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Résumé

La fréquence du diabéte de type 2 (DT2) est plus importante chez les patients souffrant
de schizophrénie par rapport a la population générale, et cette fréquence semble augmenter
avec I’avancée en age de ces patients. Les symptomes négatifs prédominants avec le
vieillissement, le régime alimentaire désequilibré, la prise de toxiques et I’utilisation de
neuroleptiques sont autant de facteurs a I’origine d’un déséquilibre glycémique potentiel.
L’évaluation pré-thérapeutique avant la mise en route d’un traitement neuroleptique et la
surveillance du risque de survenue de DT2 au cours de ce traitement font maintenant I’objet
de consensus. Cette surveillance reste cependant parfois difficile a appliquer a une population
dont nombre de patients, du fait de leur pathologie, tendent & se mettre en marge de la société
et de I’accés aux soins médicaux. Les patients souffrant de schizophrénie et diabétiques
présentent pourtant un risque augmenté de maladie physique avec des consequences

importantes en termes de mortalité. La présence d’un DT2 doit donc étre recherchée
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systématiquement chez ces patients ; c’est pourquoi les auteurs présentent dans cet article les
modalités de dépistage et de prise en charge thérapeutique du DT2 chez les patients souffrant

de schizophrénie.

Mots clés: Diabete ; Neuroleptiques ; Prise en charge thérapeutique ; Schizophrénie ;
Vieillissement

Abstract

Patients with schizophrenia have a higher rate of diabetes mellitus compared to that of
the general population. It seems that frequency of diabetes mellitus is more important in older
schizophrenic patients. Many factors can contribute to glycemic perturbation such as negative
symptoms which are greater with time, unbalanced diets, toxic habits and consumption of
neuroleptics. There are now consensuses for evaluation before any prescription of neuroleptics
and surveillance of their potential complications such as diabetes mellitus. But this surveillance
may be hard to apply to schizophrenic patients because their illness tends to isolate them from
the society and the medical community. But schizophrenic patients who also suffer of diabetes
mellitus have a higher risk of physical illness with a higher mortality rate. The association
between schizophrenia and diabetes mellitus has to be underlined as well as screening and

therapeutic management of diabetes mellitus in this population.

Keywords: Diabetes Mellitus; Elderly; Neuroleptic; Schizophrenia; Therapeutic management

1. Introduction

Le diabéte de type Il (DT2) est un probleme majeur de santé publique. L’OMS estime
que le nombre de diabétiques devrait passer de 135 millions a 300 millions entre 1995 et 2025
[17]. Les populations souffrant de troubles psychiatriques, et notamment celles atteintes de
trouble bipolaire et de schizophrénie, sont fortement exposées au risque de diabéte, avec une
prévalence 1,5 a 4 fois plus importante que la population générale [7,11,14]. La surveillance
du risque de diabéte dans les populations de patients souffrant de schizophrénie (PSS) est

maintenant bien établie. Le diagnostic est facile et la prise en charge a fait I’objet de
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consensus dans plusieurs pays. Cependant, malgré [I’information des praticiens et
I’établissement de consensus, des difficultés peuvent persister. En effet, les populations de
PSS restent parfois difficiles a prendre en charge (errance médicale, rupture de traitement, non

compliance aux soins, etc.) et certaines situations sont de management parfois complexe.

2. Diabéte et schizophrénie

2.1. Epidémiologie

Il existe une prévalence importante de DT2 chez les patients souffrant de
schizophrénie et cette prévalence semble augmenter avec I’avancée en age de ces patients
[8,11,14]. Cette prévalence augmentée précéderait méme I’utilisation généralisée des
nouveaux neuroleptiques et serait indépendante du traitement [5,14]. Les PSS ont, par
ailleurs, une mortalité augmentée de 40 % par rapport a la population générale avec une
espérance de vie estimée diminuée de 20 & 30 ans [3]. Cette surmortalité est pour partie liée a
des causes médicales [7]. Les PSS diabétiques, présentent, en effet, un nombre plus élevé de
maladies physiques que les PSS non diabétiques. Une des conséquences du diabéte sur I’état
de santé des PSS est I’augmentation de la mortalité par survenue de complications physiques
dues au diabete [5].

