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Introduction

Les antipsychotigues sont une classe de médicaments relativement ancienne
puisqueles premieres découvertes remontent au milieu des années cinquante. Cependant,
ils
ontconnuundéveloppementconstanttoutaulongdelasecondemoitiéduvingtiemesiécleetaucours
desannées2000.Leurdécouvertechangeaconsidérablementlafagondetraiterles psychoses,
leur indication premiére et ce malgré leurs effets secondaires, notammentneurologiques,
importants. En effet, la thérapeutique était jusqu’alors dépourvue de moyensefficaces etles

malades les plus atteintsétaientvoués a I'hospitalisation c'est-a-dire al'’enfermement.

Ladécouverteprogressived’'unesecondegénérationdemoléculesaucoursdesannées 70
et surtout a la fin du vingtiéme siécle marqua une étape importante dans I'histoirede ces
thérapeutiques. En effet, elle s’accompagna d’espoirs importants quant a ['efficacitédes
traitements et la réduction de leurs effets latéraux. Ces nouveaux cCOmposés se sont

égalementaccompagnésd’uneextensionimportantedesdomainesd’indicationsdelaclasse.

Cependant, ces nouveaux traitements ont rapidement montré qu’ils étaient eux aussi
alorigine d’'une gamme d’effets secondaires relativement large. Ceux-ci recoupent pour

partiecequ’onobservaitavecles antipsychotiques depremiéregénération.

Lapropensiondesatypiquesaréduireleseffetsclassiquesdesmoléculesancienneset la
mise en balance de ces supposés avantages avec les nouveaux effets
secondairesapparusaveccettesecondegénérationestl’objetdenombreusesétudesdepuisunequ
inzaine d’années. Celles-ci s’attachent également a comparer I'efficacité propre de ces deux
sous-classes.L’importance des esinvestigationss’expliqueparlefaitquelesatypiques  ont
rapidementsupplanté les neuroleptiques classiques comme traitementdepremiéreintention

dansde nombreusessituations pathologiques.

Lapremiérepartieestconsacréealarevuedesgénéralitéssurlaclassedesantipsychotiques
ainsi que les structures et pathologies concernées. La deuxieme parties’attache a comparer
les deux générations de molécules dans leur pharmacologie et leurutilisation. Enfin, le cas
d'un patient traité par les deux générations de traitements vientillustrer le

proposentroisiemepartie.



A. PREMIERE PARTIE : GENERALITES
SURLESANTIPSYCHOTIQUESLEURSCIBL
ES

ETLESPATHOLOGIESTRAITES



A.l. Généralitéssurlesantipsychotiques

A.1.1. Historique[1][2]

Avantles années 1950, le traitementdes pathologies psychiatriques etnotamment celui
des psychoses reposait sur une gamme de traitement limitée et a I'efficacité touterelative,

citonsnotamment les barbituriqguesoule comainsulinique.

L’histoire des neuroleptiqgues commence dans les années 50 avec la découverte
despropriétés psychotropes d’une phénothiazine : la chlorpromazine. Celle-ci a été
synthétiséepour la premiéere fois en 1950 par les laboratoires Rhéne-Poulenc dans le cadre
de
travauxsurlesdérivésdelaphénothiazine,composésintéressantspourleurspropriétésantihistami
niques.Lespropriétésantihistaminiquesdecertainesphénothiazinesavaientd’ailleurs dans la
premiére moitié du XXe siecle donné lieu a des expérimentations dans
letraitementdespsychoses,maissansrésultatsprobants.C’estLaboritquialevélevoilesurlepotenti
eldelachlorpromazineenpsychiatriedanslecadredesestravauxenanesthésiologie.llavaitdéjatra
vaillésurunephénothiazineessentiellementantihistaminique, la prométhazine et noté I'état de
détachement provoqué par 'administrationde ce composé, qualifié d’ataraxie. C’est cette
observation (ainsi que les effets observés
lorsd’étudeschezl’animal)quilinciteatesterlachlorpromazineen1951,substanceprochedela
prométhazine mais avec peu ou pas de propriétés antihistaminiques. Il 'expérimente ausein
de cocktails qui induisent : tendance au sommeil, indifférence a [I'environnement
etdésintéressement.LecomposéestégalementadministréauneconsceurvolontairedeLaborit,Co

rneliaQuarti,en1951.Ellerapporteune sensationde détachement.

La premiére tentative de traitement (un cas de manie) par Hamon, Paraire et
Velluzavecdelachlorpromazineassociéeadupentothal,delapéthidineetdesséancesd’électrocho
cs est un échec. En 1952, Delay et Deniker sont les premiers a rapporter
uneactioneffectivedelachlorpromazinedansletraitementdepsychosesaiguesetsontélogieuxsurl

esrésultatsobtenus.

Les effets remarquables de la chlorpromazine conduisent a la commercialisation
dulLargactil®(largeaction)trésrapidementalorsquesesindicationspsychiatriquessontencoreal’ét
ude.C’estaudépartunmédicamentavecdenombreusesindications,dépassantlargementlecadre

dela psychiatrie.

Aucoursdesannéessuivantes,denombreuxcomposésprésentantlesmémespropriétés

sont synthétisés et mis sur le marché. Le terme de neuroleptique (« qui prend
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lenerf»)estproposéenl1955.Lesimportantseffetssecondairesdelaclasse,notamment



neurovégeétatifs,apparaissentrapidementcommeuncorollairesystématiquedeleurefficacitéthéra
peutique.Danslesannées60,ladécouvertedespropriétésantidopaminergiques des
neuroleptiques permet de donner une définition pharmacologique ala classe. Cette propriété
est également a la base de 'hypothése dopaminergique,

premiéretentatived’explicationdesbasesphysiologiquesde laschizophrénie.

La réserpine est également proposée au début des années 1950. Ses nombreux

effetssecondairesl’ontdepuisfaite abandonnée.

Les découvertes de nouvelles molécules et classes sont nombreuses pendant les

deuxdécenniessuivantla découverte delachlorpromazine:

alafindesannées50estdécouvertl’halopéridol,moléculedevenueuneréférenceausei

n delapremiéregénérationd’antipsychotiques;

¢ lesannées60voientl'apparitiondesthioxanthénesetdespremiersneuroleptiques
d’actionprolongée;

o enl966,lespremiersessaisdesdiazépinesetenparticulierlaclozapineremettent  en
cause la certitude qui voulait que I'action des
antipsychotiquess’accompagneobligatoirementdesymptémes extrapyramidaux;

e la fin des années 60 est marquée par la découverte des benzamides avec

enparticulier lesulpiride,initialementconsidérécommeunantidépresseur.

Dans le méme temps la recherche sur ces molécules s’attache a déterminer le
noyaucommunresponsabledel’actiondecetteclassemédicamenteusesurlesrécepteursdopamin

ergiques.

La seconde génération de médicaments antipsychotiques remonte donc aux
années1960 avec la découverte des propriétés particulieres de la clozapine. Elle fut un
tempscommercialisée au début des années 1970 avant d’étre retirée du marché en raison de
sonimportantetoxicitthématologique.Ellefutréintroduiteaudébutdesannées1990,ladémonstrati
on de son intérét dans certaines schizophrénies résistantes justifiant malgré toutson

utilisation.

D’autres composés aux propriétés atypiques sont apparus au cours des années
1990et2000,dérivantdelaclozapineouparfoisdemoléculesdepremiéregénérationouprésentantd

esstructuresrelativementoriginales.

Officiellement le terme antipsychotique (d’origine américaine) est désormais
préférableauxappellationsneuroleptiquesclassiques

ouatypiquesquiontautrefoisputétreutilisées.



A.1.2. Définition[2] [1]

Le terme d’antipsychotique est donc a préférer a celui de neuroleptiques pour
désignerlesdeuxgénérationsdemédicamentsimpliquéesdansletraitementdesmaladiessetradui

santpardestroubles psychotiques.

Au moment de l'apparition des premiéres molécules antipsychotiques dans les
années50,DelayetDenikerontproposéunepremieredéfinitiondecesmédicaments,lesprésentant

comme descomposésréunissantlespropriétéssuivantes:

¢ créationd'unétatd’indifférencepsychomotrice;

o efficacitévis-a-visdel'excitationetdel’agitation;

¢ réductiondestroublespsychotiques aigusetchroniques ;
o effetssecondairesneurovégétatifset extrapyramidaux;

e actionsouscorticaledominante.

Au niveau pharmacologique, ils présentent une action complexe sous-tendue par
desinteractions avec de nombreuses structures et neurotransmetteurs cérébraux mais la
quasi-
totalité(seull’aripiprazolen’estpasaproprementparlerunantagoniste)desantipsychotiquesaenco
mmunlapropriétéd’antagoniserladopamineetplusparticulierement,lesrécepteursD2 post-

synaptiques.

Cette propriété est a l'origine d’'une partie de leur action thérapeutique ainsi que
deleurs effets secondaires neurologiques particuliers. Ce profil correspond particulierement
auxneuroleptigues en tant que tels, c'est-a-dire les antipsychotigues de premiére
génération,également qualifiés de typiques ou conventionnels. Ces caractéristiques
générales sont
atempérerquandonconsidérelesmoléculesdesecondegénération.Eneffet,ellesprésentent une
action plus complexe au niveau de la transmission dopaminergique et
desinteractionsimportantesauniveaudesstructuressérotoninergigues.Cesdifférencespharmac
ologiques se traduisent notamment par un profii deffets secondaires
radicalementdifférentdeceluidelagénérationprécédenteavecdeseffetsneurovégétatifsapriorine

ttementenretrait. Cespropriétésparticulieresleurvalentd’'étrequalifiésd’atypiques.

A.1.2. Classificationchimique[3][4]

La classification chimique ne permet pas forcément de distinguer les neuroleptiques
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depremiere génération des atypiques. La formule de certains atypiques permet de les
classerauseindegroupesdontlastructuredebaseestcommuneouapparentéeacellesdes
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neuroleptiquestypiques.Aucontraire,certainsantipsychotiquesdesecondegénérationpossédent

desstructuresoriginalesdifférantassezradicalementdecellesdesneuroleptiques anciens.

Phénothiazines

S
N
I CHj;
{CHz)n N
CHs

Figurel: structuregénéraledesphénothiazines

Cette classe regroupe des molécules tricycliques de type phénothiazine, c'est-a-
direrésultant de la fusion d'un cycle thiazine-1,4 avec deux cycles benzéniques. Les

différentscomposésde cegroupedifféerentparlesradicauxR1 etR2grefféssurle noyau debase.

Ry

A=

Figure2: substitutions dunoyauphénothiazine

Onnetrouvedans cegroupequedesantipsychotiquesclassiques.
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Le radical R1 fixé sur I'azote hétérocyclique est toujours composé d'une structure
debase linéaire, de trois carbones portant une amine tertiaire (structure aminopropyle).
Cetenchainement est indispensable a l'activité neuroleptique de la molécule. Les chaines
pluscourtescorrespondentadesphénothiazinesantihistaminiquesouantiparkinsoniennes(activit

éanticholinergique ou antihistaminique).
LeradicalR2fixésurlecarbone2estindispensableal’activiténeuroleptique.

LesvariationssurleradicalR1permettentdedéfinirdgroupesdecomposésal’intérieur

delafamilledes phénothiazines neuroleptiques.

PhénothiazinesachaineR1linéaireoualiphatique

a. ChaineR1diméthyl-amino-propylnonramifiée

CHj

R1 = _CHZ—CHZ—CHZ—N
\CH3

Figure3:chainediméthyl-amino-propylnonramifiée

llexiste2moléculesutilisées enthérapeutiquequidifférentparlastructuredeR2:

e R2=Cl:lachlorpromazine,lepremierneuroleptiqueutiliséenthérapeutiquedanslesann
ées50 LARGACTIL®

CH,

N

TcH,

™~
L

S

Figure4: chlorpromazine
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e R2=CO-
CH3:acépromazine,employéuniquementdansunmélangeaviséehypnotique, NOCT
RAN®.Médicament maintenantretirédumarché.

CH,
N
\“‘CHS
CHj,
N ey
T \\O
-
S
Figure5:acépromazine
b. chaineR1diméthyl-amino-propylramifiée
CH,
R CH CH CH N/
1= - P/ LA L™
\CH3

CH;

Figure6:chaineR1 diméthyl-amino-propylramifiée
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Les différencesentrelesdifférentscomposéssontduesauradicalR2

o R2=0CH3:Iévomépromazine, NOZINAN®

CH,

CH,

5

Figure7:lévomépromazine

¢ R2=CN:cyamémazine, TERCIAN®

CH,

N

\CHS
CH,
=N

M o

\\\

/
S

Figure8:cyamémazine

Enl'absencedesubstitutionR2,onobtientl’alimémazine(THERALENE®)quiestunantihistamini

gueetnonun neuroleptique.
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PhénothiazinesachaineR1 pipéridinées

On retrouve la chaine carbonée a trois carbones des phénothiazines aliphatiques
maisl’azoteterminalestengagédansuncyclepipéridine.llexistedeuxmoléculesquidifférentalafois

parleradicalR1 etleradicalR2.

e Propériciazine,NEULEPTIL®

/OH
N
N
N =
I
e
S

Figure9:propériciazine

¢ Pipotiazine,PIPORTIL®

s

@

0
N //
T~ S CH
//\\N"/{ 3
P
S CH,

FigurelO: pipotiazine
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PhénothiazinesachaineR1pipérazinée

De la mémefacon que dans legroupe précédentla structure de base de R1

estreprisemais I'azoteestcettefois inclusdans uncycle pipérazine.

lIn'existequ’uncomposéenthérapeutique:fluphénazinedansMODECATE®etMODITEN®
OH
K\N/\/
p

N CF,

=

e
S

Figurell:fluphénazine

A.1.3.1. Composeéstricycliquesdérivés ouapparentésauxphénothiazines

Il existe un grand nombre de composés antipsychotigues dont la structure
tricycliquedérive directement de la phénothiazine ou présente une analogie avec elle. Par
exemple,
onretrouvedanstouslescasunhétérocyclecentralentourédedeuxstructuresaromatiques.Enoutre

,cesapparentéspeuventétredesneuroleptiquesclassiquesoubiendesantipsychotiquesatypique
S.
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Composeéstricycliquetypiques

a. Dérivésduthioxanthene

Figurel2:thioxanthene

Lethioxanthénedérivedirectementdelaphénothiazine.L’azoteducyclecentralthiazine et
simplement remplacé par un carbone. Le radical R1 garde le méme emplacementque dans

le groupe des phénothiazines mais est alors relié par une double liaison a cecarbone.

