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Résumé

Le traitement a base de neuroleptiques engendre de nombreuses anomalies biologiques. L’objectif de notre
travail était de déterminer la fréquence des anomalies biochimiques chez des patients schizophrénes sous
traitements neuroleptiques.

11 s’agissait d’une étude transversale descriptive conduite sur des patients admis au Centre notre Dame de
I’Espérance (CNDE) a Bobo-Dioulasso. Des patients schizophrénes sous traitements neuroleptiques depuis
au moins un mois ont été inclus. Des variables d’ordres sociodémographique (age, sexe et niveau
d’instruction) et thérapeutique (dénomination commune internationale nombre de neuroleptique, durée du
traitement) ont été collectées. Les dosages de parametres biochimiques (ASAT/ALAT, glycémie,
créatininémie, cholestérol total, HDL, LDL, triglycérides) ont été réalisés. Le test exact de Fisher a été
utilisé pour apprécier les associations au seuil de significativité de 0,05%.

Au total, 93 patients schizophrénes ont constitué la population d’étude. Les fréquences des anomalies
biochimiques étaient: I’hypoglycémie (29,03%); I’hyper-créatininémie (39,78%) ; ASAT élevée
(13,98%) ; ALAT élevé (5,38%); hypercholestérolémie (4,30%); hypoHDLémie (61,29%) ;
I’hyperLDLémie (19,35%) ; hypertriglycéridémie (12,90%). Des fréquences élevées d’hypoglycémie et
d’hypercréatininémie ont été associées respectivement a la prise de chlorpromazine (p = 0,02) et de
fluphénazine (p =0,00).
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Nos patients schizophrénes sous traitements neuroleptiques ont montré une bonne tolérance biologique
majoritairement. Cependant un essai clinique serait nécessaire pour mieux évaluer I’efficacité et la tolérance
biologique des neuroleptiques utilisés seuls ou en combinaisons.

Mots clés : patients schizophrénes, neuroleptique, parametres biochimiques.

Biochemical abnormalities in schizophrenic patients treated with neuroleptics in
Bobo-Dioulasso, Burkina Faso

Abstract

Neuroleptic treatment leads to significant biological abnormalities. This study aimed to determine
biochemical abnormalities in schizophrenic patients treated with neuroleptics. This was a cross-sectional
descriptive study carried out on patients admitted to "Centre Notre Dame de I'Espérance” (CNDE) in Bobo-
Dioulasso. Schizophrenic patients treated with a neuroleptic for a period exceeding one month were
included. Sociodemographic variables (age, sex and education) and therapeutic variables (active substance,
neuroleptic number, treatment duration) were collected. Biochemical parameters (AST/ALT, glycemia,
creatininemia, total cholesterol, HDL, LDL, triglycerides) were measured. Fisher's exact test was used to
assess associations at a significance threshold of 0.05%. A Total of 93 schizophrenic patients were included
in this study. Biochemical abnormalities were: hypoglycemia (29.03%); hypercreatininemia (39.78%);
elevated AST (13.98%); elevated ALT (5.38%); hypercholesterolemia (4.30%); hypoHDLemia (61.29%);
hyperLDLemia (19.35%) and hypertriglyceridemia (12.90%). Hypoglycemia and hypercreatininemia were
significantly associated with chlorpromazine (p=0.02) and fluphenazine (p=0.00) respectively. Patients
with schizophrenia treated with neuroleptics showed in general good biological tolerance. However, a study
is needed to better assess the efficacy and biological tolerance of neuroleptics used singly or in combination.

Keywords: schizophrenic patients, neuroleptic; biochemical parameters.
Introduction

