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Introduction

La schizophrénie est une maladie psychiatrique complexe du fait de la multiplicité des
symptémes, engendrant diverses formes cliniques et complications a la fois pour le patient
et son entourage. La prise en charge de la pathologie est alors un véritable enjeu de santé
publiqgue afin d’améliorer le probléeme majeur rencontré, a savoir l'observance du
traitement, qu’il soit pharmacologique ou psychologique. En effet, 'observance est un des
aspects les plus délicats dans la population des patients schizophrénes. Nous retrouvons
plusieurs freins a celle-ci, que ce soit la maladie elle-méme qui diminue le taux d’observance,
la tolérance des médicaments ou le probleme d’observance observé dans toute maladie. Le
but de cette thése est de mieux comprendre comment les traitements neuroleptiques et
antipsychotiques agissent au niveau des transmissions biochimiques neuronales afin de
bloquer les bonnes connexions en fonction des symptémes, des contre-indications, des
effets indésirables et des attentes de chaque patient par rapport au traitement. Nous
sommes dans une démarche de personnalisation du traitement en recherchant le meilleur
rapport bénéfice-risque, en tenant compte du profil clinique, des antécédents personnels et
familiaux, des comorbidités, des associations médicamenteuses et de I'observance lors des
traitements précédents le cas échéant. Dans un premier temps, nous allons détailler la
schizophrénie, ses différentes formes cliniques et ses origines biochimiques afin d’exposer la
complexité des connexions neuronales. Ensuite, dans une deuxieme partie, nous nous
intéresserons aux différentes générations de médicaments disponibles dans le cadre du
traitement de la pathologie, en détaillant leurs pharmacologies a I'aide d’exemples de
molécules les plus connues et les plus prescrites. Enfin, dans une derniére partie, en
s'appuyant sur des résultats de plusieurs études et publications, nous aborderons les
différentes approches possibles afin d’optimiser le traitement de chaque patient dans le but

d’une meilleure adaptation individuelle.



1 Partie 1 : les schizophrénies

1.1 Présentation générale de la pathologie

1.1.1 Définition

La schizophrénie peut étre définie, d'aprés le dictionnaire Larousse, comme étant une
psychose délirante chronique caractérisée par une discordance de la pensée, de la vie

émotionnelle et du rapport au monde extérieur.

Le mot « schizophrénie » a pour étymologie grecque « schizein » signifiant fendre et
"phrén" qui se traduit par la pensée. Le premier a avoir utilisé ce terme est un psychiatre
suisse, Eugen Bleuler, en 1908. Littéralement, nous pouvons comprendre « esprit fendu ». En
effet, Eugen Bleuler a remplacé I'ancien terme, démence précoce, utilisé par Emil Kraepelin
pour décrire cette maladie par schizophrénie, car il n'y avait pas d'évolution systématique

vers la détérioration chez les patients atteints (1).

La schizophrénie est une pathologie complexe tant dans son diagnostic que dans son
expression clinique. Nous pouvons trés fréquemment observer un retard au diagnostic car il
repose sur la présence de signes cliniques évocateurs durant un laps de temps suffisant,
environ six mois d'évolution. De plus, aucun symptdme ou résultat d'examen n'est un signe
pathognomonique de la pathologie. Concernant son expression clinique, elle repose sur trois

dimensions fondamentales, qui ne sont cependant pas tout le temps présentes :

- la transformation de la réalité ou symptomes positifs (hallucinations et

délires),
- I'appauvrissement affectif ou symptomes négatifs (aboulie, apathie...),

- la désorganisation de la pensée ou l'incapacité a construire un discours ou un

comportement adapté a une situation.

A cela, nous pouvons rajouter les déficits neurocognitifs (troubles de la mémaoire...) qui

pourront avoir un réle clé dans le handicap psychique (1,2).

Selon la cinquieme édition du manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux

(DSM-5)(3), le diagnostic repose sur la présence de deux ou plus des symptémes suivants



pendant une période minimale d'un mois, sachant que la maladie doit évoluer depuis au

moins six Mois :

- Délires

- Hallucinations

- Discours désorganisé

- Comportement désorganisé ou catatonique

- Symptémes négatifs

De plus, il faut que depuis I'apparition des symptomes, une différence soit observée au
niveau des relations sociales, du travail ou au niveau scolaire. En effet, une dégradation des
relations interpersonnelles ou des résultats professionnels doit étre retrouvée par rapport a

la période précédant la maladie (3).

En outre, les symptomes observés ne doivent pas pouvoir étre expliqués par la prise de

substance ou par une autre cause organique (3,4).

Dans le DSM-5, les déficits cognitifs n’apparaissent pas comme des symptomes
permettant d’affirmer le diagnostic de schizophrénie, mais comme des éléments qui peuvent
aider au diagnostic s’ils sont retrouvés en plus des signes caractéristiques définis plus haut

dans la partie.

1.1.2 Epidémiologie

La schizophrénie touche de 0,3 a 1% de la population mondiale selon les sources (1,3),
mais il a été rapporté une différence en fonction du pays, de la zone géographique, ou
encore une variation ethnique. D'autre part la pathologie se déclenche le plus fréquemment
entre vingt et trente ans. Les hommes déclarent leur premier épisode plus tot que les
femmes : autour de vingt-cing ans contre la fin de la vingtaine (3). En effet, ils auraient une
plus grande sensibilité aux désordres neuro-développementaux (5). Plus la personne est
jeune lors de I'entrée dans la maladie plus le pronostic sera mauvais (3). Concernant
I'espérance de vie des patients, elle est diminuée de dix ans par rapport a la population
générale du fait d'un fort taux de suicide et de tentative de suicide dans cette population. De
plus, cette population de malades meurt davantage de complications cardio-vasculaires, a
cause de leurs habitudes de vie et des effets indésirables cardio-vasculaires des traitements

médicamenteux (6). La persistance de symptomes peut étre a I'origine d'un lourd handicap,
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c'est pourquoi I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) I'a classée dans les dix maladies
entrainant le plus d'invalidité. Elle entraine tres fréquemment le malade vers une précarité

et une désocialisation (1).

1.1.3 Etiologies

Il n'y a pas d'étiologie formellement identifiée pour la schizophrénie. Cette pathologie
est dépendante de plusieurs facteurs, tels que des facteurs génétiques, socio-
environnementaux et biologiques. La composante génétique est avérée puisque si nous
prenons le cas de jumeaux monozygotes, si lI'un est malade I'autre aura environ 50% de
risque de développer lui aussi la maladie. Par contre plusieurs genes seraient impliqués,
nous parlerons alors de maladie polygénique. L'environnement dans lequel le patient
évolue, que ce soit le milieu familial, I'école ou le milieu professionnel, peut étre un facteur

de survenue ou d'aggravation de la maladie (1).

Nous pouvons retrouver différents facteurs de risque de la maladie, tels qu’un
antécédent familial du premier degré de la pathologie, un age avancé du pere lors de la
conception, une exposition a des infections génitales ou des complications obstétricales telle
que I'hypoxie (7), une consommation d'amphétamines (développement de symptdémes
ressemblant a la schizophrénie paranoide) ou du cannabis (augmentation du risque de
survenue d'épisodes psychotiques), une isolation sociale et le stress. Caricaturalement, le
phénotype a risque est un jeune homme avec une éducation modeste, sans emploi,

appartenant a une minorité ethnique et consommant régulierement du cannabis (5).
La théorie biologique sera développée dans la partie 1.5.

Le déclenchement de la pathologie ne pourra étre possible que si nous intégrons la
notion de vulnérabilité du patient face au monde extérieur, aux différents facteurs impliqués
(2). Il faut garder a I'esprit que la schizophrénie est une maladie plurifactorielle qui met en

interaction les génes et I'environnement de la personne (5).

1.2 Les diagnostics différentiels

Il faudra différencier la schizophrénie du trouble bipolaire, qui lui, est caractérisé par
une alternance de phases maniaques et dépressives avec des intervalles euthymiques, c'est-
a-dire des phases sans symptomes ol |I'humeur peut étre qualifiée de normale. Cependant,
les deux maladies présentent des symptomes en commun. De plus, la notion de durée des
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signes cliniques est importante pour différencier une bouffée délirante aigue (moins d'un

mois) ou un trouble schizophréniforme (d'un a six mois) d'une véritable schizophrénie (2).

1.3 Les symptomes observés

1.3.1 Les signes prodromiques

Ce sont des signes plus ou moins spécifiques qui précedent la phase d'état de la
maladie avec le déclenchement de |'épisode psychotique (3). lls apparaissent généralement
progressivement apres un évenement stressant identifiable dans la vie du patient et durent
de quelques semaines a quelques mois. Les symptomes pouvant étre observés sont : un repli
sur soi avec un retrait social progressif, des comportements bizarres, une augmentation de
I'agressivité et de l'impulsivité, une difficulté a se concentrer qui peut engendrer des
problémes scolaires, des troubles du sommeil avec manque d'énergie, des changements de
perception de la réalité. De plus, I'augmentation de I'anxiété peut étre un indice en faveur
d'un épisode psychotique a venir. Nous retiendrons qu'il y a plusieurs modes d'entrée dans
la maladie : soit un épisode psychotique aigu principalement caractérisé par un délire ou soit
un début moins rapide avec directement l'installation de la maladie de facon chronique. |l
est donc intéressant de dépister ces signes le plus précocement possible, notamment dans le
cas d'un tableau chronique, pour mettre en place une prise en charge thérapeutique
efficace. En effet, plus la maladie sera traitée t6t, plus le pronostic a long terme sera bon (1).
Malgré cela, cette phase prodromique n'est pas obligatoirement annonciatrice de la
pathologie psychiatrique. Elle peut par exemple s'expliquer par la prise de substances, telles
que le cannabis ou par une autre situation dans la vie de la personne. En outre,
I'identification de ces signes prodromiques ne permet pas de prédire la phase de psychose.
Ils pourraient donc plut6ét apparaitre comme des facteurs de risque de la schizophrénie que

comme une phase entrainant forcément la pathologie (2).

1.3.2 Le déclenchement de la psychose ou phase d'état

Durant la phase d'état de la schizophrénie, les différents symptomes vont pouvoir étre
observés, en gardant a l'esprit que ces symptémes ne seront pas tous présents chez tous les
patients. Malgré que ces signes ne soient pas pathognomoniques, nous en distinguons deux
types : les symptdmes positifs et les symptomes négatifs. A cela, il faut rajouter les signes
cliniques de la désorganisation et les troubles neurocognitifs. Avant de les détailler, nous

allons retracer leur historique.



1.3.2.1 Historique des symptomes

A l'origine, Eugen Bleuler a défini deux types de symptémes : d'un c6té, les symptémes
fondamentaux et de l'autre, ceux accessoires. Parmi les signes fondamentaux nous
retrouvons : les troubles de la pensée et de I'affectivité, la perte de contact avec la réalité et

la perte d'unité de la personnalité.
Ultérieurement, ils ont été décrits comme les 4 A de Bleuler pour :

- les troubles de I'Association correspondant aux troubles au cours de la
pensée,

- ['Ambivalence,

- la perturbation des Affects,

- I'Autisme ou la perte de contact avec la réalité.

Pour Bleuler, ces symptomes étaient constants chez tous les malades, autrement dit, il
les qualifiait de pathognomoniques. Aujourd'hui, ils peuvent correspondre aux symptémes
dits négatifs et a la désorganisation. Concernant les signes accessoires, ils traduisent I'aspect
extérieur de la pathologie, c'est-a-dire que ce sont les symptémes qui peuvent étre
facilement observés. Nous retrouvons les hallucinations et les idées délirantes. A son
époque, ces signes sont qualifiés d'accessoires, car contrairement aux autres, ils ne sont pas

uniguement retrouvés chez le patient schizophrene (2,8,9).

A partir des années 60, les symptomes positifs tels que les hallucinations et le délire
commencent a étre placés au premier plan dans le diagnostic de la pathologie. En effet, la
vision de Bleuler fut revue, et notamment par Kurt Schneider, qui utilisa pour la premiere
fois, le terme de « symptomes de premier rang » (SPR). Cela permet de mettre en avant dans
le diagnostic, le fait que le malade a I'impression qu'il n'est pas maitre de ses faits et gestes,
gue quelgu'un d'autre s'immisce dans ses pensées et contrdle ses actes. Le patient se trouve
dans un état constant de suspicion a I'égard du monde extérieur. Il y a donc une perte de
frontiére entre le soi et le non-soi (2,10). Ces symptomes comprennent : les hallucinations
verbales ou auditives, le vol de la pensée, la diffusion de la pensée, les pensées imposées. Ils
seront détaillés dans le paragraphe suivant. Selon K. Schneider, les SPR, en I'absence d'une
autre cause organique ou toxique évidente, permettaient d'affirmer le diagnostic de la

pathologie méme s'ils n'étaient pas toujours présents (2,8). Cependant, ils peuvent étre



observés aujourd'hui dans d'autres pathologies; néanmoins ils restent plus sévéres et

fréquents dans la schizophrénie (8).

1.3.2.2 Les symptOmes positifs

Les symptdmes positifs refletent la perte de contact avec la réalité et traduisent un
emballement des fonctions normales d'un individu. Ce sont la cible principale des
médicaments antipsychotiques (6). Les hallucinations et les idées délirantes en sont les

principaux symptomes.

Une hallucination est une transformation délirante de la réalité qui est vécue comme
étant réelle. Elle peut étre auditive, olfactive, gustative ou cénesthésique, c'est-a-dire
corporelle. La plus fréquente est celle auditive. Deux sous-types peuvent étre distingués :
tout d'abord une hallucination verbale vraie venant de |'extérieur de la personne, ou une
hallucination psychique, qui elle, provient de l'intérieur de la boite cranienne. La plupart du
temps I'hallucination est négative (ordre, menace, insulte...) pour le malade. Il faudra étre
vigilant lorsque ce sont des ordres car il y a un risque de passage a l'acte avec une hétéro- ou

une auto-agressivité.

Les idées délirantes se définissent comme étant des perturbations profondes du
raisonnement qui sont contraires a la logique et qui ne pourront pas étre percues autrement
par le patient. Autrement dit, si une personne tente de lui faire comprendre qu'il délire et
gue ce n'est pas réel, il ne changera pas d'opinion. Nous pouvons discerner plusieurs types
de délire : persécution, mystique, érotique, grandeur, transformation corporelle, mission

divine, pouvoirs surnaturels ou complot (2).

D'autres symptomes sont envisageables: les pensées imposées, le patient a
I'impression qu'elles ont été placées dans sa téte par une autre personne. La diffusion, le
retrait ou le vol de la pensée caractérisent une sorte d'aliénation de la pensée. Le malade
croit que ses pensées ont disparu contre sa volonté ou que quelqu'un pense a la méme idée
gue lui en méme temps. Nous retrouvons également des sensations ou des actes forcés, le
patient se sent comme dépossédé de ses actes et influencé par une force extérieure. Enfin,
des perceptions délirantes sont mises en évidence : le patient crée des significations relevant
du délire a des perceptions normales (2). Par exemple, «j'ai croisé un homme avec un

chapeau donc je vais devenir président de la République ».



1.3.2.3 Les symptOmes négatifs

A l'inverse des symptomes positifs, détaillés ci-dessus, les symptomes négatifs ou
déficitaires refletent une diminution des fonctions normales d'un individu. Ce sont eux qui
vont déterminer la qualité de vie du malade, que ce soit dans le domaine personnel et
familial, professionnel ou dans sa relation avec le monde qui I'entoure. En effet, I'intensité
de ces symptomes et leur grande stabilité dans le temps vont déterminer le degré de
handicap de la personne. Nous allons retrouver cinqg grands types de symptémes : I'alogie,
I'anhédonie, I'aboulie, I'émoussement affectif et le retrait social. D’aprés le DSM-5, le terme
d’émoussement affectif est remplacé par la diminution des affects ou déficit émotionnel (2).
Avec I'aboulie, ce symptéme est un des deux signes les plus prédominants de I'ensemble des

symptomes négatifs (3).

L'alogie décrit le fait que le patient perd la capacité de parler, c'est-a-dire qu'il y a une
perturbation de la communication, des difficultés dans le cours de la pensée et un

appauvrissement du discours.

L'anhédonie ou l'incapacité a ressentir du plaisir et des émotions positives traduit le
déficit affectif avec les notions de perte d'empathie, le retrait social et I'émoussement
affectif. Ce dernier met en évidence une indifférence affective par rapport aux émotions que

peuvent ressentir les personnes autour de lui. La personne s'isole malgré elle.

De plus, le terme d'aboulie désigne la perte de la maitrise de sa propre volonté. Le
malade a l'intention de faire quelque chose mais n'y arrive pas. |l peut planifier des activités

mais ne les réalise pas.

Ces symptomes concourent a une rupture des relations entre le patient et le monde
extérieur, ce que Bleuler a qualifié d'autisme. Au total, il y a une perte des capacités dans les
domaines comportemental, social et affectif. Le probleme a I'heure actuelle est que ces
différents symptomes déficitaires sont plus résistants aux traitements que les positifs, donc
moins bien pris en charge alors qu'ils apparaissent comme étant ceux qui handicapent le
plus les patients. Nous verrons dans la partie sur les traitements, les innovations

pharmacologiques qui ont été réalisées dans le but d'atténuer ces symptomes (2,6).



