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RESUME: 

La mortalité d'origine cardiovasculaire (mort subite) représente un risque pour les 
patients psychiatriques favorisée par certains médicaments antipsychotiques et d'autres 
psychotropes. L'un des effets indésirables le plus marqué est « l'allongement de l'intervalle 
QT ».Une étude cohorte a été effectué au niveau du CHU Tlemcen, service Psychiatrie 
pendant une durée de six mois, dans le but d'étudier la relation entre la prise des 
antipsychotiques et l'allongement de l'intervalle QT. 

En comparant cet intervalle avant et après trois semaines d'une prise régulière de ces 
médicaments, nous sommes arrivées à confirmer que cette relation existe. Nos résultats 
montrent que l'association Rispéndone-Levomépromazine est classée comme étant 
l'association la plus cardiotoxique. Nous sommes arrivées à établir une relation entre 
l'allongement de l'intervalle QT, l'âge et les habitudes toxiques. Par contre, nous n'avons pas 
trouvé une relation entre cette cardiotoxicité et le sexe féminin. Pour minimiser ce risque, il 
est indispensable de donner plus d'importance à cet effet indésirable en assurant une 
surveillance cardiologique et biologique stricte. 

Summarv: 

The cardiovascular death (sudden death) represents a risk for psychiatric 

patients favored by some antipsychotic drugs and other psychotropic drugs. One of the more 

pronounced side effects is "the lengthening of the QT interval." A cohort study was 

performed at the CHU Tlemcen in the Psychiatry Service for a period of six months, in 

order to study the relationship between taking antipsychotics and the lengthening of the QT 

interval.. 

Comparing this interval before and after three weeks ofregular use ofthese drugs, we 

arrived to confirm that this relationship exists. Our results show that the risperidone-

levomepromazine association is classified as the most cardiotoxic combination, we arrived to 

establish a relationship between the elongation of the QT interval, age and toxic habits. 

By cons, we did flot find a relationship between this cardiotoxicity and female. 

In order to minimize this risk, it is essential to give more importance to this effect provinding 

strict cardiological and biological monitoring. 
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Introduction 

INTRODUCTION GENERALE 

La psychiatrie n'est pas un domaine mystérieux, c'est la rencontre d'une 

souffrance et d'un décryptage, d'un récit et d'une écoute, d'une demande d'aide et 
74 t%Ç1 w , 

'.4 IIi'. L'.i1L(4LI Y pou.J I .}PJII4I ,. 

La psychiatrie est une spécialité médicale dont le but est de repérer les 

troubles mentaux et Ue les traiter. Elle a sa propre sémiologie, sa nosographie 

qui est eft petpétueiie chageffiem. E11C Cède Û"exaftieïi eômpiémeinafre, tC1IC 

que la radiologie, la biologie, bilan cardiaque....... 

La prise en charge médicamenteuse de ces patients repose sur le 

traitement psychotrope, dont les antipsychotiques constituent un progrès 
1.-....-.1..1-. .-1-.....-. 1 	 -' 	. .4.-. 1.-. psychose. 	.-1.-.. 	'.4.-. 	4- 	 4- i.uiisiuiawç uan ie traitement uç ia pyii0S. 	uiiL u médicaments ayant 

essentiellement des effets sur le Système dopaminergique.Ils peuvent exercer 

des effets non seulement sur les hallucinations, le délire et l'anitation (effets 

antipsychotiques ou incisifs  et effets sédatifs), mais aussi, et de façon plus 

modeste, sur les symptômes négatifs ou déficitaires de la schizophrénie (effets 

désinhibiteurs et/ou anti déficitaires). 

Leur action est réversible et fonctionnelle, c'est à dire qu'avec l'arrêt de 

leur prise leurs effets s'estompent en quelques semaines et qu'ils n'induisent pas 

de modifications anatomiques des neurones. Les neuroleptiques ne soignent pas 

la cause de la maladie mais ses symptômes, même si certaines théories avancent 

l'éventualité de quelques remaniement anatomiques d'où l'hypothèse de l'effet 

neuroprotecteur des antipsychotiques. Ils ont une action préventive sur les 

rechutes. Leur action n'est pas toujours immédiate, ii faut parfois quelques 

semaines, voire quelques mois, pour obtenir l'optimum de leur effet 

thérapeutique. 

U apparition des traitements psychotropes efficaces a parmi !introduction 
4-..-. ... 	 1-. T 	 1't.-.1 	h...-1 1 £4- .. 	véritable piiiiiCfl 	u 	puqu, 	La1ga(.LI1 puis I iiaiopiiiuøi lui UuC 
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Introduction 

révolution dans le service de la psychiatrie et dans la prise en charge des 

malades psychotiques. Plusieurs chercheurs sont concentrés sur la recherche de 

molécules plus efficaces et mieux tolérés sur le plan neurologique, endocrinien, 

et sur le plan cardiaque. Après des efforts énormes, ils ont arrivés à créer un 

passage des antipsychotique de la première génération vers des antipsychotique 

de la deuxième génération. Et se sont intéressés par la suite à évaluer les effets 

secondaires qui augmentent avec association de nombreux antipsychotiques et 

qui peuvent ramener le malade jusqu'à la mort. Une des causes de 

l'augmentation de la mortalité, est la prolongation de l'espace QT. C'est ce 

qu'on le nomme « CARDIOTOXICITE DES ANTIPSYCHOTIQUES » 

- dans notre mémoire, on s'intéresse à améliorer cette étude, en répandant 

aux questions suivantes: 

«Est ce qu'on peut confirmer que cet allongement de QT est provoquée 

par la prise des antipsychotique?» 

«Est ce qu'on peut confirmer ou bien ajouter une nouvelle conclusion à 

cette étude?» 

Pour arriver à répondre à ces questions, on a effectué une étude 

expérimentale reposant sur la comparaison entre un ECG avant et après la prise 

des médicaments antipsychotiques, en mesurant l'intervalle QT chez les malades 

psychotiques au niveau de CI-R] Tlemcen. 

• De prévenir le risque cardiovasculaire ainsi la mort subite chez les patients 

traités par les antipsychotiques. 

• De sensibiliser les médecins psychiatre pour mettre en place une surveillance 

plus importante des effets secondaire et en particulier une surveillance 

cardiaque en rendant l'ECG du coeur avant la prise des antipsychotiques et après 

leur prise une étape obligatoire. 

2 
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CHAPITRE I: 

PHARMACOLOGIE ET EFFETS INDESIRABLES DES ANTIPSYCHOTIQUES 

1-HISTORIOOUE: 

Jusqu'au milieu du XXe siècle, l'agitation des malades mentaux était prise en charge 
par la contention physique, les sédatifs classiques ou les hypnotiques (bromure, chloral, 
barbituriques). Toutefois, ces procédés étaient inefficaces sur les symptômes psychotiques 
eux-mêmes. Certaines méthodes de chocs (coma insulinique, électrochocs) ont également été 
utilisées, mais de manière non spécifique. Les antihistaminiques phénothiaziniques furent 
essayés précocement, mais sans réel succès thérapeutique. 

Un Peu après, dans une série de communications effectuées de mai à juillet 1952, 
Delay et Deniker ont posé les principes de la cure neuroleptique et ont précisé les indications 
de la chlorpromazine utilisée seule dans les principaux types de psychoses aigus, en insistant 
sur lavaleur de ce nouveau traitement chez les malades mentaux.[ 1] 

Le terme neuroleptique a été proposé en 1955; il signifie littéralement « qui prend le nerf ». 
Les premiers essais thérapeutiques de ces médicaments dans les psychoses aux États-Unis et 
au Canada datent de 1953. 

Dès 1954, l'efficacité de ces traitements dans les psychoses chroniques fut confirmée 
et leurs effets secondaires décrits. Dès les premières observations relatives à la 
chlorpromazine, on avait remarqué que la réduction des phénomènes algue de l'agitation 
s'accompagnait d'une amélioration du contact avec les malades. Mais il faudra attendre 
l'expérience des traitements prolongés et surtout, la découverte de substances douées d'une 
action désinhibitrice plus importante, pour préciser les indications des neuroleptiques sur 
l'apragmatisme et l'autisme des schizophrènes. [2-3] 

Depuis 1957, les structures chimiquesqui ont permis d'obtenir des composés 
neuroleptiques se sont multipliées. Par ailleurs, les premiers cas de dyskinésies tardives ont 
été signalés par Hey dès 1956, puis décrits par Signale en 1959, et le premier cas de syndrome 
malin a été décrit par Delay et Deniker avec l'halopéridol dès 1961. [4] 

La survenue d'effets secondaires neurologiques faisait partie de la définition du terme de 
neuroleptique par Delay et Deniker en 1957 : Caractéristiques psychophysiologiques des 
neuroleptiques selon Delay et Deniker[5] 

• Création d'un état d'indifférence psychomotrice 
• Efficacité vis-à-vis des états d'excitation et d'agitation 
• Réduction progressive des troubles psychotiques aigus et chroniques 
• Production de symptômes extrapyramidaux et végétatifs 
• Effets sous-corticaux prédominants 
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Ce n'est qu'à partir de 1963 que Carlsson découvert les propriétés anti 
dopaminergiques qui ont ensuite permis de définir les neuroleptiques. Le pronostic évolutif de 
la schizophrénie ainsi été considérablement modifié par l'introduction des neuroleptiques. 
Cependant environ 20 %des patients psychotiques ne répondent pas aux traitements 
neuroleptiques classiques, et environ50 % d'entre eux conservent des symptômes résiduels de 
schizophrénie. [6] 

Les effets secondaires, en particulier cognitifs et neurologiques, observés avec ces 
traitements sont fréquents et gênants, Dans les années 1990, une nouvelle génération de 
neuroleptiques a été mise à la disposition des psychiatres. Ces médicaments allient une 
efficacité notable sur les symptômes psychotiques à une meilleure tolérance, en particulier 
neurologique. Etant donné que les effets neurologiques faisaient partie de la définition du 
terme neuroleptique, on considère ces produits comme des neuroleptiques atypiques 
(clozapine.....), dont les profils d'action sur les systèmes de neurotransmetteurs sont d'une 
part très différents de ceux des neuroleptiques classiques et d'autre part diffèrent entre eux. 
Cependant des produits dotés de propriétés antipsychotiques et mieux tolérés sur le plan 
neurologique que les neuroleptiques traditionnels existaient déjà depuis de nombreuses 
années. [7-8] 

2-Classification des neuroleptiques 

On peut classer les neuroleptiques en fonction de plusieurs types de critères : selon leurs 
effets ciiniquesou selon leurs structures chimiques et selon l'action neurochimique: 

Ik.. 	 1 	 i... .. 	L. -i-ua*S . S sur a structure iiimigue 

2-1-1-neuroleptiques de première génération: 

Les neuroleptiques actuellement utilisés sont classés en quatre groupes principaux 

. dérivés dephénothiazines: 

Ces composés possèdent une stnicture tricyc !ici ue, correspondant à la fijSOfl d'un cycle 
thiazine-1.4 avec deux cycles benzénique. Deux substituant se greffent sur cette structure de 
base: 

• Riest une chaine azotée, l'amine latérale étant toujours sé p arés par trois carbones de 
l'azote intranucléaire. 

• R2 est le reste de faible encombrement: Cl, OCH3 
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Les phénothiazines neuroleptiques sont classés en trois groupes, les formes aliphatiques étant 
les moins actives : [9] 

Phénothiazines aliphatiques 

Chlorpromazine Largactil 
Lévomépromazine Nozinan 

Acépromazine Plégicil 
Cyamémazine Tercian 

Phénothiazines pipérazinées 

Fluphénazine Moditen ou modécate 
Trifluopérazine Terfiuzine 
Thiopropérazine Majeptil 
Prochlorpérazine Témentil 
Thiethylpérazine Torecan 

Perphénazine Trilifan 

Phénotiazinespipéridinées 

Pipothiazine Piportil 
Thioridazine Melleril 
Périciazine Neuleptil 

Tableaul . classification des phénothiazines neuroleptiques 

La diversité des effets pharmacologiques pour un même type de structure peut sembler 
paradoxale. Néanmoins, il faut comprendre que le squelette tricyclique prend dans l'espace 
une conformation particulière et permet de définir un angle de pliage (angle d'intersection des 
plans contenant des deux cycles benzéniques adjacents). Cet angle est seulement de 25° pour 
les neuroleptiques, contre plus de 55° pour les tricycliques antideprésseurs.la  géométrie de la 
chaine latérale conditionne pour partie la composante hypno-sédative de la molécule 
s'agissant des neuroleptiques. 
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• butyrophénones et ses dérivés: 

Ce sont des dérivés de l'amino-4-fluorobutyrophénones, ou l'azote aminé tertiaire est 
engagé dans un cycle pipéridine ou pipérazine.Le chef de file est un halopéridol. 

Dérivés pipéridines 

Halopéridol Haldol 
P41. 	'1 
I liii upeiiuui I iipiiuui 

Dropéridol Droleptan 
Pipanpérone Dipipéron 
Bénpéridol Frénactil 

Dérivés pipérazinées 

Fluanisone 1 Sédalande 

Dérivés apparentées 

Penfluridol Semap 
Pimozide Orap - opiran 

Tableau2: butyrophénones et ces apparentées 

thioxanthènes: 

Ce sont des composés tricycliques résultent de modifications apportées au noyau des 
phénothiazines. 

• benzamides substituées: 

Ce sont des composés possèdent un noyau benzénique relié en cl par une liaison amide a une 
chaine latérale et présentant en ortho un groupe methoxy.Ils sont chimiquement affiliés une 
procainamide. Deux molécules ont des propriétés neuroleptiques: 

Amisu!pride (solian) -Tapirida (tiapridal) 

Ces produits développent une action antiémétique supérieure à celle de la chlorpromazine[9] 

2-1-2-nouvelles molécules sans aucunes parentés chimiques avec les précédentes 

Les neuroleptiques de seconde génération appartiennent aux classes principales suivantes: 

• dibenzodiazépines: qui ont une structure tricyclique proche de celle des 
phénothiazines (clozapine, olanzapine). 

• Benzisoxazoles : qui ont une structure bicyclique (rispéridone), 
• Imidazolidinones: (sertindole). 
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2-2-basés sur le mode d'action neurochimiaue: 

La classification des neuroleptiques, même ne reposant que sur l'action dopaminergique, 
s'avère difficile pour plusieurs raisons: 

• action différenciée, voire opposée selon la posologie en raison de la bipolarité de certaines 
molécules (désinhibitrices à faibles doses et réductrices à fortes doses). 

• action différenciée selon le système dopaminergique considéré en raison de taux de 
dopamine sécrétée qui s'avèrent dillerents d'un système à autre (dopamine vis-à-vis de 
laquelle le neuroleptique entre en compétition pour se fixer sur les récepteurs). 

• action sur les récepteurs sérotoninergiques 5HT2 qui serait à l'origine d'une activité plus 
anti déficitaire. [9] 

2-3-basées sur l'activité théraneutirnie: 

Classification selon les effets de la molécule, elle repose sur la chronologie d'apparition des 
effets neuroleptiques [10-11]. 

• Effets sédatif initial : c'est l'effet le plus généralement obtenu, est le plus souvent souhaitée 
face à la symptomatologie (agitation délirante ou maniaque....). 

• Effet antipsychotique: uneréduction de la symptomatologie délirante et hallucinatoire 
survient en quelques jours ou quelques semaines, s'accompagnant d'une façon 
complémentaire et non contradictoire d'un effet sédatif secondaire 

• Effet anti déficitaire: il limite l'apragmatisme l'athymhormie souvent rencontrés dans les 
psychoses chroniques. 

L'effet antipsychotique des neuroleptiques se prête mal à la schématisation car il est toujours 
poly factoriel. On peut citer parmi de nombreuses classifications: 

2-3-1-Classifications d'ensemble: 

Lambert et revole(1960)repartissent les neuroleptiques selon un axe allant d'un pôle sédatif à 
gauche (type NOZINAN) sont les plus actifs sur les manifestations d'anxiété et d'agitation, à 
un pôle antipsychotique, à droite (type HALDOL) actifs sur les manifestations délirantes des 
psychoses.la  chlorpromazine occupe une position médiane. 

Deniker et génisse(1975) conservent le principe d'une classification bi axiale en 
opposant les effets sédatifs aux effets désinhibiteurs, tout en intégrant une corrélation aux 
effets latéraux. Les neuroleptiques « moyens» sont dotés d'une action thérapeutique et 
d'effets secondaires modérés, ils sont essentiellement anxiolytiques et peu antipsychotique. 
Les neuroleptiques «polyvalents» ont une dominante action antipsychotique, avec des 
propriétés sédatives (HALDOL) ou désinhibitrices(MAJEPT1L).[12] 
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2-3-2-Classification spéaYiques: 

Un regard propre sur chaque neuroleptique permet de considérer des paramètres plus 
singuliers et contrairement aux classifications bipolaires, de faire figurer simultanément les 
modalités d'action psychique de ces substances, évoquant de façon pluS suggestive le 
«spectre thérapeutique» des différentes molécules. Deux modèles principaux ont été 
proposés. 

Delay et Deniker (196 !)quantifient sous forme d'histogrammes, enies opposants de part et 
d'autre d'une ligne horizontale, les effets psychiques recherchés et certains effets 
latéraux. [13]. 

Bobon (1972-1975) propose un modèle en étoile à six branches dont les longueurs sont 
proportionnelles de 0à5 à l'effet observé pour un neuroleptique prescrit à une posologie 
donnée[14]. 

2-3-3-Classification bipolaires: 

Les conditions de prescription des neuroleptiques dans des pathologies aussi opposées 
que les schizophrénies paranoïdes et les schizophrénies déficitaires, avec un succès certes 
inégal mais réel devaient conduire à l'introduction d'un paramètre supplémentaire: la dose 
administrée, qui peut modifier l'activité thérapeutique. 

» Petit et colonna(1978) distinguent ainsi: 

Les neuroleptiques « mono polaires» toujours sédatifs (sédation proportionnelle à la 
posologie),à effets neurovégétatifs prédominants (Nozian, Largactil) 

Les neuroleptiques «bipolaires »possédant un effet stimulant puis désinhibiteur à faibles 
doses et un effet réducteur et sédatif à plus forte dose. 

Simon, Puech et lecrubier(1983) partant de la scission en moléculessédatives, 
antipsychotiques et désinhibitrices et sur la théorie des schizophrénies productrices hyper 
dopaminergiques et des schizophrénies déficitaires hypo dopaminergiques,proposent de 
considérer ,de part et d'autre d'un groupe médian (largactil ,haldol),des neuroleptiques: 

Sédatifs à faibles doses et anti productifs à fortes doses (Nozinan,neuleptil) 

Anti déficitaires (au sens de désinhibiteurs) à faibles doses,anti productifs à fortes doses et 
sédatifs à très fortes doses (moditen,dogmatil)[15]. 

8 



CHAPITRE I 	PHARMACOLOGIE ET EFFETS INOESIR,4BLES 

ANTIPSYCHOTIQUES SEDATIFS Sédation de l'angoisse et de l'excitation 
NOZTNAN © au cours des schizophrénies. 
T An il- Ar'rTT4 

I iLY 

TERCIAN © 

MELLERIL® 
BARNETTL® 

ANTIPSYCHOTIQUES Action «anti productive» sur le délire et les 
ANTIPRODUCTIFS hallucinations des schizophrénies paranoïdes 
HALDOL ® 

MODITEN ® 

LEPONEX © 

RISPERDAL 
® ZYPREXA® 

ANTIPSYCHOTIQUES Action anti déficitaire élective sur l'autisme, 
ANTIDEFICITAIRES le déficit 
ORAP-OPIRAN® intellectuel, 	l'apragmatisme 	dans 	certaines 
DOGMATIL® à faibles doses formes de schizophrénies (hébéphrénies) 
SOLIAN® à faibles doses 
PIPORTIL® à faibles doses 

ANTIPSYCHOTIQUES 	 dits Action sur les symptômes positifs, négatifs 
ATYPIQUES de la schizophrénie 
LEPONEX ® 

RISPERDAL ® 

ZYPREXA © 

TableauO3 : Activités des neuroleptiques sur le système nerveux central[21. 

3-Pharmacodynamique: 

j-1 -Rappel _1. 	1___E'----------------- 
-i-i%aJvi ue i

i iiyputuese uuiaffluiierique de la sciiizuuuieuie, 

Elle repose sur les arguments suivants: 

la mise en évidence des propriétés antagonistes des récepteurs dopaminergiques de la 
chlorpromazine: la découverte empirique de l'efficacité de la chlorpromazine, suivie en 1963 
par les travaux de Carlsson et Lindqvist[6].Puis une douzaine d'années plus tard par ceux de 
Seeman,qui ont mis en évidence les propriétés antagonistes des récepteurs dopaminergiques 
de la chlorpromazine.[16] 

> l'existence d'une relation entre l'efficacité antipsychotique des neuroleptiques et leur 
affinité pour les récepteurs dopaminergiques de typeD2 



CHAPITRE I 	PHARMACOL 061E ET EFFETS INOESIRABLES 

> l'observation dès 1958 par Connelld'états délirants aigus après 
administrationd'amphétamine (qui accroît la libération dedopamine et également de 
uoradrénaline).[ 17] 

L'élévation de la densité des récepteursde type D2 (étudiée en post mortem) dans le 
striatum et le noyau accumbens de patients schizophrènes non traités depuis au moins 1 an, 
quiavait été initialement rapportée par l'équipe deOwen,n'ayant pas été confirmée, le rôle 
destraitements neuroleptiques dans cette augmentationde densité des D2 a été largement 
invoqué. [18] 

Une vingtaine d'années plus tard, Laquelle, utilisant un test dynamique à 
l'amphétamine, a mis en évidence une réponse anormale du système dopaminergique chez les 
patients schizophrènes, comparativement des témoins. Celle-ci a été interprétée comme une 
augmentation de la libération phasique de dopamine dans les régions limbiques sous 
corticales. 

> L'antagonisme des récepteurs de typeD2 dans cette région pourrait contribuer à 
améliorer les symptômes positifs (délire, hallucinations) de la schizophrénie. Au contraire, 
dans les régions corticales préfrontales, la libération tonique de dopamine serait diminuée, 
aboutissant ainsi à une diminution du tonus dopaminergique se traduisant par une perte de 
motivation et des perturbations des fonctions exécutives. [19 

3-21kappel sur les voies dopaminer2iiues 

Les corps cellulaires des neurones dopaminergiques sont essentiellement situés dans le tronc 
cérébral, au niveau du mésencéphale, et, accessoirement dansl'hypothalamus. L'action 
antagoniste des neuroleptiques s'exerce par l'intermédiaire de quatre voies dopaminergiques, 
avec pour conséquence leurs effets thérapeutiques, mais aussi indésirables de ces 
médicaments. 

1 
	

IL 
4p 

Me méso.corticals 

vols tubéro4sfundibulairs 

FigureOl : rappel sur les voies dopaminergigues 
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3-2-1-Voie méso Iimbique:< Elle relie l'aire tegmentale ventrale (région AlO) au noyau 
acumbens, aux noyaux du septum latéral, au cortex piriforme  et à l'amygdale (appartenant 
au système iunbique) ». 

Permet d'associer les actions et de leurs conséquences (apprentissage). Cette voie intervient 
dans la régulation de la vie émotionnelle et dans le contrôle de la motivation. 

Elle permet l'association des actions et de leurs conséquences. De ce fait, elle intervient dans 
les activités hédoniques, enjouant un rôle dans le renforcement positif des comportements 
apportant du plaisir. [20] 

Par ailleurs, le fonctionnement excessif de ce système chez l'être humain pourrait entraîner 
des associations inadéquates entrées intentions du sujet et des événements extérieurs, ainsi 
qu'on l'observe dans la psychose. Certains objets externes, ou certaines représentations 
internes, prendraient alors une importance anormale pour le sujet. [2 1] 

Cliniquement, ce dysfonctionnement manifesterait par l'apparition de penséesou de percepts 
.. ,. 	. . 	('e4-+ 	lr,, 	 h+n, 	

i 	
1, 	 Çn,, 	+ In iiiappiopi 	LLe IIJOLI1% 	 par O 	va1on que 	substances qui1uvir1.nL 

libération de dopamine (amphétamine ou cocaïne) aggravent le délire ou les hallucinations 
chez les sujets psychotiques ou génèrent de tels symptômes chez les sujets sains.[17] 

À l'inverse, les substances qui s'opposent à l'action de la dopamine, en particulier celles qui 
bloquent les récepteurs de type D2, diminuent ces manifestations. L'action des neuroleptiques 
sur cette voie est donc recherchée car elle sous-tendrait leurs effets thérapeutiquessen 
s'opposant à l'hyperdopaminergiesous-corticale supposée. [16-22] 

3-2-2-Voie méso corticale :< Elle est constituée de fibres provenant de AJO (airetegmentale 
ventrale) et projetant vers le cortex frontal, cingalaise et les régions septohippocampiques ». 