‘ o

| §

s
N

R4

Figurel3:thioxanthénesubstitué

On utilise deux composés en thérapeutique possédantle méme radical R1 et

nedifférantqueparR2. Cesontdesneuroleptiquestypiques.

==C——CH,—CH,—N N—CH,—CH,OH

Figurel4:radicalR1 des thioxanthénes
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e R2= CI: Zuclopentixol, CLOPIXOL®

Figurel5: Zuclopentixol

o R2=CF3: Flupentixol, FLUANXOL®

S
\\\
=
CF;
N/ﬁ
L
v
OH
Figurel6:flupentixol
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b. Dérivédeladibenzoazépine

Carpipramine,PRAZINAL®

7

N
CONH,
D
Figurel7:carpipramine

c. Dérivé de la

dibenzoxazépineLoxapine,LOXAP

CH,

cl

AC®

Figurel8:loxapine



Composeéstricycliquesatypiques

e Dérivédeladibenzodiazépine

lls’agitdelaclozapine.Elleesttréspochechimiquementdelaloxapine.Lesdifférences  avec
celle-ci concernent la substitution de I'atome d’'oxygéne du cycle centraloxazépine par un
atome d’azote pour former une structure de type diazépine et la position del'atomedechlore.

Elleestcommercialisée dansLEPONEX®

CH,

/

N

Cl
N
H

Figurel19:clozapine

o Dérivédelathiénobenzodiazépine

Il s’agit d’'une structure trés proche de la clozapine et la loxapine. La variation

apparaiticiauniveau d’uncyclearomatiquelatéralquidevientdestructurehétérogéne.

Leseulreprésentantestl’'olanzapinecommercialiséenFrancesouslenomdeZYPREXA®
CH,

/

N

CH,

=
[#2]

Figure20:olanzapine
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e Dérivédeladibenzothiazépine

L’hétérocycleesticiune1,4-thiazépine.Unseulcomposéayantpourbasecenoyauest utilisé

en thérapeutiqueenFrance:laquétiapinedansXEROQUEL®

Figure21:quétiapine

o Dérivédeladibenzoxépine

lIs’agitdel’asénapinerécemmentcommercialisée(en2012)souslenomdeSYCREST®

0

Hio: H

N
CH,

Figure22:asénapine
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A.1.3.2. Dérivésouapparentésdelabutyrophénone

‘O‘

\/\CHS

Figure23:butyrophénone

Composéstypiques

a. Butyrophénones «vraies»

Onretrouvetoujoursunestructurecommunebaséesurlabutyrophénonealaquelleest
adjointe un atome de fluor sur le cycle aromatique ainsi qu'un azote inclus dans

unestructurepipéridiniguedisubstituée en 4:

Figure24: butyrophénonesubstituée
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o Lapremiéremoléculeetchefdefiledecegroupeestl’halopéridol,commercialisédans
HALDOL®

HO

o / \

L
JOh

Figure25:halopéridol
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llexiste deuxautres composésausein decetteclasse:

¢ lapipampérone, dansDIPIPERON®

L
PO

Figure26:pipampérone

¢ ledropéridol,dansDROLEPTAN®

Figure27:dropéridol
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b. Apparentésauxbutyrophénones:diphénylbenzylpipéridines

Ces composés reprennent la structure aromatique porteuse d’'un atome de fluor
ainsique le radical & 4 atomes de carbone lié a un cycle pipéridinique. Par contre, la
fonctioncétonedisparait,remplacée parune secondefonctionphényle.

Cegroupecomportedeuxcomposésdifférenciésparleoulesgroupementssubstituantla
position 4du cycle pipéridine.

e Pimozide, dansORAP®

LT
RN / \ CF,

Cl

Figure28:pimozide

e Penfluridol,dansSEMAP®

~d
T

Figure29:penfluridol
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Antipsychotiquesatypiquesapparentésauxbutyrophénones

Lescomposés atypigues du groupe des benzisoxazolespeuventétre
considéréscommeapparentésauxbutyrophénones.Parrapportaunoyaudebaseonretrouvel’enc
hainement d’'un groupement phényle substitué par un fluor avec un radical & quatreatomes
de carbone porteur d'un azote. L'oxygéne de la fonction cétone est remplacé par
unatomed’azoteinclusdansunestructureisoxazoleaccoléeaucyclebenzénique.Cettestructurepa
rticuliereestal’originedunomdecettesous-
classe.llenexistedeuxreprésentantstrésprocheschimiquement.Eneffet,lapalipéridoneestégale
mentunmétaboliteactifdelarispéridone.

¢ Rispéridone,dansRISPERDAL®

=

Figure30:rispéridone

\N
/
0

e
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e Palipéridone,dansXEPLION®

HO

N

=

Figure31:palipéridone

Ny
RN o/

A.1.3.3. Benzamides

Lescomposés de cette classe reprennentsystématiquementlastructurede basesuivante:

TN
N/ A\

Figure32:noyaubenzamidesubstitué

Historiquement,lepremiermédicamentdugroupeestlemétoclopramidequineprésente
essentiellement qu'une action périphérique le limitant principalement a un

usaged’antiémétique.

Seuls deuxcomposésdelaclassesontvraimentutiliséscommeantipsychotiques.
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e Sulpiride, DOGMATIL®

SO,NH,
H
/ ‘
. 0
H ﬁ"f
OCH; HN

)
<

Figure33:sulpiride
e Amisulpride,SOLIAN®
S0,C,H,
H,N
/ ‘
0
H = ﬁ//
OCH; HN

)
Figure34:amisulpride

Malgréleurstructurerelativementdifférentedesautresneuroleptiques,seull’amisulprideest

actuellementconsidérécommeprésentantvraimentunprofilpharmacologique atypique.

En outre, deux autres molécules de la classe intéressent la sphére psychiatrique :
lesultopride qui n’est plus commercialisé en France et le tiapride (TIAPRIDAL®) qui est

surtoututilisépoursespropriétéssédatives.
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A.1.3.4. Autresantipsychotiques

Ces composeés, tous au profil pharmacologique atypique, ne présentent pas ou peu

deparentéavec lesautresantipsychotiquesdécritsprécédemment.

DeuxcomposéssontactuellementdisponiblesenFrance.Unequinolinone,l'aripiprazole,

commercialisé sous le nom d’ABILIFY® et une benzothiazolylpipérazine, laziprasidone.

H

0 N 0
K\N/\/\/\\ AN =

$ B

Cl

Cl

Figure35:aripiprazole

A.1.4. Classificationthérapeutique[2][5]

lin'existepasdeclassificationthérapeutiqueuniquedesantipsychotiques.Lesdifférentescla
ssificationssuccessivementproposéessebasentsurl’évaluationdesdifférents effets
thérapeutique de chague composé. Le but de ces classifications est de fairecorrespondre les
effets thérapeutiques de telle ou telle molécule avec les différentes formesde psychoses.Ces
classifications doiventa chaque fois étre remises dans le contexte deleur

époqued’apparitionet desmoléculesdisponiblesa cemoment-la.

A.1.4.1. ClassificationdeLambertetRevol(1960)

C’est une classification linéaire qui distingue a sa gauche un pdle dit « sédatif » et
adroite un péle « incisif » qui regroupe a la fois le caractere antipsychotiqgue des composés
etleurpropensionaprovoquerdestroublesextrapyramidaux.S’ajouteunecomposanteverticale a
échelle logarithmique qui indique la gamme de dosages utilisée pour chaquemolécule. Les
différents COmposés sont ensuite répartis horizontalement suivent
l'importancedel’'unoul’autredes péles dans leuractivité.Cette classificationprésenteun certain

nombre

29



delimitationsacommencerparl’impossibilitédeséparerlapuissancedel’actionantipsychotique de
la propension a causer des troubles extrapyramidaux. Le placement d’unantipsychotique
majeurcomme [I’halopéridolal’extrémedroitedeparson fortcaractéreincisif est également

problématique car son activité sédative est loin d’étre négligeable danscertainespathologies.

A.1.4.2. ClassificationdeDelayetDeniker (1961)

Danscetteclassification,deshistogrammestententd’ opposerdemaniérequantitativepourch

aquemoléculeles effetsthérapeutiquesetleseffetssecondairescorrespondants:

o leseffetssurl’excitation(actionsédatives)sontenregarddessomnolencesetdes
effetsindésirables végétatifs;
¢ ['actionantipsychotique(surledélireetleshallucinations)estopposéeal’akinésie ;

o ['actionsurl’inertieestopposéeauxhyperkinésiesindésirables.

Cette méthode n’est pas a proprement parler une classification mais une plutét
unesynthése des effets de chaque molécule. Elle ne permet pas vraiment de dégager
desensemblesdemoléculesauxpropriétéscomparablesmaisrenseignebiensurleprofilparticulier

dechaquecomposé.

A.1.4.3. ClassificationdeBobonetcoll.

CommedanslaméthodeproposéeparDelayetDeniker,lescaractéristiguesdechaquecomp
osésontprésentéesindépendamment.Lesdifférentespropriétésthérapeutiquessonticireprésent
éesgraceauxsixbranchesd’uneétoiledontlesimportancesrelatives traduisentla

puissancedel’effet.

A.1.4.4. ClassificationsystématiquedeDenikeretGinestet

Cette classification datant du milieu des années 70 reprend un axe avec ou
s’opposentcette foislesactionssédativesetdésinhibitrices.Aux deux groupes
extrémess’ajoutentdeux ensembles intermédiaires : les neuroleptiques moyens (plus proche
du pole sédatif)

etlesneuroleptiquespolyvalents(plusprochesdupéledésinhibiteur).Lacaractérisationdes
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effetssecondaireselimitedlatendanceadonnerplutbtdeseffetsvégétatifs(anticholinergiques) ou
bien des effets hyperkinétiques (extrapyramidaux). Ici,
I'halopéridoldevientunneuroleptiquepolyvalent,termeplusadaptéasespropriétésthérapeutiques
.Cetteclassificationn’estcependantpasparfaitepuisquedesclassesapparuesplusrécemmentdan

sl’histoiredesneuroleptiquesseretrouvent partagéesentredeuxgroupes.

A.1.4.5. ClassificationdeBobon

Au sein dune étoile a six branches, cette classification présente quatre
propriétésthérapeutiques et deux effets indésirables. On retrouve l'effet sédatif, qualifié
d’ataraxique, etl'effet sédatif, ici antimaniaque ; I'effet incisif se partage lui en composantes
anti-autistique etadrénolytique. La position sur chaque branche traduit l'intensité de I'effet :

faible quand elleest proche ducentre,puissante auxextrémités.

A.1.4.6. ClassificationdePetitetColonna

Cette méthode de classification est la premiére a se préoccuper des rapports entre
lesdoses administrés de neuroleptiques et les effets obtenus. Elle permet de dégager

deuxcatégoriesde composés:

¢ lesneuroleptiguesmonopolaires,quisonttoujourssédatifsetceciproportionnellement

aladose administrée.

¢ lesneuroleptiquesbipolaires.
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A.1.4.7. Classification en fonction de la puissance - Notion
d’équivalentchlorpromazine

Cette facon d’appréhender les antipsychotiques est vivement contestée. Elle
proposede déterminer la dose nécessaire pour chaque antipsychotique afin de réaliser le
méme effetque 100 mg de chlorpromazine. Elle met de c6té les notions de bipolarité pour ne

retenirqu’unhypothétiquepouvoirantipsychotiquecomparableentretoutes lesmolécules.
Parexemple,seloncetteméthode,100mgdechlorpromazinesontéquivalentsa:

e 2mgd’halopéridolouderispéridone,
¢ 5mgd’olanzapine,

e 7,5mgd’aripiprazole.

A.1.4.8. ClassificationdeSimon, Lecrubier,Puech

Dans cette classification, les neuroleptigues sont divisés en trois catégories
sédative,antipsychotique et désinhibitrice, tout en tenant compte de la posologie. De part et
d’autred’'ungroupemédiancomportantleLARGACTIL®et THALDOL®,ils distinguent:

¢ lesneuroleptiguessédatifsafaiblesdosesetantiproductifsafortesdoses;

e les neuroleptiquesanti-déficitaires a faibles doses, antiproductifs a fortes
dosesetsédatifsatreshautesdoses.

