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Résumé

Résumé

La période postnatale est une période difficile pour les femmes. Elle se caractérise par
des changements biologiques, physiques et émotionnels considérables qui les rendent tres
vulnérables a divers troubles psychiatriques tels que la psychose post-partum.

La PPP se manifeste de maniére aigué dans les 2 a 4 semaines qui suivent
I'accouchement.

Dans le cas d'une PPP modérée a sévére, une médication devient nécessaire.
Les antipsychotiques atypiques en général sont souvent choisis comme traitement de
premiére intention pour la psychose du post-partum, principalement en raison de leur

tolérabilité et de leurs effets secondaires plus favorables.

Malheureusement, il existe peu de lignes directrices sur l'utilisation des antipsychotiques
pendant l'allaitement.

Mots clés

Post-partum, psychose, antipsychotiques, allaitement.

Abstract

The postnatal period is a difficult time for women. It is characterised by considerable
biological, physical and emotional changes that make them highly vulnerable to various
psychiatric disorders such as post-partum psychosis.

PPP manifests itself acutely in the 2 to 4 weeks following childbirth.

In the case of moderate to severe PPP, medication becomes necessary. Atypical
antipsychotics in general are often chosen as the first-line treatment for postpartum
psychosis, mainly because of their tolerability and more favourable side-effects.

Unfortunately, there are few guidelines on the use of antipsychotics during breastfeeding.

Key words

Postpartum, psychosis, antipsychotics, breastfeeding.
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SHT2A
AP
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ATG
DClI
DSM5

ECG
ECT
EEG
FDA
HDL

HTA
ICD10
IOPPN
IMC
J.C
LDL
LSD
NAP
NL
OoMS
PCM
PIF

PP
PPP

Nomenclature - Symboles-Acronymes

Récepteur de la sérotonine 1A

Récepteur de la sérotonine 2A

Antipsychotiques

Antipsychotiques 2eme génération

Antécedents

Antipsychotiques de troisieme génération
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Food and Drug Administration
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densité)

hypertension artérielle

International Classification of Diseases,10th Revision
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indice de masse corporelle

Jésus-Christ
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SNC Systeme nerveux central
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Chapitre 1: Psychose de post-partum

Introduction Générale

De nombreuses femmes éprouvent un large éventail d'émotions fortes telles que

I'anticipation, I'anxiété, la confusion ou la tristesse au cours de la période postnatale .

La période postnatale les rend tres vulnérables a divers troubles psychiatriques.
Traditionnellement, les troubles psychiatriques postnatals sont classés en blues de la
maternité, psychose puerpérale et dépression postnatale .

La nosologie psychiatrique actuelle na pas classé la psychose du post-partum comme
une entité distincte. Certains psychiatres estiment que la PPP devrait étre placée sur le
spectre bipolaire, tandis que dautres la considerent comme une entité nosologique

distincte.

Les maladies mentales périnatales sont largement sous-diagnostiquées et sous-traitées,

en particulier la psychose post-partum(l).

Les antipsychotiques constituent le traitement standard des meres qui développent une

psychose post-partum(2).

Il est important de noter le peu de données objectives dont disposent les prescripteurs, en
particulier les études sur I'efficacité et la sécurité des antipsychotiques dans la période
postnatale. Il n'y a pas assez d'essais opérationnels ou de registres pour collecter des
données sur l'efficacité et la sécurité des antipsychotiques dans la période postnatale, et les

effets secondaires des médicaments psychotropes prescrits pendant la période postnatale.

Dans ce travail, nous avons recueilli des données sur les indications des antipsychotiques
et l'applicabilité des régles habituelles de prescription dans la période postnatale. En
particulier, nous avons examiné les données publiées disponibles sur les risques et les

bénéfices des antipsychotiques pendant l'allaitement.
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Chapitre 1: Psychose de post-partum

1.1.  Définition du Post-partum

Période s'étendant de I'accouchement au retour de couches (réapparition des regles) (3).
Selon [I'Organisation mondiale de la sant¢é (OMS), il commence une heure apres
I'accouchement et se poursuit pendant six semaines. Certains soignants pensent que cela se
termine par le soi-disant retour de couche - la premiére période aprés I'accouchement, qui
peut prendre d'un mois a quelques mois, selon la femme. De toute évidence, il n'y avait pas

de consensus.

1.2.  Définition de la psychose

La psychose décrit un état dans lequel la personne perd le contact avec la réalité et est
incapable de faire la différence entre ce qui est réel et ce qui est imaginaire. Elle peut voir,
entendre ou croire des choses qui ne sont pas réelles.

Environ 3 personnes sur 100 connaitront un épisode de psychose au cours de leur vie.
Les jeunes adultes sont les plus exposés, mais la psychose peut survenir a n'importe quel
moment de la vie.

Comparativement aux hommes, les femmes sont touchées par la psychose a un age plus
avanceé, alors gu'elles ont établi des liens sociaux et professionnels plus solides. Dans
I'ensemble, les femmes réagissent mieux a la plupart des traitements que les hommes. Par
contre, le risque de rechute chez la femme est plus élevé a certaines périodes, notamment a
I'approche des regles, aprés un accouchement et a la ménopause. Les hormones féminines
pourraient donc jouer un réle dans le déclenchement de la psychose (4).

1.3.  Définition Psychose du post-partum

Le post-partum est une période a risque pour les maladies psychiatriques .Les femmes
connaissent 22 fois plus d'épisodes psychotiques ou maniaques dans le post-partum que
pendant toute autre période de leur vie (5), (environ 85 % des femmes souffrent d'une
forme ou d'une autre de perturbation de I'humeur) (6).

Dans la plupart des cas, les symptdmes sont Iégers et de courte durée ; cependant, 10 a

15 % des femmes développent des symptomes plus importants de dépression ou d'anxiété.
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Les maladies psychiatriques du post-partum sont généralement divisées en
trois catégories :

1) le blues du post-partum ;

2) la dépression du post-partum ;

3) la psychose du post-partum (6).

La psychose du post-partum ou psychose puerpérale est un état délirant aigu associé a
des troubles de I'numeur et & des éléments déroutants. Elle touche 1 & 2 naissances sur 1
000 et débute le plus souvent brutalement au cours des trois premiéres semaines apres
I'accouchement, avec un pic au jour 10. Parfois, il y a des symptomes prodromiques tels
que pleurs, rumination anxieuse, insomnie agitée, étrangeté, doutes sur la naissance et
I'intégrité physique et perte progressive d'intérét pour I'enfant dans la phase d'état. Les
manifestations thymiques sont caractérisées par une alternance de phases dépressives et de
phases maniaques d'excitation (7).

Une psychose breve peut survenir & n'importe quel moment de la vie, mais lorsqu'elle se
produit au cours des quatre semaines suivant I'accouchement, elle devient une "psychose
du postpartum™.

La psychose du post-partum est différente de la dépression du post-partum. Tout d'abord,
elle est moins fréquente et les symptémes sont plus graves.

La psychose du post-partum n'est pas la méme chose que la dépression du post-partum,
bien que les deux conditions puissent s‘accompagner de changements rapides d’humeur,

d'insomnie et de sentiments intenses de tristesse.

Figure 1- 1 : Illustration du post-partum.
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1.3.1. L’histoire de la psychose post-partum

La psychose du post-partum est connue depuis I'Antiquité. Hippocrate a décrit le premier
cas connu dans la littérature médicale, en 400 avant J.-C. ; sa patiente était délirante,
confuse et insomniaque dans les six jours suivant la naissance d'un jumeau.

A la fin du XVllle siécle, les obstétriciens et les neurologues allemands et frangais ont
commencé a éecrire plus fréquemment sur la maladie. En 1858, le psychiatre francais
Louis Victor Marcé publie son "Traité de la folie des femmes enceintes, accouchées
ou allaitantes". Le traité soigneusement observé de Marcé, tout en suggérant des
traitements qui semblent aujourd’hui terriblement barbares (l'application de sangsues
sur la vulve, par exemple), est néanmoins un modéle d'observation - et Marcé a vu
chez ses meres en post-partum les mémes symptémes que les médecins s'efforcent de
contrdler aujourd'hui. Ses observations I'ont amené a conjecturer le réle de la réponse
immunitaire et du systeme endocrinien, deux systemes dont il est aujourdhui

largement reconnu qu'ils contribuent a la maladie mentale du post-partum (8).

1.3.2. Nosologie

Le terme « psychose du post-partum » ou psychose puerpérale(PP) est largement
cliniciens, mais n'a pas de statut nosologique officiel dans DSM-5 ou ICD-10 (9).

Le manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM)-5 permet de classer
la psychose du post-partum dans la section des “troubles psychotiques courts™ du spectre
de la schizophrénie et des autres troubles psychotiques. Mais la prépondérance des données
suggere que la PP est une présentation manifeste du trouble bipolaire aprés
I'accouchement.

De 72 a 88 % des patientes qui développent une PP immédiatement apres
I'accouchement souffrent d'une maladie bipolaire ou d'un trouble schizo-affectif, alors que
seulement 12 % d'entre elles sont atteintes de schizophrénie (10).

Pour la psychose puerpérale le code dans ICD-10 est F531 (11).
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1.3.3. Les étiologies

La cause exacte de la psychose du post-partum n'est pas claire, mais une combinaison de
facteurs peut étre impliquée, notamment : des changements hormonaux extrémes,
grossesse non planifiée, les troubles du sommeil, dysfonctionnement de la thyroide.

Certains facteurs augmentent également le risque de développer une psychose post-partum.
Par exemple :

Certaines recherches suggerent que le fait d'étre une mére plus agée peut augmenter le
risque .

Des antécédents familiaux de troubles mentaux: la mére ou un proche parent souffre de
troubles bipolaires.

La mére a souffert de depression, de psychose ou d'un autre trouble mental pendant la
grossesse (le facteur de risque le plus important pour la psychose du post-partum est
un antécédent de trouble bipolaire).

Dans une nouvelle étude britannique, les chercheurs ont pris en charge 112 femmes : 51
femmes présentant un risque de PP recrutées dans les services de santé mentale
périnatale de Londres et 61 femmes enceintes en bonne santé recrutées dans les
services d'obstétrique du King's College London ou par le biais d'annonces dans les
cabinets de médecins généralistes locaux.

L’¢tude a démontré, pour la premiére fois, que l'expérience d'une maltraitance grave
pendant I'enfance et des niveaux quotidiens élevés de cortisol au cours du troisieme
trimestre de la grossesse sont associés a une rechute psychiatrique dans les quatre
semaines suivant I'accouchement chez les femmes présentant un risque de psychose

en postpartum (12).
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Risque
) ] appro
Diagnostic Autres facteurs pp %
xXimat
if
Pas d'antécédents familiaux
Pas d'antécédents de immédiats de
. 1/1000 0,1%
maladie mentale psychose du post-
partum
, La mé | ffert
Pas d'antécédents de amere (,)u a Seeur @ SOUtie
. d'une psychose post- 3/100 3%
maladie mentale
partum
) . Pas d'antécédents familiaux
Trouble bipolaire ou immédiats -
trouble ' 1/5 20%
schizoaffectif .
Premiére grossesse
Trouble bipolaire ou La mére ou la sceur a souffert
trouble d'une psychose post- 1/2 50%
schizoaffectif partum
) . Deuxiéme grossesse et
Trouble bipolaire ou absen(?e de psvchose
trouble ost artumFI)o>r/s de la 1/10 10%
schizoaffectif POstp -\
premiére grossesse
Trouble bipolaire ou
Psychose du post-partum
trouble y anptérieﬂre 172 50%
schizoaffectif
Psychose du post-
partum 1/2 50%
antérieure

Tableau 1-1 : Les facteurs de risque de psychose post-partum (13).

1.3.4. Physiopathologie

Des chercheurs de I'Institute of Psychiatry, Psychology & Neuroscience (IoPPN) du
King's College de Londres et de l'université de Padoue en Italie ont constaté que, par
rapport aux femmes en bonne santé, les femmes présentant un risque de psychose
post-partum présentent une connectivité altérée dans les réseaux cérébraux associés
au "comportement orienté vers un objectif”, c'est-a-dire les zones du cerveau

impliquées dans la planification, l'organisation et la réalisation de taches a court et a

long terme.
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Leur étude apporte également la premiere preuve gqu'une connectivité accrue au sein du
réseau exécutif du cerveau (responsable de I'attention, de la mémoire de travail et
de la prise de décision) pourrait représenter un marqueur de résilience a la rechute
de la psychose post-partum.

32 femmes "a risque" de psychose post-partum et 27 femmes en bonne santé ont été
suivies depuis la grossesse jusqu'a huit semaines apres l'accouchement. Elles
étaient considérées comme "a risque” de psychose post-partum si elles avaient un
diagnostic de trouble bipolaire ou de trouble schizo-affectif, ou si elles avaient déja
souffert d'un épisode de psychose post-partum. Au cours des quatre semaines qui
ont suivi l'accouchement, 15 femmes ont présenté des symptdmes indiquant une
psychose post-partum.

Huit semaines aprés l'accouchement, les femmes ont passé des scanners cérébraux au
repos, puis d'autres scanners au cours d'une tache de traitement émotionnel, afin
d'étudier l'activation des différentes zones du cerveau et l'interaction entre elles.
Pour cette tache, les participantes ont regardé des images de visages exprimant
différentes émotions et ont d0 identifier cette emotion (par exemple, un visage
affichant une expression de peur). Les chercheurs ont mesuré le temps qu'il leur
fallait pour réussir a identifier ces émotions et ont analysé I'activation des différents
réseaux du cerveau.

Toutes les femmes présentant un risque de psychose post-partum, et en particulier celles
qui sont devenues malades par la suite, ont eu plus de mal a comprendre et a
décoder les émotions négatives que les femmes en bonne santé. Cela s'est traduit
par une réduction de la connectivité entre certains réseaux cérébraux au cours de la
tache et par des temps de réaction plus longs aux images d‘émotions negatives.

Bien que des changements de connectivité similaires aient également été révélés chez des
patients souffrant d'autres troubles psychiatriques, I'étude de King's a montré que
ces changements étaient plus marqués chez les femmes en mauvaise santé, ce qui
pourrait refléter I'instabilité émotionnelle que connaissent les femmes au cours de
la maladie.