Cette voie favorise les performances du lobe préfrontal, c'est-à-dire tout ce qui 
concerne la planification des actions et le déclenchement desactions volontaires. L'activité de 
la voie méso corticale serait nécessaire à certaines activités mnésiques, ainsi qu'aux processus 
attentionnels. [22] 

Chez le singe, la diminution du tonus dopaminergique au niveau frontal 
s'accompagned'une baisse des performances dans les tâches stratégiques. Chez les patients 
schizophrènes, une hypoactivité ce niveau pourrait sous-tendre les symptômes négatifs, ainsi 
que les déficits attentionnelset exécutifs observés chez ces sujets. 

L'effet antagoniste des récepteurs 5-HT2des neuroleptiques de seconde génération 
atténueraitl'antagonisme des récepteurs D2 striataux et préviendrait l'apparition d'effets 
indésirables neurologiques, voire atténuerait un déficit primaire en dopamine au niveau 
préfrontal. [22] 
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3-2-3- Voie nigro-striée :u Des fibres nerveuses provenant de la région A9 de lapas compacta 
de la substance noire projettent vers le noyau caudé et le put amen ». 

Elles sont impliquées dans le contrôle du mouvement. Une Perte neuronale à ce niveau 
entraîne l'apparition d'une maladie de Parkinson. 

De la même manière, lorsque IC blocage des récepteurs D2 de la voienigrostriée par les 
neuroleptiques dépasse un seuil de8O %, des symptômes extrapyramidaux apparaissent. Ils 
peuvent se manifester sous la forme d'un syndrome parkinsonien, de dyskinésies aigus ou 
d'une akathisie.L'utilisation à long terme de ces substances peut entraîner une 
hypersensibilisation de ces récepteurs, à l'origine de dyskinésie tardive. [23] 

Ces effets indésirables sont des manifestations à la fois très fréquentes et gênantes des 
neiirlentiaiie rie nremire cut-1rçitirn, T PQ n rnlentiniiec rie çpranAp Unr2tinn Qp lient ----. 	r-------'- 

égalementaux récepteurs 5-HT2, ce qui permet la libération de dopamine et la diminution du 
+nm,- ,-1'_40 1-1 

	 T'Y) ,n,- 1 	 ,l'rr.\ ,,., 	 , 	1.. I.CIUA t.4 JI.&UpULI I¼A  '..&'..récepteurs IJ.I. })UI .L%.) 	 t..L t.JU t4II 	t..LIIIIIIIUUJII Ut.., lu 

prévalence des symptômes extrapyramidaux. [24] 

Le fait que l'utilisation de substances n'ayant pas d'effet antagoniste5-HT2 n'entraîne pas 
toujours l'apparition de symptômes extrapyramidaux, nous contraint à invoquerl'existence 
d'autres mécanismes correcteurs possibles 

• utilisation de l'amisulpride (qui est un antagoniste D2 et D3, etne se lie pratiquement 
pas aux récepteurs 5-HT2). 

	

- 	TT1-......,.. .4....-. in nr' . 	---. 	 .,. i,. '....-. i'i...i..i f1 est - 	tJU11UUL1 U 	kNLr t.J u lUi LS pUUiUi, LÇI 4U I II4IUpilUUI , II ÇL possible 4UÇ 

des effets muscariniques ou histaminergiques interviennent). 

• L'occupation des récepteurs D2striatau.x à plus de 90 % par i'aripiprazoie 
n'entraîneras d'effets extrapyramidaux, probablement du fait de son activité agoniste 
D2 partielle. [25] 

3-2-4-Voie tubéro-infundibulaire :« Des fibres provenant du noyau arqué de l'hypothalamus 
projettent vers l'éminence médiane et lapas inter media de l'hypophyse». 

L'effet des neuroleptiques sur cette voie entraîne une diminution del'effet inhibiteur sur la 
sécrétion de prolactine normalement exercée par la dopamine au niveau de l'hypophyse. Cet 
effet peut donc conduire 11  l't.nnritiet.n ri'nne h,rt.ernrrht.etinrnie aT 	n't.nr 	nç'nipnrp 

r 

possibles une aménorrhée-galactorrhée chez la femme ou une impuissance chez l'homme. [22] 

Les effets antagonistes 5-HT2 des neuroleptiques de seconde génération s'opposeraient en 
na 	t 	 ii t 	 t 1 	 t 	 r , 	 . ' 	 ' 	 11 	t parue aux etiets antagonistes LJZ sur tes eettuies gataetopnores. L activité agoniste parueiie ue 

1 'aripiprazoleinhiberait la libération de prolactine. 
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3-3-Effets biochimiques des neuroleotiques: 

Une action antagoniste des récepteurs de type D2est commune à tous les neuroleptiques, 

qu'ils soient de première ou de deuxième génération. A côté de l'effet sur les récepteurs de 

type D2, crédit éà la fois des propriétés thérapeutiques et de certains effets indésirables. 

Chaque neuroleptique possède un profil d'action spécifique sur certains autres récepteurs 

cérébraux. [26-27] 

3-4-Système dopaminerikiue: 

La dopamine interagit avec iCS récepteurs dopaminergiques. Il existe cinq types de récepteurs 

dopaminergiques (Dl à D5) qu'on peut regrouper en deux familles [27] 

*ce lle  des Dl (comprenant les récepteurs Dl et les récepteursD5), qui sont couplés 

positivement à I 'adénylate-cyclase 

*celle  des D2 (comprenant les récepteurs D2, D3 et D4), qui sont couplés négativement à 

1' adénylate-cyclase 

Chaque type de récepteur à la dopamine a une répartition spécifique dans le cerveau: 

Les Dl: sont post-synaptiques et présents dans tout le cerveau. Ils interagissent avec les D2, 

en facilitant leur stimulation, 115 jouent un rôle dans la motricité et la mémoire de travail. Leur 

contribution à l'action antipsychotique des NL n'est pas prouvée (les antagonistes Dl sélectifs 

n'ont en effet pas d'activité antipsychotique). Leur implication dans la survenue des 

dyskinésies a été soulevée (l'antagonisme Dl permettrait une meilleure tolérance 

neurologique). 

Les D5 : sont présents dans les régions limbiques. Leur rôle n'est pas clair 

Les D3 : sont présents dans les régions recevant des afférences des noyaux acumbens et de la 

	

1h. 	 1,, 	+.+....-. ', 	 ri -. r'v 	hS.... ..A1,. 

	

.1II1I11a1. Ils 	%'JIt11¼aII, ua1i I 	iflLIaLIJII,, 	 UU L.'! .L 	1%.,W 1U1¼ 

dépendant du niveau d'activité du système dopaminergique. Il n'existe pas de ligand 

speeiiique des vi, mais tes oenzamiues agissent a ia lois sur les uz ct tes vi i aitinite de 

l'amisulpride pour les D3 est 2 fois plus élevée que pour les D2). [28] 

Les D 4: sont présents dans les aires limbiques et striatales. Les antagonistes D4 sélectifs 

n'ont pas montré d'efficacité antipsychotique 

Les D2: sont essentiellement présents dans le striatuni et le noyau acumbens (presque 

inexistants au niveau préfrontal).Les récepteurs D2 existent au niveau des corps cellulaires et 

aux niveaux pré et post synaptique. 1281 
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La stimulation des autorécepteurs pré synaptiques (situés au niveau des systèmes méso 
limbique et nigrostrié) diminue la synthèse et la libération de dopamine. L'affinité des 
neuroleptiques pour les D2 post synaptiques est directement corrélée à leur activité 
antipsychotique. L'antagonisme D2 post synaptiques est aussi responsable des effets 
secondaires neurologiques et de l'augmentation du taux de prolactine. 

La diminution de l'activité dopaminergique nigro-striée, sous l'influence des neuroleptiques 
classiques, se traduit par une augmentation du nombre des récepteurs D2 stria taux. 

Les agonistes dopaminergiques post synaptiques D2 partiels (tel l'aripiprazole qui se 
comporte ainsi à faibles doses et a aussi un effet antagoniste 5HT2 modeste) peuvent se 
comporter tantôt comme des antagonistes D2, dans les situations où le tonus dopaminergique 
est élevé, tantôt comme des agonistes à activité modérée, dans les situations où le tonus est 
faible[ 161 

• - (1 3-5-Système seruwninvrgig ue 

L'effet antagoniste des récepteurs 5HT2 à la sérotonine est particulièrement important avec 
les NLSG dont il représente une caractéristique centrale. 

Meltzer (1989) a proposé que le rapport du taux d'occupation des récepteurs 5-HT2 sur celui 
des récepteurs D2 soit utilisé pour classer un neuroleptique dans la première ou la seconde 
génération: 

• les NLPG ont un rapport inférieur à 1 (faible taux d'occupation des récepteurs 5-HT2 
et fort taux d'occupation des récepteurs D2) 

• 	pç NT Çfl rnt jp rannrt mnriPiir 	1 (tiiv (J'arrimntian 'i 	rrentur 	_T-TT') 

supérieur au taux d'occupation des D2): 25 pour la rispéndone, 10 pour la ziprasidone 
et 3 pour i'oianzapinc 

Cet effet sur les récepteurs 5HT2 augmente la tolérance neurologique des neuroleptiques au 
niveau nigro-striatal. [24] 

3-6-Spécificités des neurolepticiues atypiflues: 

Les neuroleptiques atypiques, qu'il faudrait mieux qualifier « d'originaux », ne se 
distinguent des autres neuroleptiques que par une singularité de leur profil de liaison 
privilégiant d'autres récepteurs que les seuls récepteurs D2.1'antagonisme des récepteurs D3 
ou D4 ainsi que celui des récepteurs 5-HT2 ou 5-HT3 permet très probablement une action 
antipsychotique en s'affranchissant des effets latéraux neurologiques liés au blocage de 1)2 

sur la voie nigro-striatale. 
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Le chef de file pharmacologique et historique de ce groupe est la Clozapine 
(synthétisée en 1959, abandonnée en 1975, réintroduite en 1991) qui se fixe sur les récepteurs 
5-14T2 -HT3, D4 et accessoirement fl2, mais aussi sur les récepteurs sérotoninergiques, 

effets sur les récepteurs à I'acétylcholine (al-muscariniques), à l'histamine, à l'adrénaline et à 
la noradrénaline. Cette molécule est connue pour son action remarquable sur les 
symptomatologies schizophréniques résistantes aux autres traitements, sans induire de 
manifestations extrapyramidales. [9] 

La rispéndone et l'olanzapine ont une affinité pour le récepteur D4 qui serait, selon 
certains auteurs, 2 à 4 fois plus importante que celle pour le récepteur D2.Son affinité pour le 
récepteur Dl est également importante. 

L'influence de l'olanzapine et de la clozapine serait plus importante sur la voie méso 
limbique que sur la voie nigro-striée. Il est au total possible que l'occupation conjuguée de 
plusieurs types de récepteurs à la dopamine joue un rôle dans le mécanisme d'action 
antipsychotique des neuroleptiques. 

L'amisulpride (SOLIAN) est également selon certains auteurs un neuroleptique atypique, bien 
qu'il n'agisse guère que sur les récepteurs D2 et D3. 

La Loxapine(loxapac), structurellement proche de la Clozapine,ne bloque pas les 
récepteursmuscanniques, mais antagonisme les récepteurs D2, D3, 5HT2 et 5HT3.la  
puissance de l'action dopaminergique par rapport au blocage sérotoninergique ainsi que 
l'absence de composante cholinergique n'écarte pas pour cette molécule la survenue d'effets 
extrapyramidaux, mais explique son action intéressante dans certaines formes résistantes de 
schizophrénie. [29-30-31] 
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L.U111pUSS 
T1 
L.'I 

T.V .  

I 	- 
HT2A 

J- 

HT2C 

..1 
41 

1 i IVI 
1 TT1 
fi I 

HaiopéridoL 1.4 21 il 25 >5000 19 

Clozapine 53 
1150 

360 40 3.3 13 23 0.98 17 

Rispéridone 21 	1 3.3 1 	13 1 	13 0.16 1 63 2.3 1 5000 1 	8.8 

Olanzapine F 10 1 	17 F 54 1 28 1 	1.9 1 	7.1 1 60 1 	2.1 5.6 

Sertindnle V) 	1 74 R) 1 	91 RÇ 1 1 R 1 76fl 44fl 

Ci 	'+. 	.-. vUCuapifl.' )ÛA JJ'J 1A _'iv A ujv 1AA iuuj 1A Il '410 Jo.'j .jo -1  Z_  

Amisulpride 
f> 

50 2.8 3.2 > 50 > 50 > 50 
f> 

50 > 50 > 

Ziprasidone 9.5 2.8 0.25 1.9 > 510 
10000  

Tableau 04: Affinité Ki(nM) des agents ant ipsychotigues pour les récepteurs neuronaux. 

[29-30J 

L'affinité est d'autant plus forte que la valeur du Ki est faible. 

M: muscariniques ; H histaminergiques. 

4-Pharmacocinétigue: 

4-1-Absorption: 

-Le délai d'apparition du pic plasmatique dépend avant tout de la voie d'administration. 

4-1-1-Les formes injectables/ 

Administrés sous forme intramusculaire, sontadaptées aux interventions urgentes car 

	

elles se rqpt4ripnf tgr lin t' r'  t 	...-" ri 	 iin 	 résorpti on rapide,  de
neuroleptiquesd'action immédiate bénéficient 	d'une biodisponibilité supérieure à 90 %, alors 
que 

	

1S 	44 	+... 	A À 	+.,, (CL. 1S 

	

aut ,uncnua iutt taitiauqUi.. 111aALmaL., 	 a .iv ittIuUL (sauf ja tuapiii 

dont le picn'est atteint qu'après 2 h). [9-31J 

Les formes d'action retardée sont également injectées par voie intramusculaire sous la 
forme de substances nayant pas d'effet pharmacologique immédiat. Le PA possédant une 
fonction alcool sont estérifiées par un acide gras à longue chaîne carbonée et inclus dans un 
soluté huileux, une hydrolyse lente libère progressivement la molécule mère. 
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concentrations maximales sont atteintes en plusieurs jours. Ce qui autorise des administrations 
espacées. 

4-1 -2--la forme orale/ 

Elles entraînentune résorption intestinale dont l'importance est proportionnelle à la 
liposolubilité de la substance considérée et ont un pic généralement plus tardif et moins élevé. 

Les phénothiazines sont absorbées rapidement du fait de leur liposolubilité, le pic 
plasmatique étant atteint en moyenne en 2 à 3 heures. Leur biodisponibilité est inférieure à 
60-70% 

Les butyrophénones sont elles aussi lipophiles. Leur biodisponibilité est supérieure à 
50 % et leur pic plasmatique est atteint après quelques heures (moins de 1 h par voie 
intramusculaire).[3 1] 

Les thioxanthènes ont une biodisponibilité d'environ50 %. Le pic plasmatique est 
atteint en quelques heures. 

Les bensamides ont une biodisponibilité variabled'un composé à l'autre (entre 20 et 80 
%) et un pic plasmatique compris entre 1 et 4 heures. 

T ac ni ha n,,, ac a+ ri-i',,.c ,s,,+ uu,,a ,cil+ 	,'.u,a.s,,a ,l'a.,u,irn,,, Çfl , (fl 
O 41 IJ%..tI.CfiJ¼&L 	 %.1JLL 	 #I. ¼4%#L L V %O tJLfl t4LL# IJLJ...SLJ JLLILJLLLt'... LI LJJ LLLL%. ta at V LI t.FLI _l *J Cl.  '.Jt_' 

%. Leur pic plasmatique est atteint en quelques heures. [3 1] 

Classes thérapeutiques et Voie Délai d'obtention du Demi-vie Dose injectée Délai séparant 2 
noms des substances (DCI) d'administration taux sérique maximum (mi) prises 

(prise unique)  
Penfluridol Orale 4-8h 4-10 jours 20-60 7 jours 

SemapR  
Oenanthate de fluphénane 1M 48 h 87 H 25-150 2-3 semaines 

ModitenR  
Décanoate de fluphénane 1M 48 h 7-10 jours 25-150 3-4 semaines 

Modécate R  
Oenanthate de perphénane 1M 12 h-5 jours 50-300 2-4 semaines 

Tiilifan RetardR  
Décanoate deflupentixol 1M il-17 jours 20-300 2.3 semaines 

Fiuenxoi LPR  «80: antidéficit)  
Acétate de zuciopenthixol 1M 36 h 50-150 2-3 jours 

Clopixol ASPR  
Décenoate de zuclopenthixol 1M 1 semaine 19 jours 100-400 2-4 semaines 

Clopixol APR  
Palmitate de pipotiaane 1M 5-11 jours 25-200 4 semaines 

PiporW L4R  
Décanoate d'helopéndol 1M 1-2 jours 3 50.300 3.4 semaines 

Haldol decanoasR  semaines  
Rispéndone 1M 4-6 semaines 25.75 2 semaines 

Risperdal ConstaT  

1M : intra musculaire 
h heure 

Tableau 05 : absorption des formes injectables, leur voies administration, leur demi de vie 
[24] 
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4-2-Distribution: 

4-2-1-Organe cible: cerveau 

4-2-2-Sites périphériques emmagasinage, équilibre avec compartiment sanguin (tissu 
adipeux, muscle, peau). 

4-2-3-fixation aux protéines plasmatiques circulantes: Cette fixation concerne l'albumine, 
accessoirement les lipoprotéines, dans une proportion variable selon les produits (90%pour 
1 'l%nh,-sncri,-1, 1 QAI. 000/. n, ,r ln nl.,l,sy.nrnrnfl,,na\ 	na isis .rntsn+,i,pa ar+ ni,,,, fnh1a 

pour 
 lac. i iiatpit)i, 'sc4 	, / uJ..4I i 	'I1LsJLp1JILLuz1i1.; , 	 %.. 	 bible put 1s 

métabolites. Dans diverses pathologies la fixation augmente du fait d'un accroissement du 
taux de certaines protéines circulantes t la fraction libre devient très basse, d'où résistance 
possible au traitement. [32] 

La fixation aux globules rouges refléterait selon quelques auteurs la fixation dans le tissu 
cérébral. 

4-2-4-volume de distribution :Les volumes apparents de distribution (VAD); c'est l'espace 
corporel total disponible pour contenir le médicament. Sont larges (5à20 1/kg) avec 
diffusion dans tous les tissus. Les concentrations sont plus importantes dans les tissus très 
vascularisés : cerveau, foie, reins, coeur et poumons. 

Augmente pour médicament lipophile, avec âge et proportion de tissu adipeux. L'affinité des 
neuroleptiques pour le tissu adipeux étant importante, un stockage prolongé, ainsi qu'un 
relargage tardif sont possibles. 

Les neuroleptiques passent la barrière foeto-placentaire et se retrouvent dans le lait maternel à 
des taux supérieurs à ceux du plasma. Seuls les neuroleptiques possédant une activité 
thérapeutique vis-à-vis des expressions psychotiques traversent la barrière hémato-
encéphalique. Leur concentration dans le LCR est corrélée à la fraction libre, plasmatique 
circulante. [9] 

4-3-Métabolisme 

Principalement hépatique. Lemétabolisme des neuroleptiques varie quantitativement, 
et qualitativement selon i'CSCC, l'individu, l'âge et le contexte de l'administration 
(associations thérapeutiques, pathologies intercurrentes.....) 

Les neuroleptiques sont des molécules basiques, liposolubles, ne pouvant donc être 
éliminées telles quelles dans l'urine. Leur métabolisme livre des produits hydrosolubies non 
liées aux protéines plasmatiques, pouvant être rapidement éliminés par le rein. 
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T n n 1 mn .4 clac ,ial 1m1 anti ni lac' t,  ,i erant mina ,icrrrn tint. n,, l,tnnti n la n rat' afaf lia 
tiLt ffl f  ttflLl L %.ttefl Li titI_1 tl tlfJLJ L1LLL,.) .3U1f ..i.,L.i il. WIb.# tfl#C4 U1J4443 t_114 44ti1/LLLJ t1 t CL V ,t# t#kLtit t_iL' 

premier passage important pour les substances administrées per os. Néanmoins, certaines 
icautions enzymatiques extra hépatiques (paroi1HLSLHi4i) 	X1t4U11L 14 id1Ui 

biodisponibilité de certains produits (fluphénazine....) et la moindre efficacité, en règle 
générale, de la voie orale comparée à la voie parentérale. 

Les biotransformations se déroulent dans le réticulum endoplasmique de hépatocytes 
comprennent des réactions d'hydroxylation desulfoxydation, de dés alkylation de 
désamination, d'oxydation, de conjugaison... 

Lesystème enzymatique cytochrome P450 qui métabolise par oxydation presque tous 
4. t....-.......,,  py!tJLwp. P. .. à 	M.ÇL LU!ÇIB. 	VII!I1! !t 	 uHe 1! uuvLL 

cytochrome p450.[9] 

Une seule molécule peut subir plusieurs voies de dégradation, d'où une multitude de 
mtabolites dont certains seulement conservent une certaine efficacité, dautres étant d ' origine 
d'effets indésirables adrénolytiques ou anti cholinergiques. Par ailleurs, après un certain 
temps d'administration, peut apparaitre une auto-induction enzymatique expliquant la 
dimirnitinn de 1'tivit thrtpeutiqiie [1 

Enfin, les neuroleptiques peuvent subir un cycle entéro-hépatique. Toute altération de 
la fonction hépatique modifie le catabolisme, notamment l'induction ou l'inhibition 

ri iiLy1H4u4ue di uts 11!CU{C411111S 4~ SUt1S. 

4-4-Elimination 

	

Les neuroleptiques sont essentiellement 	éliminés par voie rénale après 
biotransformation en métabolites hydrosolubles; ils le sont aussi accessoirement par voie 
biliaire et sont retrouvés en faible quantité dans les fèces. 

La clairance métabolique, rendant compte de la capacité de l'organisme à éliminer les 
neuroleptiques, élevée pour l'ensemble de ces produits, est principalement dépendante du 
catabolisme hépatique. 

Les troubles fonctionnels rénaux ne retardent pas en générai l'élimination des 
neuroleptiques car ceux —ci apparaissent en quantité minime dans 1'urine.[9] 
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I Molécule Biodisponibilité Temps 	de Liaison 	aux 1 Métabolisation Elimination 
(%) demi-vie (h) protéines 

piasmatiques 
(%) 

Chlorpromazine 10-69 30 	(métabolites 95-98 Hépatique +++ Urinaire 	et 
LI cn\ 

Halopéridol 60 1  24 90 Hépatique +++ Urinaire 	et 
UIII4IIC 

Sulpiride 25-35 7 40 Faible Urinaire, 
filtration 
glomérulaire 

Zuclopenthizol 40 20 CYP 2D6 Fécale 

Lozapine f 8 hépatique Urinaire 

Pimozide 60 50-100 CYP 3A4 Urinaire 	et, 
fécale 

.. ozapin. ('VD 1 A') T  

%) et fécale 
Olanzapine CYF 	1A2 	et Urinaire (60 

CYP2D6 %) 
Rispéridone 70 3-20 88 CYP 2D6 Urinaire (70 -  

P0iYi1UI pIIISiiIes 70) 

Le tableau 06 :les principales caractéristiques pharmacocinétigues du chef de file des 

différents groupes 

5-Indication thérapeutiques: 

L'indication élective et historique des neuroleptique est la psychose .la schizophrénie est 
l'indication de choix. 