A.1.4.9. Limitesdesméthodesde classification

Ces méthodes de classification sont essentiellement apparues pendant la
premiérepartiedel’histoiredesneuroleptiques.Ellesconcernentdoncsurtoutlematérielthérapeuti
gue qui était connu a cette époque, c'est-a-dire les antipsychotiques de premiéregénération.
Nous verrons dans la deuxiéme partie qu’en ce qui concerne les traitements deseconde
génération, latypicité se traduit souvent par des propriétés propres a chaque sous-

classedemolécule voire achaguecomposé enpatrticulier.
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A.2. Neurotransmetteurs et structures cérébrales impliquées dans les
psychoses etleurstraitements[6][7][8] [9]

A.2.1. Voiesdopaminergiques

L’étudedesinteractionsdesantipsychotiquesaveclesstructurescérébralestrouveson
origine dans ce que l'on peut appeler 'hypothése dopaminergique de la schizophrénie.La
découverte de [lefficacité de la chlorpromazine sur les manifestations psychotiques
danslesannées50ayantétéfortuite,lesauteursontensuiteessayédedécouvrirl’ originedecetteacti

vitéthérapeutique au niveau cérébral

A.2.1.1. Généralités

Mémesionignorelescausesprofondesdelaschizophrénie,onsaitqu’'unneurotransmetteur,|

adopaminejoueunrélefondamentaldanslesmécanismesdelamaladie.

NH,

HO
OH

Figure36:structurechimiquedeladopamine

Ladopamineestsynthétiséeauniveaudesterminaisonsdesneuronesdopaminergiques a
partir de la tyrosine présente dans la cellule grace a un transporteurspécifique. Elle est
transformée en dopamine par l'action successive de deux enzymes puisstockéedans
desvésicules synaptiques.

Larégulationdelatransmissiondopaminergiqueestassuréepardifférentsmécanismes. |l
existe un transporteur présynaptique qui joue le réle de pompe de recapture,permettant le
retour de la dopamine dans des vésicules pré-synaptiques et donc larrét de
laneurotransmission. L’inactivation de la dopamine peut également étre provoquée par
sadestruction a lintérieur du neurone par les monoamines oxydases ou bien a I'extérieur

parl’actionde la catéchol-O-méthyltransférase(COMT).
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A.2.1.2. Récepteursdopaminergiques

llexistecingtypes deneurones dopaminergiquesregroupés endeuxgroupes:

lesrécepteursdetypeD1(D1etD5),
lesrécepteursdetype D2(D2,D3 etD4).

Ce sont des récepteurs de type RCPG (récepteurs couplés a une protéine G).

Lesrécepteurs de type D1 sont couplés positivement a I'adénylate-cyclase par la protéine

Gsetinduisent la production d’AMP cyclique alors que les récepteurs de type D2 sont eux

couplésnégativement, leur stimulation entraine une diminution du taux d’AMPc. Les

récepteurs detype D1 induisent donc une potentialisation du potentiel d’action via une

dépolarisation alorsque les D2 provoque une hyperpolarisation de la cellule, diminuant donc

la fréquence despotentiels d’actionetdonc lasécrétiondeneuromédiateurs par lacellule.

Auniveaucentral,larépartitiondesrécepteursdopaminergiquesestlasuivante :

récepteurs D1 : ce sont essentiellement des récepteurs somato-dendritiqgues
quel’onretrouveauniveaudustriatum,dunoyauaccumbens,destuberculesolfactifs,
du cortex cérébral, de I'hypothalamus et de la pars reticulatadelasubstancenoire;
récepteursD5:ilssontprésentssurl’hippocampeetl’hypothalamus;

récepteurs D2:ils sontretrouvéssur lecortexcérébral,lestubercules olfactifs,le
striatumetlaparscompactadelasubstancenoire ;

récepteurs D3 : ils sont surtout localisés sur les tubercules olfactifs, le
noyauaccumbensetl’hypothalamus

récepteurs D4 : ils sont retrouvés essentiellement au niveau du cortex frontal,
dudiencéphale,del’amygdaleetdel’hippocampe.

Les récepteurs les mieux connus dans le cadre de I'étude des psychoses et de

leurstraitementssontlesrécepteursD2.Latotalitédesantipsychotiquesdepremiéregénérationet

une grande partie des atypiques possédent une activité antagoniste D2. Cependant,

lesantipsychotiquesinteragissentadesdegrésdiversavectouslesrécepteursdesdeuxgroupes.
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A.2.1.3. Voiesdopaminergiques

Au niveau central, les neurones dopaminergiques et leurs projections forment
guatrevoies qui sont impliqguées dans la physiologie des psychoses et/ou dans les effets de

leurstraitements.

Voienigro-striatale(ounigrostriée)

Elle est formée par des neurones dopaminergiques de la pars compacta inclus dans
lasubstance noire située dans le mésencéphale se projetant dans le striatum et les
ganglionsdelabase.Elleappartientausystémeextrapyramidal.Elleregroupeapproximativement8
0

% desneuronesdopaminergiquesprésentsauniveaucentral.

Cettevoieintervientdanslecontréledes fonctionsmotrices.Ladiminutiondelasécrétion de
dopamine a I'extrémité de ce faisceau entraine des troubles de la motricité(tremblements,
rigidité, akinésie). La diminution de la concentration en dopamine au niveaudes ganglions de
la base entraine plus spécifiguement une akathisie et une dystonie. Cestroubles peuvent étre
induits par des substances antagonisant les récepteurs D2 de

cettevoie.Ceciexpliguesonimplicationdansleseffets secondairesdecertainsneuroleptiques.

Au niveau du striatum, ces structures dopaminergiques se projettent sur les
dendritesde neurones cholinergiques. L’activit¢ dopaminergique inhibe la sécrétion
d’acétylcholine parle second neurone. Le tonus dopaminergique normal se traduit donc par
une inactivation

delasécrétiond’acétylcholineparleneuronecholinergiquesituéal’extrémitédelavoienigrostriatale

Cette voie n’est pas impliquée dans le développement des psychoses. Son
interactionavec les antagonistes dopaminergiques que sont les antipsychotiques est a

l'origine d’'ungrandnombred’effetsindésirables.

Voiemésolimbique

Elle est formée par les projections des noyaux cellulaires situés dans [laire
tegmentaleventraledumésencéphalesurdifférentesrégionsdusystemelimbique

:lenoyauaccumbens,lesnoyauxduseptum latéral,le cortexpiriformeetl’amygdale.
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Elleintervient dans la régulation de la vie émotionnelle et dans le contrble de
lamotivation. Elle joue un rbéle dans l'association des actions avec leurs conséquences
ainsiquedans
lesactivitéshédoniques.L’hyperactivationdecettevoieestal originedelasymptomatologiepositive

despsychoses.

Voiemésocarticale

Cette voie est formée par les projections des neurones situés dans [aire
tegmentaleventralesurlescortexfrontauxetventrauxettoutparticulierementlegyruscingulaireanté

rieur,l'aire entorhinaleetlecortexpréfrontal.

Cette voie est impliguée dans la concentration et la mémoire de travail. Selon
leshypothéses actuelles, Il'hypoactivité de cette voie serait a lorigine de Ila
symptomatologiecognitive et négative des schizophrénies. L’action antagoniste des
récepteurs D2 n’a donc icithéoriquement aucun intérét thérapeutique, au contraire.
Cependant la faible expression desrécepteurs D2 au niveau cortical faitque ses antagonistes

ne sont pas a méme d’aggraverdemaniéerenetteun déficiten dopaminepréexistant.

Voietubéro-infundibulaire

Cette voie est constituée par des fibres nerveuses provenant de I'hypothalamus et
seprojetant sur I'éminence médiane et laparsintermediade I'hypophyse. La dopamine
estdans ce cas une neuro-hormone puisque sa sécrétion dans la veine porte
antéhypophysaireentraine ['inhibition de la libération de prolactine par [I'hypophyse
antérieure. Cette voie
n’estpasimpliquéedansledéveloppementdespsychosesmaislesinteractionsdesantipsychotique

savec ellesonta l'origined’effetsindésirables.
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A.2.1.4. Sérotonine

HO

HN NH,

Figure37:structurechimiquedelasérotonine
A.2.1.4.1.Généralités

La sérotonine (ou 5-hydroxytryptamine) est synthétisée a partir du tryptophane grace
adeux enzymes successives (tryptophane hydroxylase et décarboxylase des acides
aminésaromatiques). Elle est ensuite stockée dans des vésicules synaptiques qui servent a

stockerla5-HT avantsonutilisationcomme neurotransmetteur.

La sérotonine peut étre inactivée par des monoamines oxydasesaussi bien
dansl’espace intracellulaire qu’a [lintérieur du neurone. Elle peut également étre
recaptéeauniveauprésynaptique par une pompe spécifique, le transporteur de la sérotonine,

ce quipermetsonretourdansdesvésicules de stockage.

La sérotonine présente une trés grande variété de récepteurs, situés aux niveaux pré-
et postsynaptique. Leurs interactions nombreuses avec les structures dopaminergiques

leurdonnent unrdle importantdansles psychosesetleurstraitements.

Lesrécepteurs5-HT1Asesituentauniveaudendritiquesurlesneuronessérotoninergiques
qui peuvent  eux-mémes innerver  des neurones  dopaminergiques. Ce
sontdoncdesautorécepteurs,c'est-a-
direqu’ilscaptentleneurotransmetteurémisparleurpropreneurone.Leuractivationentrainel’inhibit
iondutonussérotoninergiqueetconséquemmentla désinhibitiondu

neuronedopaminergiqueefférent.

Les récepteurs 5-HT2A sont présents sur les neurones dopaminergiques
présentantune afférence sérotoninergique. La fixation de la sérotonine sur ces récepteurs

provoquelinhibitiondela libérationde dopamineparleneurone.
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A.2.1.5. Autresneurotransmetteurs:acétylcholine,adrénaline,histamine.

Méme si ces neurotransmetteurs et leurs structures associées ne sont pas
directementimpliqués dans les mécanismes a [lorigine des psychoses, l'action des

antipsychotiques etleurs effets indésirabless’expliquentenpartieparleursinteractionsavec eux.

Acétylcholine

Onavuprécédemmentquelavoienigrostriataleseprojettesurdesneuronescholinergiques.L
esantipsychotiquespossedentdespropriétésanticholinergiqguesadesdegrésvariables.Cetteprop
riétévaavoirpoureffetdemodulerleseffetsantidopaminergiques

appliquéssurlavoienigrostriatale.

De plus cet antagonisme a également des conséquences au niveau périphérique
surles récepteurs muscariniques produisant des effets indésirables de type atropinique a
desdegrés divers.

Adrénaline

Lesantipsychotiquespeuventprésenterunantagonismedesrécepteursalphaladrénergiqu

es. Ce blocage peut étre a 'origine d’'une diminution de la tension artérielle etd’'unesédation.

Histamine

Les antipsychotiques peuvent également étre a [lorigine dun blocage des

récepteurshistaminergiques de type 1. Ce blocage peut induire une prise de poids ainsi que
dessomnolences.
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A.3. Tolérancedesantipsychotiques[10][11][3]

Lesantipsychotiquessontal’origined’'unelargegammed’effetslatérauxindésirables.

A.3.1.Effetsneurologiquescentraux

lls sont le corollaire quasiment systématique de la prise d’antipsychotiques
depuislintroduction de la premiére génération de traitements. lls sont la conséquence du
blocagedes récepteurs D2 de la voie nigrostriatale. Cette action entraine la levée de
linhibition desneurones cholinergiques par la dopamine sécrétée au niveau striatal.
L’augmentation de
lasécrétiond’acétylcholineentraineunrenforcementdutonusmusculaireconstituantlesyndrome
extrapyramidal. Une tres forte proportion de récepteurs dopaminergiques
striatauxbloquésestnécessaireala manifestation decessymptémes.

On peut différencier les effets indésirables neurologiques précoces et ceux

d’apparitionplustardive

A.3.1.1. Effetsindésirablesneurologiquesprécoces

Lesconséquencesextrapyramidalesprécocespeuventétrediviséesentroiscatégories : le

syndrome parkinsonien, les dystonies aigues et le syndrome hyperkinéto-hypertonique.

Syndromeparkinsonien

llapparaitgénéralementaucoursdespremiéressemainesdetraitement.D’'unemaniéere
générale il peut étre induit par des doses modérées. Les individus de plus de 45ans sont
plus susceptibles d’étre touchés. Son expression peut étre continue ou passer pardes

phasesparoxystiques.
Onvaessentiellementretrouverlessymptémessuivants:

¢ unehypertonie musculairequis’observeaureposetcédepara-
coups(phénomeéneditdelaroue dentée ;
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¢ untremblementdereposassezlent(4a8cyclesparseconde)quidisparaitlorsdes
effortsphysiques;

¢ uneakinésiequisetraduitparuneraréfactiondesmouvementsetdesmimiques;

¢ lapertedesmouvementsautomatique,commelebalancementdesbraslorsdela

marche.

Cesyndromepeutégalementavoirdesconséquencesémotionnellesavecunappauvrissement

émotionnel etdestroubles dépressifs.

Dystonies aigues

Ceterme traduitl'apparitiondespasmesetdecontracturesbrutaux
etprolongésessentiellement localisés sur la face. Au niveau de la bouche on peut observer
un trismus
oubienaucontraireuneouvertureirréductible.Onpeutégalementobserveruneprotrusiondela
langue, des troubles oculaires. Sur le reste du corps ces dystonies peuvent se traduire

paruntorticolis,unopisthotonos...

Ellessurviennentgénéralementpeudetempsaprésl’instaurationd’'unnouveautraitement ou
lors de la modification de celui-ci (par exemple un changement de
posologie).Lessujetsquirecoiventuntraitementneuroleptiquepourlapremiérefoissonttoutparticul

ierementsusceptibles dedévelopper cetypede symptomatologie.