1.3.2.4 La désorganisation du discours

lIs traduisent l'incapacité du patient a construire un discours ou un comportement
adapté. lls font référence a un des symptomes fondamentaux décrits par Bleuler qui est la
dissociation. Les troubles au cours de la pensée et du langage comprennent les barrages,
I'incohérence du discours, la pensée illogique ou la tangentialité. Le barrage est caractérisé
par la rupture nette de la parole. La pensée illogique traduit un raisonnement irrationnel et

la tangentialité est le fait qu'il n'y a pas de cohérence dans les réponses du patient (2,8).

1.3.2.5 Le comportement désorganisé ou catatonique

Les troubles du comportement regroupent l|'ambivalence, la bizarrerie ou le

négativisme. L'ambivalence fait référence a la coexistence de deux attitudes différentes (2).

La catatonie se traduit chez le patient par I'alternance de phases de négativisme, ou il

va maintenir une position sans qu’on puisse I'en empécher, et de phases d’excitation (11).

L'ensemble des signes de la désorganisation peuvent étre a I'origine de l'installation

d'une incurie chez le patient schizophréne.

1.3.2.6 Les troubles cognitifs

Comme nous l'avons dit précédemment, ces déficits ne sont pas inclus dans le
diagnostic mais peuvent aider a I'affiner en présence d'autres symptémes (3). Soixante-dix a
guatre-vingt pour cent des patients schizophrénes en présenteraient (2). Il va y avoir des
troubles au niveau des fonctions exécutives, telles que la mémoire, la vitesse de traitement
de l'information ou le langage. Nous pouvons également retrouver un déficit de I'attention.
En outre, il peut y avoir un déficit cognitif relatif a la sphere sociale avec une difficulté a

interpréter les intentions des autres (3).

L’'ensemble de ces troubles cognitifs jouent un réle primordial dans le pronostic

fonctionnel ou le handicap induit par la schizophrénie (2).

1.4 Les sous-types de la schizophrénie

Les différents sous-types de la pathologie correspondent aux principaux symptomes
observés au moment de |'évaluation par le médecin (11). Nous pouvons donc observer de
nouveaux signes au cours du temps qui n'étaient pas présents lors de la définition du sous-

type. Cette variabilité temporelle est un des facteurs rentrant en compte dans le fait qu'ils
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sont peu utilisés dans le diagnostic du trouble. C'est pourquoi dans la derniére édition du
manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (3), nous ne retrouvons plus la

mention de ces divers sous-types.

Cependant, I'objet de la thése étant d'essayer de déterminer le meilleur traitement
pour un patient donné en fonction du type de symptomes présentés, il reste intéressant de
décrire les différents sous-types pour pouvoir différencier les patients et donc de voir quels
sont leurs symptomes prédominants. La définition des sous-types ci-dessous est basée sur la
guatrieme édition du DSM et de la dixieme version de la classification internationale des

maladies (4,11).

1.4.1 La schizophrénie paranoide

Elle repose sur la prédominance des symptomes positifs, c'est-a-dire des idées
délirantes et des hallucinations. Concernant les idées délirantes, nous retrouvons
principalement celles de persécution et de mégalomanie. La persécution entraine un fort
risque de tentative de suicide, tandis que la violence est caractéristique de la mégalomanie.

Les hallucinations sont quant a elles principalement auditives.

Nous n'observons pas ou quasiment pas de symptomes catatoniques ou de

perturbation des affects, de la volonté et du langage.

Ce type de schizophrénie commence de maniere plus tardive dans la vie de la

personne avec un pronostic plus favorable puisqu'il n'y a pas ou peu d'altérations cognitives.

1.4.2 La schizophrénie hébéphrénique ou désorganisée

Elle peut étre décrite comme l'inverse du type paranoide. Il y a une prédominance des
symptomes de la désorganisation et une apparition plus précoce des symptomes négatifs.
Tandis que ceux positifs sont plus discrets. Nous pouvons retrouver une perturbation des
affects, une pensée désorganisée et un discours incohérent. De plus, contrairement au

précédent, |'altération de la cognition est plus marquée.

L'installation de ces symptomes se fait de maniére plus précoce que les symptomes

positifs dans la schizophrénie paranoide.
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1.4.3 La schizophrénie catatonique

Ce sous-type se traduit par la supériorité de la perturbation psychomotrice par rapport
aux autres signes cliniques. Une alternance entre des attitudes imposées, des immobilités
motrices ou des positions catatoniques et des agitations violentes est observée. Chez ces
patients, nous pouvons mettre en évidence un négativisme extréme. Lors de ces épisodes,
les proches du patient devront étre vigilants au risque de blessure, a la fois pour le patient et

pour eux-mémes.

1.4.4 La schizophrénie indifférenciée

Le terme de schizophrénie indifférenciée regroupe tous les patients qui présentent des
symptoémes rentrant dans la définition de plusieurs autres formes de schizophrénie, ce qui

ne permet pas de les classer de maniere formelle dans un des sous-types.

Nous allons a présent détailler les théories biochimiques qui pourraient expliquer le
déclenchement de la maladie et les diverses stratégies mises en place pour limiter

I'apparition des symptdémes.

1.5 Les hypothéses neurobiologiques

1.5.1 L'hypothése dopaminergique

L'hypothese dopaminergique nait grace a la découverte des médicaments
antipsychotiques et notamment grace a la chlorpromazine (12,13). Cette molécule fut
synthétisée par Paul Charpentier en 1951 dans le cadre de travaux sur les anti-histaminiques
H1 afin d'étre utilisée comme adjuvant d’un anesthésique général. Un an plus tard, le
chirurgien Henri Laborit a pu observer, aprés avoir injecté 50 a 100mg de chlorpromazine, un
désintérét avec peu d'endormissement ou de perte de conscience. Par la suite, des études
ont été réalisées a I'hopital militaire du Val de Grace a Paris : apres vingt jours de traitement,
le patient psychotique était stabilisé. Puis a I'hopital Saint-Anne, Jean Delay et Pierre Deniker
ont démontré qu'une dose journaliere de 75mg de chlorpromazine permettait de controler
efficacement le comportement des patients. C'est pourquoi en novembre 1952, la molécule
fut commercialisée sous le nom de Largactil®. Mais jusqu'a présent son mécanisme d'action

restait inconnu (13,14).

Avant que |'hypothéese dopaminergique ne soit formulée, Gyermek a établi une
relation entre la sédation et les effets anti-sérotoninergiques de la chlorpromazine. Mais elle
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fut abandonnée lorsque I'on découvrit que le LSD, une substance hallucinogene, avait des

effets anti-sérotoninergiques (14,15).

Ce n'est que dans les années 60, que Carlsson et Lindqvit ont découvert, aprés avoir
injecté la chlorpromazine et I'halopéridol a des souris, que ces molécules induisaient une
augmentation du métabolisme des catécholamines (14). lls émettent I'hypothése que les
antipsychotiques bloquent les récepteurs de la dopamine, alors que celle-ci était avant
considérée comme étant seulement un précurseur de synthése des autres catécholamines.
De plus, les amphétamines, connues pour augmenter la concentration des catécholamines

dans la fente synaptique, ont induit dans plusieurs études des symptomes psychotiques (12).

Dans les années 70, le lien a été clairement établi. Les antipsychotiques sont efficaces
sur les symptomes schizophréniques grace a leurs affinités pour les récepteurs a la
dopamine (12). La description des différents types de récepteurs dopaminergiques s'avere
nécessaire pour comprendre par la suite les mécanismes d'action des traitements

antipsychotiques.

1.5.1.1 Les récepteurs dopaminergiques

Cing sous types de récepteurs a la dopamine sont retrouvés dans le systéme nerveux
central (SNC) : D1, D2, D3, D4 et D5. Ce sont tous des récepteurs couplés a une protéine G
(RCPG) a 7 domaines transmembranaires. La figure ci-apres illustre la conformation du

récepteur D3 a la dopamine.

Figure 1 : Le récepteur dopaminergique D3 (16)
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On distingue cependant deux familles qui sont codées par différents genes :

- La famille du récepteur D1 (sous types D1 et D5) : ils permettent I'activation

de I’Adénylate Cyclase (protéine Gs),

- La famille du récepteur D2 (sous types D2, D3 et D4): ils permettent

I'inhibition de I’Adénylate Cyclase (protéine G; ou Go).

Figure 2 : L'effet pharmacologique d'un agoniste sur le récepteur couplé a une protéine G d'aprés
pharmacomédicale.org

Les cinq récepteurs sont présents en aval de la synapse, c’est-a-dire sur le neurone
post-synaptique. Cependant, nous retrouvons également le D2 en pré-synaptique sur le
neurone dopaminergique que ce soit sur la terminaison axonale ou au niveau somato-
dendritique. Nous parlons alors d’autorécepteur. Ce récepteur peut moduler la
concentration de dopamine dans la fente synaptique (6). En termes de proportion, les
récepteurs D1 et D2 sont les plus largement distribués dans le SNC, tandis que les trois
autres sont retrouvés dans le systeme limbique en faible quantité (13,16). Les sous-types 1
et 2 sont présents dans le noyau caudé/putamen, dans le noyau accumbens et le tubercule
olfactif. Le sous type D3 est retrouvé dans la partie ventromédiale du striatum, dans la coque
de I'accumbens, dans le septum et le tubercule olfactif. La concentration du récepteur D3 est
environ cent fois plus faible que celles des récepteurs 1 et 2. Contrairement aux sous types 2
et 4, le 3 n"est pas présent dans I’"hypophyse, donc un médicament sélectif du récepteur D3
n’engendrera pas d’effet indésirable endocrinien lié a la sécrétion de prolactine (16). Le D4
est présent dans le cortex préfrontal, dans I'amygdale et la médulla, tandis que le sous-type

5 est retrouvé dans I'hippocampe et I'hypothalamus (13).
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Les récepteurs dopaminergiques
Activation de I'Adénylate cyclase : Inhibition de I'Adénylate cyclase : Gy ou G;
Gs
D1 D5 D2 D3 D4
Noyau Noyau Striatum ,
, . Cortex pre-
caudé/putamen ) caudé/putamen Noyau
Hippocampe frontal
Noyau h hal Noyau accumbens Amvedale
accumbens ypothalamus accumbens Septum Myj )
Tubercule olfactif Tubercule olfactif | Tubercule olfactif eautia

Tableau 1 : Les différents récepteurs dopaminergiques et leurs localisations

Voyons a présent l'affinité de la dopamine et de différents médicaments pour les
récepteurs. L'affinité est mesurée par la valeur du Ki ou constante d'inhibition. Il est correlé
a la concentration d'une molécule qui permet d'occuper 50% des récepteurs ou IC5p(17). Plus
I'affinité du ligand pour le récepteur est forte, plus la valeur du Ki est faible. La dopamine a la
plus forte affinité pour le sous-type D3 puisque son Ki est le plus faible, de I'ordre de 30
nanomolaire (nM). Cela se traduit par le fait que la dopamine peut y rester liée plus
longtemps. Ensuite on retrouve les récepteurs D4 et D5 avec respectivement 450 et 250 nM
de Ki. Enfin la dopamine a la méme affinité pour les récepteurs D1 et D2, a savoir 2000 nM.
Concernant les médicaments, la plupart ont la méme affinité pour les récepteurs D2 et D3.
De plus, comme le sous type D3 est localisé dans des zones cérébrales qui jouent
certainement un réle dans le développement de maladies psychiatriques, il se pourrait que
les antipsychotiques agissent sur ce récepteur. L'antipsychotique atypique, la clozapine, a
une affinité trés marquée pour le récepteur D4, cependant la molécule n’a pas de spécificité

dopaminergique puisqu’elle agit sur plusieurs récepteurs (16).

Du fait de I'implication de plusieurs génes et de |'épissage alternatif, les récepteurs D2
et D3 présentent différentes isoformes. Concernant celles du D2, nous retrouvons le D2A
(isoforme longue) et le D2B (isoforme courte). Elles ont une spécificité identique et la
cascade de signalisation qui en découle est la méme. Leur différence réside au niveau de la
région du récepteur qui est impliqguée dans l'interaction avec la protéine G puisqu’elles ont
des longueurs différentes. L'activation du récepteur D2 pourrait déclencher deux voies de
signalisation indépendantes I'une de I'autre : d’une part I'inhibition de I'adénylate cyclase, ce
qui empéche la formation d’AMP cyclique et d’autre part la libération d’acide arachidonique

en activant la phospholipase A2 lors de I'entrée de calcium dans la cellule. Les sous types 1
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et 2 ont des actions opposées sur |'adénylate cyclase mais il a été observé des réponses
comportementales similaires lors de I'activation de ces récepteurs: la voie de I'acide
arachidonique pourrait donc avoir de l'importance dans la transmission du signal
intracellulaire. La stimulation du récepteur D3 n’a pas montré d’effet caractéristique quant a
son action sur I'adénylate cyclase malgré le fait qu’il soit classé dans la famille du sous type
D2. Pour conclure sur la transmission du signal, il y a donc plusieurs voies intracellulaires,
telles que celle de I'adénylate cyclase, celle de I'acide arachidonique et celle due a la

modification de I’activité électrique de canaux ioniques (16).

Apreés les récepteurs, voyons maintenant les voies dopaminergiques afin de voir les
différentes zones du systeme nerveux central impliquées dans la pathologie

schizophrénique.

1.5.1.2 Les voies dopaminergiques

Au sein du systeme nerveux central les voies dopaminergiques sont nombreuses. Nous
retrouvons quatre voies: la voie méso-limbique, la voie nigro-striée, la voie tubéro-
infundibulaire et la voie méso-corticale, qui ont des localisations et des fonctions différentes.
La voie méso-cortico-limbique est celle qui nous intéresse le plus lorsque I'on parle de
schizophrénie. Mais il ne faut pas perdre de vue les autres voies dopaminergiques puisque
les traitements médicamenteux, qui influent sur le taux de dopamine, peuvent également

les perturber et provoquer des effets indésirables.

Les neurones de la voie méso-limbique partent de I'aire tegmentale ventrale dans le
tronc cérébral pour arriver au niveau du noyau accumbens dans le striatum ventral. Cette
voie représente le circuit de la récompense et du plaisir. Lorsque le taux de dopamine est
élevé, nous observons une hyperactivité qui se traduit par l'apparition de symptdomes
positifs, tels que les délires et les hallucinations. La perturbation méso-limbique serait due a
une perturbation du cortex préfrontal et de I'activité glutamatergique hippocampique en

amont.

La voie méso-corticale part de la méme zone, |'aire tegmentale ventrale, mais elle se
projette dans le cortex préfrontal. Contrairement a la précédente, elle est a I'origine des
symptémes schizophréniques par hypoactivité. Un déficit de l'activité dopaminergique au
niveau des neurones se projetant vers la partie dorso-latérale du cortex préfrontal est

responsable des symptomes négatifs et cognitifs. Ceux se projetant vers la partie ventro-
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médiale de ce cortex jouent un réle dans I'apparition des symptomes affectifs et du reste
des symptomes négatifs (6). De méme que la voie méso-limbique, des anomalies au niveau
de la voie du glutamate en seraient a l'origine. Nous pouvons dés a présent remarquer la
difficulté du traitement, qui consistera a moduler |'activité dopaminergique en fonction des

aires cérébrales ou est observée soit une hyper- ou une hypoactivité.

La voie nigro-striée part de la substance noire et les neurones dopaminergiques se
projettent dans le striatum. Elle contréle les fonctions motrices, nous parlons de voie
extrapyramidale. Lorsqu’il y a une diminution de la concentration en dopamine au niveau de
celle-ci, nous observons chez les patients une perturbation des mouvements qui est a
I'origine de la maladie de Parkinson. Les neuroleptiques, agissant principalement par
antagonisme du récepteur D2, peuvent par le méme mécanisme provoquer un syndrome

pseudo-parkinsonien a type de dyskinésie tardive.

Enfin, la voie tubéro-infundibulaire est retrouvée entre I'hypothalamus et la partie
antérieure de I'’hypophyse. En condition physiologique, les neurones dopaminergiques
inhibent la sécrétion de la prolactine, une hormone régulant la production de lait, grace a la
fixation de la dopamine sur les récepteurs D2 des cellules lactotropes (18). Une anomalie de
fonctionnement, notamment lors de I'administration d’un antipsychotique provoquant une
diminution de la concentration de dopamine, peut provoquer une augmentation du taux de
prolactine. Des effets indésirables tels qu’une galactorrhée, une aménorrhée ou des troubles
sexuels peuvent alors se produire. Que ce soit pour celle nigro-striée ou tubéro-
infundibulaire, sans traitement antipsychotique, ces deux voies sont le plus souvent

épargnées chez les patients schizophréenes (6).
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Figure 3 : Les voies dopaminergiques d'aprés Stephen M. Stahl (6) : (a) la voie
nigro-striée; (b) la voie méso-limbique; (c) la voie méso-corticale; (d) la voie
tubéro-infundibulaire; (e) fonction inconnue

1.5.2 L'hypotheése glutamatergique

Les chercheurs ont commencé a s’intéresser au glutamate apres avoir observé, lors de
I'administration d'antagonistes non compétitifs du récepteur NMDA ou N-méthyl-D-
aspartate, comme la kétamine ou la phéncyclidine (PCP) chez des personnes saines,
I'apparition de troubles schizophréniformes prolongés avec des symptomes psychotiques,
négatifs et cognitifs (6,13,19). De plus, des études post-mortem auraient montré une
diminution des récepteurs NMDA et de la concentration en glutamate dans le liquide
céphalo-rachidien (LCR) de patients schizophrénes (13,19,20). L'hypothése d'un

hypofonctionnement de la voie glutamatergique est alors a considérer.