5-1-Indications majeures: 

5-1-1-les Troubles psychotiques: 

Troubles psychotiques brefs :ies tioubks psychotiques biefsd'oiigine toxique, il est 
possible d'administrer des neuroleptiques lors de la cure de désintoxication (sevrage des 
toxicomanes et des alcooliques), en sachant que le largactil est particulièrement indiqué. 
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*trou bles  schizophréniforme: 

Schizophrénies: le choix du médicament dépend des symptômes prédominants au moment de 
la prescription. [9] 

*Troubles  délirants: délires chronique non schizophréniques: la prescription d'un 
.1....... 	 .,L.... 	_...... 	 J. i 
Ut!!! UUC pyt-uj 	p i!1VL%U t! V!1t!Ut 4U LU! UIIItUILLLItJI! U ! 	UttU 

revendiquant et l'éventuelle agressivité et de la réactivité de ces sujets. 

5-1-2-Troubles thymiques: 

+ épisode maniaque 
,lh 	 ....-..-. 

.. 	piuU uptii iiiajui avec i -
ii psyclivotiques  

I flC anl onnac rsa,fl,anr c'a flflfltIr1ar font' I0 nracflrt nflfln flac flal,rfl lanri ni in v -noie carra ¼Ø ¼#}JiØtF%41.#.) 1fi.#ttv t111 ø'.s tf¼iit#ifl/1%,S ¼414IiO itt [fi '¼Ii I1JtItJIi tL%.f 1i'..'ItI tJ1.ptx%4t.%d SI1tt1O %/t#LL'.d 

thérapeutique s'efface devant son nécessaire complément: les antidépresseurs pour la 
dépression et les sels de lithium pour la cure de !épisode maniaque ainsi que pour la 
prévention de l'une et de l'autre .au cours des épisode dépressif majeur avec signes 
psychotiques l'utilisation des neuroleptiques permet d'atténuer l'anxiété réactivée par la 
thérapeutique an de limiter le risque suicidaire et d'éviter la survenue d'une 
inversion de l'humeur. [9] 

*troubles bipolaires (dans un but préventif). 

5-1-3-troubles de comportement :déséquilibre psychopathique 

+ personnalités antisociales 
.. 	_. 1;4h.. 1;....:4.,. 

Chez l'enfant: dans l'autisme et la psychose infantile )  les neuroleptiques paraissent surtout 

utiles pour réduire l'angoisse et les troubles du comportement 

Chez le vieillard :trouble de sommeil, troublespsycho comportementaux: les plus souvent 
lilul uI 	ont 111U11U¼ 1%,W 	 L -7  

5-1-4-Psychose chronique: 

T,es neurc)lentldn]es d'action nrolonée(NAP sont indioués dans le traitement de -- --_\ 	/ -- 
maintenance des psychoses chroniques.Leurs avantages sont le confort d'un traitement 

' 	 -, '- 
i.-------- -------------------- - ------

---------  t 	 -- posant sut une injection 	ou mensuelle, ci ta ieuueuoii ut ia quatiute ut 
neuroleptique administrée. 
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traitement par la forme orale ayant permis d'apprécier le niveau d'efficacité, d'ajuster la 
posologie individuelle, de UOJUI4ILIC 14 L01V141141X UU p4L111L 4 14 111U1t.U1C.j 

5-2-Indications accessoire et en extension: 

- certaines névroses obsessionnelles ont été signalées comme étant améliorées par les 
neuroleptiques (notamment terfiuzine). 

5-2-1 -troubles neurologiques: 

V' les chorées (chorée de Huntington ; chorée de Sydenham) 

	

/ . .-I.-. 	:I1..S., A.-. 1 
3yt1utum U I1IÇ U ta LUUIÇLLÇ Otap,Up1tat1) 

V' hémiballisme 
V' dystonies 

Autres indications 

V' nausée, vomissement, hoquet, vertiges 
V' algies chroniques des cancéreux (nozinan) 
V' troubles post-ménopausiques et bouffées de chaleur hormonales (véralipnde : agréai) 

Idée fausses 

*l'équivalence  entre neuroleptiques ; c'est pharmaco logiquement et cliniquement inexact. 

*prescrire  en supposant que tous les neuroleptiques ont les même indications :il faut au 
contraire essayer de dégager des critères cliniques pour choisir la molécule selon les 
indications 

6- Les effets indésirables: 

On distingue plusieurs catégories d'effets indésirables des neuroleptiques les plus 
importants sont Effets Indésirables Psychiques Et Cognitifs, 
neurologiques (extrapyramidaux précoces ; Extrapyramidaux Tardifs), métaboliques et 
U._1I_tlJi1 1iH_.1L. 

o-i- tirets inuesirawes Psychiques ist Cognitifs : 

6-1-1- Effets Indésirables Psychiques: 

La prescription de neuroleptiques de première génération peut provoquer l'apparition 
d'un tableau dépressif ou parfois anxieux. 
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Dans un grand nombre de cas, les symptômes dépressifs existent avant l'instauration 
des neuroleptiques et ils s'améliorent sous traitement. [3 1] les neuroleptiques de seconde 
génération ont été associés à des effets bénéfiques sur l'humeur et l'anxiété. [8] 

6-1-2- Effets t#tFIe&&eJ& 

Les effets des neuroleptiques sur la mémoire, l'attention, les tbnctions exécutives et 
l'apprentissage doivent être considérés dans le contexte des troubles cognitifs liés à la maladie 
mentale elle-même. La schizophrénie, en particulier, est associée à une altération significative 
des performances dans ce domaine. Il est donc très important de déterminer si un 
neuroleptique donné a un effet bénéfique ou délétère sur les performances neurocognitives de 
ces patients. [8] 

Les effets cognitifs d'un neuroleptique peuvent être mis en rapport avec son profil 
d'action pharmacologique. De ce point de vue, une baisse des performances cognitives est 
attendue avec un médicament entraînant une réduction de l'activité cholinergique 
muscarinique, de l'activité 5-HT2A!2C, alpha2A ou D1/D2 ou bien une augmentation de 
l'activité 5-HT 1 A. Au contraire, une augmentation de l'activité cholinergique muscarinique, 
de l'activité 5-HT2AI2C, ou de l'activité alpha2A entraîne une augmentation des performances 
cognitives. Les médicaments qui augmentent le nombre de récepteurs Dl ou leur activité 

roi 
pJW141HL dUSS! W1111U5.1 CCS Pi!U 

6-2-effets indésirables neurologiQues: 

On distingue trois catégories d'effets indésirables neurologiques: 

6-2-1_Effets extrapyrarnidauxprécoc: 

Les effets extrapyramidaux précoces se manifestent généralement peu après 
l'instauration du traitement. Ils sont dus à l'antagonisme de l'action de la dopamine sur ses 
sites récepteurs au niveau de la voie nigrostriéc. Les neurones dopaminergiques de la voie 
nigrostriée inhibent l'activité d'inter neurones cholinergiques du striatum, dont l'effet propre 
est d'augmenter le tonus musculaire. De ce fait, ivutilisation  des neuroleptiques entraîne la 
disparition de l'effet inhibiteur de la dopamine, d'où un excès de sécrétion d'acétylcholine qui 
provoque une augmentation du tonus musculaire, responsable des symptômes 
extrapyramidaux. Leur apparition est liée à un taux d'occupation des récepteurs D2 supérieur 
à 80 % au niveau du striatum. [8] 

6-2-1-1fDyskinésies aigus: 

Les dyskinésies aigus (ou dystonies aiguës) sont souvent déclenchées par la prise 
U  'une butyrophénone (tel l'halopéridol ou Haidol®)  ou d'une phénothiazine pipérazine (comme 

le Stémétil ou le Témentil®). 
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Elles sont observées dans les premiers jours du traitement ou lors d'une modification 
posologique et se manifestent par un tableau de contracture musculaire affectant le plus 

	

l 'extrémité cep 	
- 1C.. 	. -. souvent I CAL1eIIIILe CCII4II4 	, UC SOUS 14 IOIUIC U Uli ulsiilus, u ulic piogicssiuii Ur, 14 laugue, 

d'un blépharospasme, voire de crises oculocéphalogyres avec extension de la tête et 
plafonnement oculaire), mais parfois d'autres parties du corps. [8] 

L'utilisation des neuroleptiques de première génération est très fortement liée à la 
production de dyskinésies aigus, [10]! es neuroleptiques de seconde génération génèrent un 

risque faible de dyskinésies aigus. Plusieurs études ont mis en évidence l'absence de 
d-jn4ç jo. 1imj 	'rn't'ntis;. 	la nri 	d. l7fl1t1 (J1 	 nll, que Soit l S, quelle 

posologie utilisée. [33] 

Traitement des dyskinésies algues: 

Le traitement des dyskinésies aiguës repose sur l'emploi curatif des anticholinergiques. [8] 

6-2-1-2/ Syndrome parkinsonien: 

Le syndrome parkinsonien se caractérise par l'association des symptômes suivants : une 
hunArfanip nitinn' (à 	 e 1 rrni 	 irn ,t-tnip' (ç. 

	

plas—quek' 	 "" 	 ' 	 "/' 	 k'•" 

manifestant par une difficulté à initier des actions, une rareté des mouvements, une amimie, 
une réduction du balancement des bras lors de la marche), un tremblement de 4-8 Hz (qui 
n'est pas toujours identique à celui que l'on observe dans la maladie de Parkinson pour les 
raisons suivantes il se manifeste au repos mais peut également être intentionnel ; il peut 
nrédominer aux membres inférieurs enfin il est réversible i l'arrêt du traitement et une 
abolition du réflexe nasopalpébral. [8] 

Les neuroleptiques de première génération étaient très mal tolérés de ce point de vue, En 
t uiaiiLpiitç a dosesinouciées ÇL ta %,ivLapiiiu ÇILLLcUIIÇIIL pÇU Gu bylluturîleS  

parkinsoniens (de l'ordre de 2 % en moyenne), quelles que soient les posologies utilisées. 
Cette bonne tolérance peut être attribuée à leur activité anti cholinergique propre. [8] 

. Traitement du syndrome parkinsonien: 

Le syndrome parkinsonien des neuroleptiques nécessite le recours aux anti- cholinergiques 
quand une diminution pomologique n'est pas envisageable. Ces médicaments sont alors 
essentiellement efficaces sur les tremblements et l'hypertonie, [8] 

6-2-1-3/ Acathésie: 

L'acathésie est l'incapacité de garder une position. Ce symptôme peut aller d'une 
sensation angoissante d'impatience dans les membres inférieurs à une expression motrice 

impérieuse, d'un piétinement forcé ou d'une impossibilité de rester assis. L'akathisie est 
extrêmement fréquente avec les neuroleptiques de première génération, [8] 
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L'akathisie est globalement moins fréquente avec les neuroleptiques de seconde 
génération, mais il existe d'importantes différences entre les médicaments employés. 

ru Traitement UV I UKUtHIsI; 
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recours soit à un changement de neuroleptiques, soit à l'utilisation de f3-bloquants 
(propranolol ou Av1ocardyl, en prenant garde aux contre-indications. Ce médicament 
représente le traitement de référence de l'acathésie induite par les neuroleptiques. [8] 

6-2-21 Effets Extrapyramidaux Tardifs: 

6-2-2-1/ Dyskinésies Tardives: 

Les dyskinésies tardives se présentent sous la forme de mouvements anormaux, 
involontaires, incontrôlables et répétitifs touchant la face (syndrome orofacial de type bucco-
linguo-masticateur) ou ;  plus rarement;  le tronc et les membres (déhanchements ;  balancements ;  
mouvements choréoathétosiques). Des troubles de la déglutition (dysphagie) et respiratoires 

rint1n,1t fê ,t'r,fc Pfle..z rrnf 1w 	 p- ,bi ,rmmil ail Ae li r 	t- 1icfin r3 

gestes intentionnels. Les dyskinésies tardives peuvent apparaître chez tout patient ayant 
bénéficié d'un traitement par neuroleptique d'une durée d'au moins 3 mois. 

Traitement des dyskinésies taraives: 

Ii n'existe aucun traitement curatif des dyskinésies tardives. Elles peuvent cesser après 
plusieurs mois (voire plusieurs années) d'arrêt des neuroleptiques. [8] 

6-2-3/Épilepsie: 

Tous les neuroleptiques sont susceptibles d'abaisser le seuil épileptogène. Toutefois, 
l'expression clinique de cette modification électrophysiologique est rare en pratique, sauf avec 
la clozapine (qui entraîne des crises d'épilepsie dans 5 % des cas lorsque sa posologie est 
comprise entre 600 et 900 mg/j),Il semble néanmoins que parmi les neuroleptiques de 
première génération, certains (tels que la chlorpromazine) augmentent plus particulièrement le 
risque de crise d'épilepsie, alors que d'autres (tels que l'halopéridol, le pimozide, la 
fiuphénazine et la trifluopérazine) sont associés à un risque plus faible [35]. Les 
neuroleptiques de seconde génération sont en moyenne moins bien supportés que les plus 
anciens. Il faut toutefois mettre en rapport la mauvaise tolérance électroencéphalographique 
de i'oianzapine avec sa bonne tolérance clinique. [8] 
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Cet effet indésirable est parfois associé à l'utilisation des antipsychotiques de seconde 
génération. [8] 

+ Accidents vasculaires cérébraux: 

Des études contrôlées se sont avérées en faveur de l'augmentation du risque d'accidents 
_h L,. I A 	1 ..... _1., 11 ._ 	1._. .J,. 1.. 	 . ..,. . j .. iI.1.,........ u!au 	
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chez les sujets âgés. [35] 

6-3- Effets indésirables métaboliques et endocriniens: 

6-3-1- Prise de poids: 

La prise de poids débute généralement dès l'instauration du traitement, le poids 
nn,inont en etokti,enr na. rn,rnn ricnrntrn onrlc i on ('nt aÇfnt nriserni,ia net 	in Çn,e lin 
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facteur de mauvaise observance et un facteur de risque cardiovasculaire et métabolique. En 
effet, l'obésité, que l'on définit par un IMU - poids (kg)/(taille [m]) - supérieur a 30, favorise, 
outre l'apparition de complications ostéoarticulaires mécaniques, le développement d'un 
diabète non insulinodépendant (type 2) et d'hyperlipidémies. [8] 

La prise de poids sous neuroleptiques pourrait être liée à trois types de facteurs : une 
011 (t-nI anfot, nt-t ria 1 flflflflt-f roi rsri nt-la iina t-lin, ,niitinn rIa 1 nr'+i, 	ni,'. ,e niin 	1 ma 	 n, ,tinn t-Iii (4(4tI1¼.'L1LCiL1FL1 ¼4t.t I (4pp•IL '&UflJL Il.f CLt., 141fl? C4I1t1ItIL1lL(JLL '.SC# I 141.111 VI LI.' 	LL,J OtI.j14%. I..L LIII'... (.I1111L11L4111.J1L '. 

métabolisme de base. 

Auteurs Nombre de su)ets Durée de l'étude Neuroleptique PosologIe (mg) Prise de poids 

Cohen et al. I I9) t, 0 mois CJoipine 15-st 11.2 kg 

Leadbetter et al. (1992) 21 16 semaines (Joiapine 6,3 kg (>9%) 

Lambenietal.(1992) 36 6mois Cloiapine 380 7,7kg(1I%) 

Umhrichtet al. 11994) 82 90 mois Cloapine 500.600 

Erankenbuig et ai) 1998) 42 3 ans Clozapine 

Reinstein et al. (1999) 65 10 mois Cloiapine 4,2 kg 

Nemeroffet al. (l997) 3000 1 a Olanzapine 12,5.17,5 12 kg 

I 3k8 

Beasleyet al. (1997) 1455 1 a Obniapine >97% 

Weïden et al. (1996) 6 semaines OlanLspine 

Sheitmanet al. (1999) 9 16semaines Olani.apine 10kg 

Shelton et al. (2001) 8 semaines Olanzapine 6,07 kg 

(iauset al. (l992) 12semaines Rispéridone 12 2 k 
Owens(1994) II 8semaines Rispéridone Z-6-10.16 1.2 kg 

Brecher et (eller (1997) 1200 30 semaines Rispéridone 2,6 kg 

Csemansky et al. (2002) I an Rispéridone 2,3 kg 

Geodon Prescribing Information (2001) 4_6 semaines /iprasidone 10-200 >97% 

Aratoet al. (l999) 219 1 a iiprasidone 40-80-160 

Simpson et al. (200 1) Ziprasidone 

Johnes(2000)etRak(2000) 221 h lan Quétiapine 428 2,08 kg 

,rvanitis et Millet (1997) I 6 semaines Quétiapine NS 

Brecher et al. (2002) 134 78 semaines Quétiapine 473 14 

Tableau 07: prise de poids moyenne sous neuroleptiques. 
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6-342- Diabète: 

Le diabète est défini par une glycémie à jeun supérieure à 1,26 g/l, il expose à des complications 
métaboliques aiguës etilgénère a long terme des complications cardiovasculaires générales, ainsi 
41_L WL flL l_?puul U!2LU4UC. 

Hypothèses physiopHtho!ogiqiles 

Les neuroleptiques. en particulier de seconde génération. ont été incriminés dans le 
développement d'un diabète (majoritairement de type 2, non insulinodépendant) chez les 
patients psychotiques. Néanmoins, l'analyse du risque lié à la prise de ces médicaments est 
rendue complexe par le fait que la prévalence du diabète de type 2 est plus élevée chez les 
patients souffrant de schizophrénie non traitée que dans la population générale (deux à quatre 
fois plus). Cela semble également être le cas dans le trouble bipolaire (deux à trois fois plus). 
[36-37] 

6-3-3- Dyslipidémies: 

La schizophrénie est associée à un doublement du risque de mortalité par pathologie 
cardiovasculaire. Outre le tabagisme considérable de ces patients )  les hyperlipidémies 
(hypertriglycéridémies et hypercholestérolémies) font partie des facteurs de risque 
cardiovasculaire qui doivent être pris en considération, au même titre que le diabète et la prise 
de poids. [38] 

6-3-4- Effets endocriniens: 

Les neuroleptiques stimulent la libération de prolactine, de melanocyte- stimulating 
hormone (MSH) (source d'hyperpigmentation oculaire et cutanée) et d'hormone 
antidiurétique (ADH), alors qu'ils inhibent la sécrétion d'adrenocorticotrophic hormone 
(ACTH) , de growth hormone (GH), de thyroidstimulating hormone(TSH), de follicule 
sfimnlitjn hcwmnnc (PST-n cf dc lntcjp7iflr hrmnc (T J-fl 151 .- ---,---------- 

6-3-4-a/hyperprolactinémie: 

La libération de prolactine est puissamment inhibée par la dopamine (via les 
récepteurs D2 tubéro-infundibulaires). Les neuroleptiques peuvent ainsi induire une 
hyperprolactinémie. Celle-ci peut être responsable d'une galactorrhée et d'une aménorrhée. Le 
risque ostéoporotique pourrait être accru par une hyperprolactinémie prolongée. Chez 
l'homme, l'apparition d'une gynécomastie dépendrait du ratio androgènes/œstrogènes. [8] 
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6-3-4-bi Effets secondaires sexuels: 

L'antagonisme des récepteurs dopaminergiques (entraînant une hyperprolactinémie) et 
les effets inhibiteurs des neuroleptiques sur la libération des hormones gonadotropes 
contribuent à expliquer cet effet inhibiteur sur la sexualité. [27] 

6-3-4-c/Syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique: 

Ce syndrome peut entraîner une hyponatrémie de dilution. La prise en charge repose 
sur l'interruption du neuroleptique incriminé et sur la restriction des apports hydriques. 

6-3-4-d/ Effets thyroïdiens: 

Un tableau clinique proche de la crise thyréotoxique et du syndrome malin des 
neuroleptiques a été observé lors de la prise d'halopéridol ou de perphénazine chez des 
patients hyperthyroïdiens. [39] 

6-4-Effets indésirables neurov&étatifs: 

6-4-1- Effets anticholinergiques: 

Les neuroleptiques possédant des propriétés anticholinergiques sont principalement les 
n1fhi7iI. 	ii.iin4. 	t 	 iIi'i (iïir 1 	iC.7îifl 	t i(,ifl7.ilhi 	f5I 

6-4-1-a/ Effets anticho!inergiques centraux: 

Ces effets comprennent l'aggravation ou la production de symptômes confusionnels ou 
encore des modifications de l'humeur (euphorie). [26] 

6-4-1-b/ Effets anti cholinergiques périphériques: 

Ils se caractérisent en particulier par les effets suivants : sécheresse buccale (associée à 
un risque accru de caries dentaires), constipation, troubles de la miction (voire rétention aigu 
d'urines), troubles de l'accommodation et mydriase avec risque de fermeture de l'angle 
iridocornéen. [8] 

6-4-2- Autres effets neurovégétatifs: 

6-4-2-al Effets antagonistes du système adrénergique: 

Les principaux effets indésirables dus à une action sur les récepteurs U...l  sont les 

suivants sédation, hypotension orthostatique (l'importance de celle-ci n'étant pas corrélée à 
l'affinité d'un neuroleptique pour les récepteursU -1), palpitations et parfois sialorrhée (ce 
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clozapine, du fait des propriétés antiU 1 et antil  -2 de ce médicament qui s'opposent à ses 
effets anti cholinergiques) [8]. 

6-4-2-bi. Syndrome malin des neuroleptiques: 

Le syndrome malin des neuroleptiques (SMN) est une complication potentiellement 
--- 1 ---- - --- -ÎT  ---- 

	
--- - 
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hyperpnée, pression artérielle variable) et des troubles de conscience peuvent survenir. Le 
tableau peut conduire, en l'absence de traitement, au décès en 24 à 48 heures (20 % de 
mortalité). Une hyperleucocytose est souvent associée. La déshydratation, qui est fréquente, 
doit être corrigée. 

6-5-Effets Indésirables Cardiaques: 

Les neuroleptiques induisent un allongement de l'intervalle QT qui expose à un risque de 
torsade de pointes qui peut se compliquer de fibrillation ventriculaire, voire de mort subite. 
[8]. Tous ce qui se rapporte avec cet effet indésirable sont détaillés dans ce mémoire. 

6-6-Effets hématologiques: 

L'effet hématologique le plus sévère est l'agranulocytose. Dans 80 % des cas, 
!'agranulocytose se produit dans les 18 premières semaines du traitement. [81 

6-7-Effets Digestifs. Hénatiaues Et Biliaires: 

Les neuroleptiques peuvent entraîner une élévation des transaminases, une rétention 
biliaire, voire une cytolyse hépatique. La chlorpromazine est le produit le plus fréquemment 
impliqué dans ces complications. La molécule mère ou ses métabolites hydroxylés 
posséderaient une toxicité hépatique propre. [8] 

6-8-Effets Dermatologiques: 

La photosensibilisation, les éruptions cutanées et une pigmentation excessive de la 

peau sont lier effets secondaires cutanés les plus fréquemment observés. Les réactions 
cutanées peuvent être phototoxiques, précoces (érythème et oedème) ou photo allergiques plus 
rares, plus tardives et immun allergiques (éruption eczématiforme, lichéniforme ou 
urticarienne) affectant les régions cutanées exposées au soleil. [8] 
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6-9-Effet% neubiire: 

L'utilisation des phénothiazines à fortes doses (en particulier la thioridazine et la 
chlorpromazine) peut entraîner des rétinites pigmentaires et des opacités cornéennes. Une 
cataractc pcut cgaicmcnt vcnir compiiqucr Putilisation dcs ncuroicptiqucs. [8] 

6=1OSyndrorne de sevrage: 

rs.... 	 -1 	 ..J..... 	 .J 
LJC 	 UV 	 UC, UUUU1V 	 UÇ, 	 tU!' IJ!1UUC, 

une irritabilité, une anxiété ont été décrits dans la semaine qui suit l'interruption brutale d'un 
traitement neuroleptique. [8] 

6- 111- TL ératop-énicitc-' e 

La plupart des neuroleptiques traversent la barrière placentaire. Leurs effets sur le 
foetus ou l'embryon dépendent de la molécule, de la dose, et du stade de la grossesse. La 
plupart des études concluent â l'absence de tératogénicité des neuroleptiques classiques mais 
quelques études font état d'une augmentation de l'incidence des malformations 
cardiovasculaires après exposition in utero à des phénothiazines. En fin de grossesse, 
l'administration de phénothiazines expose le bébé à la naissance à une hypertonie, à des 
tremblements, à un effet dépresseur respiratoire, à une hypothermie, à une hypotension 
artérielle et parfois à des convulsions, des obstructions intestinales fonctionnelles ou encore 
un ictère néonatal. Les risques foetaux associés aux neuroleptiques de seconde génération sont 
encore mal connus. Lors de l'utilisation de la clozapine au cours de la grossesse, un risque 
accru de résorption osseusea été observé chez la mère et le foetus. [8] 

Allaitement: 

La plupart des neuroleptiques sont présents dans le lait maternel. Cette observation 

doit inciter à la prudence lors de la prescription de neuroleptiques chez la femme qui allaite. 
La ciozapine doit en particulier être évitée en raison du risque d'agranulocytose et de sédation 
chez le nourrisson. [8] 

6- 12-Surdoses d'antipsychotiflues: 

Les symptômes d'une surdose d'antipsychotiques comportent des symptômes 
extrapyramidaux, une rnydriase, une diminution des réflexes ostéo-tendineux, une tachycardie 
et une hypotension. Le traitement des surdoses repose sur l'ingestion de charbon activé et si 
possible un lavage gastrique. Les émétiques doivent être évités puisque les actions 
antiémétiques des neuroleptiques inhibent leur efficacité. Les convulsions peuvent être 
traitées par diazépam IV ou phénytoïne. L'hypotension peut être traitée par noradrénaline 

ro ,iivI 
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Le Tableau ci-dessous présente une synthèse des effets indésirables des principaux 

neuroleptiques. 