Le réle de la connectivité cérébrale, la facon dont les différentes zones du cerveau
communiquent entre elles, mesurée a l'aide de scanners cérébraux, n’a pas encore

été entierement exploré (14).
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1.3.5. Caracteéristiques cliniques de la psychose du post-partum

La psychose post-partum est définie comme une nouvelle succession de symptémes
suivants dans les 6 semaines du post-partum:

Désorganisation, confusion, insomnie, irritabilité .

Humeur anormale (manie ou agitation, dépression, mixte) .
Agir de maniére distante et repliée sur soi .
Pensées suicidaires .

Un état délirant centré sur la relation entre la mére et son enfant avec un risque
d’infanticide (dans 4 % des cas) (8).

Les réductions dans les régions temporales supérieures et médianes et dans le cingulum
antérieur pourraient représenter des marqueurs de risque de vulnérabilité aux épisodes de
PP chez les femmes a risque.

Ces résultats devraient étre validés dans des échantillons plus importants de femmes a
risque, car la présence de ces marqueurs pourrait potentiellement aider a identifier les
femmes a risque qui sont plus susceptibles de développer un épisode de maladie dans la

période postnatale (12) .

1.3.6. Pronostic

+«+ dans 70% des cas, | acces restera isole

+» 20-30% de recidive au cours de grossesses ultérieure

% Dans 10% des cas, évolution vers un trouble psychiatrique chronique
(schizophrénie ou trouble bipolaire) (15).

1.3.7. Complication

En l'absence de traitement, elle peut mettre en danger la vie des meres et des bébés et avoir
un effet négatif sur I'ensemble de la famille. Cette maladie comporte un risque
d'infanticide de 4 % et un risque de suicide de 5 %. En général, le suicide est la
cause la plus fréquente de déces maternel au cours de la premiére année du post-
partum (16).

Une étude de 2006 a montré que les méres qui pensaient que leur bébé était un démon,
qu'il était voué a un mauvais sort ou qu'il appartenait a quelqu'un d'autre étaient

plus susceptibles de crier, de frapper ou d'étouffer leur bébé.
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Les nourrissons des meres qui pensaient que leur bébé était Dieu étaient plus susceptibles
d'étre considérés comme des victimes de violence par la personne qui s'occupait
d'eux.

L'étude a conclu que les meres qui avaient des idees délirantes sur le beébé étaient
considérées comme ayant un comportement plus violent que les autres.

Dans I'ensemble, les meres ayant des idées délirantes sur leur bébé ont eu plus d'incidents
violents majeurs (cris, coups et étouffement). Elles étaient plus susceptibles d'étre
considérées comme dangereuses lorsqu'elles s'occupaient seules de leur bébé et
d'étre anxieuses a l'idée d'étre séparees de leur bébe (17).

Des études montrent que les membres de la famille des meres qui souffrent de psychose
postnatale ont plus de chances de s'enlever la vie et que les méres ont un taux de

suicide plus élevé plus tard dans leur vie (16).
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l. Généralité

1.1. Définition

Les psychotropes peuvent se définir comme « I'ensemble des substances chimiques
d origine naturelle ou artificielle qui ont un tropisme psychologique, cest-a-dire
susceptible de modifier I"activité mentale, sans préjuger du type de cette modification ».
(Définition de Delay et Deniker).

I.1.1. Classification génerale de Delay et Deniker

Le psychiatre francais Jean Delay a créé une catégorisation des substances chimiques
psychoactives en 1957 avec l'aide de son assistant Pierre Deniker. Cette classification a été
approuvee par le Congres mondial de psychiatrie en 1961. Cette classification sépare les
substances chimiques psychoactives en fonction de la fagon dont elles affectent le systéeme

nerveux central (SNC) :

e Sédatif ou psycholeptiques
Hypnotiques (barbituriques), neuroleptiques, tranquillisants mineurs et sédatifs classiques
(benzodiazépines), antiépileptiques.

e Excitants ou psychoanaleptiques
Stimulants de la vigilance (amphétamines), stimulants de ’humeur (antidépresseurs),
autres stimulants (kat, cola).

e psychodysleptiques
Hallucinogenes (mescaline, kétamine, phencyclidine), delirogenes (LSD 25), stupéfiants
(morphine, héroine, opium).

e Régulateurs du psychisme (les sels de lithium, neuroleptique) (18).

11
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Meédicaments psychotropes

La classification de Delay, Denicker

substances psychotropes

effets dépresseurs Irégulation effets stimulants
S E ARG e S | _

tranquillisants
(anxiolytiques)
benzodiazépines
neuroleptiques
ENERIANIeS phénothiazines
autres butyrophénones imipraminiques

J benzamides inhibiteurs M.A.O.

thioxanthénes inhibiteurs recapture
autres sérotonine (IRS)

barbituriques
autres

Figure 2-1 : Types des psychotropes

1.2. Neuroleptiques

Les neuroleptiques, également appelés antipsychotiques, sont des médicaments
psychotropes utilisés pour leurs puissants effets sedatifs et anti-délirants. Ils sont utilisés
pour traiter certaines affections psychiatriques telles que la schizophrénie, les troubles
bipolaires et certains autres syndromes comprenant des hallucinations, des délires et une

agitation psychomotrice.

1. Histoire

Au Moyen Age, les malades mentaux étaient souvent des parias, livrés a eux-mémes
dans la société. Dans certains cas, les gens du Moyen Age considéraient les malades
mentaux comme des sorciéres ou des preuves de possession démoniaque. Les idées
surnaturelles ne se sont pas arrétées la. Au fil des siecles, les personnes atteintes de
maladies mentales ont été de plus en plus discriminées. Trop souvent, ces idées néfastes

sont devenues mortelles. Lorsqu'il y avait un traitement, il n'était jamais vraiment utile. Par

12
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exemple, le traitement des "possessions démoniaques” apparaissait presque comme une
torture. Les exorcismes, la malnutrition et les médicaments inappropriés apparaissent tous

comme des méthodes de traitement des personnes atteintes de maladies mentales.

Au XVle siécle, de nombreux médecins divisaient les problémes de santé mentale en
deux catégories : possession démoniaque ou maladie physique. Lorsqu'une affection ou
une anomalie physique se présentait chez un patient atteint de maladie mentale, les
traitements étaient souvent axés sur la correction des symptdémes physiques. Par exemple,
si une personne atteinte de maladie mentale avait mal a I'estomac, les médecins pouvaient
encourager l'utilisation de médicaments, de suppléments a base de plantes et de
changements de mode de vie. Dés le XVle siécle, les médecins pratiquaient également des
opeérations chirurgicales intenses sur des patients présentant des problemes de santé
mentale. Des documents historiques montrent que ces interventions chirurgicales
impliquaient souvent des mesures invasives, comme la création de trous dans le crane, ils

avaient I'habitude de croire en la parole « Toucher le cerveau, changer I'esprit».

Figure 2-2 : Lobotomie.
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Figure 2-3 : Outiles utilises pour la Lobotomie.

La découverte des médicaments antipsychotiques au début des années 1950 est souvent
qualifiée de "coincidence". « C’est toujours par le hasard que tout commence. La science
ne vient qu'apres, et elle raisonne sur ce que le hasard a montré », observait Claude
Bernard a la fin du X1Xe [19] siécle (19).

La premiére antipsychotique efficace, chlorpromazine, a été synthétisé en France, a
partir de molécules de la famille des phénothiazines antihistaminiques. Henri Laborit I’a
utilisé en 1951; il cherchait a faciliter I’anesthésie et a stabiliser le systéme nerveux
autonome pendant la chirurgie. La capacité de la chlorpromazine a produire un état
d’indifférence effective, méme en présence de stimuli nocif, et a abolir un réflexe
conditionné, a rapidement été reconnue et peu apres, toujours en France, ses propriétés
tranquillisantes ont été appliquées dans le traitement de la psychose, d’abord par J. Hamon
puis par Jean Delay et Pierre Deniker en 1952. Ils ont observé que [D’efficacité
thérapeutique de ce médicament semblait reliée a cet état d’indifférence affective ainsi
qu’aux troubles psychomoteurs causés par son administration. Cette observation a conduit
a I’introduction du terme « neuroleptique » qui saisit le nerf pour décrire de telle molécule.
Le terme de neuroleptique va lui-méme étre appelé a evoluer, les traitements de seconde
génération étant dépourvus des effets secondaires neurologiques décrits jusqu’alors, d’ou
I’usage du terme d’antipsychotique (les neuroleptiques devenant les antipsychotiques de

lére génération, ou antipsychotiques classiques).

La clozapine est le prototype des antipsychotiques atypiques, elle a été synthétisée en
1958, mise sur le marché en 1972 en Europe et retirée du marché quelques années plus tard

14
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en raison de décés dus a une agranulocytose (16 cas d’agranulocytose dont 8 mortels
imputés a la clozapine en Finlande mene a un arrét de la prescription en 1975. Seuls
quelques pays continuent a la prescrire sous des conditions de surveillance tres strictes)
(20).

Sa capacité a produire des effets thérapeutiques méme chez les patients qui avaient été
réfractaires a d’autre antipsychotiques, et ce, sans effets neurologiques indésirables, avait
cependant déja été remarqué et la recherche clinique sur la clozapine a continué,
conduisant a redécouverte en 1988. Sa réintroduction est a 1’origine de la nouvelle série
d’antipsychotiques atypiques aujourd’hui disponibles : Olanzapine, Risperidone

aripiprazole, Ziprazidone, Quétiapine.

2. Classification

Les neuroleptiques peuvent étre classés en fonction de divers facteurs, notamment leurs

effets cliniques, leur composition chimique et leur action neurochimique.

2.1.Basée sur la structure chimique

% Antipsychotique de lere génération = les
antipsychotiques typiques : sont distingués comme
suit:

- Les Phénothiazines (chef de file : Chlorpromazine) ;

- Les Butyrophénones (chef de file : Halopéridol) ;

- Les Thioxanthénes (chef de file : Flupentixol) ; -Les Benzamides (chef de
file : Sulpiride).

IIs ont été définis par Delay et Deniker selon les cing critéres suivants :

- Création dun Etat d’indifférence psychomotrice spéciale : indifférence
psychique neutralité émotionnelle sans altération de la vigilance ;
- Efficacité vis-a-vis des états d’excitations et d’agitations permettant de
réduire les états maniaques et 1’agressivité de certains psychotiques ;
- Action réductrice des troubles psychotiques aigus et chroniques : anti-
hallucinatoire,

- Anti délirante, action désinhibitrice, anti-confusionnelle ;

15
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- Production de syndromes extrapyramidaux, des effets endocriniens, une

diminution de la libido et une action antiémétique ;

- Effets sous-corticaux dominants (21).

1-Phénothiazines aliphatiques

Chlorpromazine Largactil
Lévomepromazine Nozazine
Acépromazine Plégicil
Cyamimazine Tercian

2-Phénothiazines pipérazinés

Fluphénazine Modicate
Trifluoprérazin Terfluzine
Trifluoprérazine Majeptil
Prochlorpérazine Témentil
Thiéthylperazine Torecan
Perphénazine Trilifan

3-Phénothiazines pipéridines

Pipotiazine Piportil
Thioridazine Melleril
Periciazine Neulepil

Tableau 2-1 : Classification des Phénothiazines neuroleptiques (21).

S

Ro

Figure 2-4 : Structure chimique des Phénothiazines.
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2-1-Butyrophénones pipéridines

Halopéridol Isoperidol
Trifluperidol Triperidol
Droperidol Droleptan
Pipamperone Dipiperon
Benperidol Frenactil

2-2-Dérivés pipérazinés

Fluanisone Sedalande

2-3-Dérivés apparentes

Penfluridol Semap

Pimozide Orap

Tableau 2-2 : Butyrophénones et apparentes (21).

O
R1

F

Figure 2-5 : Structure chimique des butyrophénones.

Sulpiride Sulpiride
Amisulpiride Suprimide
Tiapride Tiapridal

Tableau 2-3 : Benzamides substituées (21).

O

NH-

Figure 2-6 : Structure chimique des Benzamides.

Thioxanthenes: Les Thioxanthénes sont une classe de molécules assez proches

chimiquement des phénothiazines. Le chef de file est Flupentixol (21).
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S

R1
R2

Figure 2-7 : Structure chimique des Thioxanthenes.

Classification des antipsychotiques

1€ génération

Antipsychotiques « classiques », « typiques »

Figure 2-8 : les neuroleptiques typiques.

< Antipsychotiques de 2eme génération

Les antipsychotiques atypiques : dont les chefs de file sont la Rispéridone et

I’Olanzapine, ont un effet thérapeutique similaire aux antipsychotiques de 1¢ére génération

mais avec des effets indésirables moindres. Les effets thérapeutiques comprennent un effet

anti productif (anti délirant et anti hallucinatoire), une efficacité sur les signes déficitaires

plus importante que les antipsychotiques de 1ere génération, un impact plutdt positif sur les

fonctions cognitives.

5 criteres cliniques permettent de les définir :

. Faible incidence d’effets extrapyramidaux .
. Faible incidence d’effets endocriniens .
. Bonne tolérance hématologique .
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. Intérét clinique dans les formes déficitaires de la schizophreénie .
. Intérét clinique dans les formes dites résistantes de la schizophrénie (21).

> Dibenzodiazépines et dérivés

Dibenzodiazépines
H02
Clozapine Olanzapine Quetapine ©
R Me S
! /
N N N

<IN« e
O

Figure 2-9 : Structure chimique des Thioxanthenes

Rispéridone Risperdal; Risperdaloro

Palipéridone Xeplion

Tableau 2-4 : Benzisoxazoles (20).

Benzisoxazoles

O

H~
CH, o
H —_—
—CH,~CH;
O Risparidone

Figure 2-10 : Structure chimique des Benzisoxazoles.

!
A
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—

Classification des antibsychoti&ues

2eme génération

Antipsychotiques « atypigues »

Figure 2-11 : Neuroleptiques atypique.

% Antipsychotiques 3¢éme générations
Les antipsychotiques de troisieme génération (ATG) utilisés en pratique clinique sont
I'Aripiprazole, la Cariprazine, le Brexpiprazole et la Lumpérone ; leur caractéristique
pharmacodynamique commune est un agoniste partiel de la dopamine D2 et
sérotoninergiques 5HT1A ainsi qu'un antagoniste des récepteurs sérotoninergiques 5-
HT2A (22).