Le glutamate est le principal neuromédiateur excitateur du cerveau. |l existe différents
types de récepteurs que I'on peut séparer en deux classes : les récepteurs métabotropiques
et ceux a canaux ioniques. Les récepteurs métabotropiques sont des RCPG comme ceux de la
dopamine. Les récepteurs a canaux ioniques sont ceux qui nous intéressent le plus ici, en
particulier le récepteur NMDA. Nous y retrouvons également le récepteur AMPA (a-amino-3-

hydroxy-5-méthylisoxazol-4-propionate) et le kainate (6).
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Figure 4 : Les différents récepteurs glutaminergiques d'apres Stahl (6)

1.5.2.1 Le récepteur NMDA

Le récepteur NMDA fait donc partie de la famille des récepteurs ionotropiques. Il est
retrouvé de maniére ubiquitaire dans le cerveau (19). Il se présente comme un canal non
sélectif perméable aux cations monovalents tels que le sodium et le potassium, et au
calcium, cation divalent. Au repos, ce canal calcium est bloqué par un cation magnésium en
son centre. La fixation du glutamate et d'un de ses co-agonistes en fonction du site, la
glycine ou la D-sérine, est indispensable pour l'activité du récepteur. De plus, le signal
intracellulaire sera transmis uniquement lorsque qu'il y aura eu la libération du magnésium.
Pour cela, la dépolarisation de la cellule est nécessaire. Le canal est alors ouvert, ce qui a
pour effet une potentialisation a long terme, importante pour la mémoire (19) et une

augmentation du phénomene de plasticité neuronale (6,19,21).

1.5.2.2 Quelle relation entre le glutamate et la dopamine ?

L'hypothese de I'hypofonctionnement glutamatergique au niveau du récepteur NMDA
pourrait étre secondaire a une anomalie de la mise en place des synapses glutamatergiques

durant le développement (6).

A présent, nous allons voir comment cette hypothése pourrait expliquer la

symptomatologie de la maladie.

Tout d'abord, le glutamate exerce une régulation des voies dopaminergiques méso-
limbique et méso-corticale grace a des projections neuronales glutamatergiques. En effet,
les neurones dopaminergiques se projetant de |'aire tegmentale ventrale a I'accumbens sont
innervés par des neurones a glutamate allant du cortex préfrontal au tronc cérébral (6,20).
Dans le cortex préfrontal, un interneurone GABAergique (acide y-aminobutyrique) fait la

liaison entre deux neurones glutamatergiques. Le glutamate libéré par le premier neurone
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glutamatergique dans la fente synaptique se lie au récepteur NMDA sur l'interneurone
GABA. Cela entraine |'activation de ce neurone qui libére du GABA dans la deuxiéme fente
synaptique. Le GABA, étant un neurotransmetteur inhibiteur, en se fixant sur son récepteur
sur le deuxieme neurone glutamatergique, inhibe la libération de glutamate. En condition
physiologique, le glutamate n'exerce pas son action hyper excitatrice sur les neurones
dopaminergiques. L'hyperactivité dopaminergique peut étre alors freinée par I'activation de

I'interneurone GABA.

Concernant les symptomes positifs, nous nous intéresserons a la voie méso-limbique.
Dans le cadre de cette hypothese, I'hypofonctionnement du récepteur NMDA sur
I'interneurone GABA entraine la diminution de sa libération, il n'exercera donc plus la
régulation négative sur le deuxieme neurone a glutamate. Ce neurone devient alors
hyperactif, ce qui aura pour effet une augmentation de la transmission dopaminergique
(6,20). Cette dysrégulation de la voie méso-limbique dopaminergique participe au

développement des différents signes cliniques dits positifs.

Ensuite, concernant les symptémes négatifs, il faut regarder la voie méso-corticale.
Nous retrouvons la méme connexion entre les deux neurones glutamatergiques et
I'interneurone GABA, mais le neurone glutamatergique en aval n'est pas directement relié au
neurone dopaminergigue comme au niveau de la voie mésolimbique. Un deuxiéme
interneurone fait le lien. La transmission de neuromédiateurs se fait de la méme fagon que
précédemment, mais le neurone glutamatergique hyperactif en aval vient activer
I'interneurone ce qui, par son action inhibitrice, va diminuer le taux de dopamine libérée
dans la voie méso-corticale. Chez le patient schizophrene, il sera alors observé |'apparition

de symptdémes négatifs (6).

En conclusion, I'implication des hypothéses dopaminergique et glutamatergique et leur

connexion permettent de mieux expliquer les différents aspects de la pathologie.

1.5.2.3 Implication de I'nypothése glutamatergique dans la thérapeutique

Les thérapeutiques actuelles, ciblant préférentiellement la voie dopaminergique, ne se
révelent efficaces quasiment que sur les symptomes positifs. Il apparait donc intéressant
d'approfondir les connaissances sur l'implication du glutamate et le bénéfice du contréle de
cette voie dans le traitement des symptomes négatifs, jusqu'alors peu pris en charge.

L'utilisation d'agonistes du récepteur NMDA a rencontré des problémes d'excitotoxicité des
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neurones. Le site de liaison de la glycine sur ce récepteur pourrait étre plus intéressant
comme cible pharmacologique en entrainant moins d'effets indésirables (19). Il est donc

nécessaire de continuer les recherches dans ce sens.

1.5.3 L'hypothése sérotoninergique

La théorie sérotoninergique est plus ancienne que celle dopaminergique. En effet, la
prise de LSD (Lysergic Acid Diethylamide), qui se rapproche un peu de la sérotonine par sa
structure, a montré |'apparition de symptémes hallucinatoires. Ces propriétés
pharmacologiques ne sont pas claires a I'heure actuelle : a l'origine, le LSD était connu
comme étant un antagoniste des récepteurs 5-HT2 a la sérotonine mais il se révélerait étre
plutot un agoniste partiel (13,22). Ce lien complexe a participé a I'abandon de cette théorie

au profit de celle dopaminergique.

Il semblerait qu'il y ait une augmentation des taux de sérotonine chez les patients
schizophrénes par rapport a des témoins. A ce titre, I'effet antagoniste des récepteurs 5-HT2
des antipsychotiques de deuxieme génération parait justifié. Cependant, cet antagonisme

n'est pas suffisant pour expliquer I'effet antipsychotique (13).

L'explication des symptomes positifs et négatifs pourrait venir du méme type de
défaillance que la voie dopaminergique. En effet, un hyperfonctionnement sérotoninergique
au niveau sous cortical serait a l'origine des symptomes positifs et I'hypoactivité de la
sérotonine dans la zone corticale préfrontale engendrerait les signes cliniques négatifs

(13,23).

L'implication de la transmission sérotoninergique sera revue dans la partie suivante sur

la thérapeutique et les cibles pharmacologiques de différents médicaments.
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2 Partie 2 : les thérapeutiques médicamenteuses

2.1 Historique

2.1.1 Historique des premiers neuroleptiques

La thérapie médicamenteuse de la psychose a vu le jour avec la découverte des effets
de la chlorpromazine en 1952. Ce n'est que trois ans plus tard, en 1955, que le terme de
neuroleptique, se traduisant littéralement par « qui prend le nerf », est utilisé. A cette
époque, Jean Delay et Pierre Deniker proposent comme indication de la chlorpromazine le
traitement des épisodes aigus des psychoses. En effet, il a été observé une réduction des
phénomeénes aigus et de l|'agitation et d'autre part, une amélioration du contact des
malades. Suite a ces observations, ces deux psychiatres francais définissent en 1957 les

caractéristiques psychophysiologiques des neuroleptiques (24—-26) :

- Création d'un état d'indifférence psychomotrice ; neutralité émotionnelle

- Réduction des symptomes psychotiques aigus et chroniques (angoisse,

hallucinations, autisme)
- Efficacité vis-a-vis des états d'excitation et d'agitation

- Production d'effets secondaires neurologiques : extrapyramidaux et

neurovégétatifs

- Action sous corticale prédominante

Par la suite, ils différencient deux types de schizophrénies : les formes délirantes et
agitées qui sont prises en charge en premiere intention par la chlorpromazine et les formes
avec adynamie et indifférence qui, elles, ont pour traitement des molécules ayant une

propriété désinhibitrice comme la réserpine, découverte en 1954 (27).

Une troisieme molécule est découverte en 1958 : I'halopéridol, faisant partie de la
classe des butyrophénones (28). Ces thérapeutiques ont révolutionné le traitement de la
schizophrénie, qui n'était jusqu'alors prise en charge que par la sédation ou la contention

physique (24,28). En paralléle, les effets secondaires et/ou indésirables ont été décrits. lls
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seront détaillés par la suite. Les effets neurologiques, décrits dans la définition du
neuroleptique, apparaissent a ce moment inévitable. Ce n'est qu'avec la découverte, dans
les années 1990, de la nouvelle génération de neuroleptiques, que la tolérance neurologique

des traitements s'est vue améliorée.

2.1.2 Classifications des neuroleptiques

Apres la découverte de plusieurs molécules neuroleptiques, diverses classifications ont
vu le jour au cours du temps. Nous allons les détailler brievement pour comprendre les
classifications actuelles et les différences entre la premiére et la deuxieme génération de

traitements.

2.1.2.1 La classification de Lambert et Revol (1960) (27,29)

Apreés la définition du neuroleptique proposée par Delay et Deniker, Lambert et Revol
proposent une classification en 1960 qui représente les neuroleptiques sur un axe horizontal
allant du pdle « sédatif » au pole «incisif » ou « réducteur », c'est-a-dire les molécules

responsables de I'effet antipsychotique le plus fort.

Les molécules les plus sédatives sont représentées a I'époque par la cyamémazine,
Tercian® et la lévomépromazine, Nozinan®. Leurs effets indésirables prédominants sont les

effets neurovégétatifs.

L'halopéridol commercialisé sous le nom Haldol® est la molécule ayant le plus d'effet

incisif. Les manifestations extrapyramidales constituent son principal effet indésirable.
Ces effets indésirables seront développés plus loin.

2.1.2.2 L'histogramme proposé par Delay et Deniker (1961) (27,30,31)

En 1961, Les médecins Delay et Deniker proposent un histogramme représentant les
trois types d'actions sur I'excitation, les hallucinations et les délires et la |éthargie.
Cela reprend la notion de molécules a dominante sédative ou antipsychotique établie

par Lambert et Revol.
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2.1.2.3 L'Etoile de Liege de Bobon et al. (1972) (27,30,32)

Cette classification permet de quantifier les différents effets d'une molécule donnée.
Six dimensions sont retrouvées sur I'Etoile de Liege : I'effet sédatif ou ataraxique (AT), anti-
maniaque (AM), anti-autistique (AA), anti-délirant (AD), extrapyramidal (EP) et adrénolytique

(AL). Cette étoile met en lumiere la puissance de chaque effet avec une échelle de 0 a 5.

Figure 5 : Etoile de Liége d'aprés Bobon et al.

Comme exemple, prenons les cas de la chlorpromazine, Largactil® et de I'halopéridol,

Haldol®.

Nous pouvons donc observer que les deux effets majoritaires de la chlorpromazine
sont la sédation et le blocage de récepteurs al-adrénergiques, cependant l'intensité des
effets est moyenne car elle est évaluée a 3 sur I'échelle. En conclusion, cette molécule est

« polyvalente » avec une action faible a modérée sur les six domaines de I'Etoile de Liege.

Figure 6 : Etoile de Liége de la chlorpromazine d’aprés
Bobon et al.
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Contrairement a la chlorpromazine, I'halopéridol a une action préférentielle sur la
manie, les délires et a comme effet indésirable plus marqué, les manifestations

extrapyramidales. Ces faits rejoignent ceux des classifications précédentes.

Figure 7 : Etoile de Liége de I'halopéridol d’apres
Bobon et al.

2.1.2.4 La classification de Deniker et Ginestet (1975) (24,25,27,30,31)

Cette classification distingue quatre catégories de neuroleptiques :

- Les sédatifs : lévomépromazine (Nozinan®) ou chlorpromazine (Largactil®) par
exemple. Les effets indésirables neurovégétatifs sont les plus fréquents. Cela fait référence a

la classification de Lambert et Revol en 1960.

- Les moyens: propériciazine (Neuleptil®) ou thioridazine (Melleril®) par
exemple. Leur action thérapeutique et leurs effets indésirables sont limités. lls présentent

une action anxiolytique et ont peu d'effets antipsychotiques.

- Les polyvalents : halopéridol (Haldol®) par exemple. Leur caractéristique est
une action antipsychotique dominante. Ils ont, soit une propriété sédative, soit une

propriété désinhibitrice plus marquée qui se rajoute a |'effet antipsychotique.

- Les désinhibiteurs : sulpiride (Dogmatil®) ou prochlorpérazine (Témentil®) par

exemple. Les effets indésirables dominants sont les troubles hyperkinétiques.

24



Figure 8 : Classification de Deniker et Ginestet d’aprés Franck et al. (24)
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2.1.2.5 Classification de Petit et Colonna (1978) (25,27,31)

Cette classification se focalise sur la mono- ou bipolarité des molécules
neuroleptiques. Ils ont mis en évidence qu'une molécule comme la pipotiazine (Piportil®),
I'halopéridol (Haldol®) ou la fluphénazine (Moditen®) a une action différente en fonction de
la posologie utilisée. C'est-a-dire qu'a faible dose, un effet anti-déficitaire est retrouvé et
gu'a forte dose, la molécule a une action anti-hallucinatoire. Un tel médicament est alors
qualifié de bipolaire. Les thérapies mono-polaires n'exercent qu'une seule action quelque

soit la dose, il n'y a pas d'inversion d'effet.

En conclusion du paragraphe sur les classifications historiques, celles-ci ne sont

valables que pour les neuroleptiques de premiere génération.

2.1.3 La naissance des antipsychotiques de deuxiéme génération

Ce n’est que dans les années 1990 que la deuxieme génération de traitement voit le
jour (8,24). Il apparait alors qu’ils provoquent moins d’effets indésirables de type
neurologiques. Cependant, la propriété d’engendrer des effets neurologiques fait partie
intégrante de la définition du neuroleptique de Delay et Deniker proposée en 1957. Le terme
d’atypicité est alors employé afin de marquer une différence entre les deux générations. De
plus, nous parlerons de neuroleptiques pour qualifier les médicaments de premiere
génération et d’antipsychotiques pour ceux de la deuxieme. Ainsi, I'action antipsychotique

est préférentiellement mise en avant au détriment des effets neurologiques.

L’historique de la thérapeutique antipsychotique permet de mettre en évidence la
complexité de la classe des neuroleptiques, tant dans sa classification que dans les différents
effets cliniques observés. Cette famille médicamenteuse est certainement une des plus
complexes et diversifiées, car une donnée n’est souvent valable que pour une molécule ou
un faible nombre de molécules. Nous allons a présent détailler la pharmacologie de cette

classe qui témoignera de sa singularité.
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2.2 Les médicaments de premiére génération

Les médicaments de premiere génération sont qualifiés de neuroleptiques
conventionnels, classiques ou typiques. Les molécules présentées par la suite sont sur le

marché francais en 2016.

2.2.1 Classification chimique (33,34)

La premiere génération de traitement compte quatre grandes familles chimiques :

- les Phénothiazines

les Butyrophénones
- les Benzamides

- les Thioxanthénes

Il existe une cinquieme classe de structure proche de certains antipsychotiques

atypiques, la famille des dibenzoxazépines : elle comporte la loxapine (Loxapac®).

2.2.1.1 Les phénothiazines

Sans rentrer dans le détail des structures chimiques, cette classe est représentée par
les molécules suivantes : la chlorpromazine (Largactil®), la Iévomépromazine (Nozinan®), la
cyamémazine (Tercian®), la fluphénazine (Modécate®), la propériciazine (Neuleptil®) et la

pipotiazine (Piportil®).

D.C.I Spécialités Date de 'AMM
Chlorpromazine Largactil® 1952
Lévomépromazine Nozinan® 1956
Cyamémazine Tercian® 1971
Fluphénazine Modécate®, Moditen® 1971
Propériciazine Neuleptil® 1963
Pipotiazine Piportil® 1972

Tableau 2 : Les phénothiazines
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2.2.1.2 Les butyrophénones

Elles sont représentées par les médicaments suivants : I"halopéridol (Haldol®), le
dropéridol (Droleptan®) et la pipampérone (Dipipéron®). Une derniere molécule, le

pimozide (Orap®) est classée comme apparentée aux butyrophénones.

D.C.I Spécialités Date de 'TAMM
Halopéridol Haldol® 1960
Dropéridol Droleptan® 1998

Pipampérone Dipipéron® 1965
Pimozide Orap® 1971

Tableau 3 : Les butyrophénones

2.2.1.3 Les benzamides

Nous retrouvons trois molécules : le sulpiride (Dogmatil®), I'amisulpride (Solian®) et le

tiapride (Tiapridal®). Cependant, I'amisulpride est considéré comme un médicament de

deuxieme génération.