Dyskinésies Syndrome 	Akathisie Dyskinésies Épilepsie Pse 	l)vslipi- Hyper- 	Hyper. 	Effets anti. 	Allongemen 
aigus parkinsonien tardives de 

poids 
dêmies glycémie prolactinniie cholinergiques du QI 

Amisulpride 	+ + + / 	+ 44 0 + +++ 0 	+ 
- 	Aripiprazole 	0 0 +++ I 	/ O O / + O 	I 

Chlorpromazine 4 4+ +4 4+ 	4+ 4 4+ + +4+ 	+ 
Clozapine 	O O O +? 	+4+ +4+ +4+ +4+ 0 +4+ 	4+ 

Halopérldol 	+4+ +4+ 4+ +4+ 	+ + O + 4+ 0 	+ 
Olanzapine 	+ + 4 + 	4 +++ +4+ +4+ + 4+ 

Quétlapine 	O O I I 	+ 3+ 4 3+ 0 0 

Rtspéridone 	+ + +4 4 	+ 4 0 +4 0 	+ 
Sertindole 	O O I I 	/ + O I 0 0 

Zlprasidone 	0 + I + 	I O O I + 0 

Tableau 08: la fréquence relative des principaux effets indésirables des neuroleptiques 

7-Interactions médicamenteuses des antipsychotigues: 

S'il n'existe en pratique qu'une contre-indication absolue d'association médicamenteuse avec 
1 	 MI 

Uli 1IU1U1LjDLI4U. [JJ 

ASSOCIATION EFFET CONDUITE A TENIR 

1YIUt1ILLS 2L JHgecUR I U1! V1iII 
_1 

U 	 .1 a, 	U 	pt)IItL. 
A ----------- 
- SSUI1IUOI1 U 	iISeI1I 	'JU !.-I 

QT. (sultopride) 

Alcool, opiacés, anxiolytiques, Potentialisation de la sédation Eviter l'association 
'n ,nnn fi lac. 	 t c.tntnini flh.aC' ai- 
SU 	

fILA
e i1!UL4iS.J, ..LLfltLJttl.Lkfltflt.fflS#O Su. 

tous dépresseurs du SNC 
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Lait, café, thé, jus de fruit Modification du pli gastrique avec laisser un intervalle de 2h entre 
précipitation des phénothiazines l'ingestion des produits et la prise 

des neuroleptiques. 

Antiacides oraux, charbon, produits Inhibition de la résorption par Administration à distance. 
laitiers (phénothiazines, alcainusation du bol alimentaire. 

butyrophénones) 

Anti cholinergiques Inhibition de la motilité digestive: Eviter association aux 
(anti spasmodiques, diminution de la résorption, neuroleptiques à effets anti 

antiparkinsoniens, anti cholinergiques marqués 
( 

clozapine, 
histaminiques anciens) 

 
Potentialisation des effets latéraux phéno thiazines pipéridinées et 
anti cholinergiques. aliphatiques) 

Aidépressrs u iuyliqus Augmcntatioii 'Je l'ineidciiee des Adapter la posologie cii diiriinuwt 
troubles du rythme. les doses d'antidépresseurs et de 

neuroleptiques. 
Inhibition réciproque du 

métaboiisne (phénothiazines, 
halopéridol) 

Lithium Diminution de la résorption de 
l'halopéridol, de la chlorpromazine 

et de quelques autres molécules. 

Inducteurs enzymatiques Induction enzymatique avec Adapter la posologie. 
(carbamazépine, diminution des taux de 

diphénylhydantoine, barbituriques, neuroleptiques du fait d'un 
phénylbutazone, doxycycline, catabolisme accéléré. 
rifampicine, griséofuline, etc) 

Inhibiteurs enzymatiques Inhibition enzymatique avec Adapter la posologie. 
(umétidine, paracétamol, augmentation des taux sériques de 

contraceptifs oraux, isoniazide, neuroleptiques. 
disulfurame, etc) 

Antihypertenseurs (surtout avec Risque d'hypotension. Surveillance. 
phénothiaziiies) 

IMAO (surtout avec Risque d'hypotension. Contre-indication. 
phénothiazines). 
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J 	L-DOPA, bromocriptinc. Antagonisme phannacologique au J 
niveau des récepteurs 

dopaminergiques. 

Insuline, antidiabétiques oraux Diminution de l'effet Ajuster le traitement antidiabôtiquc. 
(phénothiazines) hypoglycémiant. 

Digitaliques, médicaments à effet Diminution de l'effet inotrope. Eviter d'associer les produits. 
quinidine-like (phénothiazines) 

Médicaments leucopéniants Potentialisation des effets hémo- 
(clozapine) toxiques. 

Tableau 09 :Interactions médicamenteuses des antipsychotigues: 

CI: contre indiqué, IIMAO: inhibiteur de la mono-amine- oxydase, SNC: système nerveux 
centrai. 
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CHAPITRE II 	ELECTROPHYSIOLOGIE CAROZA QUE 

Cluinitre 11: 

ELEC1ROPHYSIOLOGIE DE CŒUR: 

Le coeur est un organe contractile dont les mouvements et leur propagation dépend d'un 

réseau de fibres conductrices spécialisées. 

t a..nnnn, , ,.J '1'7t  tata, Ut t 
I I%I4jJ& I Ii I I 	 .'1YAI ¶' tJI..t 

Il existe au sein du muscle cardiaque un tissu différencié, le tissu nodal, qui possède 

les mêmes propriétés que le myocarde commun (excitabilité, contractilité, conduction) mais 

qui en outre présente une propriété supplémentaire: l'automatisme. Son rôle est de créer 

l'impulsion électrique, qui est suivie de la contraction, et de conduire cet influx aux différentes 

cavitôs, coordonnant ainsi la contraction cardiaque. [41] 

1-1-Anatomiquement: il est formé par[41-42]: 

- Noeud sinusal: face antérieure de la jonction Oreillettes droite - Veine Cave Supérieure, au 

pôle supérieur de l'auricule droite. 
t-,-,' 	 t 	 t 	 't-. ' 	 t - 	II 	 t 	 t  

- i issu de COIIUUCL1OH inter aurieuiaire : i voies préférentielles ue conuueuon, qui 

aboutissent au noeud auriculo- ventriculaire. 

- Noeud auriculo-ventriculaire: partie inférieure du septum inter auriculaire, entre 

l'abouchement du sinus coronaire, et l'insertion de la valve septale de la tricuspide. 

- Tronc du Faisceau de His : parcourt le septum membraneux sur sa face droite. 

- Réseau de PTJRKINJE : les branches se ramifient en un réseau sous endocardique 

1-2-Histologie: Il existe3 types de cellules 

-cellules P : cellules pacemaker, arrondies, pâles, les seules douées automatisme: noeud 

sinusal et noeud auriculo-ventriculaire. 
Il  -ceues ue rurKiflJe rasceau ue nus et ses oranenes 

-cellules transitionnelles: noeud sinusal et noeud auriculo-ventriculaire. [41-42] 

a)le noeud sinusal ou 5mo-auriculaire (SA), b) le noeud auriculo-ventriculaire (AV), c)le 

faisceau auriculo-ventriculaire (faisceau de His), d) les branches droite et gauche de ce 
A 	

ii 	
.  uçrflici et , les iii u yuui de uuU.,tiOfl isciU uc r uitinjj. 
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CHAPITRE II 	ELECTROPHYSIOL061E CARDIAQUE 

Figure2: Système de conduction du coeur. Les flèches indiquent le tra/et de l'influx dans les 

2-La conduction electri que et la conductivité: 

L'influx cardiaque part des cellules automatique du noeud sinusalappelées cellules 

pacemaker situé dans l'oreillette droite, se propage dans toutes les fibres auriculaires et 

descend vers le noeud auriculo-ventriculaire (AV), situé près de la portion inférieure du 

septum inter auriculaire, entre les deux oreillettes. A partir du noeud auriculo-ventriculaire, 

flux se propage vers tm faisceau de fibres conductrices, le faisceau auriculo ventriculaire 

(AV) ou faisceau de His, la seule connexion électrique entre les oreillettes et les ventricules. 

Après s'être propagé le long du faisceau de His, l'influx se répand alors dans les branches 

gauches et droites, poursuivant sa course à travers le septum inter ventriculaire vers l'apex du 

coeur. Enfin, 1CS myofibres dc conduction (réseau de Purkinje) de large diamètre conduisent 

rapidement et d'une façon homogène l'influx dans la masse du tissu musculaire 

ventriculaire. [41-42]. 
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3-Fonctionnement de la pompe cardiaque: 

On peut diviser le cycle cardiaque en quatre phases: 

3-1-phase première: « remplissage »: 

Par la suite du relâchement du muscle ventriculaire, après sa dernière contraction, la 

pression est tombée dans les ventricules à quelques mm Hg seulement .au moment où elle 

tombe au-dessous de la pression qui existe dans l'oreillette la valve mitrale s'ouvre et le sang 

s'écoule dans lesventricules. Lorsque la pression nitra ventriculaire dépasse la pression 

auriculaire, la valve mitrale se ferme. [42] 

3-2-deuxième phase: «contraction iso volumique»: 

La paroi venneuiaire ueveioppe une tension qui ne enange pas ie voiume uu 

ventricule, la pression du sang dans ce dernier s'élève rapidement, et au moment où la pression 

intra ventriculaire dépasse la pression de l'aorte qui est en diminuant, la valve aortique 

s'ouvre.[42] 

3-3-troisième phase: « éjection » 

La pression dans l'aorte s'élève, et par la suite, elle sera un peu plus élevée en raison 

de l'énergie cinétique du sang (équivalente à 4mmHg dans l'aorte).cela entraine la fermeture 

de la valve aortique. [42] 

3-4-quatrième phase: «relâchement iso volumique»: 

Le sang est éjecté à haute vitesse dans les vaisseaux (aorte et l'artère pulmonaire pour 

les ventricules respectivement gauche et droite). 

La pression sanguine croit tout au long de cette phase pour atteindre une valeur 

maximale qui correspond à la fin de l'onde T de l'électrocardiogramme. L'éjection sanguine 

se poursuit plus lentement et par la suite s'installe la fermeture de la valve aortique.[42] 
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4-ELECTROPHYSIOLOGIE CELLULAIRE: 

Les cellules cardiaques sont entourées d'une membrane traversée par des canaux qui, 

lorsqu'ils sont ouverts, laissent passer des ions, et génèrent un courant. 

4-1-Automatisme et excitabilité: 

Les variations de potentiel d'action dépendent de courants ioniques entrants et sortants 

intervenants dans un ordre déterminé. 

4-1-1-Potentiel de repos: il est négatif de (-90 mV) 

Les cellules au repos sont polarisées : - à l'intérieur, + à l'extérieur, en raison des 

différences de concentration en ions de part et d'autre de la membrane: [41] 

• Na et Ca à l'extérieur. 

• K à l'intérieur. 

4i2.Potcntici d'action: 

Lorsqu' elles sont excitées par un stimulus, les cellules myocardiques répondent par un 

potentiel d'action, c'est la variation du potentiel membranaire en fonction du temps. Les fibres 

myocardiques à réponse rapide (oreillettes, ventricules, système de His- Purkinje) montrent 

un potentiel d'action de type sodique en 5 phases: 

Phase O :< De dépolarisation rapide»: liée à une entrée rapide et massive de Na+ dans la 

cellule (canal sodique voltage dépendant) dans le sens de son gradient de concentration, suivie 

d'une entrée plus lente d'un courant calcico-sodique; ces mouvements ioniques sont 

passifs. -42] 

Phase J :« De repolarisation initiale »: liée à une baisse de la conductance sodique et sortie 

d'ion potassium. 

Phase 2: «De plateau»: liée à un courant entrant de calcium (canal calcique lent), et un 

ralentissement du courant potassique sortint. 

L'entrée de ca ++  dans la cellule favorise par l'effet du sympathique et des 

catécholamines n'est pas suffisante pour activer directement les protéines contractiles mais 

qui entraîne la libération des ions ca stockés dans le réticulum sarcoplasmique. 

L ' accumulation 1 + 	 h h. 	 , sodium 	 ,ln,..' h. 	 ,. +.s+ h. 
auL11dtaLLOLI 	jmuin 	1on 	. 

30¼uU111 	.I. 	UI'LULIt 'Uait.) 1%.. 	I.'.J.U1 maintient la 

dépolarisation pendant 0.25s environ (250ms).Les ions Ca2 se lient à la troponine ce qui 
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permet aux filaments d'actine et de myosine de commencer à glisser les uns sur les autres en 

produisant l'effet de contraction. [41-42] 

Les substances qui modifient le mouvement du Ca2+ à travers les canaux à Ca2+ lents 

influent sur la force des contractions cardiaques. 

Phase 3: «De répolarisation terminale»: liée à un courant sortant de K+ 

Les canaux potassium voltage-dépendants (K+) s'ouvrent, et les ions potassium (K+) 

diffusent à l'extérieur de la fibre le long de leur gradient de concentration. Les canaux Na+ et 

Ca2-i- se ferment, cc qui ralentit, puis interrompt l'entrée dc ces deux ions, c'est la périodc 

réfractaire relative qui se termine lorsque le potentiel de membrane est revenue à -40 mV. 

Phase 4: «de diastole» : la pompe à sodium rétablit les concentrations initiales de Na+ et 

K± de part et d'autre de la membrane (dépolarisation diastolique lente pour le tissu nodal). 

-Le calcium est pour une part stocké activement dans le réticulum endoplasmique et pour le 

reste expulsé par l'échangeur calcium-sodium j41-42] 

.40 
Na. 

>1 	Na 

j 

LX 

•ui 

Figure03 : potentiel d'action 
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4-2-!nncrvtinnç du coeur: 

Le coeur est richement innervé par les deux branches du système nerveux autonome: 

4-2-11 le parasympathique : il agit par l'intermédiaire de 1' acétylcholine sur les récepteurs 

muscariniques .11 innerve essentiellement les oreillettes, et il module essentiellement la 

fréquence cardiaque. [41] 

4-2-21 le svm athique : il agit par l'intermédiaire de la noradrénaline sur les récepteurs 

adrénergiques (a et b). Il innerve les oreillettes et les ventricules, il module la vitesse de 

relaxation et la force de contraction. 

Les deux systèmes modulent en permanence lafréquence de contraction intrinsèque du noeud 

sinusal et la vitesse de conduction de l'influx. [42] 

FWWW-

T.ØflC c*btiI 

..d. 

r' bJb) 

wr- 

C,s n ,rle?es 

Vers cnyoCi'de 

Fi2ure04; innervation du coeur 

5-! 'l-lprtrntvxr.liapramnîp: 

Le coeur est donc assimilable à une structure chargée électriquement positive à la 

surface et négative à l'intérieur, c'est la théorie de dipôle cardiaque . la charge homogène au 

repos devient asymétrique en activité, ce qui crée une différence de potentiel entre les 

extrémités du dipôle. 

L'électrocardiogramme (ECG) : est un appareil qui recueille l'activité électrique du 

myocarde par l'intermédiaire d'électrodes détectrices en contact avec la peau. 

Dans la pratique clinique, l'ECG est enregistré en plaçant des électrodes sur les bras et les 

jambes et à six emplacements sur la poitrine. La personne étant au repos, Chaque électrode 

placée sur un membre et la poitrine, enregistre une activité électrique légèrement différente 

parce qu'elle se trouve dans une position différente par rapport au coeur. En comparant ces 

enregistrements aux enregistrements normaux, il est possible de déterminer si la voie de 

conduction est normale. L'ECG comprend, chronologiquement: 
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•'!V L'flU i 	 JL 	.'L'W!!C'tLULL Ct 	U"1t1I., - 	MIL,.'i!'J'- Ci&41ttctfl!A. 'tiL 

propage du noeud sinusal à travers le myocarde des deux oreillettes. 

un complexe rapide avec tris déflexions QRS de dépolarisation ventriculaire. C'est la 

propagation de l'onde d'excitation électrique à travers les ventricules. Peu après le début du 

COmpiCxC QRS, 1CS vcntriculcs commencent à se contracter. 

• une onde T lente en rapport avec la repolarisation ventriculaire. C'est une défiexion 

ascendante, se produit juste avant le début de la décontraction des ventricules. L'onde T est 

plus petite et plus étendue que le complexe QRS parce que la repolarisation se fait plus 

lentement que la dépolarisation. D'habitude, la repolarisation auriculaire n'est pas visible 

dans un ECG, parce que le complexe ORS, plus grand, la masque. [41-42] 

L'intervalle PR (ou PQ) représente le temps de conduction entre l'oreillette et 

ventricule. L'intervalle P-Q correspond au temps requis pour permettre à l'influx électrique de 

se propager à travers les oreillettes, le noeud auriculo-ventriculaire et le reste des fibres du 
- 	 - syst.euie ue çuuu.&çuou. 

Le segment S-T va de la fin de l'onde S au début de l'onde T. il correspond à la période 

pendant laquelle les fibres ventriculaires contractiles sont entièrement dépolarisées. 

L'intervalle QT représente la durée du potentiel d'action. 

T ' 	 A,. 	 , 	.....,. 	+ 	 +,..,,. ,.11 	A/.I.,,t 	1 
IL. aiiaiy 	 L 	 UUJL Lr yivauqu 	U.UUL pai Â ryL1II11 sinusal  

ou non, la fréquence cardiaque, l'axe électrique du coeur dans le plan vertical, la durée des 

intervalles PR et QT puis l'analyse de la forme et des amplitudes des différentes ondes (P, 

QRS, T). Ceci permet de détecter des arythmies, les troubles de conduction auriculo-

ventriculaire, leshypertrophies, des troubles de conduction intra ventriculaires ou des troubles 

de repolarisation. Par exemple, Un élargissement de l'onde P. indique une hypertrophie de 

l'oreillette. Une onde R élargie indique généralement une hypertrophie ventriculaire. Une 

onde Q élargie peut indiquer un infarctus du myocarde. [41-42] 
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Figure05 : électrocardiographe : les différents segments. 

6-L 'électrocardiographe: 

L'électrocardiographe amplifie l'activité électrique du coeur et produit 12tracés différents à 

partir de différentes combinaisons de dérivations des membres et de la poitrine. Ceci prend 

environ une minute. L'ECG classique comprend douze dérivations [41-42]: 

. les six dérivations des membres : sont situés dans un plan vertical. 

DI, Dl!, DIII: dipolaires d'Einthoven 

aVR,aVL, aVF: unipolaires de Gold berger. 

• les six dérivations pré corticales : dites unipolaires sont plus proches du coeur et 

situés dans un plan horizontal. 

------- ' i 	espate ttutat wott, 

V2 :4éme espace intercostal gauche; 

» V3 : entre V2 et V4; 

V4 :5eme espace intercostal sur la ligne medico clavulanique; 

V5 :5éme espace intercostal sur la ligne axillaire antérieure; 

> V6: 5érne espace intercostal sur la ligne axillaire moyen 
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'1 

aVI 

III 	 aVF 	 il 

Figure 06: les 12 dérivations d'un ECG 

7- Intervalle W' 

Temps qui sépare le début de la dépolarisation du myocarde ventriculaire (début du complexe 

QRS) de la fin de la repolarisationventriculaire qui débute avant que les dernières cellules 

myocardiques ne soient dépolarisées (fin de l'onde T). 

Il définit la systole électrique du ventricule, c'est une mesure indirecte de la dépolarisation et 

UC la aepolarisationvenmcuia1reij. 

C'est un marqueur électro cardiographique fondamental en électrophysiologie et en 

pharmacologie en raison des liens entre la durée du QT et la survenue d'arythmies 

ventriculaires potentiellement fatales. 

La mesure s'effectue au repos, dans un état physiologique stable, dans la dérivation où le QT 

est le plus long et la fin de l'onde T la PlUS visible [43J.L'intervalle QT est utilisé en pratique 

pour la surveillance de la cardiotoxicité des antipsychotique. 

T 	valeur 41.. 	 ,1. (Yr .-1h...,-....I ,1... 	 ,1,. 1''.-...-. 	. 	1.. Ç...h.-... 	 _1' 
'vcuuI iieuiiquç du ', I upiiu du çAÇ, uç I et u la IiquçiIt cardiaque d 'une paie e 

de la qualité de ! - appareil, de manipulateur et de linterpreteur de ltUU, d'autre part. Le (.. I 

est discrètement plus long chez les femmes et augmente légèrement avec l'âge Il se 

raccourcit quand la fréquence cardiaque augmente. Pour interpréter un QT, il faut donc le 

comparer aux valeurs observées à une fréquence cardiaque similaire. Pour cela, on peut 144 11 
+ utiliser une formule qui ajuste le QT en fonction de la fréquence (Intervalle Q- 

'\ 	-- 	 1 	rIT' 
	Les 	I 	 ------- 

I eutiige) , CII UU!1SiHL ta IUtIIIUtC UC DaZeLL. LCS valeurs UIIIIIIICS UU '.. I COI iC 	I' IC SOI-IL 

20 msec plus longues chez la femme que chez l'homme. Son calcul permet de comparer la 

durée de la dépolarisation-repolarisation d'un individu à deux instants donnés (en général 

avant et après administration des neuroleptiques). 
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• comparer le QT mesuré au QT théorique donné par les réglettes en fonction de 

la fréquence du patient. C'est une méthode de débrouillage. Une valeur supérieure à 10% du 
1 ' 	 I 	. 	I 	 I 	1 	 (t' 	1 nfl-' 	 1 	 long' '[41] 

i i théorique uoii. uonner i aiarme 	 n' -T-' Syndrome uu i ong).  

En cas d'incertitude sur la mesure du QT, l'ECG peut être répété, et un ECG d'effort peut être 

pratiqué, pour observer le degré de raccourcissement du QT lors de tachycardie. 

8-Mesure ECG 

L'intervalle QT est mesuré du début de l'onde Q à la fin de l'onde T (fig. 7). 

R 

P 	 T 

W% 

07 

	

OTc ( 	
s  OT iffma  

.Wssc) 

Figure 07: Electrocardiosiraphe: mesure du QT et du QTC 

	

Les erreurs ae calculsreslclent generalement anus a 	 là 	 C4 a aeterminer la flfl de 

l'onde T. lorsque celle-ci est aplatie ou s'il y a la présence d'une onde U. 