Classification des antipsychotiques

3w génération

[l
s_

Y

2

<)
Y

Agoniste partiel de la dopamine = 0%

Figure 2-12 : Antipsychotiques troisiéme générations

2.2.Classification selon ’action sur SNC

> Classification de Lambert et Revol

En 1960, Lambert et Revol ont opposeé les effets sédatifs et incisifs (ou antipsychotiques)

de ces médicaments. Sur un axe allant de la gauche a la droite, ils ont situé¢ a I’extrémité
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gauche les médicaments les plus sédatifs c’est-a-dire ceux qui ont le plus d’effets sur
I’agitation et 1’angoisse, au prix d’effets indésirables surtout végétatifs (en particulier la
Cyamémazine et la Lévomépromazine), et a 'extrémité droite les médicaments les plus
incisifs, au prix d’effets secondaires extrapyramidaux (en particulier 1’halopéridol). Entre
ces deux extrémités, ils ont classé tous les autres antipsychotiques de 1lere génération en
fonction de la prévalence de 1’'une ou I’autre de ces deux caractéristiques et en fonction de

la posologie employée (23).

— sedatifs incisifs »
: : clorpromazine
levomépromazine
v triﬂuopérazinehalo”endc’l
thioridazine

Figure 2-13 : Axe de classification des antipsychotiques selon Lambert et Revol.

> Classification de Deniker et Ginestet
Deniker et Ginestet, en 1971, ont opposé selon un axe vertical I’effet sédatif a un autre
effet de ces médicaments : D’effet dés inhibiteur. Cette classification distingue quatre
catégories qu’elle place sur un axe allant du pdle sédatif au pole désinhibiteur :

» Les sédatifs (type lévomépromazine ou chlorpromazine), ayant des effets

végétatifs Importants ;

> les moyens (type Thioridazine, Propériciazine), ayant des effets

thérapeutiques et indésirables modérés ;

> les polyvalents (type halopéridol, Pipotiazine, Fluphénazine) qui exercent
a la fois une action sédative, une action réductrice sur les hallucinations et
le délire, ou une action désinhibitrice « stimulante » dans les syndromes
déficitaires

» les désinhibiteurs (type sulpiride, Prochlorpérazine), qui associent, pour

certains, des effets neurologiques trés puissants a leurs effets

thérapeutiques (23).
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Figure 2-14 : Classification de Deniker et Ginestet.

3. Différentes formes des neuroleptiques

La forme orale se présente en comprimé, en solution buvable ou en comprimé
orodispersible. Elle est a prendre régulierement une ou deux fois par jour, selon la
prescription médicale. Cette forme nécessite une attention quotidienne et une bonne

implication du patient et de son entourage.

Cette forme est en général utilisée dans la phase initiale de la prise en charge.

La forme injectable existe sous deux présentations :

- A effet immédiat, qui peut étre administrée en urgence en cas de
crise d’agitation par exemple, avant de prendre le relais par une forme

orale,

- A effet prolongé dit «Neuroleptique a Action Prolongée» (NAP),
dont I’action se maintient plusieurs semaines. Un des principaux
avantages est de garantir une meilleure observance du traitement par le

patient, et de prévenir ainsi les rechutes.
Actuellement cette forme a « action prolongée » existe pour cing neuroleptiques :

Halopéridol action prolongée, Pipotiazine action prolongée, Flupentixol libération
prolongée, Fluphénazine action prolongée et Zuclopenthixol action prolongée. Parmi les
antipsychotiques de deuxieme génération, on compte depuis 2005 la Risperidone action
prolongée qui a une durée d’action de 14 jours, mais dont les trois & quatre premieres
semaines de traitement doivent étre accompagnées par une supplémentation orale de

Risperidone.
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L’Olanzapine action prolongée est un traitement commercialis€¢ en 2010 et réservé a
I’usage hospitalier. Il doit étre prescrit a raison d’une injection toutes les deux ou quatre
semaines et ne nécessite pas obligatoirement une supplémentation orale. L’injection doit

étre réalisée dans une structure d’hospitalisation (24).

DCI Nom Commercial

Abdifly Comprimes (10mg, 15mg)
Abilify comprimes (10mg, 15mg)
Abilizole comprimes (10mg, 15mg)
Abilizole solution buvable (1mg/ml)
Avripiprazole

Arinia comprimes (10mg, 15mg)

Aripiprazole beker comprimes (10mg, 15mg,
20mg)

Zolify comprimes (10mg, 15mg, 20mg.)

Chlorpromazine (solution injectable25mg)
Dormazine (suspension buvable 0.04)
Largactil (comprimes 100mg)

Chlorpromazine Promaz (comprimes100mg, suspension buvable

0.04)

Chlorpromazine (solution injectable 25mg)

Distensol (comprimes 5mg)

Hadol (solution buvable 2mg/ml ; 5Smg/ml)
haloperidol
Haldomex (solution buvable 2mg/ml)
Halludol (solution buvable 2mg/ml)

Halludol (solution injectable50mg/ml)
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Sulpiride

Dogmatil sans sucre (solution buvable 25mg/5ml)
G-sulpiride (gellules50mg)
Sulan (gellules 50mg)

Sulpimex (solution buvable25mg/5ml)

Olanzapine

Zolampine (comprimes 5mg, 10mg)
Vaincor (comprimes10mg)
Schizopin (5mg, 10mg)

Lanzaprex (comprimes10mg, 5mg)
Novaprexa (comprimes10mg)

Psycholanz odt (comp.orodisprers10mg)

Pipotiazine

Piportil (comprime 10mg)

Loxapine

Loxapac (comp25mg, 100mg, solution
buvable25mg/ml, solution injectable50mg/2ml)

Levomepromazine

Nozinan (com25mg, 100mg, solution injectable
25mg/ml)

Tableau 2-5 : AP disponibles en Algérie.

4. Indications

» En Psychiatrie

- Agitation psychotique; état d’agitation majeure
- Psychoses aigués, acces maniaque (isolé), bouffées délirantes
- Délires chroniques, schizophrénies paranoides, états delirants avec ou

sans hallucinations

- Syndrome psychotique de type déficitaire

- Traitement symptomatique de 1’anxiété, des troubles du sommeil, des
troubles du comportement dans les états névrotiques séveres (en
I’absence d’efficacité d’autres traitements)

» En médecine générale

- Manifestations psychotiques de la sénilité (neuroleptiques a faibles doses)

- Vomissements

- Algies intenses (Névralgie du trijumeau, algies des cancéreux, du zona)

- Prémédication a I’acte chirurgical (en dose unique) (25).

24




Chapitre 2: Antipsychotiques en post-partum

5. Pharmacologie des neuroleptiques

5.1.Pharmacocinétique

Temps .
Biodisponibilité | de Liaison aux ,
Molécule i protéines | métabolisation Elimination
% demi- lasmatiques
vie P a
. 30(métabolites 4 R Urinaire et
Chlorpromazine 10-69 (mé a_ oltes 95-98 Hépatique+++ rl_n_al_re ¢
semaines) biliaire
- — Urinaire et
++
Halopéridol 60 24 90 Hépatique biliaire
Urinaire et
Sulpiride 25-35 7 40 Faible filtration
glomérulaire
zuclopenthixol 40 20 Cyp 2D6 Fécale
Loxapine 8 Hépatique Urinaire
Pimozide 60 50-100 Cyp3A4 Urinaire et fécale
. Urinaire et fécale
Clozapine 55 16 94 CyplA2 (50-50)
Olanzapine 60 30 93 Cyp 1'26‘; 6e tCyp Urinaire 60%
L 3-20 .
Risperidone 70 . 88 Cyp 2D6 Urinaire 70%
polymorphismes
e 7(quétiapine) 12 . 0
Quetiapine (norquitiapine) 83 Cyp 3A4 Urines 70%
.. A4 .
Avripiprazole 87 75-146 >99 Cyp 32D gt Cyp Fécale 60%
Tableau 2-6 : Principales caractéristiques pharmacocinétiques des antipsychotiques. (26).
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Délai
d’obtention o
Classes Délai
, . . du taux )
thérapeutiques et Voie o . N séparant
o . sérique Demi-vie | Dose injectée (mg)
noms des d’administration maximal deux
substances . prises
(prise
unique
Penfluridol Orale 4-8h 4-10jr 20-60 7 JOURS
Enantate de IM 48h 87 h 25-150 23
fluphénazine semaines
Décanoate de IM agh | 7-10 jours 25.150 34
fluphénazine semaines
Enan . 2-4
antate IM 12h-5 jours 50-300 .
deperphénazine semaines
Decanoate . 20- 2-3
flupentixol M 11-17 yours 300(<80:antideficit) | semaines
Acétate de .
. IM 36h 50-150 2-3 jours
zuclopenthixol
Dé . . 2-4
ecanoate_de IM 1semaine | 19 jours 100-400 .
zuclopenthixol semaines
Palmi _ 4
e} mIFat? de IM 5-11 jours 25-200 .
pipotiazine semaines
Dé t . . 3-4
ecan(,)g ¢ IM 1-2 jours |3 semaines 50-300 .
d’halopéridol semaines

Tableau 2-7 : Principales caractéristiques pharmacocinétiques des neuroleptiques d’action

prolongée (27).

5.2.Pharmacodynamiques

Les neuroleptiques sont des médicaments ayant essentiellement des effets sur le

systeme dopaminergique. Ce dernier joue un role dans la régulation de la vie émotionnelle

et le contr6le de la motivation, dans la modulation de la perception, ainsi que dans

I'organisation des comportements adaptatifs.

Principales voies dopaminergiques impliquées dans la schizophrénie :

* Voie dopaminergique méso-limbique

Elle se projette de 1aire

tegmentale ventrale dans le tronc cérébral vers le noyau accumbens dans
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le striatum ventral. L’hyperactivité de cette voie serait a 1’origine des

délires et des hallucinations.

* Voie mésocorticale : On distingue la voie mésocorticale qui va vers le
cortex préfrontal dorsolatéral et celle qui va vers le cortex préfrontal
ventromedian. La premiéere est impliquée dans les symptdmes négatifs et
cognitifs de la schizophrénie, 1’expression des symptdémes serait due a
une hypoactivité de cette voie. La voie mésocorticale allant vers le cortex
préfrontal ventromédian contrdle les symptdmes négatifs et affectifs. La

encore ces symptomes seraient dus a une hypoactivité de cette voie.
Autres voies dopaminergiques :

* Voie dopaminergique nigrostriée : cette voie fait partie du systéme
nerveux extrapyramidal. Un déficit en dopamine peut entrainer un
syndrome extra-pyramidal (parkinsonien), un excés de dopamine peut

provoquer des mouvements hyperkinétiques.

* Voie tubéro-infundibulaire : elle régule la libération de prolactine, la

dopamine (=Prolactin inhibitor factor PIF) inhibe sa sécrétion.

Mais d'autres systemes sont également concerneés, en particulier le systeme sétotonergique,

mais aussi le systéme glutaminergique, noradrénergique, cholinergique, histaminergique.

Nombre dantipsychotiques, parmi AP2G (Rispéridone, Olanzapine, etc.), sont des
antagonistes puissants des récepteurs a la sérotonine 5-HT2A. La sérotonine exercant un
tonus inhibiteur sur la transmission dopaminergique, par le biais des hétérorécepteurs
présynaptiques, cet effet, paradoxalement, favorise la transmission dopaminergique, effet
qui trouve son intérét au niveau du cortex frontal (moindre iatrgénie sur les symptémes

négatifs) et de la voie nigro-striée (moindre iatrogénie extra-pyramidale) (27).

5.3.Mécanisme d’action des antipsychotiques

Tous les antipsychotiques sont des antagonistes des récepteurs dopaminergiques de type
D2 (a l'exception de laripiprazole qui est un agoniste partiel D2), c'est leur plus petit
dénominateur commun. Il s'agit la de leur cible primaire, sans que leurs effets subséquents
sur le long terme (stimulation de la synthése de la dopamine, hypersensiblité des
récepteurs), ou leurs conséquences fonctionnelles, voire sur l'expression génomique soit

précisément connues.
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En théorie, la moindre incidence d'effets extrapyramidaux avec les AP2G, ainsi que la
moindre iatrogénie sur la symptomatologie négative, pourrait s'expliquer par une affinité
moindre pour le récepteur D2 (Clozapine, Quétiapine), le mécanisme d'agonisme partiel

(Aripiprazole) ou par I'antagonisme simultané des récepteurs 5-HT2A.

Physiologiquement, la dopamine freine la libération d'acétylcholine. Le blocage des
récepteurs dopaminergiques, cible principale des antipsychotiques, léve ce frein et induit
une libération excessive d'acétylcholine et un déséquilibre entre les concentrations de
dopamine et dacétylcholine, a l'origine de mouvements anormaux.

Si un méme médicament possede a la fois des propriétés antagonistes des récepteurs
dopaminergiques et muscariniques, il permettra une autolimitation de la sursimulation
cholinergique et un moindre risque de voir apparaitre des effets extrapyramidaux. Parmi
les antipsychotiques conventionnels, ceux qui possédent des propriétés atropiniques

marqueées induisent moins d'effets de ce type que les autres.

Un raisonnement similaire se fait avec le systeme sétotonergique. La sérotonine inhibe
la libération de la dopamine, mais le degré de contréle varie selon les structures. La
fixation conjointe d'un antipsychotique sur les récepteurs D2 et sur les hétérorécepteurs de
type 5-HT2A, localisés sur des neurones dopaminergiques, autolimite le blocage
dopaminergique dans les structures renfermant une forte densité de récepteurs
sérotoninergiques. Cette double action rendrait compte du moindre risque d'effets
extrapyramidaux (moins d'effets sur la voie nigrostriée) et de la meilleure efficacité sur les
symptdmes négatifs (moins de blocage cortical dopaminergique), ou du moins une moindre

iatrogénie.

Une autre approche postule que tous les AP2G auraient une plus faible affinité et

surtout se dissocieraient plus rapidement du récepteur D2 (hit and run) (26).
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Typical Neuroleptics

KEY
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Figure 2-15 : Mécanisme d action des antipsychotiques.