Syndromehyperkinéto-hypertonique

Le principal symptdme observé est I'akathisie. Ce terme traduit I'impossibilité pour
lesujet de rester immobile méme pour une courte durée dans une position debout, immobile
ouallongée. On peut observer des formes relativement mineures qui se traduisent surtout
pardes impatiences et un inconfort certain. Cependant, la géne peut aller jusqu’a la
tasikinésiequi peut étre définie comme un besoin de déambuler irrépressible. Comme dans
le cas desdystonies aigués, ce symptdme peut survenir rapidement aprées l'instauration du
traitement.Ces manifestations peuvent également apparaitre de maniére plus tardive. Dans

ce cas ellespeuventétrelesigne avant-coureurde lasurvenuede dyskinésiestardives.

L’akathisie est I'effet indésirable neurologie est I'effet indésirable neurologique qui a

lafréquenced’apparitionlaplus importanteaveclesneuroleptiques.
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A.3.1.2. Effetsindésirablesneurologiquestardifs

lls’agitdelacomplicationneurologiquelaplussérieuseobservableaveclestraitements

antipsychotiques.Cette gravité est due a leur caractére possiblement invalidantet
irréversible.llsetraduitsurtoutpardesmanifestationshyperkinétiques.

La symptomatologie classique siége au niveau de la face et plus particulierement

danslarégion buccale.On peutretrouverdansce syndromeoro-facial:

e desmachonnements,
¢ desmouvementsinvolontaireset uneprotrusiondelalangue,
e desmouvements latérauxdelamachoire,

¢ desclaguements deslévresetdelalangue.

Acettesymptomatologie,peuventparfoisétreassociésunsyndromeaxialetpériphérique
avec un dandinement, des torsions du corps et un balancement. A

I'extréme,cesattitudespeuventdonnerausyndromeunaspectchoréiforme.

Le sujet atteint reste en général assez indifférent a toutes ces manifestations. |l

fautnoterquelesactionsvolontairesetlereposonttendanceadiminuerl’expressiondusyndrome.

Les neuroleptigues a forte composante sédative paraissent moins incriminés que

lesautres.

A.3.2. Effetsindésirablesneuro-végétatifs

lissontlaconséquencedirectedel’activitéanticholinergiqueetadrénolytiquedecertainsantip

sychotiques.
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A.3.2.1 Activitéanticholinergique:blocagedesrécepteursmuscariniqgues

Il est a l'origine de toute une panoplie d’effets indésirables caractéristiques, mimant

leseffets del’atropine.

e Sécheresse buccale : I'hyposialorrhée est problématique pour deux raison,
elleesttoutd’abordvectriced’uninconfortévident,etpeut,apluslongterme,favoriser
I'apparition decariesdentaires.

e Troubles du transit intestinal : la constipation observée peut dépasser le stade
del'inconfortetallerjusqu’al’occlusion,toutparticulierementchezlapersonneagée.

e Troublesoculaires :ilssontdedeuxtypes.Onobservedestroublesdel’accommodation
et surtout une possible élévation de la pression intra-oculairepouvant conduire a
un glaucome a angle fermé chez des sujets ayant un angleirido-cornéenétroit.

e Troubles urologiques : la rétention d'urine peut aller de la dysurie jusqu’a
I'anurie,surtout enprésenced’autresfacteurs derisquesoud’unterrainpréexistant.

A.3.2.2. Activitéadrénolytique:blocagedesrécepteursalpha-adrénergiques.

L’activitéantialpha-1-

adrénergiquepeutconduireadesproblemesd’hypotensionorthostatique.

lIfautnoterquel’antagonismedesrécepteursalpha-2peutentrerenoppositionavecleclimat

atropiniqueenprovoquantaucontrairedanscertainscasunehypersialorrhée.

A.3.3. Effetsindésirablescardiaques

Commedenombreuxmédicaments,certainsantipsychotiquespeuventinduireunallongeme
nt de Vlintervalle QTc de [Iélectrocardiogramme. Les effets indésirables

cardiaquessontsuspectésd’étre al'origine dequelques casde mortsubite.

Leur influence sur la sphére cardiaque passe aussi par leurs nombreuses

interactionsaveclessystémessympathiquesetparasympathiques.

llexisteégalement unrisquethromboemboliqueassociéa certainesmolécules.
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A.3.4. Effetsindésirablesendocriniens

lispeuventétredusauxconséquencesdublocagedelavoietubéro-infundibulaire.

L’hyperprolactinémieinduiteestal’originedetroublesvariablesselonlesexedupatient:

e chez les deux sexes, peuvent apparaitre une galactorrhée ainsi qu'une baisse
delalibido ;

e spécifiquementchez lafemme,on peutobserverune dysménorrhée
pouvantallerjusqu’al’aménorrhéeainsiquedestroublesdel’ovulation
;auniveausexuel,unefrigiditépeutapparaitre ;

¢ spécifiquementchez’homme,peutapparaitreunegynécomastieetdel'impuissance.

A.3.5. Effetsindésirablesmétaboliques

Les antipsychotiques interagissent de maniére variable avec I'évolution de la
massecorporelle, ainsi que le métabolisme des lipides et des glucides. Les mécanismes en

causesontdétaillésdans laseconde partie.

A.3.6. Syndromemalindesneuroleptiques

Son caractére rare (0,5 a 1 %) ne doit pas faire négliger cet effet secondaire
desantipsychotiques. C’est en effet un des trés rares cas d’effet latéral dans cette classe
apouvoirmettreenjeulepronosticvitaldupatient.Lamortalitéspontanéeesteneffetde20
%.

Sa dangerosité est également renforcée par le fait qu’il existe peu de corrélations
entresa fréquence de survenue et la durée de traitement ou la posologie. Le syndrome malin

peutmémetoucherdespatientsayantarrétéleurtraitement

I se présente avant tout comme un syndrome hyperthermique accompagné
d'unepéleur, de sueurs, d’une rigidité extrapyramidale et d'un état confusionnel. Les
perturbationsbiologiqguessontnombreusesavecnotammentuneaugmentationdesCPK(créatinep
hosphokinase),delaLDH(lactatedéshydrogénase)etdestransaminases.Onnoteégalementuneh

yperleucocytose.Siletraitementn’estpasarrété,destroubles
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neurologiques et respiratoires peuvent apparaitre. D’'une maniére générale,
toutehyperthermienonexpliquéedoitamenerainterromprelaprised’antipsychoti

que.

Encasdeguérison,lareprised’'untraitementantipsychotiqueestproblématiquecarlerisquederéci

dive estsupérieura50%.

Lescausesdusyndromemalindesneuroleptiguessontrelativementmalconnuesetsontcertai

nementmultiples.

A.3.7. Autreseffetsindésirables

Lesantipsychotiquessontsusceptiblesdeprovoquerl’apparitiond’autreseffetsindésirables,

plusraresetmoinscaractéristiquesde la classe.

A.3.7.1. Atteinteshématologiques

Le risque hématologique concerne surtout quelques molécules comme

lachlorpromazine,lathioridazine et toutparticulierementlaclozapine.

A.3.7.2. Atteintescutanées

Onpeutretrouverdesphénoménesdephotosensibilisation,deformationsdedépdtscutanésetder

éactionsallergiquescutanées.
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A.4. Pathologiesouinterviennentlesantipsychotiques[12][10][13]

Méme si des indications particulieres existent, comme leur nom lindique le
champd’application préférentiel des antipsychotiques reste le traitement des diverses formes
depsychoses.

A.4.1. Définitiondespsychoses

L’étatpsychotiqueestavanttoutcaractériséparunemodificationprofondedelaconscienceet
dedurapporta laréalité.

A.4.2. Psychosesaigues

Onlesconnaitégalementsouslesnomsdepsychosesdélirantesaiguésetdeboufféesdélirant
esaigués.Leurcaractéristiqueprincipaleestunedéclarationbrutalechezun  sujet  jusqu’alors
exempt de toute symptomatologie. Elles se déclarent en principe chezl’adulte jeune (avant35

ans).La résolution des symptémes doiten principe intervenirdansun délaide sixmois.

Le diagnostic différentiel doitveillera les différencierdes états de confusion mentaleen
éliminant par exemple toute cause d’origine toxique ou infectieuse. Il faut égalementéliminer
d’autres causes neurologiques comme une épilepsie. Elles doivent également
étredifférenciéesdelaschizophréniedébutanteetdestroublesmaniaquesbienquelespsychoses

aiglies puissent étre également considérées comme la porte d’entrée vers cespathologies.

Ledélireobservéestenprincipetresmarquéetpeutprendredesformestrésvariables. On
peut observer une thématique de puissance, de grandeur ou bien au
contrairedepersécution,depossession...Cettepsychosepeutégalementétreaccompagnéed’hall
ucinationsetd’automatismemental. Touscessymptdmessontengénéralparticulierement
marques, ce qui rend I'hospitalisation lors de la survenue d’'une

psychoseaiguéquasimentsystématique.
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Lafacondontcettepathologievaévoluer estextrémementvariable.

e Dans une proportion d’environ un tiers, cet épisode psychotique va se
résoudreen guelques jours (voire quelgques semaines) sans laisser de séquelles
et resteruniquedansla vie du patient.

e Dans dautres cas, aprés la résolution des symptdmes, le patient peut
présenterdesrechutesentrecoupéesderémissionstotalesdessymptomes.Cesrémini
scences pourront prendre la méme forme que [I'épisode initial ou bien
secaractérisersurtoutpardestroublesdel’humeur,cequipourraorienterlediagnosticv
ersunepsychosemaniaco-dépressive.Cetteévolutionsembleconcernerenviron
ungrostiersdescas.

e Enfin, chez certains patients, on n'observera pas de résorption des symptdmes

etlamaladie pourraévoluervers lachronicitéetla schizophrénie.

La psychose puerpérale est un cas particulierde psychose aigué qui
survientengénéraldanslespremiéressemainessuivant’accouchement.Sasymptomatologieress
emble a celle de la bouffée délirante décrite précédemment. L’amélioration du suivi
desgrossesses tend a faire diminuer sa prévalence qui est extrémement faible (moins de

deuxcaspourmille)

A.4.3. Psychoseschroniques

Ce terme regroupe toutes les psychoses dont les symptdmes perdurent sur une
duréesupérieure a six mois. On peut les partager en deux grandes catégories ; les

psychoseschroniquesdissociativess’opposant auxpsychoseschroniquesnondissociatives.

A.4.3.1. Psychoseschroniquesdissociatives

Laschizophrénie:généralités

Ce terme regroupe toutes les formes de schizophrénies, nom actuel des
pathologiesconnues par le passé sous le nhom de « démences précoces », du fait de leur

déclarationchezlejeuneadulteparoppositionauxdémencesdelapersonneagée.lin’existepasune
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schizophrénie mais différentes pathologies dont la classification et I'inclusion ou non dans

cegroupedepsychosesfaitperpétuellementdébatentreles différentes écoles.

On ne peutpasisolerunsymptdéme pathognomonique de la schizophrénie,en effetses
diverses formes recouvrent une grande variété de manifestations. On peut

cependantclassercessymptémesen troisgrandescatégoriesdetroublespsychiques.

e Les troubles dissociatifs (appelés également syndrome de désorganisation ou
dediscordance).Onpeutlesdéfinircommeune« dislocationdesfonctionspsychiques
qui ne sont plus intégrées harmonieusement comme chez le sujetnormal. » [12]
lls sont a lorigine de la bizarrerie caractéristique des patientsatteints de
schizophrénie. Le sujet est également ambivalent ce qui peut parexemple se
traduire par un décalage entre I'émotion manifestée par le patient
etlediscoursqu’il estentrain de tenir.

o Cette pathologie est égalementcaractérisée parla présence d'un
syndromedélirant.llsemanifesteessentiellementsouslaformed’hallucinationsetd’int
erprétations.L’apparitiondecedélirepeutétresubiteoubienprogressive.Ce syndrome
peut égalementprendre des formes trés variées : atteintes ducorps, persécutions,
thématiques mystiques et religieuses... Toutes ces
formespeuventétreregroupéessousletermede délireparanoide.

o Enfin, les schizophrénies sont marquées par un syndrome déficitaire. Il se
traduitpar une pauvreté affective et des difficultés professionnelles et sociales.
Cettesymptomatologie peut étre qualifiée d’autisme. Le patient a un discours
pauvre etla voixmonotone.

A.4.3.2.Différentesformesdeschizophrénie.

EnFrance,etd’'unemaniereplusgénéraleenEurope,laclassificationdesschizophrénies
correspond a celle de la classification internationale des maladies CIM-10alorsque

laclassificationaméricaine correspondplutdtacelle du DSM-IV.

LaclassificationusitéeenFranceestlasuivante.
e Schizophréniesimple

Elle est dinstallation progressive et apparait chez des sujets présentant déja

unepersonnalitéschizoide.L’intensitédessymptoémesestvariable.Ellesecaractérisesurtout
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pardessyndromesnégatifs
:inhibition,difficultéssocialesetprofessionnelles,pauvretéaffective. Le déliren’estpas ici

tréesmarqué.
e Schizophrénieparanoide

C’est dans cette forme de la maladie que l'on retrouve le plus nettement tous
lestroubles caractéristigues de la schizophrénie. Son apparition est généralement plus
tardivealors que lindividu peut déja étre inséré socialement et professionnellement. Elle est
surtoutmarquée par les troubles dissociatifs et les idées délirantes. La symptomatologie

déficitaireest ici enretraitparrapport auxautresformes deschizophrénie.
o L’hébéphrénie
Ellesecaractériséeparuneinstallationrapideettouchedesindividusjeunes(adolescents).So
nnomprovientdeladéessegrecqueHébé,personnificationdelajeunesse. Elle est marquée par

des troubles dissociatifs trés importants. Elle provoque unhandicapsocialnet,associé a

unesymptomatologiedéficitaire.
¢ Laschizophréniehébéphréno-catatonique

Elle est marquée par la catatonie ou discordance psychomotrice. La catatonie
estcaractérisée par le négativisme, c'est-a-dire le refus du contact avec autrui ou le réel,
lapassivité et un syndrome moteur pouvant aller jusqu’a la catalepsie, c'est-a-dire une
raideurplastique (le corps garde la position qu’on lui impose). Cet état peut étre entrecoupé
debrusquesdéchargesd’agitationverbaleouphysique.Elleestassociéeadestroublessomatiques(

cedémes,problémestensionnels,sueurs...)
e Schizophréniehéboidophrénique

Ellesecaractérisepardestroublespsychopathiques,un
comportementantisocialpouvantconduireadesconduitesdélictueuses(toxicomanie,violence...)