2.2. Lien entre diabéte et schizophrénie, facteurs de risque de DT2

Les facteurs de risque de DT2 en population générale sont rappelés dans le tableau 1
[5,20].

Une sédentarisation dans le mode de vie avec notamment prédominance de
symptébmes négatifs de schizophrénie avec I’avancée en age, le régime alimentaire
déséquilibré et la prise de toxique (alcool, tabac) augmentée dans les populations de PSS
peuvent perturber I’équilibre glycémique. L’hypotheése d’une hérédité commune entre la
schizophrénie et le diabéte a pu, par ailleurs, étre également évoquée [4]. Les PSS seraient
alors prédisposés a développer un DT2 [14].

De plus, le rdle de la schizophrénie comme facteur de risque a également été discute
dans la littérature et certaines études ont suggéré que la maladie elle-méme avait un impact
sur la tolérance au glucose et le développement d’un DT2 [16]. Ainsi, I’Association
Canadienne du Diabéte considére, dans ses guidelines de 2003, que la maladie

schizophrénique constitue a elle seule un facteur de risque de diabéte [1].
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3. Prescription de neuroleptiques aux PSS et diabéte

3.1. Les neuroleptiques classiques

Le risque de perturbation glycémique en lien avec la prescription de neuroleptiques
concerne I’ensemble des différentes classes de neuroleptiques. Le lien entre neuroleptiques
classiques et diabete est décrit depuis maintenant environ 50 ans [12]. Il semblerait que leur
effet sédatif puisse étre a I’origine d’une prise de poids importante entrainant un diabete

secondaire par augmentation de I’insulinorésistance [2,9,12].

3.2. Les neuroleptiques atypiques

Concernant les neuroleptiques atypiques, un des mécanismes possibles serait une
insulino-résistance, mais le lien de causalité directe reste difficile a mettre en évidence du fait
de I’association de nombreux facteurs contributifs présents dans les populations traitées (prise
de toxiques, régime alimentaire déséquilibré...) [15]. Une méta-analyse récente montre que le
risque de diabéte est 1,32 fois plus élevé pour les neuroleptiques atypiques que pour les
neuroleptiques classiques, mais des études complémentaires s’averent nécessaires [18]. Ce
risque n’est pas similaire pour tous les antipsychotiques ; ainsi, la clozapine et I’olanzapine
induisent plus de pertubations glycémiques que la rispéridone et I’aripiprazole, méme s’il
existe peu de recul pour cette derniere molécule [13]. L’utilisation de I’amisulpride ne
présenterait pas d’augmentation de risque de DT2 [10]. La clozapine serait ainsi la molécule
la plus & risque de DT2 avec un risque relatif estimé & 1,39 [18].

Quel que soit le traitement, la mise en route ou la modification d’un neuroleptique
chez un PSS, notamment chez un patient 4gé, doivent prendre en compte I’évaluation d’un
rapport bénéfice/risque et nécessite la surveillance de paramétres cliniques et biologiques de
facon reguliére. Le bilan préthérapeutique et la surveillance clinique et paraclinique au cours

d’un traitement neuroleptique sont rappelés dans le tableau 2 [6].

4. Dépistage

4.1. Quand dépister ?
Le dépistage doit étre réalisé dans les situations suivantes :
* En urgence devant des signes pouvant faire évoquer un coma acido-cétosique
(déshydratation, trouble de la vigilance, ...)
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e Devant I’existence de symptdmes évocateurs de DT2 (asthénie, syndrome
polyuropolydipsique, perte de poids inexpliquée)
» De fagon systématique et réguliére en cas de facteurs de risque de DT2 ou de

prescription de traitement(s) neuroleptique(s) comme vu précédemment.