En principe, on considère que la fin de l'onde T se situe au point ou la tangente de la 

partie descendante de l'onde T croise la ligne isoélectrique. Si l'onde T n'arrive pas à la ligne 

isoélectrique et se confond avec une onde U, il faut intégrer l'onde U dans le QT.[45] 

Le QT devrait toujours être mesuré dans les dérivations II ou V5 afin de minimiser 

l'erreur de mesure. Les machines à ECG automatique calculent généralement le QT et le QTc, 

	

,1.-,,, 	 .I... 1.. 	 1 	1'.-....3.-.. m 	i est 	 .4.-. 1.-. 	1..1 ..-... niais au vU uç variations u ia tnvipiiuiugi 	ç t uiiu i, il 	L piL1au1 uç i 	aiuii 

manuellement, en utilisant la formule de Bazett (tlg.o I). Elle a le désavantage de surestimer 

le QTc dès que la FC dépasse les 100 !min [46] 
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Valeurs normales: 

	

lii 	 11 	1 	1• 	 1 	 1 
A i neure aci.uene, ta iimite supérieure aumise est comprise entre zu et .uu ms, scion 

l'âge et le sexe 1471. La limite supérieure de la norme pour le QTc est de 450 msec chez 

l'homme et de 470 msec chez la femme. [48] 

Ces valeurs sont étayées sur les résultats d'une étude ayant montré qu'un QTc> 440 ms 

était associé à une fréquence double de mort subite (6 693 patients avec holter - ECG). Pour 

d'autres auteurs, tels que Warner, la valeur limite du QTc est de 420 ms, et dans son étude 

comparant un groupe témoin, ne recevant pas dc neuroleptiques à un groupe dc patients sous 

neuroleptiques, 23 % de ces derniers présentaient un QTc> 420 ms versus 2 % dans le groupe 

témoin.Enfin Buckley dans un travail comparant les allongements de l'intervalle QT chez des 

patients hospitalisés pour intoxication volontaire par neuroleptiques, a estimé cette valeur 

	

I I n'-r 	A r (* 	r . n 4 fli seuii au y ic a u 

Néanmoins un QTc> 500 msec et une augmentation du QTc de> 60 msec par rapport 

au QT mesuré sur l'ECG avant l'introduction de tout traitement sont prédictifs de l'apparition 

Ce torsades de pointe. 

La relation entre le QTc et l'apparition de torsade de pointes n'est toutefois pas 

linéaire. Dans les syndromes du QT long congénital il existe de grandes variations dans le 

QTc dans une même famille. Le QTc fluctue aussi avec l'âge, le sexe, le moment de la 

journée, l'effort et les repas. [46] 
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CHAPITRE III 	 CARbIOTOXICITE DES ANTIPSYCHOTIQUES 

Chitre 1H: 

CARDIOTOXICITE DES ANTIPSYCHOTIQUES 

La mortalité d'origine cardiovasculaire des patients schizophrènes est plus élevée que 
,.IL ,1, L 	 ,..,h..,.1 	 -d- 	 ..f,, 	 ;.,.....i; 	 -,.,+ Cti u ta pupuiaiin gittat. L ta plupart UL. morts UUtL. t1LApILql .. }JOl4LIaI%.aIL L1¼ 

UV a1yULt1f1C 	I!U!t.UitUt aycUL pVtU V!1L UU t.V 	It.LVUt p USpJ!iL 

d'antipsychotiques. Le risque cardiaque potentiel des antipsychotiques est connu de longue 
date et les premières publications ont paru peu après l'introduction des phénothiazines en 
1954. 

Les statistiques de mortalité chez les malades psychiatriques intéressent depuis une 
cinquantaine d ' années de nombreux auteurs : Une étude de la littérature [50] portante sur 53 
articles montre qu'il existe une surmortalité des malades mentaux, maximale entre 20 et 40 
ans; chez les schizophrènes, on note des ratios standardisés de mortalité (RSM) variant de 1,5 

[511] . 	 , +,,,  ,. 	 .4. . 	 +h ..+ 
TUT  ne enquête i 	 V 	 ta iiiøi tiiiiiOi LUIIL'., ..L t 	au,i. SOiit 	},aL1ei1L 

schizophrènes montrait, concernant les décès par causes naturelles, un RSM de 1,8 ; une 
surmortalité importante chez les moins de 35 ans (dix fois la mortalité en population générale) 
[52]. 

1-Mort subite (MS) et la schizophrénie: 

La question du rôle joué par la schizophrénie dans la mort subite (MS) cardio-
vasculaire est posée par une étude montrant un excès de décès de 4 %o de jeunes 
schizophrènes sous antipsychotiques, attribuables à la fois au traitement, à la schizophrénie et 
au tabagisme, le stress généré par une agitation incontrôlable peut être incriminé, surtout si le 
sujet est isolé en chambre non ventilée : une réponse dysautonomique se solderait alors par un 
arrêt cardio-circulatoire. En cas de prescription concomitante d'antipsychotiques allongeant le 
QI, c'est une gâchette supplémentaire pour déclencher une mort subite le risque augmente 
avec la posologie. Mais s'il existe un risque à donner de fortes doses d'antipsychotiques au 
cours d'une forte agitation, il est à mettre en balance avec celui inhérent au retard 
thérapeutique chez un patient en décompensation psychotique: dépression, conduites auto et 
hétéro-agressives. 

La surmortalité chez les schizophrènes peut en partie s'expliquer par des facteurs de 
majoration: les schizophrènes constituent une population à haut risque cardio-vasculaire [53] 
avec une mortalité cardiaque augmentée, 68 % de tabagisme (contre 35 % dans la population 
générale), plus de 40 % de syndrome métabolique, 13 % de diabète (contre 3 % dans la 
population générale), 27 % d'hypertension artérielle (contre 17 % dans la population 
générale). La surmortalité s'explique aussi par un sous-diagnostic des maladies sous-jacentes: 

;- il existe un défaut d'accès aux soins en raison d'un système de prévention défaillant en 
psychiatrie, d'une mauvaise compliance du patient, ainsi que d'une mauvaise observance du 
traitement. 1541 
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Il existe un effet dose-dépendant: 

une étude rétrospective de mort subite des patients psychiatriques montre une 
corrélation statistiquement significative entre l'allongement du QTc retrouvé et la 
posologie de l'antipsychotique, avec pour les fortes doses un risque relatif (RR) de 5,3 ; et 

pour les très fortes doses un RR de 8,2.[50] 
Une étude prospective montre que les patients sous antipsychotiques ont un risque 

relatif (RR) d'arrêt cardiaque ou d'arythmie entre 1,7 et 3,2 et un risque relatif (RIZ) de 
,,.,•+ 1•+', 2•r1 

tai

il n'existe une relation dose-dépendante que pour la thioridazine avec un risque d'arrêt 
et d'arythmie 2,5 fois supérieur pour les doses les plus fortes, que la rispéridone est associée 
de façon significativement plus importante à des arrêts cardiaques et arythmies que ne l'est 
l'haiopéridoi, avec un risque relatif (RR) de 1,5, et qu'elie est associe à un risque plus éleve  
lors des faibles doses, en raison d'une prescription à basse posologie chez les patients ayant 
une plus grande vulnérabilité cardiaque. Donc, si chaque étude présente des faiblesses et des 

facteurs de confusion, elles sont unanimes pour affirmer que certains antipsychotiques 
peuvent augmenter le risque de mort subite, mais pas tous les antipsychotiques, et pas à 
n'importe quelle posologie. Les études concernant les phénothiazines (en particulier la 
thioridazine) montrent une cardiotoxicité, surtout pour des doses élevées. Concernant 
!'ha!opéridoi, on retient des torsades de pointes pour des doses élevées. Quant â l'amisuïpride, 
il ne semble responsable d'allongement du QT qu'avec l'ingestion de fortes doses {50-56}. 

Dans le cas des antipsychotiques atypiques, certaines études [57} montrent l'influence 
des biais de sélection (un taux de mortalité cardiaque de 0,82 sous sertindole contre 0,53 sous 
olanzapine retombe à 0,42 après exclusion des 80 % de patients sous sertindole souffrant 
de cardiopathie). Sous ciozapine, on observe un allongement du QTc â des doses 
physiologiques[58}il n'existe pas d'allongement significatif du Qic sous 
aripiprazole[59].Concernant la ziprasidone, les essais pré thérapeutiques ont montré des 
allongements du QTc supérieurs à ceux retrouvés sous halopéridol, olanzapine ou rispéridone, 
mais inférieurs aux allongements sous thioridazine ou sertindole.[601 

Dans une étude comparant des populations sous différents antipsychotiques à des 
populations témoins [61],!athioridazine entraînela plus importante prolongation du QT, puis 
la ziprasidone, avec une augnientation inf&ieure de 15 inS à CC11C de la thiorida'ine, mais 
supérieure de 12 ms à celle de la moyenne des autres antipsychotiques. La rispéridone 
prolonge le QT de 10 ms, alors que la littérature ne rapporte pourtant ni de torsade de pointe, 
ni de mort subite. À l'inverse, l'halopéridol, reconnu comme cause de torsade de pointe et de 
mort subite, allonge le QT de moins de 5 ms. Quel que soit l'antipsychotique utilisé, aucun ne 
montre de QTc supérieur à 500 ms Enfin, l'association antidépresseur tricyclique et 
antipsychotique semble augmenter I'ettet d'allongement du Q! 62]. 
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2-Mécanisme d'action: 

2-1-Rappel sur le potentiel d'actio'i: 

Le potentiel d'action cardiaque est provoqué par des interactions complexes de flux 
A 1 	(Ç,-,flQ\ T 	Ah... 	 ,1.- 
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Figure 08: Potentiel d'action cardiaque. 

2-2-Syndrome OT long: 

La prolongation de l'intervalle QT reflète une prolongation du potentiel d'action d'une 
partie des cellules ventriculaires, les cellules M (des couches myocardiques moyennes), alors 
que les cellules péricardiques conservent un potentiel d'action plus court. Le long QT dénote 
donc de l'hétérogénéité de la dépolarisation, qui est le substrat pour une arythmie par 
«réentrée» De pins, certaines cellules présentent une instthilité électrique, développant une 
nouvelle dépolarisation juste avant la fin de la phase de dépolarisation (un phénomène appelé 

	

,__, --------------------- 	------------- --e----.- 
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-' 
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myocarde, qui initient les torsades de pointes. Souvent, il y a plusieurs extrasystoles avant le 
déclenchement de torsades de pointes, et l'allongement marqué du QT suivant les pauses 
post-extra- systoliques augmente encore la dispersion de la repolarisation, jusqu'au point où 
la torsade peut se développer (un phénomène appelé «warm- up»). [64] 
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Sur l'ECG de surface, le complexe ORS correspond à la dépolarisation cardiaque et 
l'onde T à la repolarisation. Un délai dans la repolarisation cardiaque allongera l'intervalle 
QT (figO9). La prolongation de la repolarisation est une condition favorisante pour le 
développement d'arythmies ventriculaires, en particulier pour la «torsade de pointes», qui est 
caractéristique du syndrome du QT long. [65] 

fl4 

A rA_ r&JL\  

FigureO9:Electrocardio gramme: allongement du QT chez un enfant de 9 ans sous rispéridone, traité 
par érvthrornvcine pour une Pneumonie à Mvcoplasme. 

2-3-Les canaux uoÉassiuues « 'Kr »: 

La plupart des psychotropes allongeant le QT agissent directement sur des canaux 
responsables d'un courant potassique appelé JKr. 

Ces canaux potassiques sont subdivisés selon leur vitesse d'activation et de conductibilité: 
très rapide (iKur «ultra rapid), rapide (IKr <rapid») et lent (iKs «slow») et sont responsables 
de la repolarisation ventriculaire. [66] 

Ces canaux sont constitués de protéines codées par un gène appelé human ether-à-gogo 
(HERG) ou selon l'appellation plus récente KCNH2. Le courant repolarisant traversant ces 
canaux est ralenti suite au blocage par certains médicaments[66} 

Le canal IKr est inhibé par différentes classes de médicaments. Son inhibition provoque une 
diminution de la sortie du potassium de la cellule et une prolongation de la phase de 
repolarisation. La grande affinité dc ces médicaments pour ce canal ionique serait duc à des 
propriétés chimiques et structurelles spéciales d'IKr. Le même canal ionique est impliqué 
dans la forme la plus fréquente du syndrome du QT long congénital, le LQTS2.[67] 
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NB: 

Ces canaux IKr ne sont pas les seuls sur lesquels les antipsychotiques sont susceptibles 
d'interagir. Ces disparités d'une molécule à l'autre expliquent que leur potentiel d'allongement 
du QT ne soit pas étroitement lié à leur seul pouvoir inhibiteur de ces courants potassiques. 
Le fait pour un antipsychotique de présenter des effets bloqueurs des canaux calciques ou au 
contraire des propriétés alphal ou beta bloquantes, peut rendre compte de son potentiel plus 

ç,..-+ ,• ,4 , ou moins 4 	 u rythme &iutj,..,jjt,j 

Ces données permettent de mieux comprendre le manque de prédictibilité pré-clinique de cet 
effet secondaire qui bien souvent n'émergera qu'au cours des essais cliniques, voir après la 
commercialisation du médicament. 

Les données cliniques sont donc tout à fait indispensables pour préciser ce risque, ce qui 
explique à l'heure actuelle les contraintes imposées par les autorités d'enregistrement pour 
l'obtention des autorisations de mise sur le marché (AMM). 

la commercialisation du sertindole est suspendue dans l'attente d'analyses complémentaires 
concernant l'imputabilité des décès survenus lors des essais cliniques avec cet 
antipsychotique. [69] 

3-Les médicaments antinsvchotiaues: 

La plupart des antipsychotiques présentent des effets électro physiologiques similaires 
••••4• 	 A 	 T 	.-......4 	 .h1.,, A'..11 	 .4.-.  aux aitu aiy Lrn111qU U 	 'a VUV11L LI tpuii5aui 	aiiOitçiuçiu u i imI'vaii '. j 

à l'origine de torsades de pointes. 

Parmi les antipsychotiques, certains possèdent un risque élevé d'arythmie, lié à leur 
effet sur le QT. Il s'agit de la thioridazine, du pimozide, du sultopride, du dropéridol et dans 
une moindre mesure de i'haiopéridoi et de la chiorpromazine. Concernant les antipsychotiques 
atypiques dits de nouvelle génération, il est possible de hiérarchiser ce risque avec d'une part, 
le sertindole actuellement retiré du marché et dans une moindre mesure la ziprasidone, puis la 
rispéridone et enfin un dernier groupe comprenant la quétiapine, la clozapine et l'olanzapine 
dont l'effet sur le QT est négligeable. [70-71] 

En 1999, i'American I-kart Association (AHA) a émis des recommandations pour la 
surveillance cardiovasculaire des enfants et adolescents recevant des médicaments 
psychotropes. A ce jour, de nombreux nouveaux médicaments avec effet potentiel sur 
l'intervalle QT sont prescrits, ce qui coïncide avec une augmentation des cas rapportés de 
toxicité. L'allongement du QT constitue actuellement la cause la plus fréquente de restriction 
d'usage et de retrait de médicaments du marché[ 69]. 
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Médicament DCI Classe - Indication AMM Retrait 

Thioridazine (Melleril) Andpsychodque 1959 2005 

Térodiline (Mictrol) Incontinence urinaire 1983 1991 

Terfénadine (Teldane) Antihistaminique 1985 2002 

Astémizol (Hismanal) Antihistaminique 1988 1999 

Cisapride (Prepulsid) Procinétique gastro. 
oesophagien 

1993 2001 

Grépafloxacine (Raxar) Antibiotique 1998 2003 

Sertindole (Serdolect) Antipsychotique 1997 
réintroduction 
2006 

1998 

Tableau] O : Exemples de médicaments retirés du marché en raison du prolongement de 

l'intervalle OT et du risque de torsades de pointe. 

DCI, dénomination commune internationale, AMM, autorisation de mise sur le marché. 

Risque majeur Risque modéré Risque faible 

Sertindole Antidépresseurs tricycliques ISRS 
(Serdolect) exemple: amitriptyline Exemple. citalopram 

(Tryptizol) 

Ven afaxi ne (Efexor) 

 (Seropram) 

Halopéridol (Haldol) Tétracycliques 
Exemple: miansérine 
(Tolvon) 

Dropéridol Clozapine (Léponex) Modobémide 
(Droperidol sintetica) (Aurorix) 

Pimozide (Orap) Olanzapine (Zyprexa) Lithium (Lithiofor) 

Chlorpromazine Rispéridone (Risperdal) Amisulpride (S.olian) 

(Chlorazin)  

S-Méthadone Quétiapine (Seroquel) Aripiprazole (Abilify) 

Tableau]] : Classification empirique des psychotropes en fonction du risque de torsades de 

pointes, basée sur /'observation et les rapports de cas rapportés en pharmacovigilance. 

ISRS : inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine. 
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3-1-Les nnti yehntiucs en ca use: 

3-1-1-Données cliniques concernant les antipsychotiques conventionnels: 

Phénothiazines: 

De nombreux décès de patients par mort subite ont été rapportés avec la thioridazine. En 
particulier sur une série de 49  as, la 	moitié prenait__ neuroleptique en monothérapie dans 75 

4S#.J S/t4.J L' J. 	sssJ  ta flSIJflI.S 	 S 	 St41 t 	 }JS #SSW 	 4# Sta tISSJS IS*t4I.1II', 1J141 tI%.#I.411SS SlSl.#SSt ta 

forte dose (> 600 mgi-1) représentait un facteur de risque d'allongement pathologique de 
Pintervaile QT, et ceci de façon dose-dépendante [731. De même pour Buckiey [74] la 
thioridazine est l'un des antipsychotiques les plus dangereux en termes de toxicité cardiaque, 
notamment en cas d'intoxication. Récemment, deux cas de torsades de pointes graves sous 
thrnrid'izine 'i doses tlwrpeiitiques ont été npportes associes une h.pokliemie [7S] 

D'autres phénothiazines ont été liées à des troubles du iythme, en particulier la 
chlorpromazine, ce qui a valu une mise en garde dans le texte de l'AMM de l'ensemble des 
neuroleptiques de cette classe. [40] 

ii faut toutefois noter l'extrême rareté des cas rapportés avec la cyamémazine qui semble 
relativement sûre à ce niveau (1 cas pour 5 767 patients sur 293 jours de traitement) d'après 
les dernières données de pharmacovigilance de la firme Aventis. 

. Butyrophnones 

Le premier cas de torsades de pointes sous halopéridol utilisé à doses thérapeutiques, 
mais élevées (50 mg.j-1), a été décrit en 1990 [76]. Cette arythmie a été précédée d'un 
important allongement du QTc de 720 ms, avant de revenir à la normale trois jours après 
l'arrêt de l'halopéridol. Depuis, plusieurs cas similaires ont été rapportés [77]. 

Plusieurs cas identiques ont été notés lors de l'utilisation de dropéridot sous forme 
injectable. Des auteurs ont montré que l'augmentation du QTc était proportionnelle à la dose de 
dropéridol injectée, cet allongement passant de 37 ms lors de l'utilisation d'une dose de 0 1 1 
mg.kg- 1, à 44 ms sous 0,175 mg.kg- 1 et 59 ms avec une posologie de 0,25 mg.kg- 1 [78]. Ces 
observations relayées par plusieurs décès lors de l'administration intramusculaire de plus de 100 
mg de dropéridol ont amené la suppression des ampoules dosées à 50 mg, qui ont été remplacées 
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allongement de leur QTc> 450 ms. [79] 

Pimozide 

L'imputabilité du pimozide dans la survenue d'arythmies ventriculaires et de décès est bien 
étayée. Entre 1971 et 1995, 40 cas de torsades de pointes sévères dont 16 cas de décès ont été 
enregistrés par la Commission de pharmacovigilance américaine Ces propriétés 
arythmogènes seraient dues au blocage des canaux calciques membranaires. 
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De ce fait les autorités de santé ont imposé une surveillance ECG régulière des patients 

recevant plus de 16 mg.j- 1 de pimozide. [80] 

. Benzamides substituées 

En juillet 1991, un rapport de la Commission nationale de pharmacovigilance a fait état d'une 
d'observations 	troubles  ,1. 	 +,,.... é 
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pointes dont certains cas mortels, survenus chez des patients ayant reçu plusieurs injections 
rapprochées de sultopride.Ces données ont entraîné une restriction d'utilisation du sultopride 
injectable. [81] 

3-1-2-Données cliniques concernant les antipsychotiques atypiques 

Le niveau d'exigence actuel des autorités d'enregistrement vis-à-vis du risque 
cardiovasculaire engendré par les antipsychotiques récemment commercialisés ou en attente 
A- l'être, fait artificiellement croire à un risque accru. Or les données publiées dans ce 
domaine ne remettent en cause d'aucune façon l'amélioration du rapport bénéfice/risque des 
antipsychotiques 	 1. 	

11 	
..h. Ti 

	

atypiques 	 neuroleptiques OflvL1uflflç1. Il existe 
parmi les atypiques, une graduation de l'effet arythmogène de ces médicaments, certains 
(sertindole, ziprasidone) ayant montré un potentiel d'allongement du QTc plus important que 
d'autres. 

. 7.iprisidon 

Le ziprasidone a fait l'objet d'une demande d'études complémentaires concernant le 
.-,,,,rn 

d'allongement 
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En effet, cet antipsychc.tique atypique a montré lors des essais cliniques un allongement 
moyen du QTc de 10 ms pour une posologie moyenne de 160 mg.j - 1. Or d'après les experts, 
cet allongement a été sous-estimé car les enregistrements électrocardiographiques ont été 
réalisés la plupart du temps à distance de la prise quotidienne, lorsque la concentration 
plasmatique était éloignée de la concentration maximale (Cmax) [821. Les études 
complémentaires réalisées en comparaison avec d'autres antipsychotiques et avec des ECG 
réalisés au moment du pic plasmatique, ont mis en évidence un allongement moyen du QTc 
de 10 ms de plus qu'avec Fhaiopéridoi, ioianzapine, la rispéridone et la quétiapine, et de 10 
ms de moins qu'avec la thioridazine. Il a été noté en particulier un allongement du QTc de 
plus de 30 ms chez 64 % des patients, de plus de 60 ms chez 21 % et enfin de plus 75 ms chez 

3 ?/o des patients sous ziprasidone.Comparé aux autres antipsychotiques étudiés, la 
ziprasidone augmente plus l'intervalle QTc que les autres antipsychotiques, à l'exception de la 
thioridazine. [82] 
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Ces données OfltUStfi la mention d'un certain nombre d'avertissements sur ce risque, 
dans les mentions légales européennes de la ziprasidone. Il est ainsi rappelé que cet 
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qui justifie de ne pas l'administrer en coprescription avec d'autres médicaments prolongeant le 
QT, de corriger une hypokaliémie ou hypomagnésémie préexistante et de réaliser un ECG 
réalablement au début de traitement en cas de cardiopathie sous-jacente. Il est également 
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rythme. Cette suspension a été décidée dans l'attente d'une analyse approfondie de son rapport 
bénéfice/risque. Plusieurs cas d'arythmies sévères et de décès ont été décrits dans la 
littérature. Bien que l'imputabilité du sertindole dans la survenue de 16 décès en relation avec 
un problème cardiologique parmi 2 194 patients inclus dans des essais cliniques ne soit pas 
formellement démontrée, 13 arythmies sévères, associant allongement du QTc et torsades de 
pointes ont été également décrites .Ces données de pharmacovigilance viennent confirmer 
certains résultats in vitro ayant montré une inhibition sur les canaux potassiques HEKG avec 
de faibles concentrations de sertindole. [84-85]. 

Clozapine 

Plusieurs cas d'anomalies électrocardiographiques ont été décrits lors de l'utilisation de 
clozapine. Lors d'une récente analyse sur les modifications des tracés d'ECG réalisés chez des 
patients mis sous clozapine, il a été retrouvé 24,5 % d'anomalies apparues avec cet 
antipsychotique. Sur ce pourcentage correspondant à 13 patients, un seul a montré un 
allongement du QTc significatif à 533 ms [861. I! faut souligner que cet allongement du QTc 
s'est normalisé au bout d'un mois malgré la poursuite du traitement. Par ailleurs, aucun cas 
d'arythmie ventriculaire n'a été rapporté chez des patients prenant de la ciozapine. Pourtant, 
des travaux in vitro ont montré que la clozapine inhibait les canaux potassiques HERG de 
façon similaire à des antipsychotiques comme la thiorida.zine et l'halopéridol pour lesquels des 
arythmies mortelles ont déjà été décrites [72]. 

. Amisuipride 

L'amisulpride paraît être un antipsychotique peu enclin à entraîner un allongement du 
QTc. Le seul cas rapporté dans la littérature, concerne un surdosage volontaire de 3 g 
,l',-,,, n,,l 	 L, 
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cas de trouble du rythme n'a été décrit avec cet antipsychotique atypique. 
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Quelques cas d'élargissement du complexe ORS et d'allongement de l'intervalle QTc 
ont été rapportés au cours des études cliniques menées avec la rispéridone[88-89]. Un seul cas 
de décès par arrêt cardiaque a été décrit, associé à un élargissement du QRS 160 ms et un 
allongement du QTc à 480 ms, ceci à dose thérapeutique (4 mg.j- 1) et en l'absence 
d'antécédent cardiovasçilaire [90] Dans le cadre de surdosage volontaire plisieurs cas 
d'allongement du ( -)Tc ont été décrits, dont un cas associé à une tachyarythmie accompagiée 
d'un QTc à 560 ms après ingestion de 110 mg de rispéridone. Toutefois, l'existence d'une 
hypokaliémie concomitante et l'existence d'une pathologie cardiovasculaire sous-jacente rend 
l'imputabilité de la rispéridone délicate. 