Ellepeutétremarquéepardesépisodesdélirantsimportants.

e Autresformes

BN

Il existe un certain nombre de pathologie & la limite entre la schizophrénie et
d’autrespathologies mentales. On peut citer la schizophrénie pseudo-névrotique ou le
sujetnévroséprésente quelques traits dissociatifs ainsi que la schizophrénie dysthymique, a
la frontiereavec la psychose maniaco-dépressive. D’'une maniére générale, ces formes

présentent unegravitémoins importanteque lesschizophréniesau senspropre.
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A.4.4. Psychoseschroniquesnon dissociatives :délires chroniques

Dans les classifications francaises, ce terme regroupe trois pathologies différentes :
ledélire paranoiaque, la psychose hallucinatoire chronique et la paraphrénie. L’absence
dedissociationetdesymptomatologienégativelesdifférencientdesschizophrénies.Maiscomme
ces derniéres, elles présentent un caractére chronique et leur évolution s’étale surplusieurs

années.

A.4.4.1. Délireparanoiaque

Cette pathologie est en principe de déclaration plus tardive que la schizophrénie.
Ellese déclare généralement chez des adultes agés de plus de trente ans. La manifestation
de
lamaladieestgénéralementprécédéed’angoisses,ellepeutétreliéeaunévénementtraumatisanto

unon.Lesujetatteintneprésentepasforcémentunepersonnalitéparanoiaquepréexistante.
Lapersonnalitédusujetatteintpeutétredécritepar lescaractéristiquessuivantes:

¢ lasurestimationdesoietunorgueil exagéré;

¢ lasusceptibilitéetlaméfiancesourcesdedifficultéssociales;

¢ lesraisonnementsayantl’apparencedelalogiquemaisbaséssurdeshypothéseserron
ées;

o ['agressivitéetlarigidité.

LaclassificationusitéeenFrancedélimitetroisgrandstypesdedéliresparanoiaques.

Délired’interprétation

Le sujet atteint interpréte tout le monde extérieur en fonction d’'une croyance de
basequi prend souvent la forme d’'une certitude qu'il est persécuté, victime de malveillances.
Toutce qui l'entoure est matiere a raisonnements qui ont toutes les apparences de
déductionslogiques.Ledélireprendprogressivementuneplacedeplusenplusimportantedansl’exi
stence du malade. Les tentatives de lui faire entendre raison sont systématiquementmises
en échec par d’autres raisonnements qui au contraire renforcent ses certitudes. Il peutpar

exempleaffirmerétresurveilléparunepersonneou uneguelconqueorganisation.
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Les conséquences sur la vie sociale et professionnelle sont moins importantes
guedans le cas de la schizophrénie. Le handicap social provient plutdét des précautions et
descomplications que les déductions du malade lui imposent. L’exaltation peut alterner avec

desphases de dépression.

Délirederelationdes sensitifs

C’estuncasassezparticulierdedélireparanoiaquequitouchedessujetsalapersonnalité site
« sensitive ». Au contraire  du délire  d’interprétation la personne
atteinteapparaittimide,inhibée etsoumise.Elle interprételes attitudes de son entourage
commedes brimades et des moqueries. Elle vit ces situations de maniére difficile et
intériorise sonressentiment. Il n'y pas d’agressivité. Cette pathologie est relativement

compatible avec uneviesociale normale.

Délirespassionnels

Ce délire se démarque de la forme interprétative par le fait qu’il présente une
basepassionnelle. Les interprétations se bornent ici au secteur affecté par I'idée de départ.
Lesautres compartiments de I'existence du patient ne sont pas affectés contrairement au
délired’interprétation qui se nourrit de tout ce qui environne le malade. Cette pathologie
présenteune dangerosité importante car la personne atteinte peut devenir agressive envers

elle-mémeou lesautres.

Suivant la certitude de départ qui saisit le sujet on peut dégager trois types de

délirespassionnels.
a. Délirede jalousie

Le sujet a ici lintuition de départ que son conjoint le trompe. Par la suite, toutes
lesindications qui pourront lui servir a étayer cette certitude vont étre utilisées. Ce délire

estsouventsourcede violences.|l peutégalementinduire I'alcoolisme
b. Délirederevendication

Le sujet va ici chercher a obtenir la reconnaissance ou la réparation d’'un préjudice
partous les moyens a sa disposition (justice, publicité de ses revendications...) L’orgueil et
larigiditécachentici un profondsentimentd’insuffisance.Lesujetatteintpeut

serévélerdangereuxpassantdesmenacesalaréalisationdecelles-ci.Cedélirepeutaussiexpliquer
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lesrevendicationsd’inventeursquis’estimentnonreconnusoul’attituded’idéalistespassionnés.
c. Délireérotomaniaque

Le sujet atteint a ici la certitude illusoire d’étre aimé par quelqu’'un d’autre. Cet autre
estsouventunepersonnecélébreoubienoccupantunepositionsocialeélevée.Commesouventdan
S les délires, il s’installe a I'occasion d’'une intuition,d’un détail
insignifiantcommeparexempleunregard.Lacertitudequecetamourestpartagés’installeprogressi
vement et le sujet reste dans [l'espoir. Le fait détre repoussé sera dans un
premiertempsinterprétécommeunepreuvederéciprocité. Amesurequelesdénégationss’accumul
ent, l'espoir peut laisser la place a la rancune et mener le sujet a des

conduitesagressivesvisantl'individu objetdesapassion ouson entourage.

A.4.4.2.Psychosehallucinatoirechronique

BN

La premiére description de la maladie est due a Gilbert Ballet au début du
vingtiemesiecle. L’apparition de cette pathologie est en général tardive, c'est-a-dire apres
trente ans.Les femmes sont davantage touchées que les hommes. Comme dans le délire
paranoiaque,il n’y a pas de dissociation. Les symptomes peuvent apparaitre brutalement ou
bien
demaniéreprogressive.Lesmanifestationsprincipalesdelamaladiesontdeshallucinationsquipre

nnentessentiellementdeuxformes :

e un automatisme mental : le patient est convaincu qu'une entité a pris
possessionou contrble sa conscience. Le patient a 'impression qu’on commente
sa
pensée,ilprésentedesautomatismesverbauxquiannoncentsesactesetdesautomatis
mespsychomoteurs,desgestesobligésparl’ «extérieur»;

e deshallucinations,notammentauditivesquiprennentlaformedebruitsouparticuliere
mentd’insultesproféréesparlespersonnesqu’ilrencontre.Ceshallucinations

peuventégalementétreolfactives ougustatives.

D’unemaniéregénérale,lepatientvitceshallucinationscommedespersécutionsouau
contraire est persuadé d'un sentiment de supériorité. Cette maladie peut interférer

demaniéretrés importanteaveclaviesocialeetprofessionnelledelapersonneatteinte.

51



A.4.4.3.Paraphrénie

C’est un délire d’installation progressive qui débute égalementchez I'adulte apréstrente
ans et peut apparaitre jusqu’a la quarantaine. Il s’agit essentiellement d'une atteinte
delimaginaire de la personne qui va échafauderdes théories incohérentes.L’adaptation a
lavie réelle reste bonne surtout dans la forme imaginative et les capacités intellectuelles

dusujetnesontpastouchées.On peuttypiguementdistinguerdeuxformesdela maladie:

e la forme imaginative ou paraphrénie confabulante : le délire est nourri par
desfaits historiques, des lectures ou des personnes rencontrées ; il s’exprime
surtoutsous la forme d’'une thématique de grandeur : le patient se croit le
descendantd’'unepersonnecélébreou porteurde véritéssecréetes;

¢ la forme fantastique : le délire n’est ici pas basé sur une quelconque réalité ;
lesidées du sujet paraissent étranges et extraordinaires ; la thématique du
déliretouche aux domaines du conte,du fantastique etde la science-fiction ; le

sujetest souventjoyeux,euphorique.

A.4.5. Autrespathologiesoupeuvent intervenirlesantipsychotiques

A.4.5.1. Troublebipolaire

lls’agitdeladénominationactuelledutroubleauparavantdénommépsychosemaniaco-
dépressive.llsedéfinitparl’alternanced’accésmaniaquesoudépressifsentrecoupésd’épisodesde
rémissions.Lamaladieatteintautantleshommesquelesfemmes. Les antipsychotiques ne
constituent pas le traitement principal ou de
premiereintentiondelamaladiemaispeuventétreindiquésdansletraitementdesépisodesmaniaqu

es oude l'agitationquien découle.
llexisteessentiellementdeuxformes delamaladie:

¢ le trouble bipolaire | :il se caractérise pardes épisodes maniagues netsoumixtes
qui peuvent étre entrecoupés ou non de phases de dépressions plus
oumoinsimportantes;

e le trouble bipolaire Il : ce sont ici les épisodes dépressifs majeurs qui prévalent

etquisontalors entrecoupés de périodeshypomaniaques.

L’accés maniaque peut avoir pour origine des causes psychologiques ou iatrogénes.

llpeut étrede déclenchementbrutal ouprogressif.
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A.4.5.2. Autrespathologies

Lesantipsychotiquespeuventégalementétreutilisésdemaniereponctuelledanslesétatsd’agitati

on etdeconfusion aigué.
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B.DEUXIEME PARTIE : COMPARAISON ENTRE
LESDEUXGENERATIONSDEMEDICAMANTS:
MECANISMESD’ACTION,INDICATIONS,
TOLERANCE
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B.1. Etudescomparantlesantipsychotiquesdepremiéreetdeseconde générations

Aucoursdesannées2000,denombreusesétudes,notammentd’origineanglo-saxonne  se

sont attachées a comparer l'efficacité des deux générations de traitementsantipsychotiques.

B.1.1. EtudeCATIE(ClinicalAntipsychoticTrialsinIinterventionEffectiveness)[14]

B.1.1.1.Phase 1

Présentation

Il s’agit d’'une importante étude américaine menée entre 2001 et 2004 qui regroupe

57établissements sousladirectionduNationallnstituteofMentalHealth.

C’est une étude pragmatique s’intéressant a des patients schizophrénes traités
enambulatoire ou en structure psychiatrique. Dans le cadre de cette expérimentation, ils ont

ététraitésparquatreantipsychotiquesdifférents :

e unemoléculedepremiéregénération
:laperphénazine(unephénothiazinepipérazinéenon commercialisée en France),

¢ troismoléculesdesecondegénération :laquétiapine,larispéridoneetlaziprasidone.

Les patients ont tous été traités en double-aveugle avec un de ces médicaments
etbénéficiaient d’'une surveillance mensuelle dans une limite de 18 mois. L’étude ne
s’attachaitqu’aunseulcritéreprincipal
:Farrétdutraitementantipsychotique,toutescausesconfondues. Secondairement, elle
s’intéressait a la raison d’arrét du traitement ainsi que lesscoresobtenusselon leséchelles
CGletPANNS.

Résultats

Globalement, a la fin des 18 mois de traitement, 74 % des patients avaient arrété
leurtraitement. Dans le cas des patients traités par antipsychotique atypique, ce sont ceux

sousolanzapinequiontprésentélesduréesdetraitementavantinterruptionlesplusimportantes.
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Cependant, il apparait, qu’en moyenne, la durée du traitement dans le groupe olanzapine
n‘apas été d’'une durée significativement supérieure a celle observée dans I'unique groupe

sousantipsychotiquetypique,c'est-a-direlegroupeperphénazine.

Concernantleseffetsindésirablesneurologiques,laprévalencedestroublesextrapyramidau
x s'est avérée (globalement identique entre les groupes traités par les
deuxgénérationsdemolécules.Cependant,demaniéresignificative,cestroublesontplussouvent

entrainél'arrétdutraitementchezlespatientstraitésparperphénazine.

Les troubles métaboliques ou les phénoménes de prise de poids ont été plus
fréguentsdanslegroupetraitéparl’olanzapinequedanslesautres.Plusprécisément,laprisedepoid
s a été en moyenne de 0,9 kg par mois avec l'olanzapine alors qu’elle était seulement de0,5
kgdans le cas de la rispéridone et delaquétiapine.ll a méme été constaté unediminution de la
masse corporelle avec la perphénazine et la Ziprasidone.
Logiquement,'augmentationdelamassecorporelleaplussouventconduitaunarrétdetraitementd
anslegroupeolanzapinequedanslesautres.Lesmarqueursdetroublesmétaboliques(cholestérol
total, hémoglobine glyquée et triglycérides) ont le plus fortement augmenté avecl’'olanzapine
suivie par la quétiapine dans une moindre mesure. Comme dans le cas de

lamassecorporelleonnotaituneaméliorationdecesconstantesaveclaziprasidone.

Il faut noter également que la quétiapine s’est distinguée par une prévalence
plusimportante des troubles cholinergiques. Concernant I'élévation du taux de prolactine,

c’est larispéridonequiaentrainé les augmentations lesplus importantes.