D.C.I Spécialités Date de 'TAMM
Sulpiride Dogmatil® 1968
Amisulpride Solian® 1986
Tiapride Tiapridal® 1974

Tableau 4 : Les benzamides

2.2.1.4 Les thioxanthénes

Cette classe comporte deux molécules : le flupenthixol (Fluanxol®) et le zuclopenthixol

(Clopixol®).
D.C.I Spécialités Date de 'AMM
Flupenthixol Fluanxol® 1983
Zuclopenthixol Clopixol® 1987

Tableau 5 : Les thioxanthénes




2.2.2 Délai d'apparition des effets recherchés (35)

Les neuroleptiques sont responsables de plusieurs effets mais qui ne sont pas observés
au méme moment aprées avoir commencé le traitement. En effet, I'effet sédatif apparait en
premier, dans les premiéres heures ou les premiers jours du traitement. Ensuite, I'effet
antipsychotique a proprement parler est plus long a survenir, il est observé quelques
semaines apres le début et l'effet est maintenu uniquement grace a l'observance du
traitement. Il faudra insister sur ce point avec le patient. Le dernier effet, celui désinhibiteur,
avec une diminution du repli sur soi et une augmentation des contacts apparait seulement

apres plusieurs mois de traitement.

Le point essentiel est qu'il faut laisser le temps au traitement d'apporter les différents
effets recherchés et de trouver la bonne molécule qui aura le meilleur profil

pharmacologique par rapport aux symptomes présentés par le patient.

2.2.3 Profil pharmacologique de classe

La propriété clef de la pharmacologie des neuroleptiques mise en évidence dans les
années 1970 est I'antagonisme D2 sur la voie dopaminergique méso-limbique. Cependant,
cet antagonisme n’est pas sélectif de la voie méso-limbique. L'action est retrouvée sur les
voies nigro-striée, méso-corticale et tubéro-infundibulaire (36). Cette action est alors
responsable des effets bénéfiques sur la symptomatologie positive mais également des

effets indésirables.

D'autre part, trois autres propriétés pharmacologiques sont communes et plus
responsables d'effets indésirables que d'effets recherchés : un antagonisme muscarinique

M1, un antagonisme histaminique H1 et un antagonisme adrénergique al (6).

Figure 9 : Profil pharmacologique d'un
neuroleptique d'apres Stahl (6)
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2.2.4 Profil des effets indésirables

Les effets indésirables sont aussi variés que les différentes cibles des molécules

neuroleptiques. Nous allons détailler ces effets en fonction des cibles pharmacologiques.

2.2.4.1 Ll'antagonisme D2

Cette propriété d'antagonisme dopaminergique D2 est a l'origine des effets cliniques

recherchés mais aussi d'effets non recherchés en fonction de la zone cérébrale touchée.

Concernant la voie dopaminergique nigro-striée, la diminution du taux de dopamine
entraine |'apparition d'effets neurologiques extrapyramidaux. Un des syndromes
extrapyramidaux le plus connu est le syndrome parkinsonien. L'administration de
neuroleptiques peut provoquer un syndrome qualifié de pseudo parkinsonien. Nous

pouvons observer une triade de symptomes :

- L'akinésie se traduisant par une lenteur dans l'initiation d'un mouvement et la

bradykinésie qui correspond a une lenteur dans I'exécution des mouvements.
- Les tremblements de repos

- L'hypertonie ou rigidité musculaire

Akinésie /
Bradykinésie

Tremblements Hypertonie

Figure 10 : La triade des symptomes
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Des signes de dyskinésies précoces sont aussi observés. lls se traduisent par des
spasmes musculaires intermittents qui font prendre au patient des positions anormales. Ces

signes apparaissent tres rapidement aprés le début du traitement.

Ensuite, des dyskinésies tardives peuvent apparaitre. Comme leur nom l'indique, elles
sont observées la plupart du temps lors d'une prise au long cours a posologie élevée d'un
neuroleptique. Elles se caractérisent par des mouvements hyperkinétiques ou mouvements
répétitifs involontaires des muscles de la bouche, du visage, du tronc et des extrémités
(36,37). Une des hypotheses de leur origine est I'« up regulation » des récepteurs
dopaminergiques nigrostriés en réponse au blocage de cette voie d0 a la prise du
neuroleptique au long cours. Les récepteurs sont alors en plus grand nombre et
hypersensibles. Ces effets indésirables peuvent devenir irréversibles si les patients ne sont

pas correctement suivis et si le traitement est poursuivi trop longtemps (6,30,38).

Un autre symptome faisant partie du syndrome extrapyramidal peut étre observé :
I'akathisie. Cela se traduit par une incapacité a rester immobile dans une méme position trop
longtemps et un besoin irrépressible de bouger (36). L'akathisie s'apparente au syndrome

des jambes sans repos.

Concernant la voie dopaminergique tubéro-infundibulaire, I'antagonisme
dopaminergique leve l'inhibition de la production de prolactine ce qui provoque une
hyperprolactinémie. Cela peut entrainer une galactorrhée, une gynécomastie, une
aménorrhée, des troubles sexuels, une prise de poids et une baisse de la masse osseuse
notamment chez les femmes ménopausées (6,18). Une corrélation entre la dose utilisée et
I'apparition de ces effets a été démontrée. L'arrét du traitement neuroleptique permet de

rétablir le taux normal de prolactine sous trois semaines environ (18).

Il apparait, que ces deux types d’effets indésirables sont observés pour des doses de
neuroleptiques qui permettent I'occupation de 80% des récepteurs dopaminergiques D2.
Cependant, I'occupation de 60% de ces mémes récepteurs suffirait a I'apparition de I'effet
neuroleptique recherché avec le traitement. Une limitation de la dose utilisée pourrait donc

étre un axe d’approche pour diminuer l'incidence des ces effets (6).
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Figure 11 : Apparition des effets extrapyramidaux et de I'hyperprolactinémie en
fonction du taux d'occupation des récepteurs D2 (6)

2.2.4.2 Ll'antagonisme M1

L'affinité des neuroleptiques pour les récepteurs cholinergiques muscariniques sont a
I'origine d'un certain nombre d'effets indésirables atropiniques. Nous pouvons retrouver :
une mydriase, des troubles de I'accomodation, une sécheresse buccale, une tachycardie,
une rétention urinaire et une constipation. Il faudra étre vigilant dans I'association d'un
neuroleptique a un correcteur anticholinergique, en raison de l'augmentation du risque

d'apparition d'effets indésirables (36,39,40).

Cependant le potentiel atropinique des neuroleptiques peut étre profitable afin de
diminuer les symptémes neurologiques extrapyramidaux qu'ils provoquent. En effet, dans
les conditions physiologiques, les récepteurs dopaminergiques D2 présents sur les neurones
cholinergiques de la voie nigro-striée régulent la libération d'acétylcholine. En présence d'un
neuroleptique, on observe une augmentation de la transmission d'acétylcholine. L'addition
des effets anti-dopaminergiques et de I'augmentation de I'acétylcholine est a I'origine d'un
plus grand risque de syndrome extrapyramidal. La propriété anticholinergique permet alors
de contrebalancer ces effets neurologiques. En effet, les neuroleptiques ayant les propriétés
atropiniques les plus faibles sont les plus responsables de symptémes extrapyramidaux.
Tandis que ceux avec les propriétés atropiniques les plus fortes entraineront le moins de ces

symptomes (6,24).
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2.2.4.3 Ll'antagonisme H1

L'action des neuroleptiques sur les récepteurs histaminiques H1 provoque une
sédation qui peut étre recherchée en début de traitement lorsque le patient se révele agité.
Elle est généralement transitoire mais si la somnolence persiste, une adaptation de
posologie ou un changement de molécule neuroleptique pourra étre envisagé (24). De plus,
une augmentation de I'appétit et donc une prise de poids peuvent apparaitre a cause de cet

antagonisme H1 (6,30,40).

2.2.4.4 |'antagonisme al

L'antagonisme des récepteurs al adrénergiques provoqué par les neuroleptiques
induit plusieurs effets indésirables. Cela peut provoquer une sédation, effet qui se surajoute
a l'antagonisme H1. De plus une hypotension artérielle et plus spécifiquement une
hypotension artérielle orthostatique peut apparaitre et nécessitera une surveillance
rapprochée en début de traitement. Elle se manifeste par des vertiges et des malaises dus a
des changements de position (41). Cette hypotension va pouvoir entrainer une tachycardie
réflexe (6,36,39,41). Les effets atropiniques augmentent également le risque d'emballement
de la fréquence cardiaque. Des effets indésirables sexuels tels que des troubles de I'érection
et de I'éjaculation sont aussi a prendre en compte lorsqu'il y a une inhibition de I'action
adrénergique (24). De plus, ces effets s'additionnent avec l'augmentation du taux de

prolactine.

2.2.4.5 L'allongement de |'espace QT

Dans la suite des troubles cardio-vasculaires dus a I'antagonisme al, la plupart des
neuroleptiques sont a l'origine du syndrome du QT long acquis médicamenteux et
notamment les phénothiazines avec la chlorpromazine. L'espace QT correspond a la
dépolarisation et la repolarisation ventriculaire. Il y a donc un allongement du temps de
repolarisation du ventricule di au blocage du canal potassique hERG par les molécules
(42,43). L'allongement du QT est un facteur de risque pour l'apparition des torsades de
pointe qui, elles mémes, peuvent entrainer des complications cardiaques a type de
fibrillation ventriculaire, de syncope, et de mort subite (41). Le risque de mort subite est
multiplié par 2,4 par rapport a la population générale (43). Une valeur de l'espace QTc

supérieur a 500ms (Normes: hommes < 450ms et femmes < 430ms) pourrait contre-
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indiquer la prescription de neuroleptiques. Le QTc est I'espace QT corrigé pour la fréquence

cardiaque (41).

Il existe des facteurs de risque supplémentaires tels que l'age, le sexe féminin, un
allongement congénital du QT, la bradycardie, I'hypokaliémie et une association avec
d'autres médicaments a risque: anti-arythmiques, macrolides, antidépresseurs

imipraminiques entre autre (41,42).

Une surveillance par électrocardiographie se révele nécessaire avant l'initiation et tout

au long du traitement pour connaitre |'état cardiaque du patient et son évolution.

2.2.4.6 Le syndrome malin des neuroleptiques

Le syndrome malin des neuroleptiques se révele étre la complication du traitement
pharmacologique la plus grave. Il a été décrit pour la premiere fois en 1960 par le psychiatre
francais Delay lors d’un traitement par de I’halopéridol (24,44). Ce syndrome reste
néanmoins rare avec une incidence de 0,07 a 0,15% chez les patients traités (44). Il se
retrouve mortel dans 10 a 20% des cas notamment lorsque le diagnostic de syndrome malin
n’a pas été posé et que le traitement n’a pas été mis en place. L'apparition des premiers
symptomes se fait dans les premiéres heures a plusieurs jours apres linitiation du
traitement. La plupart du temps, ce sera pendant la premiéere semaine de traitement et tres

rarement apres le premier mois (3).
Les symptomes observés décrits dans le DSM-V sont les suivants :

- Hyperthermie avec sueurs intenses provoquant une déshydratation aigue
- Rigidité musculaire avec myoclonies, rhabdomyolyse...

- Augmentation des CPK

- Délire, troubles de la conscience pouvant aller jusqu’au coma

- Tachycardie, tachypnée

- Augmentation de la pression artérielle

- Acidose métabolique

- Insuffisance rénale

A l'origine, nous retrouvons un trouble dans la régulation de la thermogénese au

niveau de I’hypothalamus. Il y a cependant des facteurs favorisants comme une maladie
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neurologique sous-jacente, des troubles psychiatriques, une déshydratation ou une

administration rapide par voie parentérale (neuroleptiques a action prolongée) (44).

2.2.5 Exemple de profil pharmacologique de molécules

Ce paragraphe a pour but de détailler les cibles pharmacologiques de certaines
molécules, les indications et les effets indésirables afin de préparer la troisieme partie de

cette these.

2.2.5.1 La chlorpromazine

Premiere molécule neuroleptique découverte, la chlorpromazine est a l'origine de tous

les autres médicaments de la schizophrénie.

Cl N

N/"

Figure 12 : Structure chimique de la
chlorpromazine

Les neuroleptiques de premiere génération peuvent étre séparés en neuroleptiques de
faible puissance et de forte puissance. La chlorpromazine est classée comme neuroleptique

de faible puissance (6).
Les caractéristiques d'un neuroleptique de faible puissance sont :

- Forte affinité pour les récepteurs H1, M1 et al

- Forte dose pour avoir le méme effet recherché

La forte affinité pour les récepteurs histaminiques H1 entraine une forte somnolence
lors de I'administration de chlorpromazine, ce qui est une caractéristique de la classe des
phénothiazines. La propriété atropinique, comme cela a été vu précédemment, permet

d'améliorer la tolérance neurologique en limitant les effets extrapyramidaux (30). De plus, la
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molécule a une plus faible affinité pour les récepteurs dopaminergiques D2, ce qui renforce
I'effet sédatif et la tolérance neurologique (17). Le principal effet clinigue de la

chlorpromazine est |'effet anti-productif.

Les indications de la chlorpromazine d'aprés le RCP

Chez I'adulte :

- Etats psychotiques aigus et chroniques (schizophrénie, délires chroniques non
schizophréniques : délires paranoiaques, psychoses, hallucinations

chroniques)
Chez I'enfant :
- Troubles graves du comportement avec agitation et agressivité
Voie injectable :

- Traitements de courte durée des états d'agitation et d'agressivité au cours des

états psychotiques aigus et chroniques.
- Préparation a I'anesthésie

Les principaux effets indésirables d'aprés le RCP

- Agranulocytose

- Hyperprolactinémie

- Prise de poids

- Sédation

- Allongement QT

- Hypotension orthostatique

- Syndrome atropinique

- Syndrome malin des neuroleptiques

- Syndrome extrapyramidal et dyskinésies tardives a dose élevée

- Photosensibilisation
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2.2.5.2 L'Halopéridol

L'halopéridol, de la famille des butyrophénones, est classé comme neuroleptique de

forte puissance (6).

OH
O
F
@)

Figure 13 : Structure chimique de I'halopéridol

Les caractéristiques d'un neuroleptique de forte puissance sont :

- Faible affinité pour les récepteurs H1, M1 et al

- Faible dose suffisante pour avoir le méme effet recherché

La molécule a une forte affinité pour les récepteurs dopaminergiques notamment les
récepteurs D2 et D4 (17). Cette propriété fait de I'halopéridol, une molécule a fort potentiel
anti productif et anti-hallucinatoire. Cependant cela entraine fréquemment des symptomes

neurologiques extrapyramidaux (33).

Les indications de I’halopéridol d'apres le RCP

- Etats psychotiques aigus et chroniques (schizophrénie, délires chroniques non

schizophréniques : délires paranoiaques, psychoses, hallucinations chroniques)

Les effets indésirables d'aprés le RCP

- Troubles extrapyramidaux, dyskinésies tardives
- Somnolence

- Hypotension orthostatique

- Syndrome atropinique

- Troubles de I'érection, hyperprolactinémie

- Prise de poids

- Agitation, insomnie

- Allongement du QT

- Syndrome malin des neuroleptiques
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L'halopéridol est un des neuroleptiques le plus pourvoyeur de syndrome malin méme

si cet effet indésirable reste trés rare.

2.2.6 Bilan des neuroleptiques conventionnels

Les neuroleptiques de premiére génération ont prouvé leur efficacité sur les
symptémes positifs que ce soit lors d’épisodes aigus ou a long terme dans la prévention
d’épisodes productifs. Par contre, les médicaments ne sont que peu efficaces sur les autres
versants de la maladie comme les symptomes négatifs ou cognitifs. La sélectivité des
molécules pour les différents récepteurs crée les différents profils pharmacologiques et
d’effets indésirables. Les effets indésirables caractéristiques de la classe sont les effets
neurologiques et I’hyperprolactinémie. |l faudra y étre vigilant car une mauvaise tolérance

pourra entrainer une mauvaise observance des traitements.

2.3 Les médicaments de deuxiéme génération

Les médicaments de deuxieme génération sont appelés les antipsychotiques
atypiques. Dans plusieurs études, I'efficacité a long terme des antipsychotiques atypiques
est équivalente a I’halopéridol voire méme supérieure sur certaines dimensions, notamment
sur les symptomes négatifs et cognitifs. Nous retrouverons une meilleure tolérance
neurologique mais de nouveaux effets indésirables apparaissent, tels que les effets cardio-

métaboliques. Les molécules présentées par la suite sont sur le marché francais en 2016.

2.3.1 Classification chimique (33,34)

Il existe trois familles chimiques au sein des médicaments de deuxiéme génération. Il
ne faut cependant pas oublier I’amisulpride faisant partie des benzamides (classe chimique

de premiere génération).

2.3.1.1 Les dibenzodiazépines et les dibenzothiazépines

La classe des dibenzodiazépines compte le chef de file des antipsychotiques de
deuxiéme génération : la clozapine (Leponex®). Elle a été synthétisée en 1959, puis
abandonnée en 1975 a cause d’effets indésirables hématologiques, notamment des cas
mortels d’agranulocytose (27). Néanmoins elle fut réintroduite en 1991 du fait qu’elle ait
montré son efficacité dans les formes résistantes de la schizophrénie et qu’elle soit la seule

molécule indiquée pour traiter une psychose chez un patient parkinsonien. Nous y
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retrouvons également l'olanzapine (Zyprexa®). Une troisieme molécule, la quétiapine

(Xéroquel®), fait partie de la classe des dibenzothiazépines.