4.2. Comment dépister ?

Encadré 1 : Critéres diagnostics de diabéte de type Il [Recommandations OMS]

- Symptémes évocateurs de DT2 + Glycémie aléatoire > 11,1 mmol/l
Oou

- Glycémie a jeun depuis plus de 8 heures > 7 mmol/l a deux reprises
Oou

- Glycémie deux heures aprés HGPO™ (75 g de glucose) > 11,1 mmol/I
"HGPO = Test d’hyperglycémie provoquée orale

5. Prise en charge thérapeutique en cas de découverte de diabéte chez un PSS

Lors de la découverte d’un diabéte, la prise en charge doit bien évidemment tenir
compte du diabéte et de la pathologie psychiatrique sous-jacente.

Concernant le traitement du diabéte, le rétablissement d’une bonne hygiene de vie
(arrét de la prise de toxique, régime alimentaire adapté, activité physique réguliere et adaptée,
perte de poids) débute toute prise en charge [4,13].

S’agissant du traitement neuroleptique, les auteurs recommandent en premier lieu sa
substitution, lorsqu’elle est possible, par des molécules pour lesquelles le risque de DT2 est le
moins important (neuroleptiques classiques en premier lieu) [13].

Cette substitution est parfois difficile et peut déséquilibrer la pathologie psychiatrique
sous-jacente.

En cas d’inefficacité des autres molécules ou d’impossibilité de substitution du
traitement, les auteurs préconisent la poursuite du méme traitement neuroleptique avec
recherche de la posologie minimale efficace et monitorage régulier des parameétres cliniques
et biologiques (poids, glycémie, insulinémie et bilan lipidique) [13].

L’orientation vers un médecin généraliste ou un spécialiste endocrinologue est

recommandée [4].
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L’utilisation d’un traitement médicamenteux (antidiabétiques oraux ou
insulinothérapie) peut s’avérer parfois nécessaire pour le maintien d’un bon équilibre
glycémique et peut venir également pallier la substitution neuroleptique lorsque cette derniére
n’est pas possible [13].

L’utilisation de la clozapine en traitement de derniére intention dans les
schizophrénies résistantes pose le probléeme de sa substitution lors de la découverte d’un
diabete. La recherche d’une posologie minimale efficace doit donc étre effectuée lorsqu’elle

est possible.

Encadré 2 : cas clinigue

Un patient 4gé de 58 ans est hospitalise en HDT en service de psychiatrie pour
décompensation aigué d’une psychose chronique dissociative (schizophrénie résistante). Cette
nouvelle décompensation intervient suite a une rupture de traitement depuis environ deux semaines.

Dans ses antécédents on notait :

- Une occlusion sous neuroleptique traitée médicalement.

- Un tabagisme actif.

- Unalcoolisme sans critere de dépendance [criteres DSM-I1V].

- Une schizophrénie paranoide depuis I’age de 18 ans. Le patient bénéficiait d’un traitement par
clozapine a la posologie de 500 mg/jour depuis 1990 ayant permis une stabilité relative de sa
pathologie psychiatrique résistante. Plusieurs hospitalisations sont a noter aprés I’introduction du
traitement intervenant suite a des ruptures de traitement et pour lesquelles la réintroduction de la
clozapine avait toujours permis un amendement de la symptomatologie.

La prise en charge débute donc par la réintroduction du traitement neuroleptique par clozapine
ayant permis I’amendement symptomatique au cours des précédentes hospitalisations.

Ce patient n’a pas bénéficié de bilan biologique depuis plus d’un an, hormis les NFS de

contréle mensuel du traitement par clozapine.

Question 1 : Quel bilan biologique minimum doit &tre demandé chez ce patient ?
Réponse : NFS, ionogramme sanguin, glycémie a jeun, dosage des transaminases, bilan

lipidique (= surveillance annuelle biologique d’un patient sous traitement neuroleptique).