B.1.1.2. Phasessuivantes[14][15][16][17]

Phase 1B

Les patients ayant arrété la perphénazine en phase 1 étaient réassignés dans
ungroupe particulier ou ils recevaient de maniére randomisée et en double aveugle une

destroismolécules atypiques:

e (uétiapine,
¢ olanzapine,

e rispéridone.

Comme au début de I'étude, l'efficacité relative des molécules était mesurée par
ladurée moyenne avant les interruptions de traitement. Méme si la durée de traitement
s’estavéréepluslongueaveclaquétiapine,lesauteursn’ontpasconcluadesdifférences
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significativesentrelestraitements.Larispéridoneestletraitementquiaétéleplusrapidementarré

téenmoyenne.

Phase 2

LespatientsayantarrétéleurtraitementenphaseloulBpouvaientrejoindrelaphase 2 de
CATIE.Celle-ci a étédivisée en deux sections différentes : le choix entre lesdeux options se

faisant essentiellement en fonction de la raison principale de 'arrét en phase1 :

¢ laphase2E(efficacité)étaitrecommandéeauxpatientsayantarrétéleurtraitementpour
desproblémes d’efficacité;
¢ laphase2T(tolérance)étaitrecommandéepourceuxdontl’arrétdutraitementétaitesse

ntiellementdda des problémesdetolérance.

Leschoixn’étaientpasimposésetsefaisaientaucasparcasaprésdiscussionentrelepatientet!

epraticien de I'étudele suivant.

Phase 2E

Le but de I'étude était ici de comparer l'efficacité de clozapine en traitement ouvert
atrois autres atypiques administrés en aveugle : rispéridone, olanzapine et quétiapine.
Lespatients recevant une de ces trois molécules devaient changer de traitement par rapport

a laphase 1.

Globalement, il s’est avéré que le changement pour la clozapine dans le cas de
cespatientsayantdéjaarrétéunautreantipsychotiqueatypiqueétaitplusefficacequelepassage
aux autres molécules de [I'étude. Il faut noter que sur les 49 patients traités
parclozapine,deuxontdéveloppédeseffetssecondaireshématologiquesdontuncasd’agranulocyt

ose.

57



Phase 2T

Lespatientsdecettepartiedel’ étudeétaienttraitésendoubleaveugleparunedesmoléculessuivan

tes:

¢ olanzapine,
e (uétiapine,
e rispéridone

e ziprasidone

Comme pour 2E, ils recevaient obligatoirement un traitement différent de celui recu

enphase 1.

Le délai d’arrét avant la fin du traitement a été plus important avec l'olanzapine et
larispéridone. Ces différences étaient surtout significatives pour les patients ayant

abandonnélaphase 1 pourdesproblemesd’efficacité.

Phase 3

Les patients ayant arrété leur traitement au cours de la deuxiéme phase
pouvaientparticiper a la derniére partie de I'étude. Contrairement au reste de I'étude le choix
dutraitement se faisait de maniére ouverte. Le choix assez large était constitué des

moléculessuivantes:

e aripiprazole,
e clozapine,

¢ olanzapine,
e perphénazine,
e (uétiapine,

e rispéridone,

e dodécanoatedefluphénazine.

Onnotelaréintroductiondedeuxantipsychotiquesdepremiéregénération(perphénazine et
fluphénazine) ainsi que l'apparition de I'aripiprazole qui commencgait a étredisponible a ce
moment de [I'étude. Les patients avaient également la possibilité de combinerdeux
antipsychotiques différents. Les patients qui n’arrétaient pas leur traitement étaientsuivis

jusqu’a dix-huitmois.
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lls’estavéréquetréspeudepatientsontchoisiunemonothérapieparunneuroleptique
classigue, ce qui est en adéquation avec les pratiques actuelles notammentaux Etats-Unis.
Les autres médicaments ont par contre été choisis dans des

proportionscomparables.Certainesmoléculesontdavantageétéretenues pourcertainsprofils :

e les patients avec des problemes de poids ou de métabolisme ont
majoritairementchoisilaziprasidone et I'aripiprazole;

¢ la clozapine a plut6t été retenue par les patients malades depuis peu de temps
etprésentantlessymptémeslesplusimportants,comparativementauxautrestraiteme
nts;

e une grande partie des sujets ayant choisi la clozapine ou une combinaison
detraitementsavaientabandonnédanslesphasesprécédentespourdesproblémesd’e
fficacité.;

e peude
patientsayantarrétélestraitementsprécédentspourdessoucisdetoléranceontchoisi
la clozapine;

e les problémes de tolérance dans les phases précédentes ont plutét conduit
lesmaladesconcernésachoisirlaquétiapine,l’aripiprazoleoulaziprasidone.

Globalement, la durée de traitement avant abandon et la proportion de patients
ayantcontinué le traitement jusqu’au terme de l'étude n'ont pas été significativement
différentesentre les différents groupes.Par contre la
clozapine,larispéridone,laquétiapineetlaziprasidone ont plus souvent été arrétées pour des

problémes d’efficacité que l'aripiprazole,l'olanzapineetlestraitementscombinés.

Les mesures d'efficacité (PANNS et CGI) ont montré une amélioration des
symptomessignificativeatroismoisetsixmois,al’exceptiondelaquétiapineetdelaziprasidonepourl

eplus long délai.

Les taux globaux d’effets secondaires modérés a séveres ont été les plus élevés
pourla quétiapine, la clozapine et les traitements combinés et les plus faibles pour la

rispéridoneetl’olanzapine.Plusparticulierementonpeut noter lesdifférencessuivantes:

e des troubles d'origine anticholinergique ont été plus fréquents avec la
guétiapineetabsentsdugrouperispéridone;
¢ lestroublesurinairesontétéplusfréquentsavecl’olanzapineetlaclozapine;

¢ laclozapineadavantageétéal’origined’hyposialorrhéesetd’hypotensionorthostatiqu
eguetouslesautrestraitements.
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¢ lesaugmentationsdemassecorporelleontétéplussignificativesavecl’'olanzapine et
la clozapine alors que toutes les autres molécules atypiques
ontétéassociéesadespertes de poids ;

e assezcurieusementl’aripiprazoleaétéassociéadesaugmentationsdelaglycémie ce
qui ne correspond pas au profii deffets secondaire de Ia
moléculealorsquelaziprasidones’estcomportéeconformémentauxattentesennepert

urbantpaslaglycémie.

B.1.2. Etude CUtLASS (Cost Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in
SchizophreniaStudy)[18][19]

B.1.2.1 Presentation

lls’agitd’uneétudebritanniquepubliéeen2006réaliséedansquatorzecentresdifférents.L’ét

udea étéscindéeen deuxparties :

e CUtLASS 1 qui visait a comparer l'efficacité des antipsychotiques de premiére
etseconde génération en situation réelle ; elle s’attachait également a déterminer
silecoltsupérieurdesASGétait justifié par leurplusgrandeefficacité;

¢ CUtLASS2quivisaitacomparerlaclozapineparrapportauxautresneuroleptiques
atypiques.

B.1.2.2. CUtLASS1

Pourchaquepatient,leprescripteurchoisissaitunemoléculedepremiéregénérationet  une
molécule atypique. lls étaient ensuite traités au hasard par 'une ou l'autre en doubleaveugle.
Les antipsychotiques  classiques  étaient les suivants :  chlorpromazine,
flupenthixol,halopéridol, loxapine, méthotriméprazine, sulpiride, trifluopérazine et
zuclopenthixol. Le choixde I'antipsychotique atypique se limitait a la rispéridone, I'olanzapine,
la quétiapine et lazotépine (non commercialisé en France). Le critére de jugement était le

score total surl’échellede qualité devie de Heinrichs.

Cetétudenemontrepasdedifférenceentrelesdeuxgénérationsd’antipsychotiquesniau

niveau del efficacité ni auniveau de latolérance.
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B.1.2.3. CUtILASS2

Cette deuxiéme partie de I'étude visait a comparer l'efficacité de la clozapine
parrapport aux autres atypiques chez les patients ayant insuffisamment répondu au
traitementpendantCUtLASS1.

La clozapine s’est avérée meilleure que les autres traitements sur la réduction
dessymptémes. Il n’y a par contre pas eu de différences notables au niveau de la fréquence

desurvenuedeseffetssecondaires.

B.1.3. EtudeEUFEST(EuropeanFirst EpisodeSchizophrenia)[20]

B.1.3.1. Présentation

lls’agitd’uneétudeauniveaueuropéenquivisaitacomparerl’efficacitéd’antipsychotiquesaty
piquesaunemoléculeréférencedepremiéregénération
:I'halopéridol.Elleconcernaituniquementdespatientsprésentantunépisodeschizophréniquepour

lapremierefois.

L’étude a été menée sur des patients agés de 18 a 40 ans. Il s’agit d'une

étuderandomiséeouverte.Lespatientsétaientrépartisencinqggroupessuivantlamoléculeutilisée:

¢ halopéridol,
e amisulpride,
¢ olanzapine,
e ziprasidone

e (Quétiapine.

Les patients étaient suivis douze mois et le critére principal d’étude était I'arrét
dutraitement pour n’importe quelle raison, y compris une modification de posologie ou

unchangementdemolécule.
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B.1.3.2. Résultats

Le taux darrét de traitement a été significativement plus faible pour tous les
groupestraités par un antipsychotique atypiqgue comparativement a celui traité par
halopéridol. Il

n’apasétéconstatédedifférencenotabledansl’améliorationdessymptémesentrelesgroupes.

Les effets secondaires neurologiques ont été globalement moins fréquents dans
lesgroupestraitésparantipsychotiquesatypiques.

Le groupe de I'olanzapine est celui qui a présenté 'augmentation de poids moyenne
laplus importante alors que la ziprasidone est la molécule ayant le moins induit

d’augmentationdela masse corporelle.

Les altérations du métabolisme (cholestérol, triglycérides et glycémies) ont été les
plusimportantes avec l'olanzapine. Toutefois, ces différences n’ont pas été considérées

commesignificatives.

Enfin, l'amisulpride s’est démarqué des autres molécules en présentant des

élévationsdelaprolactinémienettementplusimportantes.

B.1.4. Méta-analysescomparantlesdeuxgénérationsd’antipsychotiques[19]

B.1.4.1. Méta-analysedeLeuchtetal. (2009)

Présentation

Elle visait & comparer les deux générations d’antipsychotiques en se basant sur
150études regroupant en tout plus de 20 000 patients. Les critéres de comparaison
étaientl’efficacitéetlatolérance.Cesétudess’attachaiental’étudedepatientsatteintsdeschizophré

niesou detroublesassociés.

Sur lefficacité, les criteres de jugement étaient les scores PANNS et BPRS, ['effet
surles symptébmes positifs et négatifs ainsi que la qualité de vie et la prévalence des
rechutes.Concernant la tolérance, trois effets indésirables étaient pris en compte : la

symptomatologieextrapyramidale, lasédationet’augmentation delamassecorporelle.
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Résultats

Surl’améliorationdessymptédmes,laclozapine,l’amisulpride,l'olanzapineetlarispéridone
se sont révélées supérieures aux antipsychotigues de premiére génération

alorsquelaquétiapineetl’aripiprazolen’ontpasmontréuneefficacitésupérieure.

Lesétudessurunelongueduréepermettant d’appréecierlestaux
derechuteontmontréuneaméliorationparrapportalapremiéregénérationuniquementpourl’olanz

apineet larispéridone.

Concernant la tolérance extrapyramidale, toutes les molécules de seconde
générationse sont révélées meilleures, cela se traduisant par une prescription moins

importante decorrecteursantiparkinsoniens.

Laprisedepoidsapparaitplusimportantepourl’amisulpride,laclozapine,larispéridone, la
quétiapine et l'olanzapine si on les compare a [lhalopéridol, mais pas
pourl’aripiprazole.Cesdifférencesn’apparaissentplussioncomparelesatypiquesauxmoléculescl

assiquesdefaible puissance.

B.1.4.2. Méta-analyseduNICE(2009)

Cette étude avait pour but de mettre a jour les recommandations du National
InstituteforClinical Excellence dans le traitement de la schizophrénie. Elle s’attachait a
comparerl’efficacité des deux générations d’antipsychotiques dans le traitement de la

schizophréniedansquatre situationsdifférentes :

e traitementinitial,
¢ traitementdesépisodesaigus,
e ftraitementd’entretien,

e traitementdesformesrésistantes.

Dans tous les cas, I'étude n’a pas vraiment montré de différence d’efficacité entre
lesdeux typesd’antipsychotiques.Seul l'intérét de la clozapine dans les formes résistantes

aétémontre.
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B.2. Comparaisondesmécanismesd’action—originedel’atypicité

B.2.1. Profilpharmacologiquedesantipsychotiquesclassiques

Lacaractéristiquesprincipaledesantipsychotiquesdepremiéregénérationestleblocage
des récepteurs D2 au niveau central. Cette caractéristique est a l'origine de leurspropriétés
neuroleptiques qui réunissent leur activitt sur la symptomatologie productive
despsychosesetleurseffetssecondairescaractéristiques.Cependant,ilsinteragissentégalement

avecd’autresstructurescérébralesparlebiaisdedifférentesneurotransmissions.

Touslesneuroleptiquesclassiquesbloquentlesrécepteurscholinergiquesmuscariniques

adesintensités diverses.

Les neuroleptiques interagissent également avec les récepteurs histaminergiques
detype 1

B.2.2. Mécanismesal’originedel’atypicité[6][1][21]

B.2.2.1. Modulationdel’activitéantidopaminergique

Vitessededissociationvariable

Une des hypothéses expliquant l'origine de l'atypicité de certains antipsychotiques
sebasesurlavitessededissociationplusoumoinsélevéeentreunemoléculeantagonisteetle
récepteur D2. En effet les principes actifs de premiere génération présentent des
liaisonsfortes et permanentes avec le récepteur D2 alors que la liaison entre celui-ci et les
atypiquessemblemoins forte, moinsdurable.Cettethéorie voudraitquel’antipsychotiquese
fixesuffisamment longtemps pour produire son action thérapeutique mais finit par se séparer
durécepteur pour permettre un regain de [lactivité dopaminergique dans les voies

responsablesdes effetsindésirablesjusqu’alaprisesuivante.