On peut conclure qu'en dehors du contexte de surdosage et l'existence de facteurs de 
risque associés, la rispendone, maigre la possibilité d'allonger ie QTc, présente un tarnie 
risque d'entraîner des arythmies ventriculaires. [91] 

Olanzapine 

L'ensemble des études électrocardiographiques réalisées lors des études cliniques 
menées avec l'olanzapine conclut à un risque quasi inexistant d'allongement du QTc, de 
l'ordre de 1 à 3 ms, soit du même ordre que ce qui est retrouvé dans les groupes placebo de 
ces études[88-92]. 

Les auteurs concluent à Vabsence d'interaction de i'oianzapine sur la repolarisation 
ventriculaire, ces données cliniques venant confirmer les données in vitro. L'olanzapine aux 
concentrations thérapeutiques, bloque en effet moins de 10 à 15 % des canaux potassiques 
HERG à la différence d'autres antipsychotiques comme le sertindole et la ziprasidone dont 
l'action sur ces mêmes canaux ioniques s'exerce pour des concentrations nettement plus 
faibles [72]. L'olanzapine est considérée comme étant un antipsychotique particulièrement sûr 
au niveau rythmologique. Une méta-analyse réalisée sur 1 342 patients inclus dans des essais 
et ayant reçu entre 5 et 20 mg.j- 1 d'oianzapine, a montré un V c compris entre 450 et 500 ms 
chez seulement 3 % des patients et aucun allongement supérieur à 500 ms [89]. 

• Quétiapine 

La quétiapine paraît être un antipsychotique atypique relativement sûr de point de vue 
rythmoiogique. L'analyse des essais cliniques réalisés met en évidence un allongement moyen 

au t, e ae rns, sans aucune consequence clinique et sans que e e ne cepasse es uu ms 

1931. Ces données ont été confirmées par Mc Manus sur un échantillon de 159 patients âgés 
de plus de 65 ans et ayant reçu une posologie moyenne de 100 mg.j- 1 (25-800 mg.j- 1) de 
quétiapine, sans modification de l'intervalle QTc[94]. Toutefois, un cas de surdosage de 
quétiapine (50 comprimés à 200 mg) associé à un allongement de l'intervalle QTc important 
(710 ms) a été décrit récemment, sans complication de troubles du rythme ventriculaire Il est 
intéressant de noter dans ce cas clinique la prise concomitante de fluvoxamine, antidépresseur 
connu pour ses propriétés inhibitrices enzymatiques sur le cytochrome P450 3A4, impliqué 
dans le métabolisme de la quétiapine. Les auteurs concluent à la prudence lors d'utilisation de 
fortes posologies de quétiapine ou lors de son association à la fiuvoxamine. [95] 
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4-Faetewç de risaueç: 

Plusieurs études épidémiologiques ont démontré que la mortalité d'origine 
cardiovasculaire des patients schizophrènes était plus élevée que celle de la population 
généraic (risquc rciatif dc décès augmcnté dc 33 %).Ccttc aucntation dc la mortalité cst à 
mettre en parallèle avec l'existence dans cette population de plusieurs facteurs de risque tels 
que [96, 97, 981: 

1-le tabagisme, une mauvaise hygiène alimentaire, la sédentarité et la prévalence plus 
importante des conduites addictives (alcool, stupéfiants...). 

2- la dose: Le risque d'allongement du QT étant dépendant de la dose, ce que confirme l'étude 
de Reilly, il est recommandé d'éviter les posologies trop élevées ou de surveiller alors 
régulièrement l'ECG. [79] 

Il faut également noter que les torsades de pointes apparaissent généralement en début de 
traitement [99]. Il existe par ailleurs une susceptibilité particulière des anorexies qui impose 
une prudence particulière lors de la prescription d'antipsychotiques chez ces patientes [1001. 
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âge supérieur à 65 ans 

4- le sexe : Le risque de torsade de pointes d'origine médicamenteuse est plus élevé chez les 
personnes de sexe féminin. La cause est inconnue mais l'hypothèse de facteurs hormonaux a 
été évoquée [101]. 

5-Les troubles électrolytiques [102] 

• L'hypokaliémie (est définie par une concentration plasmatique de potassium inférieure à 
3,5 milli moles par litre) 

• et i'hypomagnésémie (lorsque sa valeur est inférieure à 1,7 mg/cil) 

Sont des facteurs de risque pour la torsade de pointes médicamenteuse. L'hypokaliémie, 
même à des valeurs à la limite inférieure de la norme, diminue le passage de potassium 
transmembranaire et prédispose à bloquer le canal IKr. [103] 

6-Bradycardie, hyperstimulation sympathique (extrême agitation dans le cas des patients 
psychotiques ou une grande frayeur, une colère ou un effort intense chez les patients atteints 
d'un allongement de l'intervalle QT congénital.), 

7-Cardiopathie congénitale : Les cardiopathies les plus à risque de troubles du rythme 
!_l -- - ---1 	1'_11_ 	 1 --------t- 	1 --------------------------- 
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hyper- trophiques ou dilatées. Il faut donc être prudent en prescrivant des médicaments 
prolongeant le QT à ces patients. 

8- L'association de médicaments : ce risque pour un antipsychotique donné est majoré en cas 
d'utilisation de posologies élevées ainsi qu'en cas d'association,[104] 
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•• Soit à un autre médicament connu pour allonger le QT et provoquer des torsades de 
pointes (tableau 12). 

Psychotrope Amitryptiline - Chiorpromazine - Ciozapine -Fluoxétine - 
Halopéridol 	—Imipramine 	- 	Olanzapine 	—Rispéridone- 
Sertraline. 

Anti arythmiques: • 	Surtout les antiarythmiques de classe IA (disopyraniide, 
quinidme) 

• 	et de classe III (aniiodarone, sotalol) 
• 	Moins fréquemment les antiarythmiques de classe IC (tels  

que _le_flécaïnide) 
L'antiémétique • 	Dompéridone : prudence avec des doses> 30 mg par jour) 

Médicaments anti-infectieux: • 	Erythrornycine (surtout en i.v.), 
• 	clarithromycine, 
• 	azithromycine (avec l'azithromycine, un risque de mort 

subite a été décrit récemment; voir rubrique" Bon à savoir" 
• 	Moxifloxacine (dans une moindre mesure également 
• 	la lévofloxacine et l'ofloxacine) 
• 	Amphotéricine B (surtout en cas de doses élevées et de 

perfusion rapide) 
• 	Chloroquine 

Antitumoraux: -Trioxyde d'arsenic 
-Inhibiteurs de la tyrosine kinase (dasatinib, géfitinib ....... ..) 

L'antiémétique ondansétron les autorités de la santé, ont décidé récemment que la dose maximale 
(surtout à doses élevées par administrée en une fois en intraveineux avant une chimiothérapie ne 

voie intraveineuse); peut pas dépasser 16 mg: 
• 	Torémifne, un modulateur sélectif des récepteurs aux 

estrogènes 
• 	Méthadone, un analgésique morphinique 

Antifongiques Fluconazole 
Itraconazole 	Kétoconazole 

Pulmonaire Salbutamol 
Salmétérol 	Terbutaline 

Tableau 12: Médicaments pour lesquels un risque d'allongement de l'intervalle OT est bien connu 
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l'antipsychotique: 

9-Le système du cytochrome P450 (CYP450): 

Par ailleurs, certaines substances peuvent augmenter les taux plasmatiques des médicaments 
allongeant le QT en ralentissant leur catabolisme, par inhibition des cytochromes 
(principalement Viso-enzyme P-450 CYP34A). 
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Le CYP45O est responsable de l'oxydation et du métabolisme de plus de 90 0/- des 
médicaments. Il existe plusieurs iso enzymes du CYP450 dont les 5 plus fréquemment 

* ,$ 	r'ir. I À 	"lr' 	T".I 1 '' mL1_I I 
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La plupart dcs médicamcnts psychotropcs (i'acidc vaiproiquc, ct dc i'haioperidol) dc 
même que les macrolides, les antifongiques (ketoconazole) et les antirétroviraux sont 
métabolisés par l'iso enzyme hépatique 3A4 ou 2D6. Si un autre médicament métabolisé par 
le même iso etl7yme est associé, il se produira une inhibition compétitive du métabolisme 
pouvant mener à un surdosage et un allongement du QT.[104] 
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Tnbihitarirc, 1 
Substrats 

f; 	A4 Théophylline 

Fluoroquinolone 
Clozapine 

Flu voxanmie Iunprainine 
1A2 Méxilétine 

Naproxéne 
Amiodarone Diclofenac 
Fluconazole Ibuprofen 

2C9 Isoniazide Piroxicam 
I UIUULIIUU 

lia 

	

7.i C10 

Irbesartan 
Célécoxib 

Fluvastatine 
Napiuxéuc 
Phénytoïne 

Sulfaméthoxazole 
Warfarine 

Fluoxétine Progestérone 
Fluvoxamine Oméprazole 

h.h. 	I fl rjaji. 
T 	 1S 1S 
iaiIu1,Ia.i,hJI 

Lansoprazole Pantoprazole 
Oméprazole 	 I Diazépam 

Phénytome 
Phénobarbital 
Amitryptiline 

ClomipramineCyclophosphamide 
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2D6 
Amiodarone 

Chlorphéniramine 
Cimetidirie 

Clomipramine 
Fluoxétine 

Halopéridol 
Méthadone 

ParoxétineQuinidine 
Ranitidine 
Ritonavir 

Disulfiram 

Métoprolol 
Propafénone 

Amiiryptiline 
Cloinipntrnine 

hnipramine 
Paroxétine 
Halopéridol 
Rispéridone 
Thioridazine 

Codéine 
Flécaïnidc 

Ondansétron 
2D6 Trarnadol 

Venlafaxine 
Paracetairiol 

Ethanol 
Nortriptyline 

Delavindine Clanthromycine 
Indinavir Eiythromycine 
Nelfinavir I 	Quinidine 

3A4, 5.7 Ritonavir Aiprazolam 
Saquinavir Diazépam 
Amiodarone Midazolam 
Cnnétidine Cyclosporine 
Clarithrornycine Tacrolimus 
Diltiazem Indivavir 
Erythromycine Ritonavir 
Fluvoxamine Saquinavir 
Itraconazole Chlorphéniramine 
Kétoconazole Anilodipine 
Vérapamil Diltiazem 

Félodipine 
Nifédipine 

Atrovastatine 
Siinvastatine 
Uakpérido1 
Méthadone 
Pimozide 
Sildénafil 

Tubleaul3: La usée des médicaments uiilisés fréguemmené ci dépendant du CYP450. 
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I O-syndrome du QT long congénital: 

Plusieurs gènes ont été impliqués dans la pathogenèse du syndrome du QT long congénital 
avec trois ioci responsables de la majorité des cas décrits: le LQTS1 sur le chromosome 
I IpI , 1c LQ I S 2 sur Ic ciromosomc /qi)—i(, ct 11 C LÇ I Si sur 1%, cflromosomc iq2 i-2. 

On reconnaît deux phénotypes cliniques, le syndrome de Jerwell-Lange- Nielsen, 
récessif, associé à une surdité et le syndrome de Romano-Ward, dominant, sans surdité. Ces 
syndromes se manifestent par des syncopes, des convulsions inexpliquées et des morts subites 
déclenchées par différents facteurs telle que la peur, les bruits forts, l'effort, la natation ou la 

U4 	 ri ûi 
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Chez les enfants avec QT long congénital, la prise de médicaments allongeant le QT 
peut précipiter la torsade de pointes. 

Chez les sujets normaux, il existe une réserve des courants répolarisants, et une 
inhibition de ces courants par un médicament reste sans effet notable sur la durée de la 
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génétique est mineure, c'est- à-dire non détectable dans les conditions de bases. Cette 
anomalie conduit à une diminution de la «réserve de repolarisation», et lors de l'exposition à 
des agents bloquant les courants répolarisants, est responsable de l'apparition du syndrome du 
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La prévention d'une atteinte cardiotoxique des neuroleptiques, impose le dépistage des 
allongements de i'intetvaiie QT. Ces anomalies du QT peuvent êUe soit iatiogènes (QT acquis 
t.,h.- n..,an*a,,'v", envi rnnninn,ac. ninaw 	nni,an+o n+ia,nie. A. r, rneirnrncà ,-h. rYT' nn n- 
1iiiciiiii. j ,  

congénital.[49] 

Idéalement, tous les patients devraient bénéficier d'un ECG préalable à l'instauration 
d'un traitement par antipsychotique, de façon à être vigilant dans le choix, 

L'adaptation et la surveillance du traitement de ceux qui ont un QT long (acquis ou 
congénital). Dans le même ordre d'idée, l'enregistrement ECG devrait être réalisé au moment 
de la concentration maximale de l'antipsychotique administré, car l'allongement du QT est 
dépendant de la concentration plasmatique. 

La mesure de prévention la plus simple est d'éviter la prescription de plus d'un 
médicament prolongeant le QT. Cette mesure n'est cependant pas toujours possible, par 
exemple lors d'un traitement nécessitant plusieurs médicaments psychotropes. Dans les cas à 
risque, le QT doit être contrôlé 4-7 jours après l'introduction du traitement. En particulier, un 
contrôle ECO est recommandé lors de la prescription d ' un psychotrope a haute dose ou après 
l'introduction d'un traitement antiarvthmique de la classe I ou III, dans le but de dépister une 
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LA 	anormale du QT qui impose une diminution voire une suspension du traitement 
le temps de vérifier l'absence d'associations médicamenteuses iatrogènes, de posologies trop 
11 --- - ----i 	 ri 
cievoes e a 	facteurs Uc risque. ji'JJ 

Il faudrait égaicmcnt doscr avant Pinstauration du traitcmcnt la kaliémic, voirc la 
magnésémie, afin de corriger les désordres ioniques pouvant favoriser ces troubles. Cette 
attitude n'est malheureusement pas réaliste dans la pratique quotidienne, en situation 
d'urgence (agitation refis des soins) ou en consultation 

Toutefois la vérification de l'ionogramme sanguin, au même titre que celle des 
trno n, ne, «'no 	 ni me a+ ria 10 NT1'V ri ,'.it a+ra nue, 1 «'u0 rIsc-r mi ?ar niant ri n n o la r,  n rira rie, in 
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Lors des consultations suivantes, Il est donc important que le médecin prescripteur soit 
conscient des effets secondaires possibles, qu'il s'assure que le traitement médicamenteux est 
bien supporté pour minimiser ICS risques de complications, s'il y a eu l'apparition de 
nouveaux symptômes, prise d'autres médicaments, changements de dosage, des facteurs de 
risque Si nécessaire on répétera 1 'ECG.[l 06] 

Par ailleurs, il faut garder en mémoire le fait qu'un ECG ponctuel normai ne permet pas 
d'éliminer ce risque, l'allongement du QT pouvant être fluctuant. Pour être tout à fait 
rigoureux. 

un patient très agité aura besoin de doses élevées d'antipsychotiques, ce qui devrait diminuer 
les symptômes psychotiques et la vulnérabilité au stress mais, d'un autre côté, les actions 

I 	 1 	 I 	 'l• 	 . 	 . 	 1 	 . 	 1 	1 	 1 pnarrnacoiogiques au meuieament peuvent interagir avec te stress et rend te sujet plus 
vulnérable aux atythmies cardiaques et complications autonomiques. ii est d'ailleurs possible 
d'envisager cette question d'un tout autre point de vue les patients agités réclament 
beaucoup plus d'attention de la part de l'équipe que les patients déficitaires, et bénéficient 
donc d'un suivi plus rapproché que les autres, ce qui devrait diminuer le risque de mort subite. 
En attendant, «il serait trop tentant de conclure que toute mort subite survenant en présence 
d'un antipsychotique est due au médicament, et que toute mort subite survenant chez un 
patient sans neuroleptique aurait pu être prévenue par l'usage de ce médicament[8 1]. 
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CHAPIrRE IV 
	

PARTIE PRA TIQUE 

CIIÂ PITRE IV: 

PARTIE PRATIQUE 

1. Introduction: 

Le thème de la cardiotoxicité par les antipsychotiques a été traité dans notre pays.etété 
étudiédans le service de psychiatrie du CHU de Tlemcen par des internes en pharmacie, où les 
psychiatres prescrivent souvent des associations d'antipsychotiqnes Notreétude permet de 
renforcer et de confirmer leur résultat. 

Plusieurs études rapportent que la mortalité cardiovasculaire des schizophrènes est 
élevée par rapport à la population générale: cette surmortalité est probablement liée à 
l'existence chez ces patients de plusieurs facteurs de risque cardiovasculaires tels que le 
tabagisme, une mauvaise hygiène alimentaire, le diabète et la sédentarité. Cependant un 
excès de mort subite chez ceux prenant des traitements antipsychotiques soulève, et ce depuis 
les années 1960, la question de la tolérance cardiovasculaire de ces médicaments. Ainsi, un 
lien entre la mort subite et la prise de neuroleptiques a été établi rapidement. Il est apparu 
récemment que les antipsychotiques peuvent prolonger la durée de l'intervalle QI or un 
allongement important peut se compliquer de tachycardies ventriculaires polymorphes, les 
torsades de pointes pouvant être responsables d'une mort subite par fibrillation auriculaire. De 
nombreuses études ont établi une association statistique entre prise de neuroleptiques et 
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Une analyse rétrospective de 49cas de mort subite par Mehtonen et al. En 1991 montre 
une corrélation positive entre la prise de neuroleptiques de la famille des phénothiazines et 
des butyrophénones ou antidépresseurs avec la mort subite. Une autre étude de Strauss et al. 
En 2004 portant sur 554 cas de mort subite, a montré que la prise régulière de neuroleptiques 
majorait de trois fois le risque de mort subite. Une étude de Lioret-Loy et al. tn 1996, portant 
sur 51 cas de mort subite a montré une corrélation positive à la prise de neuroleptiques. [851 

Enfin, une étude de Ray et al. De 2001 portant sur 1487 cas de mort subite montrait un risque 
2.39 fois p1us élevé chez les patients sous neuroleptiques. La prévaience du syndrome du QT 
long, est peu connue. Une étude de Reilly et al. En 2000 donne une fréquence de 8% chez des 
patients suivis en psychiatrie hospitalière et ambulatoite. Warner et al. En 1996 trouve une 
prévalence de 23% (avec une valeur du QTc long>420ms) chez des patients schizophrènes 
chroniques hospitalisés, contre 2%dans le groupe témoin. Enfin, dans une étude de Frimas et 
al.L'évaluation d'un protocole de surveillance cardiologique des patients traités par 
neuroleptiques montrait une fréquence de 53% de y  long. 
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Par ailleurs, une étude de Kitayama en 1999 montrait que chez des schizophrènes, le 
traitement à très long terme par des neuroleptiques à des doses habituelles prolonge le QTc, 
mais n'augmente pas la fréquence des torsades dc pointes chcz ces mômes patients exempts 
de pathologies cardiaques. L'arythmie induite par l'allongement médicamenteux du QT est 
donc un phénomène rare mais potentiellement létal, touchant le plus souvent une population 
jeune, et pour lque1le une prévention est possible [g5] 

2. But de l'étude: 

• Le but de cette étude est de prévenir les complications cardiaques liées aux 
antipsychotiques par une surveillance de la durée de l'intervalle QT. 

e Prendre conscience de la gravité de la cardiotoxicité des neuroleptiques par les 
médecins traitants et le personnel du service de psychiatrie, de ses conséquences, et 

I -------------------------------------------- u auaptei pat la SUft la sui- veiii--aiiee clinique et uieiapeuuque des patients. 

3. Matériels et méthodes 

L'objectif principal de cette étude est d'étudier la relation entre la prise d'antipsychotiques 
et l'apparition d'anomalie électrique de PECG (allongement de l'intervalle QT) chez les 
malades psychotiques au service de psychiatrie du CHU Tlemcen. 

Objectifs secondaires: 

• Etudier l'allongement en fonction des facteurs sociodémographiques. 
• 	hlar 1 'noonrtnttnn In nliic' rnrçlir.tn-v,niia • 	t...' I,Jl#1 J tl.3i.flJ l41.tlJll 141. 	'SUS S.1.ltJLtJflS¼jtS'S. 

3.1. Type d'étude: 

Il s'agit d'une étude cohorte analytique prospective visant a comparer l'intervalle QT 
chez un groupe composé de malades présentant une psychose et consommant pour la 
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après l'exposition aux antipsychotiques. Donc chaque patient est considéré comme son 
propre contrôle, ceci pour augmenter la fiabilité de l'étude pour pouvoir comparer ensuite et 
étudier le facteur traitement (on neutralise donc tous les autres facteurs et on ne laisse que la 
prisc ,1'..-,.'d 	.,nh +n.,,r.\ T ., 	 t-In  	n,nl.,,-In,, ,-.r,t t.. 
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3.2. P piiation dc l'étude: 

ce sont les malades présentant une affection psychotique et nécessitant la prise 
- d'antipsychotiques pour la première fois ou ayant fait un arrêt thérapeutique de plusieurs 

mois(minimum2 mois) ccci pour assurcr l'élimination complète du médicamcnt dc 
l'organisme, puis cette même population est considérée comme exposée après administration 

	

- 	du traitement antipsychotique de trois semaines(quelque soit sa nature typique ou atypique, 
monothérapie ou association) 

Ont été inclus dans l'étude 

• Les malades psychotiques hospitalisés au niveau du service de psychiatrie du CHU 
Tlemcen traités par les antipsychotiques pour la première fois ou ayant fait un arrêt 
thérapeutique de plusieurs mois (minimum 2 mois), quelque soit la ou(les) molécule(s) 
choisie(s). 

	

- 	 è Age: 17â65 ans. 

• Sexe confondu. 

• Traitement maintenu pendant minimum 3 semaines. 

Ont été non inclus dans l'étude: 

• Sujets soumis à un changement thérapeutique durant la période d'étude. 

• Sujets ne respectant pas leur rendez-vous durant leur suivi à titre externe. 

Ont été exclus de l'étude: 

e Sujets présentant une anorexie mentale (origine de troubles ioniques). 

• Sujets ayant fait un arrêt de thérapeutique inférieur à 2 mois. 

• Sujets âgés de moins de 17 ans. 
Sujets présentant une affection cardiovasculaire connue ou dépistée au préalable de 

l'étude: antécédents de dysrythmies ou d'anomalies structurelles cardiaques. 

• Sujets diabétiques connus ou dépistés 
• Sujets sous corticoïdes ou autres médicaments ayant un impact sur l'équilibre 

ionique. 
• Sujets soumis à un traitement pouvant interférer avec la fonction cardiaque 

(provoque un allongement de l'intervalle VI 
-Les antidépresseurs tricycliques 
-Les antiépileptiques (carbamazépine, lamotrigine...) 

-Les antihistaminiques tels que prométhazine, Cétirizine 
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Valçur 	QT Enfant homir,cç femmes 
(ms) (làl5ans) 

Normai <440 <430 <450 

Limite 440-460 430-450 450-470 

Allongé >14DU ->'+iu 
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3.3. Déroulement de !'étude: 

pour assurer la faisabilité de l'étude et avoir de l'aide dans le recrutement des patients, 
l'équipe médicale et administrative du service de psychiatrie a été suffisamment informée sur 
notre étude et qui consiste à effectuet un ECG initiai avant toute prise de traitement et un 
P1'i'?. 'a nnnfrP..i a In nr2.r i-ml r rat,, n flac' 't 	 ni no. imam n, n ni lai nnq anf ' in far-c fl o (î'T'IÇVT',,, 't na.' 
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calculs ont été effectués par un spécialiste en cardiologie(le même cardiologue pour tout les 
ECO) et à calculer le Qic par la formule de Bazett puis d'évaluer son allongement 
condition que le traitement soit maintenu durant cette période et s'assurer que le patient prend 
ses médicaments correctement. 

VR. 

Pour certains patients très instables à l'admission, l'ECG a été fait après sédation et 
stabilisation. 

