	�(��������	
��	���	
�
����	


Etat Année Age de 
décès

Perte 
d’espérance 

de vie
Texas 1997 54.3 28.9

1998 54.6 29.0
1999 53.8 29.4

Utah 1998 53.0 30.5
1999 57.8 26.7

Virginie 1998 65.5 21.0
1999 67.5 19.0
2000 70.0 16.4
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Cause du 
décès

1993-1996 1996-1997

Suicide 48 % 39 %

MCV 5 % 19 %
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NCEP-ATPIII: 3 parmi les 5 
critères

Obésité abdominale 
(>102 cm H; >88 cm F)

PA > 130/85 mm Hg

GAJ > 1,10 g/l

HDL < 0,4 g/l (H); < 0,5 g/l 
(F)

TG > 1,5 g/l

IDF: obésité abdominale 
obligatoire et 2/4 critères
Obésité abdominale (>94 

cm H; >80 cm F)
PA > 130/85 mm Hg

GAJ > 1 g/l

HDL < 0,4 g/l (H); < 0,5 g/l 
(F)

TG > 1,5 g/l



De Marilyn… à Maïté
(un demi-siècle de fantasmes)

De Marilyn… à Maïté
(un demi-siècle de fantasmes)





ObObéésitsitéé abdominale et risque cardioabdominale et risque cardio--vasculairevasculaire



ObObéésitsitéé abdominale et risque cardioabdominale et risque cardio--vasculairevasculaire

Yusuf et al, Lancet 2004
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Etude Année Prévalence (%)
Heiskanen 2003 37

Straker 2003 29
Littrell 2003 51
Basu 2004 42

Pandena 2004 54
Cohn 2004 45
Meyer 2004 49

McEvoy 2005 41
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Population 
générale

AP 
classiques

AP 
atypiques

Diabète 1,5 % 13,5 % 15,4 %
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Leucht et al, Lancet 2009

Méta-analyse: 150 études, 21533 patients

En 
défaveur

APSG

En 
faveur
APSG
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Allison et al, A J Psych 1999
Analyse de > 80 études, à 10 sm, doses conventionnelles
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CATIE: Lieberman et al NEJM, 2005
1493 schizophrènes, suivi sur 18 mois

Olanzapine Quetiapine Risperidone Perphenazine Ziprasidone

% 
patients 

avec gain 
de poids > 

7 %

30 % 16 % 14 % 12 % 7%

Variation 
pondérale 

(kg)
9,4 1,1 0,8 -2,0 -1,6
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CATIE: Lieberman et al NEJM, 2005
1493 schizophrènes

Olanzapine Quetiapine Risperidone Perphenazine Ziprasidone

GAJ (g/l) 0,15 0,07 0,07 0,05 0,02

HbA1c 
(%)

0,41 0,05 0,08 0,10 -0,10

CT (g/l) 0,01 0,005 -0,002 0,001 -0,009

TG (g/l) 0,43 0,19 -0,03 0,08 -0,18



JAMA, 2009

500 patients
4-19 ans

Naïfs de tout trt
48 % trb de l’humeur, 

30 % schizo.
12 semaines de traitement
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%��(�(��/��	 787 487 28< 987

E ��/�(�	 >89 782 683 >89

G �	���(�	 =82 48> 482 986

,�
(	����	 986 487 28? 982

&���� 384 3869 3 38<

Prise de poids, masse grasse, et tour de taille

Olanzapine > Quetiapine > Risperidone > Aripiprazole > Témoin

Perturbations
Glucido-lipidiques Olanzapine > Quetiapine > Risperidone > Aripiprazole > Témoin



Anomalies métaboliques associées
aux antipsychotiques de seconde génération (APSG)

Anomalies métaboliques associées
aux antipsychotiques de seconde génération (APSG)

Molécule Prise de 
poids

Diabète Dyslipidémie

Clozapine +++ + +

Olanzapine +++ + +

Quetiapine ++ ? ?

Risperidone ++ ? ?

Amisulpride +/- ? ?

Aripiprazole +/- +/- -

Ziprasidone +/- +/- -
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Effets métaboliques des APSG:
•Blocage de récepteurs autres que D2 ?
•Ratio affinité D2/affinité autre récepteur ?

Effets métaboliques des APSG:
•Blocage de récepteurs autres que D2 ?
•Ratio affinité D2/affinité autre récepteur ?



Clozapine

Olanzapine

Haloperidol

Sertindole

Affinité pour le récepteur histaminique H1

Gain 
pondéral

Wirsching et al, 1999



�%I �H;;

Nombreuses discordancesNombreuses discordances

Affinité-occupation 
d’un récepteur

pour-par un APSG

Affinité-occupation 
d’un récepteur

pour-par un APSG

Effets secondaires
métaboliques

Effets secondaires
métaboliques
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Newcomer et al Arch Gen Psych 2002; Hendersson et al Arch Gen Psych 2005
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Témoin AP

typique
Risperidone

Olanzapine

Clozapine

Insulino-résistance précoce AVANT la prise de poids

HOMA-R
Glycémie X Insulinémie

22,5
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Sm de traitement

**
**

**

OLANZAPINE

RISPERIDONE

PLACEBO

Ader et al, Diabetes 2005

Poids

Poids

Poids



Ader et al, Diabetes 2005



Minet-Ringuet et al, Mol Psych 2007

Effets des antipsychotiques chez le rongeur
(rats Sprague-Dawley, 5 semaines de traitement)