Agonismepartieldesrécepteurs D2

Cettepropriététresparticuliéreestd’apparitionrécentedanslaclassedesantipsychotiques.D

ansuneapprochethéorique,ellesemblecorrespondrea
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'antipsychotique parfait qui stimulerait suffisamment les récepteurs dopaminergiques
pourmaintenir une action contre les symptbmes déficitaires et éviter l'apparition de
syndromesextrapyramidaux touten présentantdes propriétés antagonistes a méme de
corrigerlasymptomatologiepositivedespsychoses.lin’existepourlemomentqu’unemoléculedéve
loppée dans ce but sur le marché : [aripiprazole. Cependant ces propriétés

d’agonistespartiels pourraientégalementexister chezl’amisulprideetlesulpiride.

B.2.2.2. Actionsurlesrécepteurs sérotoninergiques

Lespropriétésdecertainsantipsychotiquesatypiquespeuvents’expliquerparunantagonism
e de la sérotonine interagissant avec celui des récepteurs D2. Dans le cadre decette
hypothése, l'antagonisme interviendrait au niveau des récepteurs 5-HT2A situés sur
lesextrémitésdendritiquesetaxonalesdesneuronesdopaminergiques.L’activationdecerécepteu
r par la sérotonine entraine en temps normal une diminution de la sécrétion dedopamine par
le neurone cible. Un antagoniste du récepteur 5-HT2A va donc étre a

l'origined’unestimulationde I'activitédu neuronedopaminergique.

De la méme maniére, un agoniste partiel des récepteurs 5-HT2B (récepteur qui agit

demaniéreinversesurleneuronedopaminergique) pourrarendreunantipsychotiqueatypique.

Conséquencesurl’activitéthérapeutique

Leseffetsdecertainesmoléculessurlasymptomatologiecognitiveetnégativesemblentdusal’
antagonismedesrécepteurss-
HT2Asituéssurlesneuronesdopaminergiquesdelavoiemésocorticale.L’activitédecesantipsycho
tiquessurlasymptomatologie négative serait donc la conséquence directe de 'augmentation

du tonusdopaminergiqueauniveaucorticalinduitparleblocagedesrécepteurssérotoninergiques.

L’antagonisme5-
HT2Apourraitégalementconduireauneactivitésurlasymptomatologiepositive.llexisteeneffetdes
récepteurssérotoninergiquessurlesneuronescorticauxglutamatergiquesseprojetantsurlescorps
cellulairesdelavoiemésolimbique. On comprend alors qu’une déplétion en glutamate induite
par I'antagonisme5-
HT2Aentraineraitunediminutiondel’activitédopaminergiqueauniveaulimbique,profitableauxsy

mptémespositifsdespsychoses.
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Conséguences surleseffetsindésirables

L’antagonisme des récepteurs 5-HT2A au niveau des neurones de la substance
noirepermetd’augmenterlalibérationdedopamineauniveaustriatal.L’élévationdelaconcentration
endopamineauniveaupostsynaptiquepermettraitdecompenserl’antagonisme D2 concomitant
de [lantipsychotique en le déplacant de ses récepteurs. Au-dela dun certain seuil
d’occupation des récepteurs dopaminergiques striataux par son
ligandnormal,lasymptomatologieextrapyramidaledisparait.L’antagonismesérotoninergiqueexp

liqueraitdonc lameilleure tolérancedesatypiquesau niveauneurologique.

La production de prolactine par I'hypophyse est également directement sous
contrblesérotoninergiqueparlebiaisderécepteurss-
HT2A.Cetteactionpourraitdoncvenircontrebalancer la baisse du tonus inhibiteur normalement
imprimé par la dopamine sur lesstructures

sécrétricesdeprolactine.Cemécanismenesemblepasse vérifier enpratique.

B.2.3. Profilspharmacologiquesdesantipsychotiquesatypiques[22][6][20]

B.2.3.1. Clozapine

Le premier antipsychotique atypique connu est certainement celui qui présente le
profilpharmacologique le plus complexe. Son atypicité est due au fait qu’elle antagonise a la

foislesrécepteursD2 etlesrécepteursS5HT2A.

Les phénoménes de prise de poids seraient dus a I'antagonisme des récepteurs H1
et5-HT2c.Sespropriétéssédativesseraientclassiquementduesal’antagonismedesrécepteurs
M1,H1 etalpha-1.

Les propriétés a [lorigine de [lefficacité particuliere dans les schizophrénies
résistantesrestent a élucider, I'antagonisme des récepteurs 5-HT2A ne pouvant pas

expliquer a lui seulpourquoielle se démarque detouslesautres antipsychotiques surcepoint.

B.2.3.2. Olanzapine

Le profil pharmacologique de I'olanzapine ressemble a celui de la clozapine ce qui
estlogiqgueauvudeleurparentéstructurale.Sonatypicitésembleégalements’expliquerprincipalem

ent parleblocageconcomitantdesrécepteursD2 et5-HT2A.
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Laprise depoids sembleégalementinduite parleblocagedesrécepteurs5-HT2C

B.2.3.3. Quétiapine

Son atypicité semble provenir a la fois du double antagonisme 5-HT2A/D2 et
d’'unedissociation rapide des récepteurs D2, ce qui la différencie de I'olanzapine et de la

clozapinequisontchimiquementproche d’elle.

Le blocage des récepteurs 5-HT2C et H1 parait impligué dans les probléemes de
prisede poids. Ses propriétés sédatives sont attribuables a I'antagonisme des récepteurs M1,
Hlet alpha-1.

Ellesembleégalement posséderdespropriétésd’inhibiteurdelarecapture
delasérotonine(commeunantidépresseur)susceptiblesdelarendreintéressantedansletraitemen

tdestroubles de 'humeur.

B.2.3.4. Asénapine

Le profil atypique de [I'asénapine est di a son double antagonisme des
récepteursSHT2AetD2.

B.2.3.5. Rispéridoneetpalipéridone

Larispéridoneetson
cataboliteactifprésententdesinteractionsbeaucoupmoinsnombreuses que les deux molécules

précédentes. La aussi, leur profil atypique est attribuéaudouble antagonismeD2/5-HT2A.

Le fait qu’elles ne bloquent pas les récepteurs H1 est a mettre en relation avecleurplus
faible propension a provoquer des problémes de poids. La palipéridone se distingue
parlapertedel’antagonismealpha-

1quipeutétreal’originedeproblémed’hypertensionorthostatiqueavec la rispéridone.
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B.2.3.6. Aripiprazole

Ce composé posséde des propriétés bien particulieres. Cest un agoniste partiel
desrécepteurs D2. Cette propriété semble avoir des conséquences variables selon les

individuset pourraittendre versun antagonismeplusclassiquechezcertainspatients.
llpossedeégalement despropriétésanti-5-HT2A.

Le fait qu’il ne soit pas associé a un effet sédatif est corroboré par son
absenced’interactionaveclesrécepteurshabituellementimpliquédanscesphénomeénes(alpha-
1,HletM1).

L’absence d’interaction avec les récepteurs 5-HT2C est a mettre en relation

avecl’'absencedeprisedepoidssousaripiprazole.

B.2.3.7. Ziprasidone

Cette molécule originale par sa structure présente un antagonisme des récepteurs 5-
HT2A et D2. L'absence de propriétés antihistaminiques explique peut-étre le fait qu’elle
nesoitpasassociéeadesprobléemesdeprisedepoidsetcemalgrélaprésenced’'unantagonisme5-
HT2C.

B.2.3.8. Amisulpride

Cecomposéassezancienn’estpasconsidéréalabasecommeunatypique.Cependant, il
s’est avéré qu’il possédait des propriétés d’agoniste dopaminergique
partielcommel’aripiprazole.lineprésentepasd’interactionsaveclesrécepteurssérotoninergiques.
Son profil atypique tend a disparaitre avec les doses élevées ou |l

secomporteraitdavantagecommeunsimple antagoniste desrécepteurs D2.
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B.2.4. Deuxmoléculesauprofillimite :laloxapineetlesulpiride

Le sulpiride posséde une activité pharmacologique comparable a I'amisulpride mais
ilest surtout reconnu pour son activité a forte dose qui le classe comme

antipsychotiqueclassique.

Le cas de la loxapine par rapport a la clozapine est comparable. Les doses
auxquelleselle a été historiquement utilisé I'a font classer parmi les antipsychotiques
classiques alorsque [l'utilisation de posologies plus faibles pourraient révéler son versant

atypique explicablepar sespropriétésd’antagonistede lasérotonineet deladopamine.
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B.3. Comparaisondesantipsychotiquesdansleursindications[23][22]

B.3.1. Schizophrénie

Danslecasd’uneschizophréniedébutante,letraitementdepremiéreintentiondésormaisgén
éralementadoptéestunantipsychotiquedesecondegénération.Cetterecommandation découle
de leurs effets extrapyramidaux et anticholinergiques beaucoupmoinsimportantsque
cequel’on constateavecles moléculesdepremieregénération.

L’évaluation de l'efficacité du traitement doit étre menée au bout de six semaines.
Larémission de la maladie ou 'amélioration des symptomes doit conduire a une poursuite
dutraitement. Si au contraire la thérapeutique mise en place se traduit par un échec,
plusieurssolutionspeuvent-étreenvisagées:

¢ augmentationdeladosel’antipsychotiqueatypique,maiscelan’estpastoujourspossibl
SH
¢ instaurationd’unautre antipsychotiquedesecondegénération;

¢ traitementparunneuroleptiqueclassique.

lIfautdoncnoterquedanslesréférentielsactuels,linstaurationd’'untraitementparunemolécul

edepremieregénérationn’estgénéralementenvisagéequ’ensecondeintention.

Letraitementparunantipsychotiqued’actionprolongéeadministréparvoieintramusculairen’
estaenvisagerqu’encasdemauvaiseobservanceetuniquementpourdes moléculesdontla
tolérancepar le patientaétévérifiéeparadministrationperos.

Les antipsychotiques atypiques recommandés en premiére intention dans le
traitementdela schizophrénie sont:

o ['amisulpride,SOLIAN®;
o [aripiprazole,ABILIFY®;
¢ ['olanzapine,ZYPREXA®;

e la rispéridone, RISPERDAL® et sa forme daction
prolongéeRISPERDALCONSTA®.

La clozapine fait exception parmi les composés atypiques. En effet, son utilisation
nedoitétreenvisagéequedanslesformesdelamaladierésistanteadeuxtraitementsconvenableme
ntmenés avec deux antipsychotiques différents.Cette approche
estdictéeparsonprofild’effetsindésirablesparticulier.
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Les molécules de premiére génération particulierement indiquées dans le traitement

delaschizophrénie sontlessuivantes:

e lachlorpromazine, LARGACTIL®;

o leflupenthixol, FLUANXOL®etFLUANXOLLP;

¢ ['halopéridol,HALDOL®etHALDOLDECANOAS®danssaformeaactionprolongée;
¢ lapipotiazine,PIPORTIL®etPIPORTILL4®danssaformed’actionprolongée ;

¢ lezuclopenthixol, CLOPIXOL®etCLOPIXOLACTIONPROLONGEE.

D’autres molécules de premiére génération, non recommandées officiellement dans
letraitementdelaschizophréniepeuventétreutiliséesdemaniéreponctuelledansletraitement  de
cette pathologie : cyamémazine, fluphénazine, Iévomépromazine,

loxapine,penfluridol,pimozide,propériciazine etsulpiride.

B.3.2. Agitation

Un traitement a base d’antipsychotique est ici indiqué quand I'étiologie de I'agitation
estinconnueoupsychiatrique.Quandl’agitationestd’originesomatique,letraitementdoits’attaquer

acette cause.

Le traitement de premiére intention est ici a base de molécules atypiques. Celles

guisontalorsindiguéessontles suivantes :

o [laripiprazole,
e ['olanzapine,

e larispéridone.
Lesneuroleptiquesclassiquessuivant peuvent étreutilisésensecondeintention:

e lachlorpromazine,

e lacyamémazine,

e ['halopéridol,

e lalévomépromazine,
¢ laloxapine

o letiapride
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B.3.3. Confusionaigué

Les antipsychotiques ne sont ici indiqués qu'en cas d’agitation associée. Le

traitementdoit étreicidecourtedurée,sachantqu’ilpeut aggraver laconfusiond’origine.

Letraitementderéférenceesticiunneuroleptiqueclassique,l’halopéridol.Deuxatypiquespe

uventégalementétreutilisésselonlesréférentiels :larispéridoneetl’olanzapine.

B.3.4. Troublebipolaire

Actuellement, seuls les traitements de seconde génération interviennent dans

cettepathologie.

Deuxmoléculesatypiquessontrégulierementautoriséespourtraiterlesépisodesmaniaques
et prévenir la récidive chez les patients qui ont bien répondu a ces

mémestraitementslorsd’'unépisodeprécédent.lis’agitdel’aripiprazoleetdel’olanzapine.

L’asénapine et la rispéridone ne sont indiquées que dans le traitement a court terme

delaphasemaniaque.

La quétiapine est également autorisée pour le traitement des épisodes maniaques
.Elledispose de plus d’'une indication dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs
destroubles bipolaires. Son utilité dans la prévention des rechutes d’épisodes maniaques est

parcontreremise encauseparla HAS depuis2011.