D.C.I Spécialités Date de 'AMM
Clozapine Léponex® 1991
Olanzapine Zyprexa®, Zypadhéra® 1996
Quétiapine Xéroquel® 2010

Tableau 6 : Les dibenzodiazépines et les dibenzothiazépines

2.3.1.2 Les benzisoxazoles

La rispéridone (Risperdal®) est la seule molécule représentant cette classe chimique.

Son métabolite actif, la palipéridone (Xeplion®) est utilisée comme antipsychotique a action

prolongée.
D.C.I Spécialités Date de 'AMM
L. Risperdal®,
Rispéridone ) 1995
Risperdal Consta®
Palipéridone Xéplion® 2011

Tableau 7 : Les benzisoxazoles

2.3.1.3 Les dihydroquinolones

Une seule molécule est retrouvée dans cette classe : l'aripiprazole (Abilify®).
Cependant nous verrons par la suite que cette molécule n’a pas exactement les mémes
propriétés pharmacologiques que les autres médicaments de deuxiéme génération, ce qui

amene certains chercheurs a la classer comme un antipsychotique de troisieme génération.

D.C.I Spécialités Date de 'AMM

Aripiprazole Abilify®, Abilify maintena® 2004

Tableau 8 : Les dihydroquinolones
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2.3.2 Profil pharmacologique de classe

Le double antagonisme dopaminergique D2 et sérotoninergique 5HT2A est la
principale caractéristique des antipsychotiques de deuxiéme génération, ce qui les
différencie des neuroleptiques de premiere génération. Plus précisément, Meltzer en 1989
(25), a défini un rapport entre le taux d'occupation des récepteurs sérotoninergiques SHT2A
et ceux dopaminergiques D2 qui permet de différencier la premiere de la deuxiéme

génération de neuroleptiques/antipsychotiques.

Taux d'occupation des récepteurs SHT2A

Taux d occupation des récepteurs D2

Lorsque le taux est inférieur a 1, le médicament a plus d'affinité pour les récepteurs

dopaminergiques, ce qui le classe dans la premiére génération de traitement.

Taux d’occupation des récepteurs SHT2A

Taux d’occupation des récepteurs D2

Lorsque le rapport est supérieur a 1, I'affinité du médicament est supérieur pour les

récepteurs 5HT2A. Cette propriété fait partie de la définition de I'atypicité d'une molécule.

I a été mis en évidence plusieurs hypothéses concernant ['atypicité d'un

antipsychotique (43,45) :

- un rapport du taux d'occupation des récepteurs sérotoninergiques SHT2A sur
celui des récepteurs dopaminergiques D2 supérieur a 1 en faveur d'une plus grande affinité

pour les récepteurs SHT2A (6).

- Une meilleure affinité pour les récepteurs dopaminergiques D4. Cependant
cette propriété est controversée puisque I'halopéridol, molécule de premiére génération, a

une plus grande affinité pour le récepteur D4 que la clozapine par exemple.
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- Une vitesse de dissociation de la molécule au récepteur D2 plus rapide. La
liaison au récepteur est moins forte, moins longue dans le temps. Cela permet de limiter les

effets indésirables dus a I'antagonisme dopaminergique sur les autres voies neuronales.

- Deux nouvelles propriétés pharmacologiques: certaines molécules

antipsychotiques sont des agonistes partiels des récepteurs SHT1A et D2.

Nous allons maintenant voir comment les récepteurs sérotoninergiques peuvent
moduler I'activité pharmacologique des antipsychotiques atypiques. Concernant I'agonisme

partiel des récepteurs D2 évoqué plus haut, il sera détaillé dans la partie 2.4.

2.3.2.1 L'implication des récepteurs 5HT2A (6,45)

Des récepteurs sérotoninergiques 5HT2A sont présents en post-synaptique sur les
neurones dopaminergiques de la voie méso-corticale. Dans les conditions physiologiques,
I'action de la sérotonine diminue la transmission dopaminergique. L'antipsychotique
atypique avec sa propriété d'antagonisme des récepteurs SHT2A permet d'augmenter le
taux de dopamine sur la voie dopaminergique méso-corticale. Ceci permet de mieux prendre
en charge les symptomes négatifs, en augmentant le taux de dopamine dans la zone

cérébrale ou il y avait une carence.

De plus, d'autres récepteurs 5HT2A sont retrouvés dans la voie méso-limbique au
niveau de neurones glutamatergiques. Lors de I'ajout d'un antipsychotique atypique, on
observe la diminution de la transmission du glutamate et donc celle de la dopamine, ce qui

permet la diminution de la symptomatologie positive.

D'autres récepteurs post-synaptiques 5HT2A sont présents sur des neurones a
glutamate sur la voie pyramidale. Le glutamate libéré agit dans le tronc cérébral sur un
neurone gabaergique qui, une fois le GABA transmit, permet l'inhibition de la libération de Ia
dopamine dans le locus niger. Donc l'antagonisme des récepteurs sérotoninergiques au
début de la transmission a pour effet de lever l'inhibition de la transmission dopaminergique

et donc de réduire les symptomes extrapyramidaux.
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Figure 14 : Modulation de la libération de dopamine par les récepteurs 5SHT2A d’apres Stahl (6)

De la méme fagon, dans la voie tubéro-infundibulaire, la transmission sérotoninergique
augmente le taux de prolactine grace a son action sur les neurones dopaminergiques.
L'utilisation d'un antipsychotique permet de diminuer la concentration de prolactine et les
effets indésirables qui en découlent. Mais dans la pratique, cette propriété n'est pas

systématiquement vérifiée, notamment dans le cas de la rispéridone.
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2.3.2.2 Le récepteur 5HT1A

Certains antipsychotiques atypiques ont une propriété pharmacologique
supplémentaire : I'agonisme partiel des récepteurs sérotoninergiques SHT1A. Concernant les
récepteurs 5SHT1A qui nous intéressent, nous en retrouvons deux types : ceux situés en post-
synaptique sur les neurones pyramidaux glutamatergiques du cortex préfrontal et ceux

situés en pré-synaptique sur les neurones sérotoninergiques du raphé médian.

Les premiers, lorsqu’ils sont stimulés par un agoniste, diminuent la libération du
glutamate au niveau du tronc cérébral, ce qui empéche la libération du GABA et son action
inhibitrice sur la libération de la dopamine. Ainsi, nous observons une augmentation de la
libération de la dopamine dans le striatum et une diminution de I'incidence des symptomes

extrapyramidaux.

Les seconds, appelés également autorécepteurs, inhibent la libération de la sérotonine
dans la fente synaptique. Sachant que la voie sérotoninergique comprend le raphé médian,
le locus niger et le striatum, la diminution du taux de sérotonine limite sa fixation sur les
récepteurs S5HT2A présents sur les neurones striataux. Ainsi cela permet |’activation des
neurones dopaminergiques et lI'augmentation de la libération de la dopamine dans le

striatum (6).

La plus grande affinité pour les récepteurs sérotoninergiques est a |'origine d'effets
thérapeutiques plus intéressants concernant les symptomes affectifs et négatifs, et permet

de limiter certains effets indésirables comme les signes extrapyramidaux (46).

2.3.3 Profil des effets indésirables

La plus grande variété des cibles pharmacologiques de la deuxieme génération

d’antipsychotiques est a I'origine d’un profil différent d’effets indésirables.

2.3.3.1 Les signes neurologiques

La capacité de dissociation rapide des récepteurs D2, la diminution du taux
d’occupation des récepteurs D2 et I'affinité pour les récepteurs sérotoninergiques 5HT2A et
5HT1A des molécules antipsychotiques améliorent la tolérance neurologique tout en gardant

une bonne efficacité antipsychotique (24).

43



Concernant le taux d’occupation des récepteurs D2, il y a une hypothése pour
expliquer I'apparition ou non des effets indésirables. Lorsque ces récepteurs sont occupés a
60%, on observe l'effet thérapeutique recherché, a savoir I'effet antipsychotique. Lorsque
ces mémes récepteurs sont occupés a 80% et plus dans la voie nigro-striée, c’est a ce
moment la qu’on observerait I'apparition des symptomes extrapyramidaux. La plus faible
affinité pour les récepteurs D2 que les neuroleptiques de premiere génération pourrait donc

expliquer la diminution des symptomes neurologiques (6,43).

2.3.3.2 Les troubles métaboliques

La découverte des antipsychotiques de deuxieme génération a été une révolution
concernant les effets indésirables neurologiques. Cependant d’autres effets néfastes ont fait

leurs apparitions, tels que les effets métaboliques et cardiovasculaires.

Tout d’abord, les patients présentent des facteurs de risque cardio-métaboliques liés a
la pathologie schizophrénique : ils sont plus souvent fumeurs, ils adoptent une alimentation
déséquilibrée et sont souvent sédentaires (47,48). De plus, sans traitement, |'obésité et le
syndrome métabolique sont plus fréquents chez les patients schizophrénes (47). A cela se
rajoute l'action du traitement qui peut entrainer une prise de poids, une obésité, des
troubles dans le métabolisme des glucides (diabéte) et des lipides (dyslipidémie), un
syndrome métabolique, une maladie cardiovasculaire et jusqu’a la mort prématurée (6,47).
Stephen M. Stahl emploie I'expression d’ « autoroute métabolique » afin d’expliquer

I'apparition des symptomes.

L’antagonisme des récepteurs H1 et 5SHT2C est a I'origine de la prise de poids. L'effet
anti-H1 des molécules sur les récepteurs présents sur I’hypothalamus, induit une modulation
du métabolisme de base avec une augmentation du taux d’AMP-kinase, qui provoque un
effet orexigéne et donc un accroissement de la prise alimentaire. Cette action s’oppose a
celle de la leptine, hormone anorexigéne, qui, en condition physiologique, inhibe la
production d’AMP-kinase hypothalamique. De plus, lors d’une expérience avec des souris KO
pour le gene du récepteur H1, il a été montré qu’elles consommaient plus de nourriture que

les autres (43,48).
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Figure 15 : L'autoroute métabolique selon Stahl (6)

Le développement du diabéte suite a la prise d’antipsychotique peut étre expliqué par

deux théories différentes :

- La premiere est celle dépendante de la prise de poids et ressemble a
I'apparition d’un diabéte de type 2 (DT2) dans la population générale dans le cadre d’un
syndrome métabolique. En effet, I'augmentation du poids peut mener a l'obésité qui
favorise I'intolérance au glucose, la résistance périphérique a I'insuline et I'augmentation des

triglycérides. Ensuite se crée un hyperinsulinisme puis un diabéte de type 2.
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- Cependant la deuxieme théorie serait que le diabéte induit est indépendant et
plus précoce que la prise de poids du patient. Cette théorie se place dans un contexte
d’insulinopénie. Il pourrait alors y avoir une action directe sur la sécrétion d’insuline et/ou
sur la sensibilité des récepteurs a I'insuline sans que la dysrégulation insulinique soit due a la

prise de poids abdominale (6,47,48).

L'incidence du diabéte au sein de la population schizophrénique varie de 5,6 a 15,8%

contre 1,1% dans la population générale (49).

La prévalence du syndrome métabolique dans la méme population varie de 29 a 54%
(43). Le syndrome métabolique se définit d’aprées la fédération internationale du diabéte en

2009 par la présence de 3 des 5 critéres suivants :

- Tour de taille : femmes > 80cm et hommes > 94cm

- Triglycérides > 1,5g/L ou présence d’un traitement

- HDL-cholestérol bas : femmes < 0,50g/L et hommes < 0,40g/L

- Pression artérielle : PAS > 130 et/ou PAD 2 85 ou présence d’un traitement

- Glycémie a jeun > 1,0g/L ou présence d’un traitement

L’existence de ces effets indésirables impose un bilan pré thérapeutique et un suivi

clinique et biologique tout au long du traitement.

Le bilan avant l'initiation du traitement comprend un interrogatoire afin de recueillir
les antécédents personnels et familiaux de troubles cardio-métaboliques, les autres
traitements du patient qui pourraient engendrer le méme type d’effets indésirables. Ensuite,
il faudra prendre en compte lI'dge et le sexe de la personne (47). Le bilan biologique
comprend la glycémie a jeun, I'hémoglobine glyquée (HbA1C) et le bilan lipidique complet a
jeun. Nous retrouvons dans le bilan clinique le poids, le tour de taille et la mesure de la

pression artérielle (49).
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Le suivi durant le traitement se compose de :

- La glycémie a jeun et la mesure de la tension artérielle a trois mois puis tous
les ans
- La mesure du poids tous les mois pendant trois mois puis tous les trois mois

- La mesure du tour de taille tous les trois mois

Le bilan lipidique a trois mois puis tous les cing ans

Tous les antipsychotiques atypiques ne présentent pas le méme risque de développer
ces effets indésirables. En effet, les deux molécules les plus pourvoyeuses de troubles
métaboliques font partie de la famille de dibenzodiazépines : la clozapine et |'olanzapine.

Par ordre de risque décroissant, nous retrouvons (35) :

LA CLOZAPINE > L'OLANZAPINE > LA RISPERIDONE > LA QUETIAPINE >
L’AMISULPRIDE > L’ARIPIPRAZOLE

2.3.3.3 Les autres effets indésirables (43)

Comme les neuroleptiques de premiere génération, nous retrouvons en fonction de

I'affinité pour les différents récepteurs, les mémes effets indésirables :

- Le syndrome atropinique en fonction de I'affinité pour les récepteurs
muscariniques M1

- La sédation : récepteurs H1, M1 et al

- Les troubles endocriniens : hyperprolactinémie et troubles sexuels

- Les troubles cardiovasculaires : hypotension orthostatique et allongement de

I'espace QT

2.3.4 Exemple de profil pharmacologique de molécules

La famille des antipsychotiques atypique est trés hétérogene avec une grande variété
de cibles pharmacologiques. Nous allons détailler le profil pharmacologique de quelques

molécules pour voir leurs différences.

2.3.4.1 Laclozapine

Premiére molécule antipsychotique de deuxieéme génération, la clozapine fait partie de

la famille des dibenzodiazépines.
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Figure 16 : Structure chimique de la clozapine

Cette molécule possede un des profils pharmacologiques les plus complexes.
Concernant les récepteurs dopaminergiques, nous retrouvons un faible antagonisme D2.
Cependant nous pouvons observer une plus forte affinité pour les récepteurs D4. La
clozapine antagonise les récepteurs sérotoninergiques 5HT2A et est considérée comme un
agoniste partiel pour les récepteurs 5HT1A. De plus, elle a de fortes propriétés
anticholinergiques, ce qui provoque a la fois un syndrome atropinique mais qui améliore la
tolérance neurologique en synergie avec I'affinité pour les récepteurs sérotoninergiques.
Malgré cela, dans 30% des cas, les patients présentent une hypersialorrhée a cause d’un
antagonisme a2 adrénergique et d’un agonisme M4. Sa forte affinité pour les récepteurs H1
fait d’elle une molécule tres sédative et celle qui entraine le plus grand risque cardio-
métabolique. Nous retrouvons également une affinité pour les récepteurs al adrénergiques

(6,13,24,26,28,43,46,48).

Sur le réceptogramme de la clozapine (figure 17), nous retrouvons en effet une forte
affinité pour les récepteurs H1, al et M1. Ensuite, I'affinité pour le récepteur D2 est une des
plus faibles. De plus nous observons une meilleure affinité pour les récepteurs

sérotoninergique 5HT2A ce qui confirme I'atypicité de la clozapine.

De plus, elle est la seule molécule antipsychotique a réduire le risque suicidaire (6).
Une étude nord Américaine appelée CATIE pour « Clinical Antipsychotics Trials of
Intervention Effectiveness » a montré que seule la clozapine avait un intérét supérieur sur

les symptOomes cognitifs par rapport aux neuroleptiques conventionnels (47).
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Figure 17 : Profil pharmacologique et réceptogramme de la clozapine d'apres Stahl (6)

Les indications de la clozapine d'aprés le RCP

- Schizophrénie résistante aux autres traitements (absence d’amélioration
clinique satisfaisante malgré I'utilisation d’au moins deux antipsychotiques différents, y
compris un antipsychotique atypique, prescrits a posologie adéquate pendant une durée
suffisante) et chez les patients présentant des effets indésirables neurologiques séveres et

impossibles a corriger
- Psychose au cours de la maladie de Parkinson

L’étude CATIE a montré I'efficacité tres supérieure a long terme de la clozapine par
rapport a I"halopéridol sur les symptdmes de la schizophrénie résistante. Une échelle avec
I'intensité des symptémes et le nombre de sorties d’étude ont permis d’arriver a ce résultat

(28).
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Les effets indésirables d'aprés le RCP

- Agranulocytose : elle concerne 0,5 a 2% des patients et dans 80% des cas, elle
apparait dans les 18 premieres semaines de traitement (6,43). Sa gravité impose un contréle
strict de la numération formule sanguine (NFS). Le traitement est délivrable au patient dans
le cas ou :

o Les globules blancs > 3500/mm?

o Les polynucléaires neutrophiles (PNN) > 2000/mm?