6. Traitement par neuroleptiques

6.1.Instauration

On prescrit des doses progressives, rapidement augmentées pour arriver a administrer
400mg/j de chlorpromazine ou équivalent. Lorsqu'un équilibre est atteint entre effet
thérapeutique est survenue d effets latéraux (pouvant justifier une réduction ultérieure de
la posologie), le traitement sera maintenu pendant une période suffisante pour que soient

observeés les remaniements favorables de la séméiologie ayant fait poser I"indication (24).

6.2.Délai d’action des neuroleptiques

La réponse au traitement neuroleptique apparait en 2 ou 6 semaines. Une réponse
insuffisante aprés 6 semaines impose une modification de posologie ou un changement de

molécule.

Un neuroleptique d’action prolongée prend le relais d’une forme orale, suivant
I’équivalence de la dose orale, mais il est parfois utile de réévaluer la posologie du
neuroleptique d’action prolongée apres la troisiéme ou quatriéme injection, en fonction des

effets ressentis par le patient (24).
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6.3.Posologies et voies d'administration

- Posologies tres variables d'un individu a l'autre

- Lavoie orale est la plus courante

- Voie injectable: dans les situations d'agitation avec refus de traitement.

Utiliser des substances a 1/2 vie courte et a fortes doses

- Voie intramusculaire: pour neuroleptiques-retard= esters d'acides gras en

solution huileuse résorption lente et fonction de I'hydrolyse (28).

Posologie habituelle chez I'adulte

Médicament Dose Quotidien (mg/j) (mgli)
Chlorpromazine 30-800 400
Thioridazine 150-800 400
Trifluoprérazine 2-40 10
Fluphénazine 0,5-40 7
Perphezane 12-64 16
Loxapine 20-250 60
Molindone 15-225 60
Thiothixéne 8-60 10
Halopéridol 1-15 8

Tableau 2-8 : Posologies des antipsychotiques conventionnels (29).
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Dosage Dose initiale (mg/j) Dose cible (mg/j) DOS? maximale
(mg/j)
Amisulpiride 50-100 300 800
Aripiprazole 5-10 10-20 30
Asenapine 10 10-20 20
Clozapine 12,5-25 50-300 900
Lurasidone 40 40-80 160
Olanzapine 2,5-5 10-20 25
Palipéridone 3 6 12
Quétiapine 25-50 300-600 800
Rispéridone 0,5-1 1-4 6

Tableau 2-9 : Posologies des antipsychotiques atypiques (30).

6.4.Puissance et équivalence des antipsychotiques

Lors du développement clinique des premiers antipsychotiques, c¢’est-a-dire durant les

années 1950 et 1960, la question de la courbe dose/ réponse pour les effets bénéfiques sur

les symptomes psychotiques a été posée. Le consensus fut qu’une dose de chlorpromazine

entre 300 et 600 mg/j était nécessaire pour le traitement d’'une décompensation aigué. Il

¢tait possible d’évaluer la puissance des autres antipsychotiques par référence a la

chlorpromazine (c’est-a-dire en équivalents de chlorpromazine) et, plus tard, a

I’halopéridol (30).

7. Efficacité relative des neuroleptiques: les limites

- Les neuroleptiques sont plus efficaces sur les idées délirantes et les

hallucinations d apparition récente et aigué que sur celles évoluant de facon

chronique ;

- lls sont plus efficaces sur les hallucinations que sur les idées délirantes ;

- Les antipsychotiques sont plus efficaces dans la symptomatologie positive que

dans la symptomatologie négative, qu’ils risquent méme d"aggraver ;

- Une rémission totale est rarement obtenue et 30% des épisodes aigus sont

résistants.
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> Along terme :
» 50 % des patients sous neuroleptiques rechutent dans les 2 ans (80% sous placebo)
-50% des patients ont une amélioration insuffisante pour permettre la reprise d’une

vie sociale satisfaisante (24).

8. Effets indésirables

Les médicaments antipsychotiques sont généralement recommandés comme premier
traitement de la psychose. Ils agissent en bloquant I'effet de la dopamine, une substance

chimique qui transmet les messages dans le cerveau.

Cependant, ils ne sont pas adaptés ou efficaces pour tout le monde, car les effets

secondaires peuvent affecter les personnes différemment.
8.1.Les antipsychotiques typiques

8.1.1. Effets indésirables psychiques

- Sédation : lié au blocage des récepteurs al et H1
- Indifférence affective et état dépressif .
- Réactivation anxieuse .

- Plus rarement, syndrome confusionnel (31).

8.1.2. Effets indésirables neurologiques : effets extrapyramidaux

» Les incidents précoces

- Les dystonies aigués =dyskinésies aigués: Surviennent dans les 36
premieres heures (32). Elles sont plus fréquentes chez les hommes jeunes.
Les phénothiazines pipérazinés et les butyrophénones sont souvent
incriminées (33).

- Syndrome pseudo parkinsonien : « parkinsonisme » :

®,

% Se caractérisent par une akinésie, un tremblement de repos et
d’action, une hypertonie musculaire, une perte de mouvements

automatiques, balancement des bras a la marche (34).
¢+ Délai d'apparition : de quelques jours a quelques semaines

% La prévalence est de 10% avec les phénothiazines
aliphatiques et de 30% avec ’halopéridol (35).

32



Chapitre 2: Antipsychotiques en post-partum

%+ Akathisie : C’est I’incapacité a maintenir, méme bri¢vement, une
position stable (34).
» Les incidents tardifs
- Les dyskineésies tardives : Un ensemble de mouvements anormaux de la
face et de la bouche qui n'apparaissent que plusieurs mois apres le début

ou l'interruption du traitement.

Elles se présentent le plus souvent sous la forme de mouvements des lévres, de
machonnement et de protrusion de la langue répétitifs et incontrdlables ainsi que, plus

rarement, de gesticulations choréiques des membres et du tronc (36).
- L’¢épilepsie
+»+ Estimation de la fréquence : 0,1 - 1,5 % (0,07 - 0,09 % dans la
population générale)

« Le risque s'éleve en cas de surdosage ou de I'existence d'autres
facteurs de risque de convulsions. La clozapine et la
chlorpromazine sont le plus souvent incriminées. Le mécanisme
ne semble pas en rapport direct avec les propriétés
pharmacologiques, mais représente un effet toxique non

specifique ; il est partagé avec les antidépresseurs (26).

8.1.3. Effets neurovégétatifs

- Hypotension artérielle : avec renforcement orthostatique (35).

- Effets anticholinergiques :

®,

% Bouche séche par diminution des sécrétions salivaires provoquant des

troubles de la déglutition principalement

¢ Mydriase et paralysie de I’accommodation par blocage du sphincter lisse,

entrainant photophobie et augmentation de la pression oculaire.

«» Au niveau des fibres lisses de la vessie, inhibition de la contraction du
détrusor ce qui pourra €tre la cause d’un trouble de la vidange vésicale

voire d’une rétention urinaire.
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Inhibition des sécrétions et du péristaltisme intestinal, ce qui pourra étre

la cause d’une constipation (qui peuvent étre graves).

Suppression du tonus cardio-modérateur parasympathique, ce qui
engendre une libération du tonus cardio-accélérateur sympathique et donc

une tachycardie.

Réduction de la sudation avec perturbation des mécanismes

thermorégulateurs (33).

8.1.4. Effets neuroendocriniens

Hyperprolactinémie : Cet effet dépend de la posologie, de la durée du

traitement et du type d’antipsychotique (36).

L'hyperprolactinémie survient chez environ 20 a 40 % des patients traités par des

antipsychotiques, les taux étant plus élevés chez les femmes que chez les hommes.

Troubles sexuels : Il y a eu une certaine discrétion concernant les effets
indésirables sexuels des antipsychotiques. Les quelques études qui ont été
entreprises jusqu’a récemment montrent que ces effets peuvent affecter
plus de 50 % des individus, L’effet le plus communément rapporté chez
les hommes est 1’incapacité a maintenir une érection, ou alors un retard
ou une impossibilité d’¢jaculer. Chez les femmes, une modification de la

qualité des orgasmes ou de 1’anorgasmie est aussi présente (31).

Les dysfonctions sexuelles sont une cause majeure de non-adhérence au traitement (37).

Effets thyroidiens : Selon une récente étude norvégienne présentée lors de
la conférence de « l'international Society for Schizophrenia Recherche »,
les patients atteints de schizophrénie ou de troubles bipolaires sont
particulierement susceptibles de développer un trouble de la fonction
thyroidienne, en partie en raison de leur traitement par des

antipsychotiques.

Hypothyroidie est détectée chez un patient sur dix souffrant de troubles mentaux, c'est

trois fois plus que chez les personnes en bonne santé (38).
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Manifestations cliniques : gynécomastie, galactorrhée, aménorrhée, anovulation,

impuissance.

Surveiller le volume mammaire (26).

8.1.5. Effets cardiaques

L’effet le mieux connu est I’allongement de I’intervalle QT a I’électrocardiogramme.
Un ECG devra étre réalisé avant I’instauration du traitement, puis surveillé réguliérement.
Le QT corrigé sera calculé pour prendre en compte le rythme cardiaque et évaluer le risque
de torsade de pointe

Dans une nouvelle étude japonaise "effect of antipsychotic use By patient with
schizophrenia on deceleration capacity and its relation To the correctes QT intervalle" ils
ont constaté que : par rapport aux témoins sains, les patients atteints de schizophrénie sous

antipsychotiques présentaient une capacité de decélération réduite.

La capacité de décélération était en corrélation négative avec la dose d'antipsychotique,
en particulier pour les doses de chlorpromazine, de Zotépine, d'Olanzapine et de clozapine.
En revanche, l'utilisation de la Carbamazépine a augmenté la capacité de décélération de
maniére dose-dépendante. Ils n'ont trouvé aucune association significative entre la capacité

de décélération et le QTc chez les patients schizophrenes sous antipsychotiques (39).

8.1.6. Syndrome malin des neuroleptiques (SNM)

» Effet indésirable rare (0,07 & 0,15%) mais potentiellement fatal (dans 10 a
20% des cas) (20).

» Tres grave (taux de mortalité > 10 %) (26).

Il apparait généralement rapidement apres l'initiation du traitement neuroleptique. Les
formes séveres du syndrome sont rares et les formes légéres peuvent se résoudre
spontanément. La gravité est le plus souvent liee a lutilisation de fortes doses
d'antipsychotiques en association avec d'autres médicaments, ainsi qu'a un syndrome

infectieux discret ou a un autre probléeme physique (36).
Diagnostique hautement probable si présence de :
- Trois criteres majeurs.

- Ou deux criteres majeurs et quatre critéres mineurs
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3 critéres majeurs 6 criteres mineurs

Fiévre > 38
Rigidite musculaire
Augmentation des CPK

Tachycardie
Anomalies tensionnelles
Tachypnée
Altération de la conscience
Sueurs profuses
Hyperleucocytose

Tableau 2-10 : Critéres du syndrome malin des neuroleptiques (36).
8.1.7. Autres

« Effets hématologiques : Des effets hématologiques, comme une
discréete leucopénie avec lymphocytose relative, restent fréquents et
ne nécessite pas I’interruption du traitement. Des cas
d’agranulocytose gravissime ont ¢ét€ rapportés mais ils restent

exceptionnels apparait en général entre le 10éme et 90éme jour de

traitement
S s Estimation de .
Nature de l'effet indésirable Gravité . En savoir plus
la fréquence
Neutropénie Grave
Le risque est plus
important en début
de traitement surtout
Agranulocytose Trés grave 1% avec Clozapine.
Surveiller
régulierement la
FNS.

Tableau 2-11 : Effets indésirables hématologiques (26).

« Effets indésirables ophtalmologiques et dermatologiques

- Dépots cristallins, cornéens, rétiniens .

- Photosensibilisation : La Cyamémazine est particuliérement pourvoyeuse
de cet effet .

- Pigmentations anormales : La sévérité est faible (26).

36



Chapitre 2: Antipsychotiques en post-partum

8.2. Les antipsychotiques atypiques

Les antipsychotiques de 2° génération possédent des effets indésirables similaires aux
antipsychotiques de lére génération par leurs actions sur les récepteurs D2, H1, M1 et a
associé a des effets secondaires métaboliques dus a leur action variée sur de nombreux

récepteurs (35).
Des manifestations particuliéres a certains de ces médicaments ont été notées :

- Céphalées : avec I’ Aripiprazole et la Quétiapine, rare avec 1’Olanzapine et
Rispéridone ;

- Une augmentation du risque d’accidents vasculaires cérébraux (AVC)
lors de I'utilisation prolongée de la Rispéridone et de 1’Olanzapine chez
des sujets agés ;

- Lesrisques cardiométaboliques ;

- Une augmentation de I’appétit suivi d’une prise de poids ;

-Des dyslipidémies ;

- Une résistance a ’insuline et une acidocétose diabétique ;

- Les symptdémes associent hyperthermie intense, rigidité musculaire,
délire, troubles de la conscience, hypertension artérielle, déshydratation et
nécessitent une prise en charge urgente (réhydratation, refroidissement)

- L'exposition aux antipsychotiques peut entrainer le développement d'un

diabéte sucré gestationnel.

Parmi les femmes souffrant de troubles psychiatriques et n'ayant pas de diabéte
préexistant. Une étude suggere que celles qui recoivent des AP de deuxiéme génération ne

sont pas plus exposees au risque de diabete gestationnel que les femmes non exposées (40).
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Systéemes

Métabolique

Neurologique

Cardiovasculaire

Neuroendocrinien

Sanguine

Reproductif

Définitions

* Obésité abdominale

* Syndrome métabolique

* Dyslipidémie

* Perturbation du métabolisme du glucose
(intolérance au glucose a jeun, prédiabéte)

+ Sédation, somnolence

+ Syndrome extrapyramidal

+ Convulsions

* Syndrome malin des neuroleptiques

* Myocardite/cardiomyopathie
* QT/QTc prolongation

* Hyperprolactinémie

* Dyscrasies sanguines: leucopénie/
neutropénie, agranulocytose

* Lactation
* Grossesse

Qu'observer? (cliniquement)

* Prise pondérale

* Dyslipidémie (augmentation du cholestérol total et LDL/HDL diminution HDL)
* Hypertriglycéridémie

* Hypertension artérielle

* Hyperglycémie

* Diminution des fonctions cognitives: attention/mémoire

* Perturbation du rythme de sommeil (REM phase réduite)

» Sensation de fatigue

+ Systéme extrapyramidal: fonctions motrices exécutives perturbées
Attention: risque de convulsion et de syndrome malin des neuroleptiques,
si polypharmacothérapie

* Aussi sans infection virale antérieure > douleurs thoraciques, palpitations,
dyspnées, tachypnées

* Risque augmenté de tachyarythmie ventriculaire, si QT prolongation > torsade
de pointe

+ Augmentation de la sécrétion de prolactine > galactorrhée, infertilité, migraine,
aménorrhée, mastodynies

* Leucopénie/neutropénie
* Agranulocytose
Attention:: risque augmenté, si polypharmacothérapie

* Probables effets négatifs sur la grossesse: diabéte gestationnel, effets
tératogénes

Figure 2-16 : effets secondaires les plus fréquents des neuroleptiques de 2eme génération

9. Examens lors d’un traitement antipsychotique:

Avant la premiere prescription d’un antipsychotique, il est nécessaire de faire une

anamneése par rapport aux antécédents de maladies neurologiques et de diabéte. Il faut

mesurer le poids et la taille, la tension artérielle et la fréquence cardiaque et réaliser un

examen neurologique pour exclure un parkinsonisme.