La schizophrénie touche environ 24 millions de personnes, soit une sur 300, dans le
monde (1). Les neuroleptiques constituent la base du traitement des patients
schizophrenes. Leurs effets secondaires métaboliques varient considérablement suivant
la molécule neuroleptique utilisée. Aucune variation des concentrations sériques du
cholestérol total, du cholestérol HDL, du cholestérol LDL, des triglycérides et du glucose
n’a été observée chez des patients schizophrenes traités avec des molécules
neuroleptiques telles que la lurasidone, la cariprazine, la ziprasidone, la rispéridone et la
palipéridone, Par contre, la quétiapine et l'olanzapine ont été associées a des
concentrations sériques elevées des triglycérides et du cholestérol LDL. Une baisse de la
glycémie et du cholestérol LDL a été associée respectivement a la lurasidone et la
cariprazine. Une augmentation du cholestérol HDL a été associée a l'aripiprazole et le
brexpiprazole (2). Par ailleurs, des augmentations plus importantes du cholestérol total
induites par les neuroleptiques ont été associées a une plus grande proportion de
population non blanche (2.). A c6té des effets secondaires métaboliques des
neuroleptiques, il est avéré qu’au début de la maladie psychotique et avant la prescription
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des neuroleptiques, les patients schizophrenes présentent des troubles de la régulation de
la glycemie et de la lipidémie (3,4,5). La population psychiatrique est également exposée
a une mauvaise hygiene de vie (alimentation malsaine et sédentarité marquée), I’ensemble
contribuant a accroitre le risque métabolique (6)

En quelques semaines de traitement, les neuroleptiques pourraient aggraver les troubles
métaboliques des patients schizophrénes, d’ou la nécessité d'un suivi (7). Chez les patients
schizophrénes traités dans la ville de Bobo-Dioulasso, aucune étude n'a encore examiné
les anomalies biochimiques associées aux neuroleptiques utilisés. Ces anomalies
biochimiques pourraient contribuer a des affections somatiques chez ces patients. D’ou
notre objectif de déterminer la fréquence des anomalies biochimiques chez des patients
schizophrénes sous traitements neuroleptiques.

Matériel et méthodes

Population d’étude et échantillonnage

Il s’est agi d’une étude transversale qui s’est déroulée au CNDE du 1% Septembre 2020
au 30 Novembre 2020. L’¢étude a concerné les malades mentaux du CNDE retenus sur la
base des critéres d’inclusion suivants : étre un patient schizophréne ; étre présent au centre
pendant la période de collecte ; étre sous traitements neuroleptiques depuis au moins un
MOis ; consentir a participer a I’é¢tude. Les critéres de non inclusion étaient : avoir un
diabéte sous-jacent ; avoir une difficulté a s’exprimer ou a donner de fagon évidente un
consentement éclairé.

Considérations éthiques

Cette étude a été réalisée avec I’accord du Secrétaire Général de 1’Association Saint
Camille de Lellis (ASCL) et sous la codirection du médecin coordonnateur des soins du
CNDE. Aprés avoir obtenu le consentement éclairé des patients (et/ou 1’assentiment des
parents ou gardes malades pour les patients dont 1’age était compris entrel4 et 18 ans),
nous avons procéde a la collecte des informations sociodémographiques et des
échantillons biologiques.

Variables étudiées

Des fiches de collecte individuelles ont été congues pour recueillir des variables
sociodémographiques (age, sexe et niveau d’instruction) ; thérapeutiques (dénomination
commune internationale du neuroleptique, nombre de neuroleptique, durée du
traitement) ; biologiques (ASAT, ALAT, glycémie, créatininémie, cholestérol total,
cholestérol HDL, cholestérol LDL, triglycérides).

Vol. 46, n° 2 — Juillet - Décembre 2023 — ISSN 1011-6028 - Publié le 31 décembre 2023 11



Prélevements sanguins

Entre 7h et 10h dans la matinée, du sang veineux total a été recueilli a jeun (12h au moins)
dans des tubes secs. Ces prélevements sanguins ont été acheminés au département des
laboratoires du CHUSS a une température comprise entre 2 a 8°C. lls ont été d’abord
centrifugés a 4500 tr/min pendant 3 minutes et les sérums obtenus ont servis a doser les
différents parameétres biochimiques.

Détermination des parametres biochimiques.

L’analyseur Roche/Hitachi Cobas® 6000 (Hitachi Hight-Technologies corporation,
Tokyo, Japon) a été utilisé pour le dosage des parametres biochimiques suivants :
méthode modifiée de Jaffé (créatinine), méthode de référence enzymatique a I’hexokinase
(glucose), méthode colorimétrique enzymatique (cholestérol total, Triglycérides),
méthode colorimétrique enzymatique en phase homogéne ou méthode directe (cholestérol
HDL, cholestérol LDL) et méthode cinétique (ALAT, ASAT).