- Prise de poids importante : on observe un gain de poids de 7% par rapport au

poids initial apres dix semaines de traitement (49)
- Hyperglycémie et risque de diabéte
- Somnolence, sédation
- Crises épileptiques (surtout a forte dose (6))
- Tachycardie, hypotension orthostatique, modifications de I'ECG, syncope
- Myocardite, cardiomyopathie
- Syndrome atropinique

2.3.4.2 Larispéridone

La rispéridone est un antipsychotique atypique faisant partie de la classe des
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Figure 18 : Structure chimique de la rispéridone

benzisoxazoles.
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La molécule présente une forte affinité pour les récepteurs SHT2A. Nous retrouvons
également une affinité pour les récepteurs D2, al, a2 et H1. L’action sur les récepteurs a2
aurait un effet sur la dépression. La rispéridone est I'une des molécules qui a la particularité
suivante : elle se comporte comme un antipsychotique atypique a faible dose alors que son
profil change a forte dose pour ressembler a un neuroleptique plus classique. Il y aurait plus
d’effets indésirables a type de syndrome extrapyramidal. Pour éviter cela, des doses

modérées sont utilisées (6,24).

Sur le réceptogramme (figure 19), I’affinité pour les récepteurs 5SHT2A apparait comme

la plus forte. Nous retrouvons donc un des critéres de I'atypicité.

En comparaison a I’halopéridol, la rispéridone présente un délai de rechute supérieur

d’aprés I’étude CATIE (28).

Figure 19 : Profil pharmacologique et réceptogramme de la rispéridone d'apres Stahl (6)
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Les indications de la rispéridone d'apres le RCP

- Traitement de la schizophrénie
- Traitement d’épisodes maniaques modérés a séveres associés aux troubles
bipolaires
- Traitement de courte durée de I'agressivité :
o Dans le cadre de troubles de la conduite chez I’enfant

o Des patients Alzheimer

Les effets indésirables d'aprés le RCP

- Hyperprolactinémie (6,43)

- Prise de poids, augmentation ou diminution de I'appétit
- Somnolence, sédation

- Tachycardie, HTA

- Troubles sexuels

- Syndrome extrapyramidal

- Troubles digestifs

Le risque de troubles métaboliques est plus modéré que pour la clozapine: le
traitement par la rispéridone n’est pas forcément associé a la survenue d’un diabéte. De
plus, il n’y a pas d’apparition de troubles lipidiques majeurs et |a prise de poids se révele

modérée (6,47,49).

2.3.5 Bilan des antipsychotiques de deuxiéme génération

Les antipsychotiques atypiques ont contribué a augmenter la tolérance neurologique
des traitements en diminuant I'incidence des syndromes extrapyramidaux et des dyskinésies
tardives. De plus, une diminution des taux de prolactine induits par le traitement a été
observée sauf dans le cas de la rispéridone. Cependant, de nouveaux effets indésirables sont
apparus. Ceux-ci peuvent mettre en jeu la vie des patients avec notamment les troubles

cardiovasculaires et métaboliques.

Malgré cela, la découverte des antipsychotiques a permis d’améliorer la qualité de vie

et le bien-étre subjectif des patients, ainsi que la probabilité de rémission (17).
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2.4 Les médicaments de troisieme génération

Cette partie nous ameéene a parler de I'émergence d’une théorie selon laquelle, nous
pourrions différencier les molécules de deuxieme génération détaillées ci-dessus et
I'aripiprazole en terme de profil pharmacologique. En effet, pour certains auteurs, la
propriété d’agoniste partiel des récepteurs D2 de [laripiprazole s’oppose a celle
d’antagonisme D2 présentée par les autres antipsychotiques. lls parlent alors de
médicaments de troisieme génération et I'aripiprazole est pour l'instant, la seule molécule

représentante de cette classe (38,50,51).

2.4.1 La notion d’agonisme partiel

L'agonisme partiel D2 se caractérise par une action intermédiaire entre un agonisme
complet et un antagonisme complet. En effet, cette propriété pharmacologique induit un
signal intermédiaire entre un influx total et zéro influx, nous observons alors un effet plus
faible que celui d'un agoniste, avec un maintien de I'activité de base (6,38). Cela diminue la
transmission dopaminergique excessive sans l'arréter brusquement et donc d'empécher le
blocage dopaminergique complet induit par un antagoniste. De plus, cela augmente celle qui
est défaillante (28,52). Il semble alors que |'agonisme partiel D2 permettrait d'avoir un effet
antipsychotique suffisant et d'éviter les effets extrapyramidaux et endocriniens, tels que
I’hyperprolactinémie. En effet, il suffirait d'un petit influx dopaminergique sur la voie nigro-

striée pour éviter les effets neurologiques (6).

2.4.2 Laripiprazole

L'aripiprazole est un antipsychotique atypique faisant partie de la classe des
dihydroquinolones. Son profil pharmacologique différencie cette molécule des précédentes,

ce qui fait parler de troisieme génération.

Figure 20 : Structure chimique de I'aripiprazole
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2.4.2.1 Son profil pharmacologique

La molécule présente trois propriétés pharmacologiques principales : un antagonisme
sérotoninergique 5HT2A, un agonisme partiel D2 et un agonisme partiel 5HT1A (6,17,28,46).
Contrairement aux autres molécules atypiques, I'aripiprazole a moins d’affinité pour les
récepteurs 5SHT2A que pour le récepteur D2. Un autre argument en faveur de la distinction

et la création d’une troisieme génération.

L’antagonisme 5HT2A et I'agonisme partiel 5HT1A, en plus de I'action antipsychotique,
permettent de diminuer I'incidence du syndrome extrapyramidal. De plus, I'affinité pour les

récepteurs S5HT1A pourrait engendrer un effet antidépresseur et anxiolytique (6).

L'aripiprazole a la faculté de se comporter comme un antagoniste dopaminergique
dans la voie méso-limbique ou il y a une hyperactivité, et comme un agoniste dans la voie
méso-corticale ou il y a généralement une hypoactivité dopaminergique a l'origine des
symptoémes négatifs et cognitifs (28). La faible action antagoniste D2 limite le blocage des
récepteurs D2 au long cours. Le traitement par aripiprazole n’a donc pas vocation a induire

des dyskinésies persistantes tardives (38).

Figure 21 : Modulation de la transmission dopaminergique par I'aripiprazole d’aprés Limosin (28)
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Les trois propriétés permettent en théorie de réduire I'apparition des symptomes

neurologiques et de I’hyperprolactinémie.

Cependant, la molécule peut étre considérée comme trop agoniste dopaminergique
D2 ce qui pourrait provoquer une agitation et ne pas assez apaiser les patients. Au contraire,

si elle est trop antagoniste D2, nous pourrions observer |'apparition d’une akathisie (6).

La molécule est aussi agoniste des récepteurs dopaminergiques D3. Son affinité pour
les autorécepteurs D2 et D3 crée une hyperpolarisation de la membrane ce qui diminue
I'activité électrique et donc la libération de la dopamine. L'amine libérée est alors en plus

faible quantité et stimule d’autant moins les récepteurs D2 post-synaptiques (50).

En outre, I'aripiprazole n’a pas d’affinité pour les récepteurs muscariniques M1 et une
faible affinité pour les récepteurs H1 et al, qui est surtout retrouvée a fortes doses

(6,38,50).

Ce profil d’affinité différent explique la plus faible incidence de I'effet sédatif et des
effets cardio-métaboliques (6,17,52). Nous n’observons peu ou pas de troubles glycémiques
ou lipidiques et de prise de poids. Contrairement aux autres molécules, celle-ci n’engendre
pas d’effets orexigenes. En effet, I'aripiprazole posséde un meilleur profil de tolérance
glucidique et lipidique que I'olanzapine (49,51). De plus, des perturbations glucidiques ou
lipidiques induites par d’autres traitements antipsychotiques se sont vues améliorées aprés
six mois de traitement par I'aripiprazole (47). De la méme facon, la prise de poids observée
avec d’autres traitements, peut étre régulée grace au changement pour cette molécule

(6,49).

Pour conclure sur le profil pharmacologique, I'aripiprazole présente des affinités
différentes qui limitent certains effets indésirables. Nous observons donc moins de
syndrome extrapyramidal, de dyskinésies tardives, de sédation, de boulimie, de prise de

poids et d’hyperprolactinémie (52).

Le réceptogramme (figure 22) confirme I'affinité supérieure pour les récepteurs D2 par
rapport aux 5HT2A. Nous retrouvons également une puissance de liaison supérieure pour les
récepteurs D3 et 5HT1A. De plus, il y a moins d’affinité pour les récepteurs H1 et al et

aucune pour les récepteurs muscariniques M1.
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Figure 22 : Profil pharmacologique et réceptogramme de I'aripiprazole d'aprés Stahl (6)

2.4.2.2 Indications

Les indications de I'aripiprazole d’aprés le RCP sont :

- Le traitement de la schizophrénie chez I'adulte et I'adolescent de plus de 15

ans

- Le traitement des épisodes maniaques et la prévention des récidives

d’épisodes pour les adultes et les adolescents de plus de 13 ans
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2.4.2.3 Effets indésirables

Les effets indésirables retrouvés d’apres le RCP sont :

- Agitation, insomnie

- Troubles extrapyramidaux

- Nausées, vomissements, dyspepsie
- Hypersécrétion salivaire

- Fatigue

- Troubles de la vision
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2.5 Tableau récapitulatif sur les propriétés pharmacologiques

Molécules
Chlorpromazine Halopéridol Clozapine Rispéridone Aripiprazole
Propriétés
Affinité(s) la (les)
plus forte(s) pour H1, M1, al D2, D4 H1, M1, al 5HT2A D2
les récepteurs
Affinité pour les D2 H1, M1, al SHT2A > D2 al, D2, D3, D4 SHT1A, D3, SHT2A
autres récepteurs
Agranulocytose, prise
Syndrome de poids, diabéte,

Effets
indésirables

Sédation, hypotension

orthostatique,

syndrome atropinique

extrapyramidal,
syndrome malin des
neuroleptiques

sédation, syndrome
atropinique,
hypotension
orthostatique,
troubles cardiaques

Hyperprolactinémie,
sédation, prise de
poids

Agitation, insomnie,
troubles
extrapyramidaux
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3 Partie 3: Vers une adaptation individuelle du

traitement de la schizophrénie

3.1 Problématique

L’adaptation du traitement de la schizophrénie en fonction des caractéristiques de
chaque patient est une vision idéaliste dans le but de tirer la meilleure efficacité des
médicaments. Si un patient bénéficie d’un traitement qui lui convient sur le plan de la prise,
gu’il réduit suffisamment tous ses symptomes et que les effets indésirables sont connus,
acceptables ou bien pris en charge, il sera plus enclin a comprendre les bénéfices du

traitement et a le suivre correctement.

Le traitement de la schizophrénie présente plusieurs objectifs pour le

patient (34,35,53) :
- Atténuer ou stopper ses symptomes, qu’ils soient positifs ou négatifs

- Améliorer sa qualité de vie : fonctions cognitives, autonomie, insertion sociale

et professionnelle

- Aider le patient a prendre conscience de sa maladie et a accepter son

traitement

- Entrer dans un parcours de soin et bénéficier d’une prise en charge globale de

sa pathologie

Cependant, pour observer les réels bénéfices du traitement pharmacologique, il faut
gue celui-ci soit pris consciencieusement. Une des principales causes de non efficacité est la

mauvaise observance du traitement.

3.1.1 Observance du traitement

L'observance se définit comme le bon suivi des recommandations médicales par le
patient. Cela englobe I'ensemble des comportements du patient réalisés dans ce but (54—
56). L'observance est un enjeu de santé publique qui permet de réduire le risque de morbi-

mortalité (56). La non observance se caractérise alors comme l'inadéquation entre le
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comportement du patient et les prescriptions médicales. Néanmoins, la plupart du temps,
nous avons plus a faire a une inobservance partielle avec plusieurs graduations dans
I'observance. Il existe différents facteurs qui peuvent influencer I'observance du traitement

(53,57-60).

Les facteurs liés au patient

- Jeune age
- Célibataire
- Faible niveau d’éducation

- Faible degré d’insight : ce terme peut se définir comme la conscience d’étre
atteint d’un trouble mental et donc de comprendre la nécessité d’'un

traitement
- Histoire personnelle difficile
- Faible taux d’observance dans les premiers épisodes

- Faible alliance thérapeutique : relation de confiance et collaboration entre le

patient et I'’équipe soignante
- Antécédents familiaux

Le patient peut rapidement trouver une raison pour ne pas prendre son traitement : la
peur des effets indésirables, le manque d’efficacité ou l'inutilité des traitements sont les

principales causes évoquées par les patients.

Facteurs liés a I'environnement

- Environnement social défavorable

- Personnel soignant moins disponible
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Facteurs liés a la maladie

Troubles cognitifs

- Comportement agressif

- Symptémes : délire d’empoisonnement, de persécution
- Abus de substances illicites

- Autres comorbidités

L’évaluation du pourcentage d’observance chez les patients schizophréenes est
compliquée a réaliser du fait de la maladie et de la sous-estimation faite par les praticiens. Il
est estimé que lI'inobservance partielle et totale touchent de la méme fagon un tiers des
patients (60). De plus, I'’étude CATIE a montré que 64 a 82% des patients ont arrété le
traitement dans les 18 mois suivant l'initiation du traitement en raison d’effets indésirables

handicapants ou d’une mauvaise efficacité (61).

La mauvaise observance du traitement médicamenteux peut induire de graves
conséquences sur I’évolution de la maladie. Ainsi, cela est la principale cause de rechute ou
de tentative de suicide. Le risque de rechute psychotique et de réhospitalisation peut étre
ainsi multiplié jusqu’a un facteur 5 (53,55). En effet, nous pouvons observer une rechute
dans environ 65% des cas (62). De plus, concernant |’hospitalisation, un tiers des patients
font preuve d’inobservance juste apres la premiere hospitalisation. Puis un an apres, ils ne
sont plus que la moitié a observé correctement leur traitement. Jusqu’a 75% des patients ne
sont plus observant deux ans aprés leur hospitalisation initiale (55,57). La rechute déstabilise
la vie du patient : nous pouvons observer une diminution de la réponse au traitement et la
détérioration des fonctionnements social, familial et professionnel. Cela nécessite un certain

temps pour revenir a la normale apres |’hospitalisation (63).

Trouver le traitement qui va correspondre le mieux au patient pourra favoriser
I'observance : cela impliquera moins d’arrét de traitement, de rechute ou d’hospitalisations.

De plus, la qualité de vie et la satisfaction des patients se verraient améliorées (64).

3.1.2 Effets indésirables

Les effets indésirables des traitements se révelent étre trés importants pour les

patients. Ils doivent rentrer en compte car ils déterminent souvent le choix du traitement et
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conditionnent I'observance. En outre, certains de ces effets sont des facteurs de risque pour
d’autres pathologies. Ils sont percus comme handicapants, difficiles a accepter et diminuant
la qualité de vie (65). Les effets indésirables les moins bien tolérés sont, pour la plupart des

patients, les signes extrapyramidaux, la prise de poids, les troubles sexuels et la sédation.

Le fait que les patients ne soient pas bien informés des effets indésirables et de leurs

répercussions peut altérer la relation avec le médecin et donc I'alliance thérapeutique (62).

3.2 Le choix du traitement

Aujourd’hui, les antipsychotiques atypiques, avec leur rapport bénéfice/risque plus
favorable, doivent étre proposés comme traitement de premiére intention. Par contre, il n’y
a pas lieu de changer le traitement lorsqu’un patient est équilibré sous neuroleptique de

premiere génération et qu’il le tolére bien (35,53,66).

Nous retrouvons cette stratégie thérapeutique dans le Vidal recos (33) qui est issue de

la synthese de la HAS, du DSM-5, de I’APA et du NICE.

Figure 23 : Arbre décisionnel de la schizophrénie d'apreés le Vidal recos (33)
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3.2.1 Etude CATIE (61)

L’étude CATIE ou « Clinical Antipsychotics Trials of intervention Effectiveness » est une
étude Nord Américaine randomisée en double aveugle menée de janvier 2001 et décembre
2004 dans différents centres pour évaluer l'efficacité des antipsychotiques suivants : la

perphénazine, 'olanzapine, la quétiapine, la ziprasidone et la rispéridone.

L’objectif principal de I'étude est de déterminer le taux d’arrét et le temps avant I'arrét
du traitement quelque soit la cause. Ensuite, ils se sont intéressés aux raisons spécifiques de
cet arrét et aux scores obtenus sur les échelles PANSS (Positive And Negative Syndrome
Scale) et CGlI (Clinical Global Impressions scale). Ces deux échelles sont utilisées pour évaluer
la sévérité des symptomes schizophréniques et la réponse au traitement. Plus le score est
élevé, plus la maladie est sévere. De plus, I'incidence de différents effets indésirables a été

mesurée, comme les signes extrapyramidaux ou la prise de poids.

L’étude comporte 1493 patients suivis pendant 18 mois. Différents dosages ont été

utilisés pour les médicaments :
- Perphénazine : 8 a 32 mg/j
- Olanzapine : 7,5 a 30 mg/j
- Quétiapine : 200 a 800 mg/j

- Rispéridone : 1,5 a 6 mg/j

Ziprasidone : 40 a 160 mg/j

3.2.1.1 Les arréts du traitement

Durant les 18 mois, 74% des patients soit 1061 personnes ont arrété le traitement. Ce
résultat montre bien la difficulté du traitement de cette maladie et le faible taux

d’observance.

Le temps avant arrét du traitement quelque soit la cause a été plus long pour
I'olanzapine par rapport a la rispéridone et la quétiapine. Ce résultat n’est pas significatif
pour la perphénazine et la ziprasidone. Le résultat est le méme lorsque I'on prend en compte

uniquement la seule décision du patient.
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Le temps avant arrét a cause d’un manque d’efficacité était plus long avec I'olanzapine

par rapport aux autres molécules sauf la ziprasidone car le résultat n’est pas significatif.