3.4. Planification de l'étude: 

3.4.1 ,Veu d'étude: 

L'étude a été effectuée au niveau du service de psychiatrie du CHU Tlemcen, qui est un 
service d'urgence, composé de 2 parties: 

Côté homme constitué de 20 lits et 5 isolements et coté femme constitué del 5 lits et 1 
seul isolement. La capacité totale du service étant de 35 lits et 6 isolements. 

3.4.2 /Gestion des Données: 

T
, 	

A. A uuThv.I.,.... 	 L-. 	 Ç.4 A' 
j, iu,ii u 	 i 	l..,uL1 ,IHaIIL i, iiiaiau ¼.L 	a IIL¼LLL41L 	%.L lait U Un maii1i 

passive à partir des dossiers et d'une manière active avec 1CS malades eux-mêmes ou leurs 
médecins. Ces données sont mentionnées dans un questionnaire qui comprend: 
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'2 A 
.fi-r-U, I al ni.,, llJt,li Lii lt,tA tilil 

Données sociodémographiques: 

•Nom 
• Prénom 
•Age 
• Sexe 
•Adresse 
• Etat marital 

— 	Données socio comportementales: 

• Habitudes toxiques. 
• La profession 

— 	3-4-2-bi Corps du questionnaire: 

Antécédents: 

• Antécédents médicamenteux 
• Antécédents cardiovasculaires personnels 

- 	 • Antécédents eardiovasculaii'es lltniiliaux 

Données cliniques: 

• Date d'hospitalisation 
— 	 'Diagnostic à l'entrée. 

• Durée d'arrêt de traitement 
• Traitement actuel 

Donnée para cliniques: 

• Date du ler  
• Valeur du QTc initial 

..L 1'1f"I 4 -' • 	uc I iu uv çolluuie 

• Valeur du QTc final 
— 	 •Bilan d'entrée 

Considérations éthiques: les patients sont informés du geste et seuls ceux qui acceptent de 
faire un ECG sont recrutés dans l'étude. 
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Pour la réalisation des électrocardiogrammes pour les patients inclus dans l'étude, on a 
utilisé un électrocardiogramme à 12 dérivations: SCHILLER AT-2 PLUS. 

c I 

Les deux manipulatrices sont: MelleAchouriFayza et MmeBrahami  née AyadFayza. 

3.5. 2. Méthode utilisée pour l'enregistrement des électrocardiogrammes: 

Installation du patient: 

- Repos strict du patient (tension musculaire minimale) 
- Patient allongé (pas assis) 

Yeux - 	I 1...UA I1...1I1I%...) JU1I1U¼.) U1tJI.1.. 

- VEin 	nL.t hr tndn 

Préparation de la peau: pour un meilleur contact des électrodes, On a 

- 	h11 	b frrc' ,lii rfirif 

- aussi appliqué un gel pour échographie pour améliorer la conduction et 
.1 	1' 	 .......... 

1Ld11L1 I 1I! 	 II ILIIIIL UÇ I aL1VILC 1quu Ualulaquu 

- recouvert, une fois les électrodes en place pour le respect de la pudeur du 
patient. 

Gestion de l'environnement: pour minimiser les interférences on a: 

- Eloigne les téléphones portables 
- Ne pas toucher au patient après avoir placé les électrodes. 

A ..+ ,1, . 	 . ., 
	parl e,-  - 	i11II%.¼.' U'., 	)1.J1iI(4IiL .4 LL1...) I11(UILpt4IULLI1...1..) . II pa. JJU11%4 (41.4 patient 	aux 

	

1ÇgU P1IUgUL 	 L1Ç1II!1.. 

Réalisation proprement dite :On a appliqué les électrodes d'enregistrement sur les régions 

concernées. 
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4- '1edrodes en povition standards (normes intermitionalev): 

R pour right (rouge) : poignet droit 

N pour neutre (noire): cheville droite 

F foot (verte) pour: cheville gauche 

L pour left(iaune) : poignet gauche 

Électrodes en positions précordiales: 

VI -V2 -V3 (entre V2et V4) 

V4 -V5 -V6 (même hauteur que V4). 

'ii 	1 	k 
S. 

Figure 10 : emplacement des électrodes au moment de la mesure 

Vérifier avant de presser sur le bouton Start de l'électrocardiographe que: 

L'appareil indique que le patient est connecté 
La fréquence cardiaque se stabilise entre 60 et 80 battements /minute 

(Pour éviter la bradycardie et la tachycardie qui influencent la valeur de F intervalle QT). 

Presser sur te bouton Start et récupérer le trace ECU du patient. 

Pour 	- 1 I 	14' .J T 1?f'Ç' uur s 'assurer et ue qualité uv ii 	UUIVIIU 

e Ligne de base de bonne qualité 
• Onde P positive en Dl 
• Toutes les dérivations doivent être enregistrées 
e Après avoir vérifié tous ces critères: on a débranché l'appareil et le gel est 

nettové. par une compresse de la peau du patient. 
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— 	 -.-..-. 	 .-1.-..., 
.!tt!tt• 	-t! 

lavant le début du traitement et I après trois semaines de traitement. 

Justification du délai de trois semaines pour la réalisation de l'ECG de contrôle: 

('l...... 	T. 	 .J. 	 ,I. 	 r'1...-L. 
)

.
1U1J iii '..,U4UII1 IIIIOUI I1141L1 U 	uiiiieii 	US U1UVÇ1SILS U111VC1S1LÇ '..A4UU 

n 	 1 -r 	 r 	r -n--.n 	r 	1, 	 1 	 P t 	 r', 	 ni 	i 	 • 	 r 
.kfl../S SiP.41 L 	 IJSS À, 	 I.J S iI,, S 	 III.! 	 1,I_# I1L%d%4%//I L 	 S.,J L LÀSS 

	
L_#Sl.flSIdÀa.#/ III, 	 JLS %iI.# .JS.#J SIJLI%/ IL 1JLL3 

hospitalières au Centre antipoison-Centre de pharmacovigilance au CHU de Lyon. Il est 
auteur de nombreux ouvrages et a reçu pour l'ensemble de ses oeuvres la médaille vermeille 
de l'Académie nationale de médecine), dans son livre pharmacovigilance cardiovasculaire, le 
délai de 3 semaines est suffisant pour l'apparition de cet effet indésirable, en plus au bout de 
trois semaines l'état d'équilibre des concentrations plasmatiques du médicament est atteint. 

. Les ECG sont 	réalisés entre 9h et 30min et 12 :OOh du matin 
Les patients prenaient les médicaments le matin entre 8h et 9h 

L 	n 	A 	A 	A 

'5 

2.I../sec 

Figure 11: exemple d'un tracé ECG ou les 12 dérivations apparaissent 

L'ECG est inscrit sur du papier millimétré, Vitesse de défilement = 25 mm!s 

1 mm = 0,04 seconde ou 40 ms 

2,5 cm = 1 seconde 

Étalonnage de l'amplitude des signaux: 10 mm = i mv 
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J..F. fi. J ntCflti C tiC ICI tIflI CC LIC t &tL&Ct YLLI&C IS 

Dans cette étude les intervalles QT sont calculés par un médecin spécialiste en 
cardiologie, en suivant la méthode décrite ci-dessous: 

I 	1 	 ,I. 	I....1 	1.S 	 (YI 
.JJ.JaJIvIcLuuU UV %.4*IUL UC L IlIUCI VaI1C 

La méthode de référence pour mesurer l'intervalle QT est la méthode de Lepeschkin et 
Surawicz, qui consiste à tracer la tangente à la portion descendante de l'onde T dans la 
dérivation DII ou V2 sur un enregistrement électro cardiographique calibré de préférence à 50 
mm/s. A l'aide d'une réglette ECU, l'intervalle QT est alors mesuré du début de l'onde Q 
jusqu'à la fin de l'onde T repérée par l'intersection entre la tangente et la ligne isoélectrique. 
Il faut alors corriger la mesure obtenue car la durée de l'intervalle QT est influencée par la 
durée des cycles cardiaques. La formule utilisée est celle de Bazett: 

QTc (corrigé) = QTniIIRR 	 et RR = 60/Fréquence cardiaque 	j 

1 
J.'.). I L I1I%.III'.LIL ,laIL.L1g U'. .1 	UUIIIL'..'.... 

L'analyse statistique des données a été réalisée par un médecin épidémiologiste par le 
logiciel SPSS version 17. Les résultats ont été exprimés en pourcentage pour les variables 
qualitatives, l'exploitation des données a été faite selon des critères de jugement des variables 
de l'intervalle QT. L'étude a été réalisée pour un échantillon apparié, un test de khi-deux de 
Mc Nemer a été utilisé pour les effectifs avant et après prise des médicaments 
antipsychotiques, et un test T de Student pour la comparaison des moyennes de différentes 
variables. 
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CHAPITRE. V 	 IQES(JL TAS 

CHAI'ill(E V :KESUL1AS 

1- Iniroducilun: 

100 paticnts psychotiqucs ont été rccrutés dans i'étudc, mais bcaucoup ont été cxcius à 
différentes causes: 

• la mauvaise compliance au traitement 

• l'absence au moment de l'ECG de contrôle 
• changement de traitement vendant les 3 semaines 

• une mauvaise estimation de l'arrêt thérapeutique (arrêt de traitement pendant 
uiic période du-  muiiis dc 2 mois 

A 	 û 	 +., ,,+ 	 -4- 	+m-1 
j-tu i 	 ui 	paLIflL UIIL 	Iii.,Iu uaii notre ¼Luu. 

- t_  
-taructer:stigues ,ucwaeinugrupnigues: 

2-1-Selon Le Sexe: 

Figure 12 : répartition des patients selon le sexe. 

On note une nette prédominance du sexe masculin (Sex-ratio5,5) 
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RESL/L TAS 

2-2-  Selon L'âge: 

Figure 13 répartition des patients selon la tranche d 'âge. 

L'âge moyen de notre population est de 34,03± 4.44 ans avec la tranche d'âge 
pi eUUHhllt4tlW3_)-J dus  

2-3-Selon Le Sexe et La Tranche D'age: 

Figure 14 : répartition de la population en fonction du sexe et des tranches d'âge. 

La tranche d'âge 35-45ans est prédominante chez les hommes alors celle de 25-35ans 
cf nr.d ynrirnfp 1'h7 1 	ftYln'Q 
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I A 	 ï 	+n1 I.1-n.1 
L.J '..Itt Mar -1-1  

celibataire amarie wclivorcé 

2% 

Ï 

Figure 15 : répartition des patients selon l'état marital. 

Les célibataires sont majoritaires dans notre étude soit 72%, 26% sont mariés, et 
seulement 2% sont divorcés. 

2-5-Habitudes Toxiques De La Popuïation: 

tabac 	alcool 	canabbis 

I,1I1U9[i1i 

Figure 16: répartition des patients selon les habitudes toxiques. 

49 % des patients utilisent du tabac, 20% des patients consomment du cannabis, 31% 
des patients présentent une addiction à l'alcool. 
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2-6-selon la profession: 

Figure 17: Répartition des patients selon la profession. 

À cause de leurs maladies psychotiques 79%des patients sont sans profession. 

3-Caractéristiques Cliniques Et Thérapeutiques De La Population D'étude: 

3-1-Selon Le Diagnostic: 

• schizophrène 

bd bipolaire 

Figure 18 : Répartition des patients selon le diagnostic. 

87% des patients inclus dans notre étude sont desschizophrènesetl3%sont des 
bipolaires. 
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3-2-Selon Les Antécédents De Prise D'antipsychotiflues: 

Figure 19: Répartition des patients selon les antécédents (A TCD) de prise des médicaments. 

59% des patients n'avaient pas des ATCD de prise des antipsychotiques (nouveaux cas), 

Et28% des patients avaient des ATCD familiaux. 

3-3- Selon Le Type De Traitement Reçu: 

70% 

60%  

50% 

40% 

30%- 

20% 

10% ----- 	 -___ 

0% 	 I 	 1 	 I 

association NL1G 	association NL1G+2G 	monothéra pie 

Figure 20: répartition des patients selon le type de traitement reçu. 

65% des patients sont soumis à une association d'un antipsychotique de première 
génération avec un autre de deuxième génération, 25% sont soumis à une association de deux 
antipsychotiques de première génération et 10% sont soumis à une monothérapie. 
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,nI 
FVL)%.,IJI1 1_ a,u1aLIuii 1, aIlIZp3 y %1IJUK%4 U'.3 

2°4 

• amisulpride+lévomépromazine 

• aripiprazole+chlorpromazine 

• rispéridone+lévomépromazine 

• rispéridone+chlorpromazine 

• olanzapine+lévomépromazine 

• halopéridol+Iévomépromazine 

• olanzapine+loxapine 

• halopéridol+aripiprazole 

autres association 

Figure2l: Répartition des patients selon l'association d'antipsychotiques prises. 

On note une utilisation majoritaire des associations lévomépromazine-
Rispéridone26%; amisuipride-Lévomépromazine, olanzapine-loxapine, rispéridone-
chlorpromazine 10%; Lévomépromazine-halopéridol,aripiprazole-chlorpromazine,olanzapine- 

________ C)Û'  
1CVOiLiC1 OLIkLLIILCO 70 CL I O 70UL1 CS SSO14UO11S. 

4- Aspect QTc De La Population De L 'éti,de 

4-1-OTe allongé selon la tranche d'âne: 

ngé 

15-25 	25-35 	35-45 	45-55 	55-65 	k65 

Figure22: répartition des patients selon le QTcallongé et la tranche d 'âge. 

Il y'a un allongement de QT prédominant dans la tranche d'âge 25-35ans (43%)et 
asence u allongement dans les deux trancnes u age 	et -oans. 
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) Q1 	ï 	 , 
T4LYJU11 A_I. '..., 	lait '"a L it 

Figure 22 Répartition des patients selon l'état initial du ()Tc et le sexe 

9%des patients présentent un allongement de QTc Initial etlesautres 91% ont un 

QTc initial normal. 

4-3-Selon Le On- Final EtLeSce: 

r--------- 

•F 

•H 

aUongement 
	

pas d'allongement 

Figure 23 Répartition des patients selon le QTc final et le sexe. 

On remarque qu'il n'ya pas d'allongement de QTc Final chez le sexe féminin et 
seulement 1 8%des patient de sexe masculins qui présentent un QTc Final allongé. 
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A A I 	 fl.. ('%T. 	L'âge 	I 41It?a&WtU L L U '_' 	kJtIUII Ii a% 1L I,  Ut. 	tt. 

 

• F(avec allongement) 

• H(avec allongement) 

• F(sans allongement) 

W H(sans allongement) 

15-25 	25-35 	35-45 	45-55 	55-65 	k65 

 

Fi.ure 24 : répartition des allongements en fonction de l'âge et du sexe 

Les tranches d'âge présentent un allongement du QTc et qui est plus marqué entre 25-
35 ans. On note également une prédominance du sexe masculin. 

5-Caractéristiques Quantitatives De La Population D Wudè: 

N moyenne variance i min max médiane mode 25 75 

Age 39 34.03 192.815 17 75 32.00 18 24.00 42.00 

Qic initial 39 1395.97 1 922.131 1 263 1 450 1 400.00 1 400 1380.00 1412.00 

VI c final 39 422.56 111-5.U94 379 491 418.00 413 404.00 4 

ViII .i9 
L.U.Z.1 IJUI..O 

U i96 13.00 U '+.UU iOEUU 

Durée moy 
d arrêt 

39 6.51 59.73 0 	124 3.00 0 00 12.00 

Tableau 15: Description de la population selon les paramètres quantitatifs.• 

N : nombre total ; Diff: différence; moy moyenne ;min : minimum ;max : maximum. 
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L'âge moyen de notre nonulation est de 34.03±4.44 ans. 50% de la nonulation ont un 
âge supérieur à 32 ans, le mode est 18 ans, l'âge minimal rencontré dans la population est de 

i...j..... 
I / 4HS tandis que IC 1 H4Â11H41 CSL UC Ii duS. Le Tic initial moyen des 4LiCliLS iuieius UUIIS 

l'étude est de 395.97±7.93 ms, 50% des patients ont un QTc initial supérieur à 412 ms, le 
mode est de 400 ms, le QTc initial minimal est de 263ms tandis que le maximal est de 
450ms. Le QTc final moyen des patients est de 422.56±23.62ms, 50% des patients ont un 
,--r' r 	i 
'. 	

' 
	"+Û/- 
 

-ms, 	I 	• 1 
u 

4 
	VI
rsm 	n nn 	• 	r VI e unai supeneur a wzms, ie moue SL c ims, mee imam mimmai CSL (leie ims LdHU1S 

que le maximal est oc t ms. L allongement Qltrerence entre te I C rnal et initial) moyen 
est de 26.24±14.16ms, 50% des patients ont un allongement supérieur à 13.00ms, le mode 
est00.00ms, l'allongement minimal est de Oms (pas d'allongement) tandis que le maximal est 
de 1 98ms. La durée moyenne d'arrêt thérapeutique est de 6.51±14,16 mois, 50% des patients 
ont fait un arrêt thérapeutique supérieur à 3 mois, le mode est de O mois (les nouveaux cas), 
l'arrêt minimal retrouvé est de 2 mois tandis que le maximal est de 24mois. 

6-Description Des Résultats De L'étude: 

6-1 Description Des Résultats Qualitatifs: 

I fréquence Pourcentage % Khi 2  

I 
Allongement initial 

Non 36 92.300/. 

26.036 0.000 Oui 3 7.70% 

Total 39 1000/. 

Allongement final 

Non 32 82.05% 

26.036 0.031 Oui 7 17.95 0/o 

Total 39 1000/0 

Tableau 16: Description des résultats qualitatifs: 

Khi2  :khi- deux ; P: seuil de signification. 

On note que l'allongement du QTc dans nos résultats soit: 

7.70% des patients ont présenté un QTc initial allongé. 

17.95% des patients ont présenté un QTc final allongé 

La différence statistique est significative selon le seuil de signification (P4.05) 
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,+ (YF4.I 
l,—— .Itflhit, lit, lfl I t,lfltlu3Il t,lltl 1,1 tiIItilIt,IIIt,IIfl lit,fl 	F • IIlltIfll t,t IIIIIfls 

N Moyenne 	lE-T. ICà95% T p 

I inf sup 

QTc final 1 0 1 	39 1 	395,97 1 	30,367 1 -  - 

-Ç1c 
• 	. 4 A01 û ÛÛÛ 1 %Q L)') ÇA ')A '741 - - 

Total 39 26,590 36,071 14,897 38,283 
I 

Tableau 17.• Relation entre les moyennes d'allongement des QT 

N s nombre total .T s test de student E-T >  écart-type p, 	de signification ;IC >  intervalle 
de confiance 

L'analyse uni variée nous montre une différence statistique significative des moyennes des 
t I I ,S 	 .,+,'%+i,%i,S# 	 'I.. 	 /I 1.11.1  

I avant ¼' apt 	plLI. UU LtatL¼dLtAtL I •t.'.J'J.J , 

ii - -----------1 TT1 :, 

du QT final 

Allongement 

NON OUI Total 

(S) 0.000 NON 10 0 10 
du QT initial  

(MJT 9R I 

Total 139 11 139 

Tableau 18: comparaison entre les proportions des QTc initiaux allongés et QTc finaux 

allongés 

Khi2  : khi- deux ; P: seuil de signification ; S : significatif 

T 	 + 	+I++ 	 1 	 (\m, 	 11 
JLt 	I.,1aL1ot1 LLLU4U 	it11i1aL1v ¼tIU¼ ta JJLIJjJULLLULI U%. 	l Initiaux ai1u11 	I.tl. cclilics 

f9_ 	••.. 	 f..-4\ A\ 
U tI IIH4UA UIV11 	 ÇLC UUUVC. 

78 



CHAPITRE. V 
	

RESL/L TAS 

allongement Total Khi2  p RR I C à 95% 

inf 	suv--1  
I I ni Il 

Sexe 

Tminin tS û (NS" û ûiS 

0.000 

- - 

- masculin 26 7 33 

Tctd 32 7 ,9 

Tabac 

I NON 17 5 22 (NS) 	1 0.000 

0.001 

- - 

- OUI 

Total 

12 

29 

5 

10 

17 

39 

Alcool 

jNON 21 	1 7 28 (NS) 

1 	10.008 

1 0.000 

1 
1 	- 

i -  1 OUI 	1 8 	13 1 11 

Total 29 10 39 

Canabis 

NON 25 7 32 (NS) 0.125 

0.000 

- - 

- OUI 4 3 7 

Total 
29 	110 39 

Tableau 19: Relation entre l'allongement des QT et les variables sociodémographigues. 

Khi2  : khi- deux ; P: seuil de signification ; RR : risque relatif ; IC à 95%: intervalle de 

	

CCfl/ 	. KTC . uiiiiaii..ç a ., 	 /0 	, 1N) . 111)11 ,I111I1L4L1i. 

L analyse un varice montre une reaton signiricative entre allongement et les parametres 
socio démographiques que ce soit sur le plan statistique ou épidémiologique. Sauf pour le 
sexe féminin la relation n'est pas significative, cela revient à l'effectif minimal de sexe 
féminin dans notre étude. 
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11nncement t1 

I 

Khi2  P PT TC 

95% 

Ç\TTT 	I 
'JL1 

't 

I 	T...0 	I 	I 
LUI I SUP 

ATM familiaux I NN 9 26 1 35 1 

02S() ÛTTT 1 1 4 

Total 1 	10 1 29 1 39 

ATCDpersonnels NON 7 22 29 (NS) 0.000 

U.U1O 

— — 

VU! i / 10 

Total 	î10 29 39 

Tableau 20 : Relation entre l'allongement des QT et les A TCD 

	

khi- deux 	P : seuil de Signification' RR: risque relatif IC à 95% intervalle de 

	

OO/.. 	. A KTQ . 
t,Iflhi 1111 it,t, (J. 	_) / ii 	 S t, I J 	 (iii it.L,L.tJk.I il) 	 I 	_I 	s iii i ,i 	 i t i i t t,€j III 

L'analyse uni variée ne montre pas de relation significative entre l'allongement et les 
antécédents personnels ou familiaux que ce soit sur le plan statistique ou épidémiologique. 
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Tableau 21: Relation entre les allongements et les variables cliniques, para cliniques et 

thérapeutiques: 

allongement Tota Khi2  p RR I C à 95% 
t I 

NON OUI 

inf 	sup 

NON  

Anti psychotique  
OUI 1 32 17 139 1 -  ()flÛÛ I 	- - 

NON 

J 31  J5  
36  f -  - - 

Halopendol+ (NS) 0.500 OUI I 	1 2 3 
I Lévomépromazine  

Total 32 7 39 

Lfliorpromazinc± INUN .i I - - - 
Aripiprazol 

(NS) 0.500 OUI 1 2 3 

ToLai 32 7 39 

Lévomépromazine± NON  

Olanzapine (NS) 0.500 OUI 1 2 3 

Total 32 7 39 

ioxapinc± NON 28 7 

Olanzapine (NS) OUI 4 0 	1 4 

Total 32 7 39 

NON 29 0 29 - 

Lévomépromazine (S) 0.002 1 i 0.967 	1,109 
OUI 	13 17 	110 1 

+Rïspéridone 	1 _____________ __ 
Total 	132 17 139 
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Chlorpromazinc  
Ris péri done  _______ _______ _____ 

(NS) 0.500 0.674 	3,339 
UU1 I 3 

Total 32 7 39 

t'%UtICS 	JI1LIIJII 
1.TÇ3.T 
[NJl'4 

"1 
3 1 

I 
1 3L - 

d'anipsychotiques. 
(NS) 0.031 1 oui f !  f 7 

TC\TAT 
i'LftL .J. I .J1 

Khi' : khi- deux ; P: seuil de signification ; RR: risque relatif 	IC à 95% :, intervalle 
de confiance à 95% ; S: significatif ; NS :non significatif. 

L'analyse uni variée nous montre qu'il existe une relation statistique significative 
entre l'allongement de l'intervalle QTc et la prise d'antipsychotiques (p=0,000)  et plus 

_I\ (P*'\ 
J)4I U,WIW1 V11U111 WI relation 	I 	JLIUU11 L1pçI IUUIIÇ —LVU1tIpI Iii I1tLJI1Ci p—u,JtJ.). 