Le bilan initial comporte aussi un ECG, une formule sanguine compléte, une glycémie a

jeun, un profil lipidique et les transaminases. La mesure du poids corporel est a répéter

chaque mois en début de traitement afin de ne pas laisser s’installer une prise de poids

massive. Lors d’un traitement a long terme, les examens sont a répéter selon 1’évolution

clinique et les valeurs des examens para-cliniques (30).
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TO 1 mois 3 mois Tous I_es 3 Tous les ans | Tous les 5 ans
mois
Poids, IMC X X X X
Teps_lon X X X
artérielle
Gyl-cemle a % % X
jeun
Bilan lipidique
(cholestérol
total, X X X
triglycérides,
HDL, LDL)
ECG X

Tableau 2-12 : surveillance clinigue au cours de traitement par les antipsychotiques (26).

9.1.Stratégies générales de gestion des effets indésirables des antipsychotiques :

Les antipsychotiques qui ne sont pas benéfiques ou qui ne sont pas nécessaires doivent
étre abandonnés. Les principales stratégies de gestion des effets indésirables sont les

suivantes :

- Réduire la dose : Cette mesure est appropriée lorsque l'antipsychotique a
apporté un benéfice et que I'effet indésirable est lié a la dose.
- Prescrire un médicament supplémentaire atténuant les effets secondaires;

- Prescrire un autre médicament (24).

9.2. Proposition de stratégie de surveillance pour les neuroleptiques:

Les différents agents antipsychotiques posent des défis différents en termes d'équilibre
entre l'efficacité et la sécurité et la tolérance, et il existe une variabilité individuelle
considérable dans la réponse aux antipsychotiques et la vulnérabilité aux différents effets
indésirables. Le traitement antipsychotique doit étre adapté individuellement pour favoriser
un rétablissement optimal, ce qui nécessite un suivi attentif et une prise de décision
conjointe permanente par I'équipe clinicien-patient quant au choix de I'agent
antipsychotique, de la posologie et de la poursuite du traitement/de l'alternance et de

I'augmentation de la dose (32).
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9.3.Recommandations de prescription des neuroleptiques :

- Il n’y a pas lieu d’administrer d’emblée, a titre préventif, des correcteurs
anticholinergiques lors de la mise en route d’un traitement neuroleptique,
sauf chez les malades a risques (personnes agees, antécédents de

syndrome parkinsonien) ;

- Il n’y a pas lieu, du fait des dangers potentiels (augmentation du risque
des effets secondaires atropiniques), d’associer deux correcteurs

anticholinergiques ;

- Il n’y a pas lieu, dans le traitement d’entretien de la psychose, d’associer
deux neuroleptiques, méme s’ils sont a polarité distincte, sauf si leur

prescription est argumentée et périodiquement réévaluée (24).
10. L’intérét d’associer des médicaments psychotropes aux antipsychotiques:

10.1. L’association des antipsychotiques entre eux

L’antipsychotique prescrit en monothérapie qu’il soit classique ou atypique améliore 30-
40% des symptdmes positifs au bout d’un a deux mois de traitement. Toutefois, si I’effet
thérapeutique n’est pas obtenu, la plupart des cliniciens optent pour un autre
antipsychotique atypique en diminuant progressivement la dose du premier. Néanmoins, le
maintien des deux produits a long terme n’est pas justifi¢ selon I’American Psychiatric
association et The Royal College of Psychiatrists (31). Cependant, en pratique Ganguly et
autres (2004) ont trouvé la prédominance de polythérapie a court terme 40% par rapport a

la polythérapie a long terme environ 25% (41).

La polythérapie antipsychotique est justifiée afin de maitriser 1’agitation en phase aigué,
la sévérité de la maladie, sa persistance, son aspect réfractaire, le besoin de réaliser un
controle rapide de la désorganisation du malade, la nécessité de potentialiser 1’effet d’un
premier medicament déja utilisé a dose maximale, I’intention du clinicien d’éviter de

prescrire des doses élevées d’un seul AP (31).
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10.2. L’association des antipsychotiques avec d’autres psychotropes :

Les personnes dont 1’état de santé psychique nécessite un traitement antipsychotique
peuvent aussi avoir besoin d’autres médicaments psychotropes, pour traiter d’autres

symptdmes accompagnant les troubles psychotiques :

> Antidépresseurs : quand les symptémes dépressifs persistent. Cette Co-
prescription est justifiée dans deux cas selon Afssaps octobre 2006 :
- les épisodes dépressifs majeurs avec caractéristiques psychotiques ;
- les formes séveres de dépression, méme en 1’absence de
caractéristiques psychotiques, lorsque 1’anxiété est invalidante et le
risque suicidaire élevé. Il est alors recommandé de prescrire des doses
modérées d’antipsychotiques sédatifs. Cette Co-prescription doit étre
interrompue des que les symptdémes dépressifs se sont suffisamment
améliorés (42).
> Régulateurs de I’humeur : pour leur action régulatrice dans les
troubles bipolaires.
» Anxiolytiques : pour gérer a la fois I’anxiété et 1’agitation dans la phase
aigle.
» Hypnotiques : pour régulariser le sommeil pendant les péeriodes de crise
(43).
La décision de prescrire ces médicaments dépend de la sévérité de ces symptdmes et de
la géne pour le patient, aprés avoir considéré d’autres possibilités, comme modifier la
posologie ou changer de molécule. Dans tous les cas une surveillance et une évaluation

régulieres sont essentielles (43)
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11. Interaction médicamenteuse:

Association

Effet

Conduit a tenir

Alcool, opiace, anxiolytiques,
hypnotiques, et tous dépresseurs du
SNC

Potentialisation de la sédation

Abstinence

Lait, café, the, jus de fruits

Modification de Ph gastrique

Laisser un intervalle de 2h
entre I'ingestion des
produits et la prise des
neuroleptiques

Antiacides oraux, charbon
(phénothiazines, butyrophénones)

Inhibition de la résorption par
alcalinisation du bol alimentaire

Administration a distance

Anticholinergiques,
antispasmodiques,

Antiparkinsoniens, antihistaminiques

Potentialisation des effets latéraux
anticholinergiques

diminution de la résorption

Eviter I"association

Antidépresseurs tricycliques

Augmentation de I'incidence des
troubles du rythme

-inhibition réciproqué du
métabolisme (phénothiazine,
halopéridol)

Adapter la posologie
en diminuant les doses
d’antidépresseurs et de

neuroleptiques

-Antihypertenseurs surtout avec
phénothiazines

-Risque d’hypotension

-Surveillance

Diminution de la résorption de
I"halopéridol, de la

-Lithium _
chlorpromazine
-Antagonisme pharmacologique
-Levodopa au niveau des récepteurs

dopaminergiques

-Insuline, antidiabétiques oraux
(phénothiazines)

-Diminution de I’effet
hypoglycémiant

-Ajuster le traitement
antidiabétique

-Médicaments leucopénies

Potentialisation des effets
hématotoxiques

Inducteurs enzymatiques
(carbamazepine,
Barbiturique, rifampicine)

Induction enzymatique avec
diminution des taux de
neuroleptiques du fait d’un
catabolisme accéléré

Adapter la posologie

Tableau 2-13 : Principales interactions des neuroleptiques (21).
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12. Contre-indication :

Amisulpride | Rispéridone | Clozapine | Olanzapine | Aripiprazole
Agranulocytose X
Hypersensibilité au
. X X X X X
produit
Cardiopathie grave X X
Insuffisance rénale X X
Insuffisance hépatique X
Epilepsie non controlée x
Hémopathie X
Glaucome, X X
Phéochromocytome X
Grossesse, allaitement X X X
Enfants X

Tableau 2-14 : Contre-indications aux antipsychotiques atypigues

12. Cas particuliers

12.1. Antipsychotiques et grossesse

Traitement médicamenteux pendant la grossesse si indiqué et a doses efficaces.

- Le risque tératogene se situe dans les deux premiers mois de la grossesse.

- Le risque feetal correspond aux effets du développement ou de la
maturation feetale, survenant au cours des sept premiers mois.
- Le risque néonatal correspond a l'effet du produit utilisé au troisieme

trimestre de la- grossesse au moment de I'accouchement. Il peut s'agir par
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exemple d'effets sédatifs ou atropiniques entrainant une hypotonie ou un
syndrome de sevrage associé a l'interruption du traitement.
- Les risques a long terme comprennent les troubles du développement ou

les effets cancérigénes chez les nourrissons et les enfants.

Les formes injectables de neuroleptiques comprennent hypotension maternelle sévere et
bradycardie feetale, par conséquent, il doit étre évité pendant la grossesse, de méme que
l'utilisation concomitante avec des médicaments correctifs antiparkinsoniens qui
améliorent l'efficacité atropine inutile. Bon sens préféré comprimés sous forme buvable
(encore largement utilisés aujourd'hui en psychiatrique) (44).

> Période de grossesse :
- Narrétez pas brusquement les antipsychotiques lorsqu'une grossesse est
découverte.
- Bilan des soins. En effet, le bien-fondé de tout traitement au long cours

par des psychotropes pendant la grossesse doit étre clairement établi.
Si un traitement est nécessaire :

- Utiliser la dose minimale efficace nécessaire a I'équilibre maternel, ne
pas sous-doser.

- Augmenter la dose si l'effet thérapeutique diminue pendant la grossesse
(pharmacocinétique altérée).

- Limiter au maximum l'usage combiné de psychotropes, de préférence un
seul médicament de chaque classe (1 seul antipsychotique et/ou 1 seul
antidépresseur et/ou 1 seul anxiolytique, etc.).

- Ne pas réduire systématiquement les doses avant I'accouchement.

Les neuroleptiques les mieux connus en cours de grossesse :

X/
L X4

Aripiprazole (Abilify®).
Olanzapine (Zyprexa®).

X/
L X4

X3

%

Quétiapine (Xeroquel®).

X/
L %4

Risperidone (Risperdal®).
Viennent ensuite :

% Chlorpromazine (Largactil®). <*Halopéridol (Haldol®) (45).
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Molécules

1°T

2°T

3T

Risque tératogéne

Risque néonatal

Halopéridol

Données nombreuses

Pas de signe atropinique ni de sédation

Chlorpromazine En 1 intention et rassurantes
Fluphénazine

Penflundol

Pimozide Possible en Peu de données mais

Pipampérone

Propériciazine

Loxapine

Pipotiazine

Zuclopenthixol

2° intention

aucun €lément

inquictant signalé

Peu de sédation

Pas de signe atropinigue chez le nouveau-né

Signes atropmiques, extrapyramidaux et de sédation

Pas de données

Ciamémazine

Levomépronazine

Flupenthixol

Possible en 2°

mtention

Peu de données mais
aucun élement

inguiétant signalé

Signes atropiniques, extrapyromidaux et de sédation

Tapride Déconseillé Troubles de rythme cardiague
Sulpinide Démontré chez le rat Signes atropiniques, extrapyramidaux et de sédation
Figure 2-17 : les neuroleptiques typiques durant la grossesse.
Molécules 1°T 29T |:3°T Risque tératogéne Surveillance Conséquences Risque néonatal
obstétricales
e Possibleen 1 Donntes rassurantes Sigics R 57
3 ; - extrapyramidaux
niention A
et de sedation
Rispéridone Bk Dt 2 7 S
T |t s s | ol
i i v métaboliques SO
Clozapine l‘{n?‘magcahlc si TG e NFS mére 4 (p.ns: de p(?KL\. Signes lal'mpu‘uqu.cs,
bénéfice maternel diabéte gestationnel, leucopénie, sédution
S Ganine ssible en 3° augmentation du
g Po.»nbk.m & Peu de données, aucun - R L" g g Symptomes de sevrage
intention Gaia : poids de naissance)
¢lement mquictant
T A éviter Pas de donnée R séd_aunn
et extrapyramidaux
Anpiprazole A En 3¢ Hormie disphragme Ecl'\o feetale du Signes atropllnlqucs.
63 y 3 diaphragme extrapyramidaux
éviter mtention chez le rat e
¢t de sedation

Figure 2-18 : les antipsychotiques de deuxieme génération durant la grossesse.

12.2.

Cas particulier de I’enfant :

- Place limitée des NL dans la prise en charge thérapeutique (rééducations

spécifiques, actions éducatives ou pédagogiques, psychothérapies)

- Si NL indispensables: surveillance clinique étroite et posologie adaptée.

La FDA a approuvé plusieurs molécules chez les sujets jeunes pour le traitement de la

schizophrénie (46).
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Drug (Brand) Indication Effective Dosage Range

Risperidone  Schizophrenia (adolescents) 1-6 mgiday
(Risperdal) Bipalar mania (children/agolescents) 0.5-6 mgrday
frritabality assodated with autistic disorder  0.5-3 mgiday

Aripiprazole  Schizophrenia (adodescents) 2-30 mgiday
(AIIETY) Bipolar mania (children/adolescents) - 2-30 mgfday

lrritabdlity associaled with aulistic disorder  2-15 mgfday
Olanzapine Schizophrenta {adolescents) Start at 2.5-5 myg once
tnypr&xa} Bipotar mania’mixed (adofescents) daiby. target 10 mgrday
Paliperidone Schizophrenia (adolescents) Weight <51 kg 3-6 mgday
{Invega) Weight =51 kg 3-12 mgitay
Quetiapine Schizophrenia (adolescents) J00-800 mng/day

(Seroqurel) Bipolar manda (children/adolescents) 400-800 mgiday

Figure 2-19 : antipsychotiques atypiques approuvés par la FDA pour un usage pédiatrique.