B.3.5. Utilisationchezl’enfantetl’adolescent[24]

L'utilisation des antipsychotiques dans le domaine de Ila pédiatrie est
relativementcourante. Elle se pratique de maniére assez importante en dehors des
difféerentes AMMnotamment en ce qui concerne les ages limites de prescription. Les
domaines d’utilisationsontlesschizophrénies,le trouble bipolaireetlestroubles

ducomportement.

Les différentes études ne permettent pas vraiment de déterminer quelle génération
detraitementestsusceptibled’étrelaplusefficacechezcettepopulationparticuliere.Leschémautilis
échezl’adultequiconsisteaproposerpréférentiellementlestraitementsatypiques enpremiere

intentionn’estpeut-étrepas transposablechezlesplusjeunes.
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B.4. Tolérance comparéesdes deuxgénérations.

Dés le début de I'utilisation en psychiatrie des neuroleptiques, la constatation de
leursnotables effets thérapeutiques s’est accompagnée de la description d'effets
secondairescaractéristiques de toute la classe, rapidement considérés comme indissociables
de leurseffets thérapeutiqgues. Les antipsychotiques atypiques possédent des effets
indésirables
encommunaveclapremieregénérationavecdesfréquencesdifférentes.llsprésententégalementd

esprobléemesdetolérancespécifiques.

B.4.1.Effetsindésirables d’origineneurologique

B.4.1.1. Syndromeextrapyramidal[25]

De par leurs propriétés anticholinergigues variables, on observe déja une
modulationdes effets extrapyramidaux au sein méme du groupe des antipsychotiques de
premiéregénération.Eneffet,lesplusanticholinergiquesn’induisentquepeuoupasceseffetsindési
rables. La contrepartie est alors un fort climat atropinique au niveau périphérique.
Acontrario,lesneuroleptiquespeuanticholinergiquesentrainentbeaucoupd’effetsextrapyramida

uxmais ménagentlesrécepteursmuscariniques périphériques.

Lapremiérecaractéristiquedesantipsychotiquesdesecondegénérationconstatéelorsdeleu
rintroductionfutleurcapacitéaproduireuneactionthérapeutiquesansapparemmententrainerd’eff
etsextrapyramidauxquel’onconsidéraitalorscommelecorolaireinévitable des propriétésdes

neuroleptiques.

Cependantcertainsatypiquespeuventparfois
étreal’'origined’effetsindésirablesneurologiques. Si la clozapine, I'olanzapine et la quétiapine
n’entrainent quasiment jamais desyndromes extrapyramidaux, ce n'est pas le cas de la
rispéridone et de la palipéridone : ellespeuventen effet en provoquer a dose forte.L’utilisation
de formes a libération prolongéedanslecasdelapalipéridone limite

unpeulasurvenuedeceseffetsahautedose.

Des cas de SEP ont été également reportés avec laripiprazole, cédant avec
unediminution de la dose. Une explication possible serait la présence d’'un métabolisme lent

ducytochromeP4502D6impliquédanslemétabolisme del’aripiprazole.
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B.4.1.2. Syndromemalindesneuroleptiques[26]

Nous avons vu que la survenue d’'un syndrome malin des neuroleptiques est un

desrisquesmaijeursliésal utilisationdesantipsychotiquesdepremiéregénération.

La survenue de cet effet indésirable est beaucoup plus rare avec les atypiques
maispasinexistant. Descasonteneffetétéobservésaveclaclozapine,l’olanzapine,larispéridone,la

zZiprasidoneetlaquétiapine.L’amisulpridenesembleparcontrejamaisimpliqué.

La survenue de ces syndromes avec des molécules présentantune action
modéréesurlesrécepteursstriatauxpourraitremettreencausel’hypothésepurementdopaminergi
quedumécanismed’apparitionduSMN,quipourraitalorsimpliquerlanoradrénalineetla

sérotonine.

B.4.1.3. Interactionsaveclaprolactinémie

Lesantipsychotiquesatypiguesentrainentnettementmoinsd’élévationdelaprolactinémie
gque les neuroleptiques  classiques. La rispéridone et la  palipéridone
peuventparfoisoccasionnerceteffetsecondaireafortedose.L’amisulprideestégalementsusceptib

lede provoquerdeshyperprolactinémies.

B.1.1.4. Dyskinésiestardives[27]

L'inductiondedyskinésiestardivesparlesneuroleptiquesclassiquesestunphénoméne bien
connu et étudié. D'une maniére générale leur prévalence est de 20 %
aveclapremieregénérationd’antipsychotiques.Cependant,onsaitquelerisqueaugmenteforteme
ntavecl'ageetladuréedetraitement.Parexemple,auboutde10ans,lenombrede patients atteints
représente 50 % de la population traitée. Si les dyskinésies
tardivestouchentenmoyenne7%despatientstraitésparan,cepourcentagemontea25%chezlespe

rsonnesageées.

Les premieres études sur les atypiqgues semblaient montrer une incidence
moindredans les premiéres années de traitement. Seulement, ce bénéfice semble disparaitre
avecl’'augmentation de la durée de traitement et de I'dge des patients pour arriver a un taux

globalde7%paran.
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De par le caractere tardif de cet effet secondaire, il est difficile de faire la part entre
lesdyskinésies provoquées par telle ou telle génération d’antipsychotiques car les
patientsrecoiventgénéralement les deux types demédicamentau cours de
leurtraitement.Unpatient essentiellement traité par antipsychotique atypique recoit souvent
un neuroleptiqueclassique(demaniéreponctuelle ou pas)dansun butsédatif.

Enfin, malgré linstauration des atypiques dans les années 90, la prévalence

généraledes dyskinésiestardivesne diminue pas.

Il faut isoler la clozapine et la quétiapine de ces considérations, car elles ont montré
unintérét pour juguler les dyskinésies tardives chez des patients psychotiques ou elles
étaientdéja installées. Il est possible que l'aripiprazole présente les mémes avantages mais

sonintroductionrécente nepermetpasde ledétermineravec certitude.

B.4.2. Effetsindésirablesmétaboliques.[28][29][30]

Avant méme [linstauration des traitements antipsychotiques, les liens entre
psychoseset troubles des métabolismes lipidiques et glucidiques étaient déja discutés.
Cependant cesrelations ne sont pas clairement établies. Par exemple chez les patients
psychotiques, lestroubles du comportement alimentaire recouvrent a la fois des excés de

prises de nourritureoubien aucontraire unrefustotalde I'alimentation.

Il est rapidement apparu que la chlorpromazine et les neuroleptiques de
premieregénération provoquaient des troubles du métabolisme glucidique en aggravant un

diabétepréexistant oubieneninduisantdirectement I'apparitiond’undiabétedetypell.

Les antipsychotiqgues classiques les moins puissants comme la chlorpromazine

sontreconnuspour induirefréquemmentdes prisesdepoidsplusimportantesqueles autres.

Acontrario,lesantipsychotiquesclassiquesneparaissentpasinterféreraveclemétabolisme

deslipides.

Dans I'ensemble, les neuroleptiques atypiques paraissent interférer davantage avec
lemétabolisme glucidique mais cette constatation générale cache des disparités entre
lesdifférentes molécules utilisées. Les diabétes induits s’apparentent fortement a des
diabétesde type Il. L’aripiprazole, 'amisulpride et la rispéridone ne paraissent pas provoquer
plusd’interférencesaveclemétabolismeglucidiquequelesneuroleptiquesclassiques.Lesdibenzo
-azépinesparaissentplusfréquemmentassociéesadestroublesglucidiques.L’olanzapine et plus
encore la clozapine semblent induire ces troubles plus souvent que

lesneuroleptiquesclassiques.Lesdibenzo-azépinesparaissentinfluerdirectementsurla
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sécrétion d’insuline et [linsulinorésistance indépendamment de leur action sur la

masseadipeuse.Leoulesrécepteursinduits danscemécanismerestentencoreadécouvrir

Contrairementauxmoléculesdepremiéregénération,ilestétabliquelesantipsychotiquesaty
piquesinterférentdefagoncertaineavec lemétabolismelipidique.

La rispéridone est associée a des augmentations des taux de triglycérides dans
desproportions relativement faibles et ne semble pas influer sur la cholestérolémie de
maniéreplusnotablequelesneuroleptiquesclassiques.llestparcontredémontréquel’olanzapineet
la clozapine induisent des troubles lipidigues assez importants touchant principalement
lestriglycérides et dans une moindre mesure la cholestérolémie. Comme pour le
métabolismeglucidique, I'amisulpride ne parait pas interférer avec les constantes lipidiques.
Le cas del’aripiprazole est particulier car en plus de ne pas avoir d’effet néfaste sur ce
métabolisme,
ilsembleavoirlapropriétédenormaliserlebilanlipidiquedepatientsprécédemmenttraitéspar

d’autres antipsychotiques.

Ces disparités se retrouvent globalement dans les études s’attachant a évaluer la
prisede poids sous antipsychotiques : l'olanzapine et la clozapine induisent des
augmentations
depoidssignificativementplusimportantesquelesautresatypiquesainsiguelesneuroleptiques

classiques.

B.4.3. Effetsindésirablescardiovasculaires[31]

Leseffetsdesantipsychotiquessurl’allongementdelintervalleQTcsontconnusdepuis
longtemps. Une molécule de premiére génération, la thioridazine (MELLERIL®)

amémeétéretiréedumarché a cause deceteffetindésirable.

Uneimportanteétudeaconcluquelamortalitéd’originecardiaqueestdoubléechezles
patients prenant un antipsychotique par rapport a la population générale. Elle

conclutégalemental’existenced’unrisqueaumoinsaussiimportantaveclescomposésatypiques.

Cette augmentation du risque de mort subite semble étre corrélée avec les

dosesutilisées.

B.4.4. Effetsindésirableshématologiques

Des problémes hématologiques sont possibles avec tous les antipsychotiques et
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avecuneprévalenceassezrare.Seulelaclozapineestresponsabledemaniéreassezfréquente
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de neutropénies voire d’agranulocytose, ces troubles pouvant concerner jusqua 10 %

despatientstraités.

Ces agranulocytoses ont d’ailleurs provoqué I'abandon de la clozapine au cours

desannées70 avantque son efficacité nedétermine sonretourengrace.

Cette intolérance est un des rares cas ol un traitement antipsychotique peut mettre
enjeulepronosticvitaletimposeunsuivihématologiguetrésstrictetuncontrdledesantécédentspour

touttraitementparla clozapine.

B.4.5. Tolérancecomparéechez lesenfantsetlesadolescents [32][24] [33]

La comparaison des effets latéraux entre les deux générations d’antipsychotiques
doitétre amendée quand on considére le cas de I'administration de ces molécules a des
enfantsou des adolescents. En effet, ils présentent un métabolisme différent et les

antipsychotiquespeuventinteragiravec lesprocessus liés ala croissance.

L’administrationd’antipsychotiqueschezunenfantouunadolescentrequiertévidementaumi

nimumles mémesprécautionsquechezun adulte.

Les troubles métaboliqgues occasionnés par les APA semblent plus importants dans
lespopulationsjeunes.Cesmoléculessemblentoccasionnerdavantagedeprisesdepoidsetde
perturbations du métabolisme que chez I'adulte. Par exemple, le risque d’'obésité est 4,3fois
plus important pour les enfants et 3,2 fois plus important chez les adolescents dans lecasde

I'olanzapine.

L’induction d’'une sédation et la survenue de dyskinésies tardives sont également

plusfréquentes avec I'olanzapine.

Latolérancemétaboliquedel’aripiprazolesemblebonnechezlesenfantsetlesadolescents,r

eproduisant ainsilesrésultatsobservéschezl’adulte.

La survenue dhyperprolactinémies est plus problématique chez [I'enfant et
I'adolescentcarellepeutétreassociéeadesproblemesdedéveloppementosseux.Commechezl’ad
ulte,cesaugmentationssontessentiellementretrouvéesaveclesantipsychotiquesclassiquesetla

rispéridone
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Conclusion

Lamisea disposition
d’'unenouvellegénérationd’antipsychotiquesauseind’'uneclasseancienneal’échelledel’histoired
elathérapeutiquemodernearapidementbouleversé le traitement des psychoses. La
réintroduction de la clozapine puis ses dérivés etun certain nombre de molécules originales
promettaient une amélioration sensible dansl’efficacitédestraitementsantipsychotiques

etleurtolérance.

Mémesilesprogrésobservésdanslapriseenchargemédicamenteusedespsychoses  sont
indéniables, les performances des nouveaux traitements sont toutefois arelativiser. |l
apparait que les neuroleptiques classiques sont toujours utilisés de maniereimportante, ne
serait-ce qu’en complément d’'un traitement atypique. De plus, la meilleuretolérance a long
terme des nouveaux traitements est également a relativiser. En effet, lesétudes montrent
gue, méme si elle est améliorée, la tolérance notamment extrapyramidaledes

nouveauxantipsychotiquesn’estpasaussiparfaitequecequiétaitattendu.

De plus, les atypiques ont introduit une nouvelle gamme d’effets indésirables

touchantsurtoutlasphéremétabolique.

Il apparait également que ces nouveaux médicaments ne constituent pas une
classehomogéne avec par exemple la clozapine et ses propriétés particulieres et

I'aripiprazolequiprésenteunprofiltoutafaitoriginal.

La classe est encore en évolution avec de nombreuses molécules en
développementavec notamment [l'objectif de cibler plus finement les systéemes
sérotoninergiques.
Cetterechercheesttributairedesavancéesconcernantlaconnaissancedesmécanismescérébrau

xal'originedespsychosesetplusparticulierementdelaschizophrénie.
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