Le bilan biologique réalisé retrouve comme seule anomalie, une glycémie a jeun supérieure a
7 mmol/l.
Question 2 : Cette hyperglycémie a jeun est-elle suffisante pour un diagnostic de DT2 ?

Réponse : Non, le diagnostic de diabéte est confirmé selon les criteres rappelés dans I’encadré
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Dans les 24 heures suivant I’entrée du patient, ce dernier a présenté une dyspnée en contexte
fébrile. L’auscultation pulmonaire retrouvait un foyer de crépitants dans le champ pulmonaire gauche.
Un nouveau bilan a alors été réalisé (bilan infectieux avec dosage de la CRP, nouvelle glycémie a
jeun, radiographie pulmonaire standard). Ce bilan a retrouvé un syndrome inflammatoire biologique
avec I’existence d’un foyer d’origine infectieuse probable sur le cliché pulmonaire. La nouvelle
glycémie & jeun est également supérieure a 7 mmol/l.

Question 3 : Quel diagnostic doit-on porter ?

Réponse : Diabete de type Il probablement décompensé par I’épisode infectieux pulmonaire

chez un patient agé souffrant de schizophrénie en décompensation aigue.

Question 4 : Quels sont les facteurs de risque de DT2 chez ce patient ?
Réponses :

- Age

- Sédentarité (PSS avancant en age avec prédominance de signe négatifs)

- Tabagisme

Question 5 : Quel autre facteur a pu intervenir dans le développement d’un DT2 ?
Réponse : le traitement neuroleptique par clozapine (=neuroleptique atypique le plus a

risque d’induire un DT2)

Question 6 : Quelle prise en charge globale doit-on proposer a ce patient ?
Réponse :
— Traitement du diabete decompensé par insulinothérapie par voie sous cutanée.
— Traitement de I’épisode infectieux par antibiothérapie par amoxicilline-acide clavulanique (1 g
trois fois par jour) pendant 10 jours.
— Mise en route des regles hygiénodiététiques (régime alimentaire, incitation au sevrage tabagique et
alcoolique).
— Recherche de la posologie minimale efficace clozapine (= traitement de derniere intention dans
ce cas de schizophrénie résistante).

[L’épisode psychotique décompensé a en fait été traité de facon non consensuelle par une
association de neuroleptiques (amisulpride a la posologie de 400 mg/jour et aripiprazole a la posologie
de 10 mg/jour) devant des posologies de clozapine importantes, nécessaires a la stabilisation du patient
augmentant le risque de déséquilibre glycémique].

— Relais de d’insulinothérapie par un traitement antidiabétique oral.

— Surveillance clinique et paraclinique.
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— Orientation vers un suivi spécialisé endocrinologique.

6. Conclusion

Malgré I’information des professionnels et I’établissement de consensus sur la
surveillance et la prise en charge des troubles métaboliques, le DT2 reste un probleme majeur
dans les populations de patients souffrant de troubles psychiatriques. Les PSS avangant en &ge
sont particulierement exposeés a ce risque du fait de I’association de facteurs multiples.

Les traitements neuroleptiques et notamment les neuroleptiques de deuxieme
génération participent a la perturbation de I’équilibre glycémique. C’est ainsi que I’initiation
de tout traitement neuroleptique doit s’accompagner d’une surveillance rapprochée des
parametres cliniques et biologiques afin de s’assurer de I’absence d’apparition d’effets
secondaires. En présence de facteurs de risque de diabéte, le choix des molécules devra se
tourner vers des molécules pour lesquelles le risque de DT2 est le moins important.

Les régles hygiéno-diététiques ont bien évidemment leur importance a tout moment de
la prise en charge.