Schizmzophreniaa

rrisperidon«s
(Risperaal)

olan-oapinese
(==vpresc=a)

guUuetiapinee
(Seroguel)

A_rIipipra-ole

(Abilify)

Paliperidon«
(Inveg=)

Figure 2-20 : antipsychotiques atypiques approuvés par la FDA pour un usage pédiatrique (la tranche
d'age)

12.3. Le sujet agé
- Réduction des posologies (risque d’accumulation) .
- Risques d’hypotension orthostatique (46).

12.4. Ménopause

- Des recherches suggérent que les symptdmes de la schizophrénie et les
symptémes liés a la psychose peuvent s'aggraver pendant la ménopause. Le
traitement antipsychotique doit étre modifié et surveillé de prés pour les

femmes pendant cette période (47).
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13. En cas de surdosage en antipsychotiques.

Les symptémes observés en cas de surdosage sont des exagérations des effets
indésirables observés aux doses thérapeutiques. Chacun de ces médicaments présente des
affinités de liaison quelque peu différentes avec divers récepteurs. Ce sont les affinités
pour ces différents récepteurs qui prédisent les effets indésirables observés en cas de

surdosage.

La dépression du SNC est assez fréquente avec beaucoup de ces médicaments, et elle
est en partie liée a leur antagonisme des récepteurs H1 de I'histamine. Des effets
anticholinergiques sont observés avec certains des antipsychotiques typiques (par exemple,
la chlorpromazine, la Loxapine, la Mésoridazine et la Thioridazine) et sont assez fréquents
avec de nombreux antipsychotiques atypiques (par exemple, la clozapine, I'Olanzapine, la
quétiapine). Cette toxicité anticholinergique comprend une altération de I'état mental, une
rétention urinaire, une tachycardie, une sécheresse des mugueuses et une hyperpyrexie. Il
convient de noter qu'en raison des effets concurrents des récepteurs alpha, les pupilles
mydriatiques qui sont classiquement observées lors de la toxicité anticholinergique sont
souvent absentes dans les cas de toxicité anticholinergique due aux antipsychotiques.
Malgré la sécheresse classique des muqueuses avec la plupart des medicaments
anticholinergiques, les patients qui font un surdosage de clozapine présentent fréquemment

une sialorrhée (48).

Il n'existe pas dantidotes spécifiques pour les effets indésirables des medicaments

neuroleptique (49).

Le traitement primaire du surdosage en antipsychotiques est un traitement de soutien.
Les patients souffrant de dépression du SNC ou d'insuffisance respiratoire peuvent avoir
besoin d'étre intubés. Les patients dont l'intervalle QT est supérieur a 500 msec doivent
recevoir 2 a 4 grammes de sulfate de magnésium, en supposant qu'il n'existe aucune
contre-indication a son utilisation. Les convulsions doivent étre traitées initialement par
des benzodiazépines, mais les convulsions réfractaires doivent étre traitées par des

barbituriques comme le phénobarbital (48).
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14. En cas de résistance au traitement

Dans la pratique clinique, les patients qui ne répondent pas a deux doses et durées
adéquates de médicaments antipsychotiques sont traités comme des cas de schizophrénie

résistante au traitement (50).

Trois éléments clés définissent le concept de résistante au traitement :
- un diagnostic confirmé de la psychose basé sur des criteres validés,
- un traitement pharmacologique adéquat
- la persistance de symptdmes significatifs malgré traitement adéquat.

La clozapine est le seul médicament efficace contre la s résistante au traitement.
Notamment, 60 & 70 % des cas de résistante au traitement répondent & la clozapine. La
clozapine est cependant un médicament sous-utilise et pres de 50 % des patients atteints de
psychose résistante au traitement ne bénéficient pas d'un essai approprié de la clozapine
par crainte de ses effets secondaires et de la nécessité d'une surveillance thérapeutique du

sang et d'autres examens (50).

Remarque : La clozapine est indiquée dans les cas de résistante au traitement et ne devrait
étre utilisée que dans les cas suivants lorsqu’il n'y a pas eu d'amélioration clinique
satisfaisante malgré l'utilisation de doses adéquates dau moins deux antipsychotiques
différents, y compris un antipsychotique atypique. Doses adéquates d'au moins deux agents
antipsychotiques différents, y compris un agent antipsychotique atypique, prescrites pour
une durée adéquate. La clozapine est également autorisée pour le traitement des troubles
psychotiques survenant au cours de I'évolution de la maladie de Parkinson, dans les cas ou

le traitement standard a échoué (51).

La Loxapine peut étre une excellente alternative a la clozapine. Elle est comparable a la
clozapine en termes defficacité, de rentabilité et de meilleur profil d'effets secondaires,
avec un plus grand nombre de voies dadministration. Elle est supérieure pour une
utilisation immédiate car elle offre une voie d'administration pratique par la voie de
Iinhalation. Comme l'agitation psychiatrique et les symptdmes psychotiques incontrdlés
sont des defis majeurs dans un milieu psychiatrique, les psychiatres et les travailleurs de la
santé bénéficieraient de cette option unique. D'autres études comparatives bien congues
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devraient étre menées sur la Loxapine et d'autres antipsychotiques pour identifier et

découvrir son utilisation optimale (52).

Il.  LESANTIPSYCHOTIQUES EN POST-PARTUM:

La psychose postpartum nécessite habituellement une prise en charge et un traitement a
I'népital avec des antipsychotiques.

Les AP constituent le traitement de référence pour les méres qui développent une
psychose puerpéral. Environ 60 % des cas de "psychose puerpérale” ont commencé dans
les deux semaines suivant l'accouchement et 90 % dans les quatre semaines. Ces données
illustrent la nécessité d’un traitement précoce et souligner 1’importance de la prévention
par la prescription d"AP (2).

Il existe différentes situations ou il est indiqué de traiter des meres durant le post-partum
avec des antipsychotiques (AP) :

- Soit de facon impérative lorsque le trouble patent met en danger mere et
enfant, tel un accés maniaque, une mélancolie délirante, une psychose
aigu€ ou I’aggravation délirante d’une schizophrénie jusque-la stabilisée ;

- soit aprés une évaluation raisonnée afin de prévenir une récidive, ou

I’aggravation de troubles préexistants (2).

1 Traitement pharmacologique

Les regles de prescription des AP sont semblables en post-partum a celles prévalant en
population générale. Toutefois, il importe de veiller a prescrire la dose minimale nécessaire
afin de maintenir un état de vigilance maximale et néanmoins réduire, le cas échéant, délire

et anxiété, afin de préserver la qualité de la relation mére-bébé (2).

1.1 L’algorithme de traitement en 4 étapes:

Etape 1 : Tous les patients ont d'abord été traités avec du lorazépam au coucher pendant 3

jours .

Etape 2 : Pour les patients recevant du lorazépam en monothérapie et présentant des
symptdmes maniaques ou psychotiques persistants, un traitement antipsychotique a été

recommandé a partir du quatrieme jour. La principale recommandation pour le traitement
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antipsychotique était I'nalopéridol a raison de 2 a 6 mg/jour. Pour les patients présentant
des effets secondaires, ils passaient a un antipsychotique atypique.

Etape 3 : Aprés 2 semaines de traitement associant une benzodiazépine et un
antipsychotique, l'adjonction de lithium a été recommandée pour les patients qui ne
présentaient pas de symptdmes de dépression, pour les patients n‘ayant pas obtenu de
réponse clinique significative. Le dosage du lithium a été réalisé sur la base du taux

plasmatique (objectif : 0,8-1,2 mmol/L).

Etape 4 : Pour les patients qui n'ont pas obtenu de réponse aprés 12 semaines de traitement
combiné avec une benzodiazépine, un antipsychotique et du lithium, une électro

convulsivothérapie est recommandée.

Etant donné que la psychose du post-partum est un trouble grave, potentiellement mortel
dans la phase aigué, le pronostic est remarquablement bon. En utilisant un algorithme de
traitement clinique en quatre étapes, les cliniciens ont observé des taux de rémission élevés
dans la phase aigué (98,4 %), avec une proportion considérable de patientes obtenant une
rémission durable (79,7 %) (53).

2 Recommandations de traitement pour la psychose aigué du post-partum:

- Benzodiazépine (lorazépam 0,5-1,5 mg 3 fois par jour) .

- Antipsychotique (de préférence trés puissant, halopéridol 2-6 mg ou
Olanzapine 10-15 mg)

- Lithium (pour atteindre un taux sérique de 0,8-1,2 mmol/L)

- Diminution progressive de la benzodiazépine et de I'antipsychotique une
fois la rémission des symptdmes obtenue.

- Poursuite de la monothérapie au lithium pendant 9 mois (peut étre réduit
pour atteindre un taux sériqgue de 0,6-0,8 apres la rémission des

symptémes en cas d'effets secondaires graves) (8).
3 Neuroleptiques et allaitement
L'allaitement maternel est I'aliment optimal pour le bébé.

3.1 Les Avantages de I’allaitement maternel

- Une alimentation parfaite : Le lait maternel est le meilleur aliment pour la

croissance et le développement de votre bebé. Le lait maternel contient la
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quantité idéale de protéines, de glucides, de lipides, de vitamines et de minéraux
et est facile a digeérer.

- Protection : Le lait maternel aide le nouveau-né a lutter contre les maladies.
Apres la naissance, le premier lait produit par les seins est appelé colostrum. Le
colostrum recouvre les parois du systeme digestif du bébé, de sorte que les
germes n'ont aucun endroit ou se développer. Cette protection est dautant plus

importante si I'enfant est né prématurément.

- L’allaitement maternel contribue a réduire le risque de : d'avoir des diarrhées,
des infections, de surpoids ou d'obésité a I'dge adulte.

- Le lait maternel est toujours frais et a la bonne température. Il est prét pour le
bébé des qu'il est prét a manger.

- Des avantages pour les meres aussi, des etudes montrent que l'allaitement
maternel peut protéger les meres contre de nombreuses maladies telles que : le
cancer du sein et de l'ovaire, le corps utilise de I'énergie pour produire du lait.
L'allaitement peut donc aider une femme a perdre le poids qu'elle a pris pendant

la grossesse(2).

Une classification a été développée par Thomas Hale en 2006 qui est analogue a celle
de Cohen et al. Pour la prescription pendant la grossesse. Elle divise les médicaments en

fonction du degré d’innocuité lors de 1’allaitement.

L1 : médicaments les plus sdrs, administrés a un tres grand nombre de meéres allaitantes
sans effets indésirables observés pour le nourrisson ; pas de biodisponibilité orale pour le

nourrisson.

L2 : médicaments sdrs, administrés a un moins grand nombre de meéres allaitantes sans

effets indésirables observés pour le nourrisson.

L3 : médicaments dont I’innocuité est moins affirmée ; le risque d’effets indésirables est

possible. Administrables a la mére allaitante si bénéfice ces > risques.

L4 : preuve d’existence d’effets indésirables pour le nourrisson.

L5 : contre-indiqués (54).
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Presque tous les médicaments passent dans le lait maternel. C'est pourquoi les notices
des médicaments (déclarations d'efficaciteé des medicaments) indiquent souvent que
"l'allaitement doit étre évité" ou "qu'il est souhaitable d'éviter l'allaitement” pendant la prise
du médicament. Cependant, dans la plupart des cas, la quantité qui passe dans le lait

maternel est trop faible pour affecter le bébé (55).

Les avantages de I'utilisation continue des antipsychotiques chez les femmes souffrant de
maladies psychiatriques pendant I’allaitement devraient étre mis en balance avec le risque
d’exposition de I’enfant aux antipsychotiques, 1’absence de traitement pour la maladie
maternelle et le risque de rechute pour prendre une décision éclairée. Sur cette base,
I’utilisation d’antipsychotiques pendant 1’allaitement ne peut étre justifiée que si les

avantages 1’emportent sur les risques potentiels (56).

Si la mere envisage d’allaiter, la décision thérapeutique devra prendre en considération

les risques et bénéfices relatifs de 1’allaitement et de la prescription (55).

3.2 Métabolisme des médicaments lors d’un allaitement maternel

De nombreux facteurs influencent le taux d'exposition du nourrisson a une substance
ingérée pendant l'allaitement : le niveau de concentration dans le lait maternel, le taux
d'absorption par le nourrisson, le taux de stockage du composé dans les tissus du
nourrisson, les produits les plus liposolubles diffusant le plus rapidement(certains auteurs
affirment que chez le nouveau-né, les agents liposolubles peuvent étre 10 a 30 fois plus
concentrés dans le systéme nerveux central que dans le sérum, étant donné I’immaturité de
la barriere hémato-encéphalique), la capacité de détoxification et d'excrétion du produit ou
de ses principes actifs selon la maturité du foie et des reins de lI'enfant et enfin la maturité

du systeme hémato-encéphalique (2).

Parmi les effets secondaires courants associés au traitement pharmacologique de la PPP,
on peut citer : Déréglement immunitaire, la fatigue, Maux de téte, Problemes

cardiovasculaires, crises d'épilepsie, Troubles du sommeil, Problémes d'appétit, etc. (57).
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3.3.Les antipsychotiques typiques

- Chlorpromazine

La chlorpromazine est detectable dans le lait de certaines méres pendant le traitement,
mais les taux ne semblent pas bien corrélés avec la dose maternelle ou le taux sérique.
Certains nourrissons allaités deviennent somnolents pendant le traitement maternel a la
chlorpromazine. Des données trés limitées de suivi a long terme n'indiquent aucun effet
indésirable sur le développement lorsque le médicament est utilisé seul. Selon un systéme
d'évaluation de la sécurité, la chlorpromazine peut étre utilisée avec prudence pendant
I'allaitement, mais son utilisation en association avec I'halopéridol peut avoir des effets

négatifs sur le développement.