Analyse des données

L’analyse statistique des données a été faite a ’aide du logiciel XLSTAT 2016.02.27444.
Les valeurs usuelles des parametres biochimiques considérées sont celles de Dieusaert,
en 2015 (8). Le test exact de Fisher a été utilisé pour apprécier les associations au seuil
de significativité de 0,05% entre les parameétres biochimiques et les neuroleptiques
utilisés.

Résultats

Caractéristiques sociodémographiques de la population

Nous avons enregistré 93 patients schizophrénes sous neuroleptiques. Le genre masculin
représentait 61,29% (57 patients), soit un sexe-ratio de 1,58. L’age médian était de 39 ans
[minimum — maximum : 14 — 73 ans]. Les classes d’age de [25-40 ans [et [40-55 ans
[avaient des fréquences respectives de 45,16% et 36,56%. Les patients étaient
analphabétes a 50,54% (Tableau I).
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Tableau | : Caractéristiques sociodémographiques de la population

Caractéristiques sociodémographiques Effectifs Fréquences (%)
Sexe
Féminin 36 38,71
Masculin 57 61,29
Groupe d’age (ans)
[14-25] 6 6,45
[25-40[ 42 45,16
[40-55] 34 36,56
[55-70[ 9 9,68
[70-85[ 2 2,15
Niveau d’étude
Aucun 46 49,46
Primaire 21 22,58
Secondaire 22 23,66
Supérieur 4 4,30
Alphabétisation
Non 46 49,46
Oui 47 50,54
Situation de famille avant la maladie
En collectivité 3 3,23
En couple 26 27,96
En famille ou chez des proches 35 37,63
Seule 29 31,18

Caractéristiques thérapeutiques des patients

Quatre neuroleptiques étaient fréquemment utilisés seuls ou en combinaisons :
chlorpromazine (81,72%), halopéridol (66,67%) et fluphénazine (29,03%), rispéridone
(3,27%). D’autres molécules étaient utilisées en association aux neuroleptiques : le
trihexyphénidyle chlorhydrate (55,56%), la carbamazépine (36,11%) et la tropatépine
chlorhydrate (8,33%). La durée médiane du traitement était de 36 mois [minimum -
maximum : 1 - 204 mois]. Un seul ou deux neuroleptiques associés étaient utilisés
respectivement par 31,18% et 56,99% des patients (Tableau I1).
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Tableau I1: Nombre de neuroleptiques utilisés par patient

Nombre de neuroleptiques utilisés Effectifs Fréquences (%)
Un neuroleptique 29 31,18
Chlorpromazine 14 15,05
Halopéridol 12 12,90
Rispéridone 2 2,15
Fluphénazine 1 1,07
Deux neuroleptiques 53 56,99
Halopéridol+Chlorpromazine 37 39,78
Chlorpromazine+Fluphenazine 13 13,98
Halopéridol+Fluphenazine 2 2,15
Chlorpromazine+Rispéridone 1 1,07
Trois neuroleptiques 11 11,83
Halopéridol+Chlorpromazine+Fluphenazine 11 11,83

Evaluations des marqueurs biochimiques

La valeur médiane de la créatininémie était de 99,00 pumol/L [minimum — maximum :
61,00 - 153,00 umol/L]. Une hypercréatininémie a été observée a 39,78% et associée
significativement a la prise de fluphénazine (p =0,00). Les valeurs médianes de I’urémie
et de la glycémie étaient respectivement de 2,60 mmol/L [minimum - maximum : 1,00 -
5,80 mmol/L] et 4,19 mmol/L [minimum - maximum : 2,45-8,14 mmol/L]. La glycémie
était abaissée chez 29,03% des patients ; cette baisse a été significativement associée a la
chlorpromazine (p = 0,02). Un seul patient avait une hyperglycémie (8,14 mmol/L).