Autrement dit, I'olanzapine permet d’augmenter la durée du traitement sans arrét par
rapport a la rispéridone, la quétiapine et la perphénazine. De plus, la durée est aussi plus

longue pour la rispéridone par rapport a la quétiapine.

Dans cette étude, I'olanzapine apparait comme la molécule la plus efficace par rapport
a celles étudiées pour éviter I'arrét du traitement. La quétiapine et la ziprasidone ont
souvent été utilisées a des doses maximales ce qui peut faire comprendre que le traitement

est moins efficace et qu’il nécessite de plus fortes doses.

3.2.1.2 Llincidence des effets indésirables

L'olanzapine a eu le plus faible taux de patients hospitalisés pour une rechute.
Cependant lorsque I'on regarde les arréts causés par des effets indésirables intolérables, le
groupe avec l'olanzapine a le taux le plus fort (18%). En effet la prise de poids et les effets

métaboliques ont une incidence plus forte avec le traitement par I'olanzapine.

Le groupe de la quétiapine a présenté le plus d’effets anticholinergiques avec un taux

de 31%.

Les patients sous olanzapine et quétiapine ont présenté moins d’insomnie que les

autres malades.
Seul le groupe de la rispéridone a montré des signes d’hyperprolactinémie.

I n'y a pas eu de différences significatives dans lincidence des syndromes
extrapyramidaux, de I'akathisie, de I'allongement de I'espace QT, des torsades de pointe,

des idées suicidaires et du suicide.

3.2.1.3 Limites de I'étude

L’étude avait pour but d’évaluer I'efficacité des nouveaux antipsychotiques par rapport
aux neuroleptiques de premiére génération. Le seul neuroleptique étudié, la perphénazine,
est un médicament de faible puissance et dont le profil d’effets indésirables est modéré. De
plus la dose utilisée a permis de limiter I'incidence d’effets indésirables neurologiques
normalement observés. Dans I'étude, les résultats obtenus avec I'olanzapine et la
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perphénazine ne sont pas trés différents. De plus, comme évoqué précédemment, le fort

taux de sortie d’étude pour arrét du traitement limite I'importance des résultats obtenus.

De plus, les posologies utilisées ne correspondent pas a celles de 'AMM pour

I'ensemble des molécules.

Ensuite, cette étude ne prend pas en compte la derniere molécule antipsychotique
sortie aprés la fin de cette étude qui est I'aripiprazole et qui présente certains avantages

notamment par rapport aux effets métaboliques tres réduits.

Enfin, il faudra prendre en compte les potentiels conflits d’intérét avec certains

laboratoires pharmaceutiques.

3.2.2 Autres études a long terme (28)

3.2.2.1 Clozapine versus halopéridol

Deux études ont comparé I'efficacité a long terme de la clozapine et de I"halopéridol :
celle de Rosenheck et al. et celle de Kane et al.. Les deux études ont montré I'efficacité
supérieure de la clozapine sur le taux de sortie d’étude et sur les scores obtenus aux échelles

par rapport a I'halopéridol.

3.2.2.2 Olanzapine versus halopéridol

Trois études ont montré que le délai avant la rechute était plus long avec le traitement

par olanzapine. Cependant le taux de sortie d’étude était équivalent dans les deux groupes.

3.2.2.3 Rispéridone versus halopéridol

L’étude de Csernansky et al. a également montré une supériorité de la rispéridone sur

le délai avant rechute avec un taux de sortie équivalent dans les deux groupes.

3.2.2.4 Aripiprazole versus halopéridol

L’étude de Kasper et al. a mis en évidence que le délai avant la rechute était égal entre
les groupes aripiprazole et halopéridol, ce qui démontre une efficacité équivalente. Par
contre, le taux de sortie d’étude était inférieur avec I'aripiprazole. En prenant en compte
comme critere de jugement la diminution de 30% du score a I’échelle PANSS, I'aripiprazole

montre une supériorité dans le traitement.
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3.2.3 Lien entre les symptomes et les médicaments (35,53)

Que ce soient les signes positifs ou négatifs, les symptomes prédominants, la
prescription de la rispéridone doit étre préférée aux autres antipsychotiques. L'aripiprazole,
lorsque les symptémes négatifs sont prédominants, peut aussi étre proposée. Ces deux
molécules ont en effet montré leur efficacité supérieure par rapport a I’halopéridol.
Cependant, il faut étre vigilant aux doses utilisées pour la rispéridone. Une trop forte dose
entrainerait des effets extrapyramidaux et une augmentation des symptémes négatifs

secondaires.

Lorsque le patient présente un mélange de symptémes positifs et négatifs, la
rispéridone est aussi a privilégier pour le premier épisode. Le prescripteur peut également

proposer I'olanzapine.

S’il y a une prédominance de troubles cognitifs, les antipsychotiques de seconde

génération sont a privilégier plutét que les neuroleptiques de premiére génération.

L'amisulpride, une molécule de deuxieme génération, a la particularité d’étre une
molécule bipolaire : c’est-a-dire qu’a dose faible elle a une action sur les symptomes négatifs
et qu’a dose élevée elle a une action sur les symptomes positifs. Il faudra donc étre vigilant a

la dose administrée car les actions ne seront pas les mémes.

3.3 Les neuroleptiques et antipsychotiques a action prolongée

Dans le cadre d’une optimisation du traitement et d’une amélioration de la prise en
charge du patient, les neuroleptiques a action prolongée (NAP) et les antipsychotiques a
action prolongée (APAP) ont toute leur place. Ce sont, pour la plupart, des esters d’acide
gras en solution huileuse destinés a étre injectés par voie intramusculaire. Cependant, la
rispéridone (Risperdal Consta®) est formulée en microsphéres et I'olanzapine (Zypadhéra®)
se présente sous la forme d’un sel. lls ont fait leur apparition dans les années 1960 pour ceux
de premiere génération puis dans les années 2000 pour les APAP de deuxieme génération
(67). Au départ, ils étaient considérés comme le traitement de dernier recours pour les
patients non observant, agressifs, dangereux, ayant une forme sévere de schizophrénie ou
rechutés plusieurs fois (63,67,68). Cependant, les médicaments a action prolongée devraient

étre maintenant proposés a tous les patients qui nécessitent un traitement a long terme et
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qui le souhaitent. Le choix du traitement doit étre une décision partagée entre le patient et
son médecin psychiatre (68,69). Pour cela, il est nécessaire qu’il y ait une bonne

communication et que le patient ait bien compris la prescription.

Les antipsychotiques a action prolongée (APAP) sont recommandés dans le traitement
de maintenance aprés un premier épisode de troubles psychotiques. Contrairement aux
APAP, les NAP ne sont pas indiqués en premiere intention en raison de leur moins bonne
tolérance (68,69). En fonction des études, les médicaments a action prolongée ne sont pas
forcément recommandés dans le premier épisode psychotique (64,69). De plus l'efficacité
dans le maintien de l'effet thérapeutique entre les deux formes se révele comparable
(63,70,71). En outre, la phase précoce de la maladie est celle ou le patient est le moins
observant et le risque de rechute est élevé. De plus, le pronostic de la pathologie est
dépendant de la précocité de la mise en place du traitement et de I'observance. Il apparait
alors important d’instaurer les injections d’APAP le plus t6t possible aprés le diagnostic

(68,70).

3.3.1 Les avantages

Le traitement par voie injectable présente plusieurs avantages a la fois pour le patient

et pour I'équipe soignante.

3.3.1.1 Pour le patient

Le choix d’un APAP permet d’augmenter l'observance du traitement et donc de
diminuer la fréquence et la sévérité des rechutes en tenant compte du fait qu’il existe
néanmoins d’autres causes de rechute que l'inobservance. De plus, le nombre et la durée
des hospitalisations sont diminués. Le patient n’a alors plus besoin de penser a prendre son
traitement tous les jours, ce qui peut étre intéressant dans le cas de troubles cognitifs
associés (53,63,67,70,72-74). Cela permet de le libérer de cette contrainte sur sa vie

guotidienne en simplifiant le schéma thérapeutique (60).

Nous pouvons également observer une diminution de I'‘apparition des effets
indésirables et donc une meilleure tolérance grace a la plus faible variation de Ia
concentration plasmatique du médicament par rapport au traitement per os. Cela entraine

une amélioration de la qualité de vie (63,67,70,73).
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Un autre avantage est I'apaisement des relations sociales et familiales. Il y a souvent
des conflits familiaux a propos de la gestion du traitement et de I'observance. Sachant qu’il
recoit le traitement par injection, les proches seront plus confiants et le patient se sentira

moins surveillé (63,67,75).

3.3.1.2 Pourl’équipe soighante

L'amélioration de I'observance se révele étre également un avantage pour I'équipe
médicale en augmentant les chances d’efficacité du traitement. En effet, lorsque le patient
se présente pour réaliser I'injection, le médecin et/ou l'infirmiére ont la certitude que
I'administration a été faite. Dans le cas contraire, il est alors possible de savoir a quel
moment l'inobservance du traitement a commencé. De plus, les médicaments a action
prolongée permettent de faire la différence entre un manque d’efficacité et une mauvaise
observance, puisque |'on sait si le patient recoit le médicament. L'équipe soignante peut de
ce fait réaliser un meilleur suivi du patient grace notamment a des contacts plus réguliers

(63,64,72,74,75).

Linjection d’'un médicament a action prolongée permet une moindre fluctuation de la
concentration plasmatique par rapport a un traitement pris tous les jours par voie orale, ce
qui limite les répercussions cliniques lors d’un arrét brutal du traitement. Le plus long temps
de demi-vie du traitement y contribue aussi. De plus, aprés I'injection, nous observons une
meilleure correspondance entre la dose administrée et la concentration plasmatique du
médicament en s’affranchissant de la biodisponibilité et de la capacité d’absorption propre a

chaque patient (53,63,67,70,72).

Le patient ne gere plus son traitement seul, il y a alors moins de risque d’erreur dans le
plan de prise. Linjection permet donc la prévention des intoxications médicamenteuses

accidentelles ou involontaires par surdosage (63).

Au-dela des effets cliniques bénéfiques pour le patient, 'aspect économique de la
prescription de médicament a action prolongée est important. Le colt du traitement
apparait plus élevé qu’'un médicament par voie orale sur du court terme. Cependant, a long
terme, lorsque I'on prend en compte le nombre de rechutes et d’hospitalisations et leurs
colts, I'administration intramusculaire du médicament se révele étre plus économique en

évitant les frais indirects liés, entre autre, a I'inobservance (60,74).
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3.3.2 Les inconvénients

Tout d’abord, nous pouvons citer les inconvénients liés a la forme injectable : les

réactions au point d’injection avec douleur, hématome, irritation (64,67,74).

L'injection peut étre percue par le patient comme une contrainte, une perte
d’autonomie. Il peut adopter une attitude de résistance et d’opposition face aux soignants.
Afin d’éviter que l'injection soit vue comme une punition par le malade, I’équipe de soins
doit lui apporter toutes les informations nécessaires pour la compréhension de son

traitement (53,63,64,74).

L’ajustement de posologie en cas de sous- ou de surdosage est compliqué a réaliser en
raison de la longue demi-vie. Les changements de dose sont alors plus longs a se manifester
cliniquement (63,74). De plus, il y a un risque d’intolérance neurologique majeure a cause de
la vitesse d’élimination plus lente et en cas de forte dose (67,74). Cela est aussi vrai pour

I'apparition du syndrome malin des neuroleptiques.

3.3.3 Les médicaments a action prolongée

Malgré l'intérét apparent de la forme a libération prolongée, le taux de prescription
reste faible en Europe. Il est d'environ 25% et la France se trouve dans la moyenne de
prescription (68,69). Nous pouvons retrouver plusieurs explications a cette faible

prescription :

- Il existe un manque d'études a long terme pour évaluer l'efficacité et la
tolérance, et d'études de comparaison entre la voie orale et la voie intramusculaire. En effet,
des différences sont observées selon les études qui ont été réalisées. Les études controlées
randomisées n'ont pas montré de différences significatives entre la voie orale et la voie IM.
Tandis que les études de cohorte réalisées ont montré une supériorité des APAP dans la
prévention des rechutes et hospitalisations (71,75). En outre, comme dans beaucoup
d'études, les groupes de patients sont souvent peu représentatifs de la population de
malades a laquelle sont destinés les médicaments a libération prolongée (63). Des biais de

recrutement peuvent également étre retrouvés (70).

- Les résultats étant divergents, nous ne pouvons pas clairement dire que les

patients décompensent moins que sous un traitement par voie orale (73).
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- Ensuite, les prescripteurs peuvent avoir une mauvaise opinion de NAP/APAP
avec un effet stigmatisant pour le patient, ou ils peuvent sous-estimer le taux d'observance

de leurs patients et ne proposent pas ce traitement en n'y voyant aucun intérét

(53,64,68,70).

3.3.3.1 Les molécules disponibles

Les neuroleptiques a action prolongée

. Haldol . . Clopixol action
Princeps ® Fluanxol LP® Piportil L4°® P . ®
decanoas prolongée
el Halopéridol Flupentixol Pipotiazine Zuclopenthixol
décanoate décanoate palmitate décanoate
Temps entre 2 . . R . R .
. p . 28 jours 14 jours 14 a 28 jours 14 a 28 jours
injections
\{me or'ale Non Non Non Non
nécessaire ?
Tableau 9 : Les neuroleptiques a action prolongée
Les antipsychotiques a action prolongée
. Abilify Risperdal . e e
Princeps maintena® consta® Zypadhéra Xeplion
L. I i Palipéri
DCI Aripiprazole Rispéridone Olanzapine a |per'|done
pamoate palmitate
Temps entre 2 . . . . .
) p . 28 jours 14 jours 14 a 28 jours 28 jours
injections
Voie orale Oui, pendant 14 | Oui, pendant 21
E . . . Non Non
nécessaire ? jours jours

Tableau 10 : Les antipsychotiques a action prolongée

Concernant I'olanzapine, il y a une surveillance hospitaliere a réaliser pendant 3h en
post-injection a cause du risque de syndrome post-injection : hypotension orthostatique,

sédation, délire.
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3.3.3.2 Recommandations d’utilisation (67—70)

Les APAP sont a privilégier par rapport aux NAP en premiére intention. En effet, leur
introduction peut étre précoce dés le premier épisode ou deés la premiére rechute. Les NAP
devraient étre utilisés uniquement dans la phase de maintenance si la forme orale a été

précédemment efficace et si la balance bénéfice/risque est favorable.

Les APAP sont indiqués en premiere intention chez les patients avec des troubles

cognitifs et ceux qui nécessitent un traitement sans consentement.

En prédominance de symptémes positifs, le traitement injectable arrive en deuxiéme
ligne de traitement que ce soit pour les NAP ou les APAP. En cas de symptomes négatifs ou

de risque suicidaire, uniquement les APAP pourront étre prescrits en deuxiéme intention.

La plupart du temps le patient bénéficie d’un traitement par voie orale pendant
I’épisode psychotique et ensuite si le traitement injectable est choisi, la forme a libération
prolongée permet de mettre en place le traitement d’entretien des I'amélioration des

symptémes.

Il est intéressant de tester I'efficacité et la tolérance de la molécule par voie orale
avant de réaliser 'injection IM par des doses tests. Cette étape est obligatoire lors de la
prescription de I'aripiprazole ou de la rispéridone. La dose de la forme a libération prolongée
doit étre équivalente a celle par VO. Pour tout changement de molécule, il convient
d’attendre la fin du temps nécessaire entre deux injections pour I'ancien traitement et

d’utiliser une dose équivalente.

L'introduction de la forme a libération prolongée doit se faire préférentiellement
pendant I'hospitalisation et ensuite faire concilier les injections avec les dates des
consultations avec le psychiatre. Avant chaque nouvelle injection, I’entretien avec I'équipe
de soins permet d’évaluer les effets bénéfiques mais aussi les effets indésirables afin de

mieux les prendre en charge si besoin.

Concernant l'injection : ce doit étre une IM profonde, avec changement de site

d’injection a chaque fois afin de limiter les réactions indésirables et anesthésique si besoin.
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Apreés plusieurs mois de traitement, une diminution de la dose est envisageable pour
limiter 'apparition des effets indésirables mais uniguement avec une surveillance clinique
renforcée afin de détecter le moindre signe de décompensation. En cas de symptomes
schizophréniques résiduels ou de signes de rechute, des modifications de traitement

peuvent étre effectuées :

- Augmentation de la dose en contrdlant la tolérance
- Réduction du délai entre deux injections
- Association de la méme molécule par VO

- Changement de molécule antipsychotique

3.4 Prise en charge des effets indésirables (35)

Les médicaments antipsychotiques, n’ayant pas les mémes affinités avec les
récepteurs, ne présentent pas les mémes profils d’effets indésirables. Avant la prescription,
il est nécessaire de connaitre les antécédents du patient et ses vulnérabilités par rapport a
certains effets indésirables. De plus, il est intéressant de savoir s’il refuse d’endurer certains
de ces effets. Nous allons donc voir les traitements a privilégier ou a éviter en fonction des

différents effets indésirables.

3.4.1 En tenant compte des antécédents personnels et des effets indésirables

présentés avec un précédent traitement

Lorsque le patient a présenté des symptomes a type d’effets extrapyramidaux, les
neuroleptiques de premiere génération ne sont pas recommandés, ni un traitement par
rispéridone a forte dose. En effet, la rispéridone est I'antipsychotique de deuxiéme

génération qui est le plus pourvoyeur d’effets neurologiques.