Surveillez le nourrisson pour détecter toute somnolence excessive pendant I'allaitement
et les étapes du développement, en particulier si d'autres antipsychotiques sont utilisés en

méme temps (58).
-  Thioxanthenes

En l'absence d'expérience publiée sur l'utilisation du Thiothixéne pendant l'allaitement, il
est préférable d'utiliser d'autres agents antipsychotiques (59).

- Loxapine

En l'absence d'informations sur l'utilisation de la Loxapine pendant l'allaitement, il est
préférable dutiliser un autre médicament, en particulier pendant l'allaitement d'un

nouveau-né ou d'un enfant prématuré (59).
- Halopéridol

Il est excrété dans le lait maternel en quantités tres variables qui peuvent étre
cliniquement significatives. Cependant, aucun probléme clinique ou de développement n’a

été observé chez les nourrissons dont les méres étaient traitées avec ce médicament.

L’halopéridol peut induire une augmentation de la libération de prolactine et provoquer
une galactorrhée (60).
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3.4.Antipsychotique de seconde génération
= Clozapine

Une femme ayant pris 100 mg de clozapine par jour en fin de grossesse et en post-partum
a partiellement allaité son enfant pendant 5 jours. Aucun trouble neuro-développemental

n'a été détecté chez I'enfant aprés 32 mois de suivi (61).
= Queétiapine

Des doses maternelles de quétiapine allant jusqu'a 400 mg par jour produisent des doses
dans le lait qui sont inférieures & 1 % de la dose maternelle ajustée au poids. Un suivi
limité a long terme des nourrissons exposés a la quétiapine indique que les enfants se
développent généralement normalement. Un systeme d'évaluation de la sécurité estime que
la quétiapine peut étre utilisée pendant l'allaitement. Des analyses systématiques des
antipsychotiques de deuxieme géneration ont conclu que la quétiapine semblait étre l'agent

de premier ou de deuxiéme choix pendant I'allaitement (58).
=  Amisulpride

L'excrétion de I'Amisulpride dans le lait maternel est plus élevée qu'avec d'autres
médicaments pharmacologiquement similaires. Il peut étre préférable d'utiliser un autre
médicament, en particulier pendant I'allaitement d'un nouveau-né ou d'un enfant prémature.
Aprés une dose unique pour les nausées et vomissements post-opératoires, le fabricant
suggere d'attendre 48 heures avant de reprendre l'allaitement ; cependant, avec une demi-
vie de 4 a 5 heures, une période d'attente de 12 a 24 heures devrait étre suffisante pour

éviter que de grandes quantités ne soient excrétées dans le lait maternel (62).

L'Amisulpride augmente le taux de prolactine sérique et peut provoquer une
galactorrhée a un taux plus élevé que d'autres médicaments psychotropes. Le taux de
prolactine chez une mere dont la lactation est établie peut ne pas affecter sa capacité a
allaiter (63).

= Olanzapine

Des doses maternelles d'Olanzapine allant jusqu'a 20 mg par jour produisent de faibles
niveaux dans le lait et des niveaux indétectables dans le sérum des enfants allaités. Dans la
plupart des cas, aucun effet secondaire a court terme n'a été signalé, mais une sédation a été

observée. Un suivi limité a long terme des nourrissons exposés a I'Olanzapine indique que
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les enfants se développent généralement normalement. Selon un systeme d'évaluation de la

sécurité, I'Olanzapine est acceptable pendant I'allaitement (58).
= Aripiprazole

Des informations limitées indiquent que des doses maternelles d'aripiprazole allant
jusqu'a 15 mg par jour produisent de faibles niveaux dans le lait. L'aripiprazole peut

abaisser le taux de prolactine sérique en fonction de la dose.

Des cas de gynécomastie et de galactorrhée ont également été rapportés. Une perte de
poids et une faible prise de poids ont été signalées chez des enfants allaités dont les méres

prenaient de l'aripiprazole (58).

Une femme a pris 15 mg d'aripiprazole par jour par voie orale pendant la grossesse et le
postpartum. Trois jours apres l'accouchement, l'aripiprazole n'était pas détectable dans le
colostrum en raison d'une substance inconnue qui interférait avec le dosage. Le 27e jour du
post-partum, trois échantillons de lait supplémentaires ont été prélevés 30 minutes avant la
dose (24 heures apres la derniere dose), et 4 et 10 heures aprées la dose. Le médicament et
son métabolite étaient indétectables (<10 mcg/L) dans tous les échantillons. Les auteurs
ont estimé qu'un enfant entierement allaité recevrait moins de 0,7 % de la dose ajustée au

poids de la mére (64).
= Risperidone

Des informations limitées indiquent que des doses maternelles de Rispéridone allant
jusqu'a 6 mg par jour produisent de faibles niveaux dans le lait. Des cas de sédation, de
retard de croissance, de nervosité, de tremblements et de mouvements musculaires
anormaux ont été rapportés chez des enfants allaités exposés a la Rispéridone (59).

Parmi les nourrissons exposés a I'Olanzapine et a la Rispéridone par I'allaitement,

7,14% ont souffert de constipation et 10,71% de sédation (57).

Le taux d'antipsychotiques qui passent dans le lait maternel est le plus faible pour

I'olanzapine et la quétiapine (65).

55



Chapitre 2: Antipsychotiques en post-partum

Parmi les antipsychotiques commercialisés en Algérie, I'allaitement maternel n’est
actuellement pas recommandé pour les médicaments suivants: Aripiprazole,

Chlorprothixen, Clozapine, Palipéridone et Ziprazidone.
3.5 .Autre forme de traitement

3.5.1 Unité mére-enfant

Appelées aussi unité meére-bébé ou hospitalisation mére enfant, accueillent les meres dont
les troubles psychologiques peuvent fragiliser le lien initial avec leurs enfants et affecter
leur développement psycho-émotionnel. Les unités mere-enfant prennent alors en charge
de fagon conjointe la mére et I’enfant. L’un des objectifs, en plus d’assurer le bien-étre du
nourrisson, est d’éviter la séparation avec la mére se trouvant alors dans une situation de

souffrance psychique périnatale (66).

3.5.2 Traitement psychologique

Il existe différentes stratégies de traitement de maniere analytique, notamment les groupes
de traitement, le psychodrame et la psychothérapie individuelle. Certaines personnes
atteintes de schizophrénie bénéficient de ces stratégies. Cela est d a la propension de
I'individu a ce type d'approche et a la profession combinée a l'expertise spécifique de
I'équipe du patient (67) .

3.5.3 Lathérapie comportementale et cognitive (TCC)

Est une partie importante du traitement non pharmacologique de la schizophrénie. Ils sont
principalement basés sur l'entrainement aux compétences sociales (ECS) et la
psychothérapie cognitive(68).

3.5.4 Electro-convulsivothérapie (ECT)

L'électro-convulsivothérapie (ECT) est parfois recommandée lorsque toutes les autres
options thérapeutiques ont échoué ou lorsque I'on pense que la vie de la personne est

menacée (67).

3.6.Planifier une grossesse

Si la femme a déja eu un épisode de psychose post-partum, le risque d'un nouvel épisode

lors d'une grossesse est d'environ 1 sur 2. Ce risque peut atteindre 7 sur 10 si elle a
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également eu des épisodes de elle a également eu des épisodes de trouble bipolaire, de

trouble schizo-affectif ou de schizophrénie sans lien avec I'accouchement(69).

Avec l'utilisation d'antipsychotiques, I'nyperprolactinémie peut conduire a une réduction
des niveaux d'cestrogénes chez les femmes. L'hypogonadisme hypogonadotrope qui en
résulte chez les femmes sous antipsychotiques peut entrainer une aménorrhée, des

irrégularités menstruelles et la stérilité (70).
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1 .vignette Clinique 1:

1. Etatcivile:

11 s’agit de la patiente L Kheira dgée de 31 ans, originaire de KEB, Médéa et demeurant a
SEBTAZIZ. Niveau d’instruction 2éme année secondaire, mariée, mere de 03 enfants dont
deux garcons et une fille, (son ainé est décédé au moment de 1’accouchement), elle
consulte pour un changement de comportement a type d’agitation et d’hétéro agressivité

dans le milieu familial. Admise au I’unit¢ IBN BADISSE (psychiatrie "c")
2. Antécédents personnel :

Psychiatrique : premier contact en psychiatrie remonte a deux mois chez un psychiatre

privé, il I’a mise sous 1’Olanzapine Nozinan .

Médico-chirurgical : suivie pour une anémie ferriprive .

Pas d’ATCD chirurgical .

ATCD toxique pas de notion de prise de toxiques .

ATCD carcero-judiciare : pas de notion d’incarcération, ni de poursuite judiciaire .

ATCD familiaux, notion de suivi en psychiatrie (2 cousines suivies pour pathologie

psychiatrique non précisé, avec notion de plusieurs hospitalisations en psychiatrie).
3. Biographie:

Notre patiente est issue d’un mariage, non consanguin, entre le pere L. Mohamed,

décédeé en 2012, suite a un pic hypertensif.

Meére :Habza F/Z, décédée en 2019, suite a un Néo du pancréas(Notion de diabete et
HTA) Notre patiente est la 6éme d’une fratrie de 8, dont 5 filles et 3 garcons (fratrie du ler
lit), six freéres de 2¢me lit, dont 2 gargons et accouchement par voie basse a I’hdpital, bon
développement psychomoteur, scolarisée a 1’age de 6 ans, niveau moyen, elle a abandonné

ses études en 2eme année secondaire, vu les conditions sociales .
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Aucune formation n’a été enregistrée sur son cursus.

Son frere I'a décrit comme une fille peureuse, elle n‘a jamais refait I'année scolaire. Au
secondaire, elle était interne au lycée a cause du long trajet séparant la maison du lycée. En
deuxiéme année secondaire, son frere, I'ainé a décidé de mettre fin a ses études, a I'age de

17 ans. Aucune autre formation.

Mariage traditionnel, elle a habité sept mois avec sa belle-famille. Elle a vécu beaucoup

de soucis avec sa belle-mére et ses belles-sceurs.

4. Histoire de la maladie:

Le début remonte a 4 semaines aprés son accouchement, marqué par un changement de
comportement. Elle a commencé a avoir la conviction d’étre détestée par sa belle-sceur,
infirmiére, qui voulait la nuire en lui faisant beaucoup de prélevements sanguins pour la

tuer.

Puis, elle a commencé a entendre des voix d’un home qui lui ordonne d’étrangler sa

fille.

Cette voix est présente de fagon réguliére.

Kheira a la conviction inébranlable que son mari est amoureux de sa belle-sceur, elle
explique ¢a par I’échange de regards entre eux, elle est persuadée d’étre suivie et qu’ils ont

mis des cameéras pour la suivre. Notion de cauchemar ces derniers jours

Anxiété apparue ces 02 derniers mois, tout ce changement de comportement a motivé

son mari a I’amener chez le psychiatre privé qui I’a mis sous Nozinan et Olanzapine.

5. L'examen mental:
A. al’admission : fait le 30/05/2021:

Nous met devant une patiente de taille et de corpulence moyenne, elle est blanche de peau,
elle porte un djilbab.

-TCV propre et adapté, un contact bon, mimique expressive, humeur adaptée.
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-Discours émis a voix audible, véhiculant des idées délirantes de persécution a mécanisme
interprétatif (elle se sent persécutée par tous les membres de sa belle-famille qui veulent la

nuire).

-Idées délirantes d’ensorcellement a mécanisme interprétatif

-Hallucinations auditives : elle a notion de diminution des hallucinations aprés —du

traitement ;

-Hallucinations visuelles rapportées par son mari (il dit qu’elle voyait sa sceur déformée

ainsi que sa niéce) ;

-Malade bien orientée dans le temps et I’espace ;

-Attention et concentration sont bien soutenues ;

-Mémoire conservée ;

-Appétit : 1égere diminution ;

-Troubles du sommeil a type insomnie.

B. au jour 31/05/2021:

Aujourd’hui, la patiente se présente en portant une tenue corporo-vestimentaire propre
adaptée a la saison. Stable sur le plan psycho moteur, correctement assise a la chaise, le
contact avec elle est bon. Elle répond a toutes les questions et se dit trés a 1’aise a notre

niveau et aime bien nous parler.

Sa mimique est expressive, son humeur est syntone, adaptée a la situation. Son discours est
émis a voix audible, a rythme régulier, véhicule aujourd’hui la persistance des idées de
percussion « j’ai refusé de faire le bilan chez ma belle-sceur infirmiere car elle va me faire

mal ».

La patiente adhére toujours a 1’idée de la tromperie de son mari « je veux le divorce, mais

ma famille est contre cette décision ».
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Elle rapporte rétrospectivement la notion d’hallucination visuelle « il y a un homme qui me
suit, qui m’observe, quand je lis le coran »elle est bien orientée dans le temps et dans

I’espace son attention et sa concentration sont soutenus.

Sa mémoire est conservée.

Son sommeil est toujours perturbé Son appétit est conserve.

C. au jour 10/06/2021:

La patiente présente ce jour pour son RDV de contr6le.

BOTS TCV propre et correcte mimique expressive, humeur adapté aux propos.

Elle rapporte un conflit avec son mari, voire le divorce, mais elle voudrait toujours rester

avec son mari et sa petite famille.

D. au jour 27/07/2021:

Patiente consciente coopérant apéritif cicatrice de brdlure il est correct conduite a tenir
psychothérapie de soutien et travail sur I'lnside chimiothérapie de regarde le méme schéma
thérapeutique respectant RESPIRIDONE comprimé 4 mg en le matin un demi le soir et
NOZINON comprimés 25 mg 1 le matin et le soir entretien thérapie de famille thérapie de

couple.

E. au jour 07/09/2021:

Clinique patiente Calmes sur le plan psychomoteur propre et correct mimique expressive il
m'a adapté aux propos elle ne rapporte pas d'activité délirante ni trouble perceptif ce jour
un bon comportement envers ses enfants sommeil rétablis le traitement bon appétit elle
rapporte un conflit conjugal avec son mari qui cherche a la divorcer subvention depuis 2

mois psychothérapie de soutien traitement Nozinan et Risperidone rendez-vous.
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F. Le rendez-vous du 21/12/2021:

De séjour de retard du rendez-vous accompagné par son frere elle rapporte la disparition
compléte des hallucinations psychosensoriel, aucune activité délirante c'est rapporté ce jour
elle rapporte qu'elle aurait bien et parfois de mal, elle est en train de divorcer avec son
mari, elle assume tous les taches de ménage seul son jugement est adapté elle n'a pas de

troubles et elle se soucie et s'intéresse et aime sa fillette.