L’urémie était abaissée chez 60,22% des patients ; mais cette baisse n’a pas été
significativement associée a un neuroleptique (p > 0,05). Les activités catalytiques
médianes de ASAT et ALAT étaient respectivement de 22,20 U/L [minimum —
maximum : 13,10 - 111,30 U/L] et 17,40 U/L [minimum — maximum : 4,40-190,70 U/L].
Les augmentations des activités catalytiques de ASAT a 13,98% et de ALAT a 5,38%
n’étaient significativement associées a aucun médicament (p> 0,05) (Tableau 111 (a)).
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Tableau 111 (a) : Associations entre anomalies biochimiques et neuroleptiques majeurs utilisés

Anomalies Chlorpromazine p Halopéridol p Fluphenazine p
biochimiques Non Oui Non Oui Non Qui

ALAT 1,00 0,16 0,63
Elevée 1,08 4,30 0,00 5,38 3,23 2,15
Normale 17,20 77,42 33,33 61,29 67,74 26,88

ASAT 0,25 0,35 1,00
Elevée 4,301 9,677 6,45 7,53 9,68 4,30
Normale 13,978 72,043 26,88 59,14 61,29 24,73
Créatininémie 0,79 0,51 0,00
Elevée 6,45 33,33 15,05 24,73 19,35 20,43
Normale 11,83 48,39 18,28 41,93 51,61 8,60
Glycemie 0,02 0,75 0,54
Basse 8,60 20,43 10,75 18,28 22,58 6,45

Elevée 1,08 0,00 0,00 1,08 1,08 0,00
Normale 8,60 61,29 22,58 47,31 47,31 22,58

Urémie 0,42 0,82 0,64
Basse 12,90 47,31 19,35 40,86 44,09 16,13
Normale 5,38 34,41 13,98 25,81 26,88 12,90

ALAT : Alanine Amino-transférase ; ASAT : Aspartate Amino-transférase

Les valeurs médianes de la triglycéridémie et de la cholestérolémie totale étaient de 1,03 mmol/L [minimum —
maximum : 0,49 — 8,20 mmol/L] et 3,61 mmol/L [minimum — maximum: 1,37 — 7,62 mmol/L]. Une
hypertriglycéridémie et une hypercholestérolémie totale étaient observées respectivement a 12,90% (12/93) et 4,30
(4/93) ; mais non associées significativement a un neuroleptique (p >0,05).

Les valeurs médianes de cholestérol HDL et cholestérol LDL étaient respectivement de 1,06 mmol/L [minimum -
maximum : 0,24 — 2,02 mmol/L] et 2,45 mmol/L [minimum - maximum : 0,20 — 5,84 mmol/L]. Une hypo-HDLémie
et une hyperLDLémie ont été observées a 61,29% et 19,35% ; mais non associée significativement a un neuroleptique
(p >0,05) (Tableau Il (b)).
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Tableau 111 (b): Associations entre anomalies biochimiques et neuroleptiques majeurs utilisés

Anomalies Chlorpromazine p Halopéridol p Fluphenazine p
biochimiques Non Oui Non Oui Non Oui

TG 1,00 0,32 0,17
Elevée 2,15 10,75 2,15 10,75 11,83 1,07
Normale 16,13 70,97 31,18 5591 59,14 27,96
CHOLT 1,00 0,35 0,32
Elevée 0,00 4,30 2,15 2,15 4,30 0,00
Normale 18,28 77,42 31,18 64,52 66,67 29,03

LDL-C 0,28 0,91 0,87
Basse 11,83 46,24 20,43 37,63 41,93 16,13

Elevée 1,07 18,28 6,45 12,90 13,98 5,38

Normale 5,38 17,20 6,45 16,13 15,05 7,53

HDL-C 0,31 0,54 0,58
Basse 8,60 52,69 18,28 43,01 45,16 16,13

Elevée 0,00 1,07 0,00 1,07 1,07 0,00
Normale 9,68 27,96 15,05 22,58 24,73 12,90

TG : triglycérides ; CHOL T : Cholestérolémie totale ; HDL-C : cholestérol HDL; LDL-C : cholestérol LDL
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Discussion