Lors de la découverte d’un diabete, la prise en charge doit débuter par la modification,
quand elle est possible, du traitement neuroleptique, et sa substitution par une molécule moins
a risque. Le traitement antidiabétique oral ou par insuline peut s’avérer nécessaire notamment
pour prendre en charge les décompensations aigués mais également lorsque la substitution du
traitement neuroleptique est impossible.

Enfin, une collaboration semble essentielle entre médecin généraliste, endocrinologue
et psychiatre pour permettre une meilleure prise en charge de ces patients ayant parfois des

relations difficiles avec le monde médical.

Conflit d'intérét : aucun.
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Tableau | : Facteurs de risque de diabéte de type 2 [6, 8]

) Principaux mécanismes
Facteurs de risque

impliqués
Age > 45 ans Augmentation de
I’insulinorésistance (IR)
Histoire familiale de diabete de type Il Hypothéses génétiques
Appartenance ethnique a haut risque (Hispaniques )
o o o ) Hypothéses génétiques
asiatiques africains, et indiens Aborigenes
Obésité (IMC>30kg/m2)* Augmentation de I’IR
Inactivité, sédentarité Augmentation de I’'IR
Antécédent de diabéte gestationnel et macrosomie
(nouveau-nés de poids>4kg) _
Syndrome - Obésite centrale (tour de taille Augmentation de I’'IR
métabolique : supérieur a 94 cm chez I'nomme et 80
cm chez la femme)
- Troubles lipidiques (Cholestérol
HDL<0,9 mmol/l, hypertriglycéridémie
a jeun)
-HTA?
Tabagisme Activation du cytochrome

CYP1A2 (augmentation de I’'IR)

! Indice de masse corporelle (=poids/taille?)
2 Hypertension artérielle
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Tableau Il :

Bilan clinique et paraclinique préthérapeutique et surveillance minimum d’un traitement

neuroleptique [20]

Consignes médicales et paramétres a surveiller

A Vlinstauration  du

traitement

Recherche d’antécédents personnels et familiaux de diabete,
Rappel des réegles hygiéno-diététiques,

Poids avec calcul de I'IMC,

Mesure de la circonférence abdominale,

Mesure de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque
Glycémie a jeun, transaminases, numération formule sanguine,
ionogramme sanguin, créatinémie et bilan lipidique,

ECG',

Béta-HCG chez la femme ; s’assurer de la mise en place d’une
contraception efficace,

Information et sensibilisation sur le risque de myocardite en cas

d’utilisation de clozapine,

A un mois et a deux mois

Rappel des regles hygiéno-diététiques,

Recherche des signes de diabéte (modification du poids, polyurie,
polydipsie),

Recherche d’un syndrome extrapyramidal,

Recherche de signes d’hyperprolactinémie (trouble de la libido,
dysménorrhée pour les femmes, troubles de I’érection et de
I’éjaculation chez I’homme),

Recherche de signes de cataracte (trouble de la vision de loin,
flou visuel),

Poids avec calcul de I’IMC,

A guatre mois

Rappel des réegles hygiéno-diététiques,

Recherche des signes de diabete, d’un syndrome extrapyramidal,
de signes d’hyperprolactinémie et de cataracte.

Mesure de la pression artérielle

Glycémie a jeun,

Bilan lipidique.

Tous les trois mois

Rappel des regles hygiéno-diététiques,

Recherche des signes de diabete, d’un syndrome extrapyramidal,
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de signes d’hyperprolactinémie et de cataracte.

— Poids avec calcul de I’IMC.

Tous les ans — Mesure de la circonférence abdominale,
— Mesure de la pression artérielle,
— Glycémie a jeun, transaminases, numération formule sanguine,

ionogramme sanguin et créatinémie (bilan lipidique)

Tous les cing ans au S
o — Bilan lipidique.
minimum

En cas de point d’appel — ECG
— Dosage de la prolactine
— Hémoglobine glycosylée

— lonogramme sanguin

' Indice de masse corporelle
" Electrocardiogramme
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