6. Examen somatique

A. al’admission

Patiente consciente, coopérant, pas de PCM, pas de plaintes somatiques ce jour Examens

complémentaires :

Bilan biologique : fait de : FNS/Bilan rénal/bilan hépatique/bilan d’hémostase/bilan

thyroidien/bilan lipide. Revenants sans anomalies.

Bilan morphologique : fait de TDM initiale revenant sans anomalies.

7. Lasynthése

-1l s’agit de la patiente L K &gée de 31 ans, originaire de Médéa et demeurant a
SEBTAZIZ. Au Niveau d’instruction 2éme année secondaire, mariée mere de 03 enfants
dont deux garcons et une fille, (son ainé est décédé au moment de 1’accouchement) elle
consulte pour un changement de comportement a type d’agitation et d’hétéro agressivité

dans le milieu familial.

> Les antécédents

Le ler contact en psychiatrie remonte a deux mois chez un psychiatre privé, il ’a mise
psy psy prive,

sous I'Olanzapine et Nozinan.

Elle a suivie pour une anémie ferriprive.

Notion de suivi en psychiatrie de ces 2 cousines (plusieurs hospitalisations en psychiatrie)

Notre patiente est issue d’un mariage non consanguin entre le pére L.I Mohamed décédé en
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2012 suite a un pic hypertensif et la Mére : Habza F/Z décédée en 2019 suite a un Néo du
pancréas (Notion de diabéte et HTA).

» Biographie

Niveau socio-économique moyen de la patiente.

Un rendement scolaire moyen ; éléve tres calme Personnalité communicative.

Mariée, et mere de 4 enfants dont le premier, mort a la naissance.

» Histoire de la maladie

- Le début remonte & 1 mois aprés son accouchement, marqué par un changement de

comportement et hétéro agressivité, et agitation dans le milieu familial

» A l'examen mental et somatique on retire

- un sd délirant de :

e persecution a mécanisme interpretatif
e des idées délirantes d'ensorcellement a mécanisme intuitif -Automatisme mentale "

commande de tuer sa fille

-Sd somatique :

-Trouble de sommeil de type d'insomnie.

-L'appétit est Iégerement diminué ;

-Elle rapporte une violence conjugale (sadisme) ;

- L'attention et la concentration est hien soutenue ;

-Hallucination:

e visuelle "il y a un homme qui me suit et qui m'observe quand je lis le coran " ;

63



Chapitre 3 : Partie pratique

e auditive rapporté par son marié ;

-Malade bien orientée dans le temps et dans I'espace - Elle apporte une tristesse profonde ;

-Hétéro agressivitéet agitation dans le milieu familial.

8. Discussion selon DSMV

Devant I'existence d'un sd délirant et hallucination auditive et visuelle et I'automatisme
mentale (tuer sa fille) en période de postpartum (aprés 4 semaines d'accouchement) non

expliqueé par une affection médicale générale.

Le tableau décrit chez notre patiente s'inscrit parmi les tableaux de trouble psychotique

de postpartum.

Enfin, on arrive a soulever et retenir le diagnostic de psychose post partum

(Schizophrénie forme).

9. Prise en charge

L’hospitalisation s'impose devant la sévérité des troubles et devant son premier contacte

en psychiatrie.

Pharmacothérapie :

Un examen clinique soigneux ainsi qu'un bilan pré thérapeutique ont été effectués afin
de déceler une contre-indication au TRT et qui servira également de bilan de référence
pour le suivi : FNS, VS glycémie, bilan rénal et hépatique, ionogramme sanguin, bilan

thyroidien,

ECG, EEG, TDM Cérébrale.

Le traitement d’attaque :

- Elle était mis sous un antipsychotique ; un neuroleptique de deuxieme génération : la

Rispéridone comprimé de 4mg répartie sur 2 prises par jour 01-00-1/20.
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Et un antipsychotique typique et sédative : Lévomépromazine(Nozinan) comprimé de 25

mg deux prise par jour 01-00-01.

3/Abord psychologique : il est fondamental de pouvoir instaurer dés le début de la prise en
charge une alliance thérapeutique, une relation de confiance durable basée sur I'empathie et

I’écoute, qui constitue le support de notre PEC dans ce cadre s'inscrit :

-psychoéducation : des la possibilité d'établir un contact avec la malade et ce vue l'agitation

psychomotrice.

On optera pour des entretiens courts, on explique a la patiente et a sa famille la maladie, lui
faire part des possibilités thérapeutiques, l'action du TRT, les effets secondaires et la

possibilité de les corriger, ainsi que la nécessité de la prise réguliére du TRT.

On apprendra aussi au patiente et son entourage les signes prémonitoires de rechutes,

intégrer la famille dans le projet thérapeutique.

Psychothérapie de soutien a visée occupationnelle pour permettre au patiente de rétablir et
renforcé le lien avec sa fillette et développer le sens de la maternité. Penser a la réintégrer

le plus rapidement possible.

10. Le pronostic

Apprécier selon 3 parameétres :

-L'évolution immédiate est favorable en quelques semaines sous le traitement
neuroleptique : Aprés 2 mois de traitement et de suivi la patiente rapporte une disparition
compléte des hallucinations psychosensorielles et aucune activité délirante et aucun
automatisme mental et une bonne relation mére - enfant, mais elle est entrain de divorcer

avec son mari.

-L'évolution a long terme est variable et controversée :

e Guérison totale .
e récidive sur le méme mode lors une grossesse ultérieure 20% .

e psychose maniaco-dépressive 1% .
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e schizophrénie : trés rare .

- On réserve le bon pronostic sous traitement et on surveille la patiente pour éviter la

rechute.

11. Conclusion:

I1 s’agit du patiente L. kH agé de 31 ans ; admise au 1’unit¢ IBN BADISSE (psychiatrie
"c") suite a des troubles de comportement de type hétéro agressivité et agitation dans le

milieu familial en post partum.

Elle est diagnostiquée de psychose post partum : sd délirant, automatisme mentale

amenée a tuer sa fille, hallucination, insomnie.

Elle est sous traitement pharmacologique, et un abord psychologique.
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2 Vignette Clinique 2:

1. Etatcivil

Il s’agit de la Patient M Zohra, 35 ans, Ain Sultan, Ain Defla. Niveau d’études 2eme
année en université LMD elle a étudié la langue francaise, mariee, mere de 03 garcons, (la
plus jeune avait un mois et demi quand elle I’a tué en le jetant par la fenétre), elle a été
emmenée de prison a service psychiatrie légale CHU Frantz Fanon, Blida le
5 janvier 2023.

2. Antecedents

Psychiatrique : premier contact psychiatrique a 13 ans qu’elle a consulté pour
dépression, il I’a mise sous paroxétine et Aripiprazole
Médico-chirurgical : suivi de I’hypothyroidie (Levothyrox) 2018
Pas d’ATCD chirurgical
ATCD toxique : pas de notion de prise de toxiques
ATCD carcero-judiciare : elle a tué son nouveau-né en le tracant par la fenétre.
Antécédents familiaux: notion de suivi en psychiatrie (sa sceur et son frére ont suivi pour
trouble psychiatrique).

3. Biographie

Le pere est mort quand elle avait 16 ans.
Mere toujours en vie, elle a I’hypertension.
Notre patiente a déclaré souffrir de dépression depuis ses premiéres regles (insomnie,

anorexie et ralentissement psychomoteur).

Elle était une tres bonne étudiante, elle aime lire au moins un livre par semaine, mais
elle a échoué son premier examen de baccalauréat, la deuxiéme fois qu’elle a réussi et a
commencé le collége, elle a étudié jusqu’a sa deuxiéme année a 1’université, puis a

abandonné.

Elle a épousé son cousin (du coté de sa mére) a I’age de 25 ans (2013), il était au courant
de son état mental. Son mari dit qu’elle aime tellement ses enfants et ne sait pas pourquoi
elle a tué son bébé.

Elle a eu son premier enfant trois ans aprés son mariage (2016).

Elle a deux garcons, I’un a 7 ans et ’autre a 5 ans, le plus jeune avait un mois et demi

quand il est mort(2021).
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4. Histoire de la maladie

Ménarche a I'age de 13 ans, elle a souffert de dépression (2001)

A I’age de 16 ans, son pére est décédé, son état s’est détérioré (elle a perdu 1’appétit et n’a
pas dormi pendant prés d’une semaine), mais elle n’a pas été¢ vue par un spécialiste, mais
elle avait Rokia, jusqu’a ce qu’elle s’aggrave.

Elle a commencé le traitement avec de ’aripiprazole et du paroxétine.

Son état mental est resté stable jusqu'a ce qu'elle se marie et ait des enfants, puis I'insomnie
est réapparue, mais elle n'était pas constante.

Lors de sa derniére grossesse, le médecin a réduit ses doses, mais méme apres
I’accouchement, elle a continué avec ces faibles doses.

Un jour avant le crime la famille avait un pique-nique

Le jour du crime, elle s’est réveillée vers 4 heures du matin, son nouveau-né pleurait, elle
I’a pris et I’a jeté par la fenétre, puis elle a réveillé son mari et lui a dit ce qu’elle avait fait,
elle pensait qu’avoir trois enfants était trop.

Puis elle a bu toutes ses pilules et s’est couchée comme si de rien n’était.

5. Examen mental

La patiente a été amenée a Frantz Fanon par une décision judiciaire lorsque son état s’est
aggravé en prison, son médicament a été changé en Chlorpromazine (Largactil) et en
Levomepromazine (Nozinan).

A/ A l'admission : 05/01/2023

Nous avons été confrontés a une femme brune de taille moyenne, portant un hijab et
faisant preuve d'une bonne hygiene, avec des vétements adaptés a la saison et au sexe.

Bon contact verbal et visuel, expression faciale non expressive, humeur triste et son
expression faciale ne change pas lorsqu'elle parle de I'acte, et pense toujours qu'elle a bien
fait de le tuer, et que le fait d'avoir trois enfants est trop difficile a gérer, et que son
nouveau-né n'était pas un bon garcon - il pleurait trop, et ne la laissait pas dormir la nuit.
Sa voix est audible et elle établit un contact direct.

Ses fonctions instinctives sont préservées

Elle est consciente de sa maladie.
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6. Examen somatique

Patiente consciente, coopérant.

7. Examen physique

Examen physique non fait.
8. Lasynthése

Il s’agit de la Patient M Zohra, 35 ans, Ain Sultan, Ain Defla. Niveau d’études 2éme année
en université LMD elle a étudié la langue francaise, mariée, mére de 03 garcons, (la plus
jeune avait un mois et demi quand elle I’a tué en le jetant par la fenétre), elle a été
emmencée de prison a I’hopital Frantz Fanon (service de psychiatrie) 5 janvier 2023.

> Les antécédents

Premier contact psychiatrique a 13 ans, elle consulte pour une dépression, elle est mise
sous paroxétine et Aripiprazole

Elle souffre d'hypothyroidie (Levothyrox) depuis 2018.

Antécédents carcéraux-judiciaires : elle a tué son nouveau-né en le trainant par la fenétre.

> Biographie

Mariée a son cousin, a trois enfants (le plus jeune avait un mois et demi lorsqu'elle I'a tué
en le jetant par la fenétre).
La patiente souffrait de depression depuis ses premiéres regles (insomnie, anorexie et
retard psychomoteur).

Trés bonne éleve, elle étudiait le frangais a l'université.

» Histoire de la maladie

Elle souffre de dépression depuis I'age de 13 ans.

A I'age de 16 ans, on lui a diagnostiqué un trouble bipolaire.

Ses symptdmes ont commencé apres la naissance de son troisieme enfant, lorsqu'elle a eu
I'idée intangible que trois enfants étaient trop difficiles a gérer.

» Apreés un examen mental et somatique:

-Bon contact verbal et visuel
-Son expression faciale ne change pas lorsqu'elle parle de son bébé, et elle pense toujours
gu'elle a bien fait de le tuer.

Elle établit un contact direct.

Elle est consciente de sa maladie depuis I'adolescence.
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Examen somatique :
Patient conscient, coopératif.
9-diagnostic
Décompensation de la psychose post-partum.
10-Prise en charge
- L'hospitalisation est nécessaire compte tenu de la gravité des troubles.
- Pharmacothérapie :
Elle a recu 25 mg de Nozinan 00.00.0.
-Consultation une fois /mois.
11-Conclusion
Patiente M. Zohra, 35 ans, admis a I'h6pital FF aprés avoir tué son nouveau-né.
Elle a été diagnostiquée comme souffrant d'une psychose post-partum : trouble délirant
I'ayant conduite a tuer son bébé, insomnie.

Elle suit un traitement pharmacologique et une approche psychologique.
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Conclusion générale

Malgré les avancées scientifiques dans le domaine des maladies psychiatriques, la
psychose du post-partum reste une pathologie trés sévere dont le pronostic et I'évolution
dépendent essentiellement d'une prise en charge précoce et efficace. Son mécanisme
physiopathologique n'est pas encore totalement élucidé, ce qui rend difficile I'établissement
d'un traitement bien codifié de cette pathologie psychiatrique périnatale, ce qui explique
que son évolution soit marquée par un risque tres élevé de récidive lors des grossesses

ultérieures.

La stigmatisation des troubles psychiatriques périnataux en général, et la rareté de la
psychose du post- partum en particulier, expliquent la difficulté pour les chercheurs

d'explorer et d'étudier cette pathologie.

La difficulté éthique de randomiser les patientes en post-partum dans les services
d'urgence psychiatrique signifie que les preuves de traitement ne reposent que sur les
données de petites études d'observation des effets et des effets secondaires de I'utilisation
d'antipsychotiques dans la période post-partum, et que la plupart des résultats sont basés

sur des données collectées dans la population générale.

En Algérie, les problémes de santé mentale, en particulier les troubles mentaux du post-
partum, font encore l'objet de beaucoup de stigmatisation et de mythes, ce qui explique la
méconnaissance et la sous-estimation de l'incidence réelle de la psychose du post-partum,

qui est grave et peut conduire a l'infanticide.
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