Group Control Haloperidol Olanzapine Ziprasidone

Body mass (g) 344.4  2.9 344.0  8.6 359.8  9.0 343.3  7.7

INWAT mass (g) 5.9  0.6 7.6  2.0 8.4  0.8* 7.1  0.6

SCWAT mass (g) 5.7  0.1 6.3  0.6 7.9  0.4*** 7.0  0.8

Total WAT (%) 3.38  0.19 4.10  0.44 4.52  0.28** 4.13  0.30

Minet-Ringuet et al, Mol Psych 2007

Effets des antipsychotiques chez le rongeur
(rats Sprague-Dawley, 5 semaines de traitement)

Variations pondérales et des dépôts adipeux
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Prise alimentaire

Dépense énergétique

Leptine

Zhang et al, Nature 1994
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Variation relative 
de la leptinémie 

(% de la base)

200

100

0
Ligne de base

0       1       2       3       4       5      6       7       8 9       10

Sm de traitement par la Clozapine

Résitance à la leptine         Réduction de son effet sur la satiété Prise de poids

Bromel et al, Mol Psych 1998
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Elaboration de recommandations pour le suivi somatique 
des patients atteints de pathologie mentale sévère
Djéa SARAVANE�, Bruno FEVE�, Yves FRANCES�, Emmanuelle CORRUBLE�, Christophe LANCON�, 
Philippe CHANSON� Patrick MAISON�, Jean-Louis TERRA� Jean-Michel AZORIN	,

� Docteur Djéa SARAVANE
Président de l’Association Nationale pour la Promotion des Soins Somatiques en Santé Mentale
Chef de Service – Service des Spécialités – EPS VILLE-EVRARD
202, avenue Jean Jaurès  - 93332 NEUILLY-sur-MARNE Cedex
� Docteur Bruno FEVE
Endocrinologue, Directeur de recherche INSERM U 693 
Service d’Endocrinologie et des Maladies de la Reproduction- CHU KREMLIN-BICETRE
78, rue du Général Leclerc, 94275 LE KREMLIN BICETRE Cedex
� Professeur Yves FRANCES
Chef de Service – Service de Cardiologie – CHU HOPITAL NORD,
Chemin des Bourrely, 13915 MARSEILLE Cedex 02
� Professeur Emmanuelle CORRUBLE
Service de Psychiatrie – CHU KREMLIN-BICETRE,
78, rue du Général Leclerc, 94275 LE KREMLIN BICETRE
� Professeur Christophe LANCON
Service de Psychiatrie  Adulte  – CHU SAINTE  MARGUERITE,
270, boulevard Sainte Marguerite, 13274 MARSEILLE Cedex 09
� Professeur Philippe CHANSON
Chef de Service – Service d’Endocrinologie et des Maladies de la Reproduction- CHU KREMLIN-BICETRE
78, rue du Général Leclerc, 94275 LE KREMLIN BICETRE Cedex
� Professeur Patrick MAISON
Unité de recherche clinique – Service de Pharmacologie Clinique
CHU HENRI MONDOR, 51, avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny, 
94010 CRETEIL Cedex  
� Professeur Jean-Louis TERRA
Chef de Service – Service de Psychiatrie Adulte
Centre Hospitalier  LE VINATIER  - 95, boulevard Pinel, 69675 BRON Cedex
	 Professeur Jean-Michel AZORIN
Chef de Service – Service de Psychiatrie Adulte - CHU SAINTE  MARGUERITE, 

270, boulevard Sainte Marguerite, 13274 MARSEILLE Cedex 09

Encéphale, 2009



Facteurs de risque cardio-vasculaire des patients atteints 
de pathologie mentale sévère

Facteurs de 
risque non 
modifiables

Facteurs de 
risque 

modifiables

Prévalence estimée en %

Schizophrénie Troubles 
bipolaires

Sexe Surcharge  
pondérale

44-45 21 - 49

ATCD 
familiaux

Tabagisme 54 -75 54 – 68

ATCD 
personnels

Diabète 13 – 15 8 - 17

Age Hypertension 19 – 58 35 - 39
Dyslipidémie 25 23



Recommandations de suivi (a)

To Semaine 4 Semaine 8 Semaine 12 Trimestrielle Annuelle

Histoire 
personnelle/
familiale

Poids et IMC

Périmètre 
abdominal

Glycémie à jeun

Evaluation
d’une anomalie 
lipidique

ECG (b)

Pression 
artérielle

(a)La fréquence des intervalles peut être plus rapprochée en fonction des données cliniques.
(b)Un ECG de base est fortement recommandé et le contrôle dépend des facteurs primaires de risque cardiovasculaire.



Coût des équipements et des actes nécessaires au suivi somatique

Paramètre 
physique
Achats ����

Paramètre biologique en « B »
����

ECG
Avec 

Interprétation
et calcul QTC

(pour l’appareil)
1400€

l’acte = 13,52€

NFS B35

VS B10

Iono B60

Pèse-personne 79€ Glycémie B10

Mini-toise 24€ EAL B70

Tensiomètre 52€ Prolactine B70

Mètre-ruban
centimétrique

6,90€ ou gratuit

� Coût moyen d’achat � Valeur de B : 0,27€
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Etat Année Age de 
décès

Perte 
d’espérance 

de vie
Texas 1997 54.3 28.9

1998 54.6 29.0
1999 53.8 29.4

Utah 1998 53.0 30.5
1999 57.8 26.7

Virginie 1998 65.5 21.0
1999 67.5 19.0
2000 70.0 16.4
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