Concernant I’hyperprolactinémie, lorsque celle-ci est trop invalidante pour le patient,
le traitement par la rispéridone ne pourra pas étre instauré. De plus, pour la rispéridone, il
existe une relation linéaire entre la dose administrée et les principaux effets indésirables tels
qgue les effets extrapyramidaux et I'hyperprolactinémie. Il est alors important de limiter la

dose administrée.

A l'initiation du traitement, si le patient présente un surpoids, une dyslipidémie ou une

hyperglycémie, les molécules induisant des symptémes liés au développement d’un
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syndrome métabolique, telles que I'olanzapine ou la clozapine, ne sont pas indiquées. En

revanche, l'aripiprazole présente un des meilleurs profils concernant le risque métabolique.

Lorsque le but est de limiter I'incidence d’effets atropiniques, le traitement par la

chlorpromazine, I'olanzapine ou la clozapine ne doit pas étre envisagé.

3.4.2 Surveillance clinique et para-clinique des effets métaboliques d’aprés le
Vidal recos (33)

Cette surveillance clinique doit étre mise en place pour tous les traitements
neuroleptique ou antipsychotique, mais plus particulierement lors du traitement par la

clozapine et I'olanzapine.

Avant le . 2 . 1 . Tous les
) 1* mois | 3°™ mois . 1 fois/an
traitement fois/trimestre 5 ans
Poids et
+ + + +
IMC
Périmeétre
" + +
ombilical
Glycémie
O + + +
ajeun
Bilan
L. + + +
lipidique
Pression
,, + + +
artérielle

Tableau 11 : Surveillance des effets métaboliques d’apres le Vidal recos (33)

3.4.3 Prise en charge des effets indésirables lors du traitement

Quelques soient les effets indésirables observés, lorsqu’ils sont mal tolérés, la
premiére mesure a réaliser est la diminution de la dose du médicament. Ensuite, si le
traitement n’est toujours pas mieux toléré et qu’un changement de molécule n’est pas

envisageable, des traitements correcteurs peuvent étre ajoutés.

3.4.3.1 Les traitements correcteurs anticholinergiques

lIs sont indiqués dans le syndrome parkinsonien et les dyskinésies aigues induits par les

neuroleptiques. Il existe trois molécules : le bipéridéne, le trihexyphénidyle et la tropatépine.
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DCI Princeps Dosages

Comprimé a 2 ou 5mg

Artane® Solution buvable
Trihexyphénidyle Solution injectable a 10mg
Parkinane® Gélule a 2 ou 5mg
. i Comprimé a 10mg
Tropatépine Lepticur® o
Solution injectable 10mg
Bipéridene Akinéton® Comprimé a 4mg

Tableau 12 : Les correcteurs anticholinergiques

Il faudra étre vigilant a I'association de plusieurs traitements anticholinergiques, du fait
des propriétés atropiniques plus ou moins prononcées des neuroleptiques et des

antipsychotiques.

Cependant ils n‘ont pas d’action sur les dyskinésies tardives et ne sont donc pas
indiqués. En cas d’apparition de ces symptomes, le traitement nécessite l'arrét du
neuroleptique en cause et de le changer pour un antipsychotique atypique en recherchant la

dose minimale efficace.

3.4.4 Traitement du syndrome malin des neuroleptiques

Dans un premier temps, I'arrét du neuroleptique en cause, la réhydratation et le
refroidissement par des méthodes physiques doivent étre réalisés. De plus, en urgence, un
myorelaxant, le dantroléne ou un agoniste dopaminergique comme la bromocriptine sont

utilisés en hors AMM afin de limiter la gravité des symptomes.

Le traitement par clozapine présente le plus faible risque de syndrome malin. Lors
d’une réintroduction d’'un traitement neuroleptique aprés un syndrome malin, il y a un

risque de récidive de 50%.

3.4.5 Prise en charge du syndrome métabolique

Les traitements hypoglycémiants et hypolipémiants sont envisagés aprés la réduction
de la posologie et du changement de traitement pour diminuer la sévérité des effets

indésirables. Concernant la stratégie thérapeutique et les traitements a prescrire en
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premiere intention, ce seront les mémes que lors d’'un syndrome métabolique ou de

symptémes isolés en dehors d’un traitement par des antipsychotiques.

En cas de troubles métaboliques, il faut éviter la prescription de molécules de la famille
des dibenzodiazépines telles que I'olanzapine ou la clozapine. Malgré cela, la clozapine est
un traitement de dernier recours donc, lorsqu’il est prescrit, le traitement ne peut pas étre

remplacé.

A propos du choix de I'antipsychotique lors d’'un changement a cause des signes
métaboliques, les molécules a privilégier sont d’abord I'aripiprazole, puis la rispéridone et la

guétiapine.

3.4.6 Prise en charge de I’allongement du QT

L’arrét du médicament mis en cause est la premiere mesure a mettre en place. Ensuite
la correction des troubles électrolytiques (magnésium, potassium) et une stimulation
cardiaque peuvent étre nécessaires. Le traitement présentant le moins de risque est
I'olanzapine. Par contre, le changement de molécule ne devra pas se faire pour la clozapine

ou un neuroleptique de premiére génération.

3.4.7 Tableau récapitulatif du choix de la molécule en fonction des effets

indésirables

e ae s Molécule(s , . . s
Effets indésirables (, ) Molécule(s) a éviter
recommandée(s)
. Clozapine, aripiprazole, Halopéridol, autres
Syndrome extrapyramidal P L. F_Jp p_ s
guétiapine neuroleptiques, rispéridone
Troubles métaboliques Aripiprazole Clozapine, olanzapine
Hyperprolactinémie, . i L
Clozapine, quétiapine Rispéridone
troubles sexuels
Syndrome malin des . Halopéridol, autres
. Clozapine .
neuroleptiques neuroleptiques
Olanzapine, aripiprazole, . .
Allongement du QT P e .p P Clozapine, neuroleptiques
guétiapine

Tableau 13 : Traitements et effets indésirables
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3.5 Optimisation de la prise en charge du patient

3.5.1 Optimisation de la posologie (17,33,35,53)

La posologie des traitements a un véritable impact sur I'efficacité et la tolérance des
traitements. Cet aspect du traitement est alors tres important. Le choix de la posologie est
dépendante en partie de la réponse clinique aux traitements antérieurs et des antécédents
d’intolérance médicamenteuse. Les posologies des AMM sont déterminées grace aux études
cliniques, cependant la population de patients choisie ne représente pas forcément la réelle

population de patients schizophrénes avec la singularité de chaque malade.

A titre d’exemples, voici les intervalles de posologie optimale de certains médicaments :

Molécules Posologies de Posologies en Posologies
FAMM (mg/j) phase aigue (mg/j) | d’entretien (mg/j)
Halopéridol 1320 (maximum 52420 3,32 10
40)
Chlorpromazine 25 @ 300 (maximum 300 a 600 > 500
600)
Rispéridone 4 a 6 (maximum 10) 238 436
Olanzapine 5a20 10a 20 >16
Quétiapine 400 a 800 300a 750 150 a 750
Aripiprazole 10a 30 10a30 210
. 200 a 450
> >
Clozapine (maximum 900) > 400 > 400

Tableau 14 : Posologies optimales des molécules

L'initiation du traitement et I'augmentation de la posologie doit se faire de facon
progressive afin d’éviter des signes rapides d’intolérance. De plus, la plus faible dose efficace
doit étre recherchée. Dans environ 40% des cas, une augmentation de la dose est nécessaire

en raison d’une absence de réponse adéquate a dose standard.

Apres la phase aigue, il faudra faire attention a I’envie de diminuer trop rapidement la
posologie afin d’éviter une rechute. Dans certaines situations, la dose utilisée en traitement

d’entretien est équivalente a celle utilisée pendant la phase aigue.
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3.5.2 Durée du traitement (35,53)

Il est important de respecter les délais avant le changement de posologie ou de
traitement. L’antipsychotique prescrit doit étre maintenu pendant minimum trois a six

semaines avant de juger de son efficacité.

La poursuite d’'un traitement d’entretien permet de limiter le risque de rechutes. La
rechute se définit comme la réémergence de symptoémes aprés une période de rémission.
Celle-ci est plus fréquente dans les cing années suivant le diagnostic. En effet, sans
traitement d’entretien, on observe dans 60% des cas une rechute dans I'année qui suit et
dans 75 a 90% des cas, une rechute dans les deux ans. Grace au traitement, le risque de

rechute diminue autour de 30%.

Aprés l'initiation du traitement lors d’un épisode aigu, celui-ci doit étre poursuivi
pendant un a deux ans apres cet épisode psychotique. Dans le cas de multiples rechutes, le

traitement pourra étre maintenu durant cing ans.

Une surveillance rapprochée du patient est alors nécessaire lors de l'arrét du

traitement apres un certain temps sans rechutes.

3.5.3 Stratégies thérapeutigues

Apres avoir vu les doses utilisées et les durées de traitement, afin de résumer la

stratégie thérapeutique, Vandel and al. ont crée des tableaux de prise en charge.
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Figure 24 : Stratégie thérapeutique hors urgence (1) d’aprés Vandel et al. (53)

Figure 25 : Stratégie thérapeutique hors urgence (2) d’aprés Vandel et al. (53)
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Les grandes idées a retenir de ces deux tableaux sont :

- Le choix de la molécule se fait en fonction des symptémes prédominants du

patient

- Laisser le temps au traitement d’étre efficace avant tout changement

- Efficacité non suffisante : recherche de la cause
o augmentation de posologie si amélioration partielle des symptomes
o changement de molécule si mauvaise tolérance du traitement

o changement de forme si mauvaise observance du traitement

- En cas d’absence d’amélioration : instauration de la clozapine apres résistance

a deux autres traitements

- Maintien du traitement sur 1 a 5 ans en fonction de la présence de rechute ou

de réhospitalisation

3.5.4 Changement de traitement (6,53)

Tout changement de molécule est une étape délicate dans le traitement de la
schizophrénie. Le changement de traitement est un des seuls cas ou I'association de deux
antipsychotiques est nécessaire et préconisée. Il est nécessaire de diminuer et d’augmenter
progressivement les doses de deux médicaments. De plus, plus les profils pharmacologiques
des molécules sont différents, plus la période de changement sera longue. En effet, en cas
de chevauchement trop rapide, des symptomes tels qu’une agitation, une insomnie, un effet

de sevrage ou une réactivation de signes psychotiques peuvent étre observés.

Lorsque le changement se fait pour une molécule appartenant a la méme famille, le

protocole est plus simple.

Lorsque le premier médicament est plus sédatif, la diminution de la dose doit étre

encore plus progressive.
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Figure 26 : Remplacement au sein de la méme famille selon Stahl (6)
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3.5.4.1 [Apine] a done

La classe des [apines], segment-clé définit par I'OMS (clozapine, olanzapine,
guétiapine) présente un fort potentiel anti-H1, anti-M1 et anti-al contrairement a la
rispéridone. Par exemple, lors du changement pour la rispéridone a partir de I'olanzapine,
celle-ci doit étre diminuée plus progressivement pour faciliter I'adaptation du patient et

éviter le rebond cholinergique, agitation ou insomnie.

Figure 27 : Remplacement d'une apine par une done selon Stahl (6)

La clozapine présente une particularité : elle doit étre arrétée sur une période de

quatre semaines avant de commencer un autre traitement.

Figure 28 : Arrét du traitement par la clozapine selon Stahl (6)
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3.5.4.2 Done a apine

L'augmentation de la posologie d’une [apine] doit étre progressive pour laisser le

temps au patient a s’habituer a la sédation avant qu’il ne soit le seul traitement.

Figure 29 : Remplacement d'une done par une apine selon Stahl (6)

3.5.4.3 [Apine] ou done a aripiprazole

Le traitement par olanzapine, par exemple, entraine une hypersensibilité des
récepteurs a I'histamine et a I'acétylcholine contrairement a I’aripiprazole. Nous pouvons

alors observer une aggravation initiale notamment au niveau de la sédation induite.

La rispéridone et les [apines] ont une affinité moindre pour les récepteurs D2 que
I'aripiprazole. Les doses des traitements doivent étre diminuées progressivement sur une
semaine (rispéridone) ou deux semaines ([apines]) tout en introduisant le traitement par

I'aripiprazole.
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Figure 31 : Remplacement d'une apine par l'aripiprazole selon Stahl (6)

Figure 30 : Remplacement d'un done par l'aripiprazole selon Stahl (6)

3.5.4.4 Médicaments a fort antagonisme D2 (halopéridol) a aripiprazole

Les récepteurs sont hypersensibles et sont alors occupés par l'aripiprazole du fait de sa
plus forte affinité pour les récepteurs D2. La forte affinité pour les récepteurs D2 de
I'aripiprazole induit un déplacement de la liaison du médicament précédent ce qui peut
induire un sevrage de la premiere molécule et un rebond psychotique, donc il faut limiter la

dose de l'aripiprazole au début et ensuite 'augmenter sur trois a sept jours.
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Voici le classement d’affinité pour les récepteurs D2 des molécules antipsychotiques et
neuroleptiques par ordre croissant : quétiapine < clozapine < olanzapine < rispéridone <

amisulpride < halopéridol < aripiprazole.

3.5.4.5 Arrétde 'aripiprazole

Il faut faire un arrét immédiat du fait de la forte affinité D2 et de la longue demi-vie de

cette molécule pour ensuite introduire un nouveau traitement.

Figure 33 : Remplacement de |'aripiprazole par une apine selon Stahl (6)

Figure 32 : Remplacement de |'aripiprazole par une done selon Stahl (6)
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3.5.4.6 Faible affinité D2 a forte affinité D2

L'arrét du premier traitement doit étre progressif, d’autant plus que la nouvelle
molécule a une forte affinité pour les récepteurs D2 et qu’elle induit des effets
neurologiques comme |’halopéridol. Il y a un risque de dyskinésie si le chevauchement se fait

trop rapidement.

3.5.4.7 Forte affinité D2 a faible affinité D2

Le changement pour un médicament de plus faible affinité pour le récepteur D2 risque
d’induire une réactivation des symptomes psychotiques, si des précautions lors du

changement ne sont pas prises.

3.5.4.8 Réapparition de symptomes

Lorsque des symptomes réapparaissent lors du chevauchement des traitements, il faut
d’abord arréter la diminution de la dose du premier et ensuite augmenter la dose du
deuxieme traitement. Puis quand les symptomes se stabilisent, la diminution de I'ancien

traitement peut continuer.
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Conclusion

Les formes cliniques de la schizophrénie sont diverses et généralement les patients ne
présentent pas tous les types de symptomes. De plus, de nouveaux symptomes peuvent

apparaitre au fil du temps.

La pharmacologie des molécules antipsychotiques repose sur les défauts de
transmissions dopaminergiques et glutamatergiques observés chez les patients
schizophrénes. Nous retrouvons comme propriété pharmacologique principale, et commune
a I'ensemble des médicaments, I'antagonisme dopaminergique au niveau des récepteurs
dopaminergiques D2. Les molécules de deuxieme génération présentent un profil
pharmacologique atypique en combinant un double antagonisme au niveau des récepteurs
sérotoninergiques 5-HT2A et dopaminergiques D2. L’aripiprazole, molécule de troisieme
génération, est agoniste partiel des récepteurs dopaminergiques D2 et sérotoninergiques
5HT1A, et antagoniste des récepteurs sérotoninergiques 5HT2A. Des affinités pour d’autres
récepteurs, tels que les récepteurs histaminiques, muscariniques ou adrénergiques,
expliqguent certains effets indésirables ou certains avantages comme la diminution de
I'incidence d’effets extrapyramidaux grace a une forte affinité pour les récepteurs

muscariniques M1.

Lors du choix de la stratégie thérapeutique, le patient doit se trouver au cceur du
processus et malgré les symptomes de la pathologie qui peuvent limiter I'interaction avec
I’équipe soignante, ses attentes par rapport a la prise en charge doivent étre prises en
considération pour augmenter les chances de réussite du traitement. Il est maintenant
reconnu que les antipsychotiques de deuxiéme génération sont les traitements de premiere
intention en faisant néanmoins attention a la prédisposition aux effets indésirables
métaboliques, tels que la prise de poids ou le développement d’un diabéte. Certaines
molécules devront alors étre évitées, comme I'olanzapine ou la clozapine. Au niveau de
I'efficacité sur les symptomes psychotiques, peu de différences ont été observées lors
d’études cliniques randomisées. Par contre, les niveaux de tolérance clinique et
d’observance du traitement se révelent différentes dans certaines études. Il faudra donc
étre vigilant a ces deux points lors de l'instauration et de I'entretien du traitement afin de

choisir les molécules les plus adaptées a chaque situation. Un nouveau point dans la prise en
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charge se révélant essentiel est de garder comme traitement une molécule de premiere
génération, lorsque celle-ci est bien tolérée et qu’elle a prouvé son efficacité sur la réduction

des symptomes.

Dans le cadre de I'optimisation du traitement afin d’améliorer I'observance, les formes
de médicament a action prolongée sont une alternative intéressante a prendre en compte.
Méme si certains médicaments sont récents et que nous manquons surement encore a
I’heure actuelle de recul sur leurs utilisations, ils doivent étre proposés a tous les patients qui

le souhaitent dans le cadre du traitement d’entretien de la schizophrénie.
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