Notre étude présente des limites liées d’une part a I’absence d’un groupe contrdle et
d’information clinique compléte ; d’autre part a la faible taille relative de 1’échantillon de
patients schizophrénes. Le CNDE ceuvre préférentiellement dans la récupération, la prise
en charge et la réinsertion des malades mentaux errants. Comme le phénomeéne des
malades mentaux errant dans les rues touche principalement les hommes, alors cette
prédominance masculine se justifierait. Douamba (9) rapportait une fréquence de 72,7%
d’hommes dans sa cohorte de malades mentaux errants dans la ville de Ouagadougou. La
plupart des patients étaient sous deux neuroleptiques de premiere génération. La
prescription simultanée de deux neuroleptiques pourrait augmenter le risque d’effets
secondaires. Par conséquent des études sont nécessaires pour déterminer 1’efficacité et la
tolérance de diverses stratégies de combinaison des neuroleptiques afin de pouvoir les
recommander en pratique clinique. La chlorpromazine était la molécule la plus prescrite
et la plus utilisée par les patients. Elle est la premiére molécule neuroleptique découverte
dans les années 1950 et encore trés utilisée dans nos pays du fait de son co(t relativement
faible. La trihexyphénidyle chlorhydrate et la tropatépine chlorhydrate qui appartiennent
a la famille des anticholinergiques sont associées aux neuroleptiques pour le traitement
des syndromes parkinsoniens induits par ces derniers. La carbamazépine a été utilisée
comme un régulateur de I’humeur (normothymique). Seulement trois patients
schizophrenes avaient été mis sous rispéridone, neuroleptique de deuxieme génération de
sorte que nous ne 1’avions pas considérée dans notre analyse statistique. Le risque de
désordres métaboliques est plus élevé avec les neuroleptiques de seconde génération
qu’avec ceux de premiére geénération (6). Moins d'effets néfastes directs sur les reins ont
été attribués aux neuroleptiques (10). Les valeurs élevées de la créatininémie pourraient
s’expliquer par I’apparition de rhabdomyolyse induite souvent par les neuroleptiques chez
des patients schizophréniques, avec une libération systémique de myoglobine,
responsable des Iésions rénales aigues (11). Dans notre etude 29,03% des patients avaient
une hypoglycémie. Cette baisse pourrait s’expliquer par la malnutrition ou un jetine
prolongé (la plupart des patients ne mangeaient certainement pas), une secrétion par
I’organisme d’un exceés d’insuline (insulinome), une insuffisance endocrinienne
(surrénale, hypophysaire), un trouble hépatique (hépatite aigué, intoxication alcoolique
aigué). Dans la littérature, ce sont plut6t des cas hyperglycémies secondaires a I'adiposité
induite qui sont couramment signalés au cours du traitement par des neuroleptiques (12).
Le traitement par certains anciens neuroleptiques de la famille des phénothiazines dont la
chlorpromazine et [I’halopéridol induit des anomalies de la glucorégulation,
I’aggravations d'un diabéte existant (13) et ’apparition d'un diabéte de type 2 (14).
Aucune augmentation des activités catalytiques des transaminases pouvant suggérer une
cytolyse hépatique n’a été significativement associée aux neuroleptiques utilisés.
Cependant des experts avaient rapporté en 1999, une hépatotoxicité des neuroleptiques
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parmi lesquels la chlorpromazine et les phénothiazines, I'nalopéridol et la rispéridone
(15). La chlorpromazine présente le risque le plus élevé de lésions hépatiques, la
rispéridone un risque modéré, I'halopéridol un risque faible (16). Les dyslipidémies
retrouveées dans notre population étaient : 1’hypoHDLemie, I’hyperLDLémie,
I’hypertriglycéridémie et I’hypercholestérolémie totale. Comparé au groupe sous placebo,
aucune différence significative de la cholestérolémie totale, de la triglycéridemie et de la
glycémie n'a été enregistrée chez les patients traités avec I'nalopéridol (2). Le mode de
vie des patients souffrant de maladies mentales, représente également une source de
lipides, par une alimentation déséquilibrée et riche en corps gras, sucres et alcool a un
degré moindre, associé a une absence d’exercice et/ou de sédentarité (17).

Conclusion

Les patients schizophrénes qui étaient sous traitements neuroleptiques et suivis au CNDE
de Bobo Dioulasso, ont montré majoritairement une bonne tolérance biologique.
Néanmoins des fréquences élevées d’hypoglycémie et d’hypercréatininémie ont été
associées respectivement a la prise de chlorpromazine et de fluphénazine. Par conséquent,
un essai clinique serait nécessaire pour mieux évaluer 1’efficacité et la tolérance des
neuroleptiques utilisés en combinaisons ou seuls chez nos patients schizophrénes.
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