1 	 ' 	 I 	 Ç- 	 I 	I 	'•l'•l ' 	 ' S" 	 1 
I I.fl li.' r-'i'AI 111V! I-'L'I I-'fF'A I#'Tfll'fll ('li fl1 I 1I'!,II I (/d-i ('1fr i.-' ni 'in -nilI,-'Tylid III (4,11 Il Id-i I-fl I#-i1'Ii *fI-iVfl-inI l'd-L' III-il IV 

'%.#L(L# S (dSaLSS.KS (Sfl %Sb(5(./SSS(SLXL JlI1l.IS VLSLS V (I .JLaL IV 1"' VJIV_Ssd1III(JILlssjL4•S, VSSVVI!VS1IVSI( (S(.#.J Lfl.#L4k 

variables sont des facteurs de risque .elle nous montre une relation statistique significative 
entre l'allongement de l'intervalle QTc et la prise d'autres association d'antipsychotiques. 

Cette même analyse uni variée montre qu il n'existe pas de relation entre 
l'allongement de l'intervalle QTc et les associations Chlorpromazine+ 
P in'ridnne T 	n-I&nrAml7it'e-1-fl1 Ifl7IfliflP Ch1nrnrnm71np+ Â rininrc 

r-'- 

Lévomépromazineque ce soit sur le plan statistique ou épidémiologique. 
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DISCUSSION 

CHAPITRE VI: DISCUSSION 

Une étude cohorte prospective analytique d'un échantillon apparié ,a été effectuée dans 

lebut d'étudier le lien entre l'utilisation des antipsychotiques et l'allongement du QTc à 

Tlemcen, accueillant souvent des malades agités. L'utilisation d'antipsychotiques à fortes 

doses, par voie injectable et en association s'impose dans la majorité des cas. 

notre 
 

LJUk1., ULIÇ ÇLLIUÇ S tI1LÇ1S,Ç auX a5bàu%,taLiviib u anL1py.a1uL1qu. 
.-. . ' est une UUA111I 

tiide qui trnite In questinn de Il rrdinfrwicih de 	nfipyr.hntique en A1grie 

KTn+1n I+,,An 	,, n ,,-w.,. u 	n
O 	

ln'.,,n+n,,nn ,lmnI 
	I%
n -nln+.,-t,, r,+n+.r,+.n,,n 

1.'U 	LLLU 	flOu 	t jiiiiii 	 i..ii iiiiii i l'existence 	UI .IUUJII 	ULILI1L4%.f 	 %.,L 

épidémiologique 	significative entre la prise d'antipsychotiques et l'allongement de 

l'intervalle QT (khi2  26.036(S), T4.603, p<0.05)  ce qui rejoint les données de la littérature. 

Effectivement, 	plusieurs études ont démontré cette relation, on cite les plus 

importantes: 
11_ -r,--' 	.. 1 "r.r.r. rc1 .. 	.. 	 1..... .11... 	_»-.. 	t'_11 	,- m 

flT-IIII/ III S1 III 	 IIIIII I 1131 £1111 11111 I1551111111t 	IP 	1.IIIsIIŒtIIStlIi'.. as.- 	g .sg,rss,narr n as  
-- .— .-.-., L--.-  J 	 -—-t_, 	- . 	- —------ 

groupe  de référence (101 sujets sains) et des malades psychiatriques (495 patients) 

consommant des antipsychotiques, et ont trouvé une relation significative, ils ont également 

trouvé que l'âge supérieur à 65 ans est un facteur de risque pour l'allongement de l'intervalle 

(VT T n ,.nln+,n., ,ln.,n 	.,n,,An,,+n n ,1n,.,n,,+ 1t+ ,,,.,., ,, 
I . L I %.IaLIJIL U 	Up¼.JÂUC4IIt U 	UI%.IIIIIL ¼' IIII. II  

Warner et al. En 1996 a trouvé la même relation en comparant un groupe de patients 

ci'h aJr.hr.trc 
lfl iJiÂ 
rrnn,i'c 	r.if. 1 cc 	i.r' ii,. crrrnir fn,e.n 	i (ii 

.Jt4111&1JIfl %#1LJ %/ L%1 	 #11 IflJ.J1JS 4SS11#) 5.4? %d 5.411 ,S 4JI.4J5.# 5.11flJÂL1. 
(s5- 

YuiiOzeki et al. 2010 dans son étude multicentrique visant à déterminer le potentiel des 

antipsychotiques à allonger l'intervalle QT, et ceci en analysant les ECG de 1017 patients 

souffrants de schizophrénie a prouvé cette relation, en plus il a trouvé que la chlorpromazine, 

i'haiopéridoi et le suitopride sont associés à un risque élevé; la lévomépromazine est aussi 

incriminée tandis qitc ICS antipsychotiqucs dc sccondc génération, les thymorégulateurs , les 

antiparkinsoniens et les benzodiazépines ne prolongent pas l'intervalle QT. [111] 
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L'analyse unie variée de l'allongement en fonction des variables quantitatives (QTc 
j 	,--r'i final) j 	• 	 r 	 I 	 ¶ 	nm initiai et y e nai montre une uuierence signiiieauve entre ies moyennes ues y i e avant et 

après prise du traitement qui en est la seule explication. Cependant, l'hypokaliémie est connue 

d'tre un 	de rirIije de I'211nraement de I'interu11e f'T et rnii et f'rnuerite 'he7 le 

patients en état d'agitation. Elle est détectée à l'aide d'un ionogramme qu'on n'a pas pu 

réaliser dans notre étude à cause d'une rupture des réactifs. 

Une relation statistique etépidémiologique significative existe entre la prise 

d'associationRispéridone - Lévomépromazineet l'allongement de l'intervalle QT (p-0,002). 

(IC=0.967-1. 109). Les patients sous cette associationreprésentent l'échantillon le plus grand 

(10 patients). 

Par contre on n'a pas pu établir une relalion entre la prise des autres associations et 

1'l1j-\tu-enjerjf de l'tjter,,j11e ('T 

1 	
LI 	trouve 

une 

iJ L1 I 	 rL4[ d.SSIJI4EI1!II 	upcEEU - IJ 	utuL pLuILId .Li 11c qui rcptcscuic UU), 011 	pd.S truuvc 

une relation significative ni statistique ni épidémiologique, et ce qui va à l'encontre des 

recommandations del'AFSSAPS qui la considère comme étant potentiellement cardi "taxi que. 

[621C'est la même explication dans l'association Halopéridol- Lévomépromazine qui 

représente 8% (n3) de notre échantillon, expliquée par la taille réduite de notre échantillon. 

i'otre etuce montre qu .1 y a oc relation entre allongement oc Intervane y et 

l'âge, ce qui rejoint les données de la littérature. On a inclus les sujets âgés plus 60 ans, même 

s'il existe un risque plus élevé pour avoir un QTc allongé 50,62, 1121. 

Pour le facteur sexe, on n'a pas trouvé une relation entre le sexe féminin et 
_1':._._.__..11..rm 	.__._......1..... 	 -. r' 	iii 

'l'
1T__ 

I anuilgclucflt uc I IILLCIV4IIC '..I. LUHLI4HCILIC1IL 4UÂ UOIIIICCS Us ctuues. 0L, 	 , ILJ.INUUC 

explication s'appuie sur le nombre restreint de femmes incluses dans notre échantillon qui 

représente 15% (n6) qui est constitué majoritairement d'hommes 85% (n=33). 

Une relation significative entre l'allongement de l'intervalle QT et les habitudes 

toxiques (tabac: p0.001,  alcool : p=0.008, cannabis: p=0.000). Pourles antécédents 

médicamenteux de nos patients, il n'existe pas de relation significative. 
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T Ta rai n+ n., c'+n+1 c'ti ni la c' SttIÇ noti, ra antra o nrnnnrtinn Flac' (\'T'r initio, iv' 011 fIl ncÇcS a+ 
tj ils, 	I S., liFt 	 I 	,tCLtl .flI tjt.tL# FI I 	 I 	 CL t t & t I t t,' 	 , 	 , 

celles des QTc finaux allongés (p=0.000) a été trouvée. Donc un patient qui présente un 
II 	 S 	 • S '  allongement initiai, ceci ie preuisposerau encore plus a un aiiongement au y i e apres 

administration du traitement antipsychotique. Ce qui rejoint la littérature qui déconseille 

1'fi1iitin de 	nfinçu-'hctiniip c'hp'r 1p nç.tipntcz nr 	ntinf un intprni11p (-)Tillrip 	iint 
CC_JSSSJ 

 

traitement. [113, 114, 115,621 

Les patients qui ont un intervalle QTc allongé initialement (à l'admission) 10% (n=5) 

neiivent ê.tre. çjf nirteiir' d'un çvndrome. du ()T 1ûn 	nnit -,ait de.ç ntientç 	jfç t 
1 ---------------- r "' 	- 	- -------------c------------ 

1ssII LLypuI%a11iI11¼ 111)11 	 Uaih tIULI'.., ..,LUU¼., 4U1 p¼.uL '...sLL 5'.JUL'..4 u uLa1. 

Rappelons qu'il n'existe pas de consensus clairement établit concernant la durée 

normale du QTc et que la plupart des études placent la valeur maximale du QTc à 440-450 

ms pour les hommes ci. 460-470ms pour les femmes. 'Li 10] Ainsi dans l'étude de Reiiiy et ai. 

i-sn ')flflfl[Çfl] ile rnf aitQhl i  lt si,iLosiir nrrnil, rb,i ('T' tiitic un rrrruini &1s \,ri1nftiiriic Laine 

comme étant inférieure à 456ms. Dans l'étude de Frimas et al. en 2008 [116], ils ont 
rvr.. icr ---------- 1,,. 1-------.  

Ç01I1UC1C Ld V4LCUÏ CU11 UU 	iL tJUII1 pour LCS ILUI
-
UU
- --

ICS CL itiO  ilib pout LCS LCLEUILCS. Ld1E 

l'étude d'Ozeki et al. en LU lU [111], ils ont considéré la valeur seuil du Q_1_c 470 ms pour les 

hommes et 480 ms pour les femmes. Dans notre étude, le seuil utilisé pour considérer un QTc 

comme allongé est de 450ms chez les hommes et 470 ms chez les femmes, il a été établi après 

synthèse bibliographique. La valeur seuil choisie est conforme aux normes européennes. 

[117]. 

La proportion des QTc finaux allongés dans notre étude est de 18%, elle est proche de 

celle du syndrome QT long acquis par les antipsychotiques généralement retrouvée dans la 

littérature: 8% chez Reilly et al. Chez des patients suivis en psychiatrie hospitalière et 

_11:..- 	rL•çv1 '')fl/ .L._ 11T.__ ... 	. _ 1 ri i ti f A --------- 	 J 	rVT',.. 1-...-_ 
4IIIOUI4LUIIC, JUJ L3YO L1CL VY4IIICI CL 41. 1 1V] (J- VC Une UCJ1LILLIOII UU yi 1011g -LV11iS) 

chez les patients schizophrènes hospitalisés, et 5,3% chez Frimas et al. [116], chez des 

patients hospitalisés en psychiatrie de secteur. 

10 % des patients dans notre étude présentent une différence supérieure à 6Oms. Or un 

allongement de plus de 60 ms par rapport au QTc de hase d'un même patient avant traitement 

serait un bon indicateur de risque d'arythmie. [1101 mais on n'a pas mis en évidence ce lien 

car on n'a pas pu suivre les patients jusqu'à l'apparition de torsades de pointes à cause de la 

durée courte de notre étude. 

85 



CHAPITRE. VI 	 DISCUSSION 

L'analyse uni variée de l'échantillon montre que 65% prenaient une association d'un 

antipsychotique de première génération avec un autre de la seconde génération et que 25% 

sont soumis à une association de deux antipsychotiques de première génération. Ceci 

s'explique par les habitudes du service et les circonstances du malade (carte de gratuité des 

soins disponible ou non, l'affection psychiatrique du patient, son niveau social). 

Les ntjeflts nrsentent sciivent I'dmissii -rn une aoittiin 	ûmnme sait de délire r----------- - --------------------------------------------------- r-"- 

ct rialiucinations ûOnt la prlSc Cn cflargc cn urgcncc ncccssitc iamimstration oc scoatils 

(Chlorpromazine, Lévomépromazine), soit d'exaltation de l'humeur réduite plutôt par 

l'Olanzapine. Lorsque la voie orale est entamée, la Rispéridone vient en première position 

pour réduire les signes psychotiques, et le fait que notre population est constituée 

majoritairement de schizophrènes, ceci explique que l'association Chiorpromazine- 

Pn4rrlrt 	't'11n ln trnhir,' tlt'i 'ltic t' 

Le délai de 1 à 2 jours avant de procéder à l'ECG initial limite notre étude. Certains 

patients étaient très agités et il nous était impossible de pratiquer un ECG avant qu' iS ne 

soient sedates par voie injectable pendant I a 2 jours avant lJLU initial. Frimas et al. Dans 

San protocole de surveillance cardiologique a rencontré cette difficulté. [116] 

Cette étude a permis également de comparer différentes associations incluant des 

antipsychotiques variés (de première génération: Halopéridol, Chlorpromazine, 

Lévomépromazine, et de seconde génération: Oianzapine, Rispéridone, Aripiprazole et 

Amisulpride). 

Par contre on n'a pas pu faire une comparaison entre les antipsychotiques de première 

génération et de seconde génération, puisque toutes les associations comportaient un 

antipsychotique de première génération. Cette difficulté est en relation avec les habitudes 

thérapeutiques du personnel dont le but essentiel est de contrôler rapidement l'agitation des 

patients.  

L'intervalle QT a été mesuré d'une manière manuelle par le même cardiologue. Cette 

méthode constitue une force supplémentaire et nous a permis d'éviter ta mesure automatique 

de l'intervalle QT, et qui a une faible sensibilité selon l'étude de Blair. [118] 
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Les auteurs concluent que la 	lecture de l'intervalle OIT —A toujours se faire d'une 

façon manuelle et idéalement par un cardiologue. Cette recommandation est réconfortée par 
1'. 	1 	1 	1 	 1 i'rr 	' 	1 	 lr*rrs 	 1 	 r 1' 	1 	1 i etuue ue enaumarun et ai. miectue uans une uivui, et ayant pour oojectu u evaiuer ia 

prévalence du syndrome QT long chez les patients psychiatriques chimio résistants [1101. 

Cette étude a montré l'existence d'une différence significative entre les séries de mesures 

retenues par l'appareil versus celles effectuées par le médecin. 

Nous avons choisi la formule de BAZETT pour la correction du QT mesuré étant donné 

qu'elie est largement utsée dans les études et la pratique clinique courante.Ccpcndant, la 

mesure de l'intervalle QT et sa correction soulèvent quelques difficultés r la fin de l'onde T 

est parfois difficilement repérable en présence d'une onde U, la formule de Bazett est 

imprécise en cas de bradycardie ou de tachycardie, ce qui peut être à l'origine d'un biais de 
11'  mesure, on u maîtrisé ce prooieme en s'assurant   que ia irequence earuiaque etait uans les 

rr1,tQ (Aû à  Sfl ht/ti) Icrc i1' 1, réalissation. 1t 'PC( 

Pour réduire les biais de mesure: 
_1.._.J 1 	 _.__ - 1..... 	..._. 	1... 

11 	U -0L[EIC Le même 1}JLC1E VCI. ICS IÎLCLILCS 11Id1L1puunCw, IC tLICILLC 1LUI0EUgUC i LILCSU[C 

l'intervalle  Q 1 de la totalité de nos patients. 

-L'étude a été réalisée de manière prospective c'est-à-dire un suivi rée! des patients dans le 

temps et non pas à partir des dossiers ce qui renforce la fiabilité, la précision et la validité des 

résultats. Cette étude prospective nous a également permis de fixer une durée réelle à 

l'exposition, et de ne pas se baser sur des durées aléatoires en rapport avec le dossier médical. 

	

,i n., ran.,a,i l. 1Q n,,*nr onar IQ 	gn +ntoi J ne nrnnnnae ro,,c'nc' ria nnn nrh,,enn 
'.../S1 ti. Jt4 I 	/Ltl.IhIhI .1-' JJttLI?IIL3 UI t.#td I t) .LJ'....dS...J 	 t L'.JLttI. J..Jl.#,) }II III%,nJjaIlso tdUIA.3l.#., t.1)& IISJLI flhIIIt..4.)ItJII 

étaient: 

*Une mauvaise observance thérapeutique. 

•Un nombre de trente perdus de vue. 

•Un changement thérapeutique important avant la date de l'ECG de contrôle. 

1Y14WVWSV VSUfl!iilU1! UC 14 UWCC UC I 411C UIC14J.JVLLU4UC tLlUUIS) ÇtJI1SULU4I1 

ainsi un biais d'information (biais de mensonge ou de mémoire), ce qui reflète notre souci à 

respecter le protocole. 

T 	nn+nn+e ,s.,+ /+1Ç 	nl.,,n.s+ 	 ,1 +r,.+ .,n+n n+ ,n+ 	 1,.,,.- ,.n,,rA ri 
j_'.r.) paL1¼ILI. hILL hI.¼ également 	h.4%r I.IJLLL Cth.Lhr ¼l. hILL donné Ih..Li1 UhA.h.JIh.I ..4hJIII 'JIi U 

respecté le côté éthique de l'étude. 
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Plusieurs    cti1rlae nn+ n.,l e an tn ,rinnna in rai ni-i an rinc'a lnanj-lnn+a ,lae nn+,ne* misai-j ni inc 
   t.LtttLk.. (n IL 1111,1 L.I I L' V I LLL'I IL't, la I L,ILLLI (FIl tt(.'.it, tttflJL,I IL&LLI I (L., tLL,. 1(11 LI tlflVL'IItF Lit, la..., 

sur l'allongement de l'intervalle QT. [50,111] ce qui n'a pas été réalisé dans notre étude car 
1 	 1 	 1 	 I 	 ,• 	 I 	i' 	 1 	 l 	 1 ues cnangements ue posologie se taisaient en IoncUon ue i evoiuuon ciinique ue nos patients. 

Il aurait été souhaitable d'avoir un échantillon constitué exclusivement de patients 

n'ayant jamais pris d'antipsychotiques. La durée de cette étude ne le permettait pas, on a 

inclus 59% des nouveaux cas, alors que 41% étaient des patients ayant des antécédents de 

nriçe d'rntinçvehntinupç mic. en arrêt thérapeutique de. deux mniç nu nlu ----------------------------------r-------------- ------------- 

Ce délai a été choisi selon des caractéristiques pharmacocinétiques, les molécules 

utilisées sont totalement éliminées au bout de sept fois la demi-vie plasmatique qui est 

généralement de 10 à 20 heures [119]. Soixante jours sont donc suffisants pour éliminer la 

totalité de ces molécules. En plus la durée moyenne d'arrêt thérapeutique des patients inclus 

était de 6.51±14.16 mois donc la durée choisie de deux mois est supposée être suffisante. 

(...1 1.. 	 .i 	11.. 	...11 	h.4h 	1..... 	 L. 	 LL._ .,... ivtigie 	pLELC t.iiîc uc I cUa1EL1E1uU LUUIC, ICS LCUIW1 LIUUVc 	UIL1 uiitctii 	VC LCS 

connaissances publiées sur le syndrome de QT long d'origine médicamenteux. C'est la 

nremire tujde fuI A mnnfr Oul ' Auu haut de trniç çemAine.ç im A11nnemenf de l'intervAlle ÛT r----------------  -- -- W-.-- ------  ---- -  - ------ --- ------------------------------- 

est révélé après prise d'antipsychotiques. 

Cette étude a surtout permis de reconnaitre effet cardiotoxique des antipsychotiques et 

de l'association des antipsychotiques dans la pratique quotidienne chez les patients 

psychotiques, elle a aussi permis de connaître la gravité du risque en rapport avec un QT long 

dans la pratique du service de psychiatrie du CHU Tlemcen, ce qui est indispensable afin 

d'adapter les traitements et d'exercer une surveillance. 
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CONCLUSION 

T n ran, ra ria no, ,r.lr, ntri n iii i ("Lii T Tlani ra,, n mua;1 1 n 1 ne 41-ntr r1 n rril-n+i n,, e ni , ,an+ 

associés à un délire et hallucinations ou exaltation de l'humeur imposent l'utilisation des 

psychotropes visant à réduire les manifestations psychotiques et à calmer le patient sur le plan 

psychomoteur. Vue la large prescription des différentes associations d'antipsychotiques dans 

ce service. 

L'objectif principal de cette étude était d'étudier la relation entre la prise 

d'antipsychotiques et l'apparition d'anomalie électrique de l'ECG (allongement de 

l'intervalle QT) chez les malades psychotiques au service de psychiatrie du CHU Tlemcen et 

d'étudier l'allongement en fonction des facteurs sociodémographiques ainsi de cibler 

I association la plus cardiotoxique , cette dernière selon notre échantillon était Rispéridone- 

	

Jvnmm7ir,F cari trvfll çj mg)iç jir rtfr hw' t n 	J ç  njtipntç eç nir ciç r-" 

pendant trois semaines,nos résultats était limité à cause d'échantillon réduits et car on n'a pas 

pu suivre les patients à cause de la durée courte de notre étude, la seule association à risque 

d'allongement de l'intervalle QT, cela nous a permis de confirmer l'existence de cette 

rai ot n et ,-n nef;,., 4 ni ia nnfra t-si-n ar+ Ç n 4+4 nt+ain+ et cern ut n,, e an rrsnintn 
WiL4LiOti %,%, iJIL (t '..3Lthtt5S (.jLts.# Ltt/L15s 'tJ(JJS.# (Li LI. 5Si.5S LL5.#4LIL _tOiIL }JILO 5111 %S%.J11L}.JLSI 

On souhaite que ce travail permet à ce service et au corps médical : les psychiatres, 

les résidents en psychiatrie les infirmiers d'établir un protocole de surveillance cardiologique 

pour prévenir les risques liés au syndrome du QT long ayant pour origine la prise des 

antipsychotiques. Nos recommandations pour une meilleure tolérance cardiaque sont les 

suivantes 

e Un électrocardiogramme initiai systématique à l'admission ou après sédation 

pour évaluer le QT, et pour détecter d'éventuelles prédispositions génétiques 

(QT long congénital) 

• Faire à intervalle régulier des ECG à la recherche des allongements du QT. 

• Inclure un ionogramme (kaliémie) dans le bilan systématique de l'admission. 

Fvitr ('prfine ind'mntinçvehticmpQ nni çort jrvovPiiP -- 	- 	- - 

d'allongement  de QT (dans notre cas Lévomépromazine-Rispéridone). 

D'autres études peuvent être suggérées par exemple une, comparant les associations 

d'antipsychotiques de première génération à celles de seconde génération et des études en 

monothérapie comparant les différents antipsychotiques afln de les graduer ce qui permettra 

aux prescripteurs d'adapter le choix du médicament en fonction de son profil et de l'état du 

malade. 
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ANNEXE 01 

7ri-p"oe 

ABILIFY VO :Cp à lOmg, 15mg 

Trihexyphénidyle PARKINANE 	LP VO :Cp à 5mg 

Amisuipride SOLIAN VO: Cp à 200rng 

Fluphénazine 
décanoate 

MODECATE 1M: Amp 25mg/IJ 

Halopéridol HALDOL VO: Flc50ml à 2% 
Inj : Amp 25mg/ml 

Lévomépromazine NOZINAN VO : Cp à 25mg, lOOmg 
Fie 30mlà 4% 

Olanzapine ZYPREXA VO: Cp à lOmg 

Rispéridone RISPERDAL VO: Cp à2mg, 4mg, lOmg 

Rispéridone 
consta 

RISPERDAL 
LP 

Inj: Amp25mg/U , 37.5mgIU, 
50mg/U. 

Ziprasidone ZELDOX Inj : Amp20mg/ml 

Loxapine LOXAPAC Inj : 50mgIU 

Chlorpromazme LARGACTIL VO: Cp à lOOmg, 400mg 
Fie: 30rn1à4% 
Inj :Amp 25mgfU 

Carbamazépine TEGRETOL VO: Cp 4000mg 

Liste des antipsychotiques qui existent en Algérie 



ANNEXE 02 

MEDICAMENTS ALLONGEANT LE QT. 

1-médicaments cardiovasculaires: 

I-1 -A ntiaiythmiques de classe I: 

Contre—indiqués : 

• Quinidine (cardioquine®, longacor® ,quinidurale(k, sérécor®) 

• Disopyramide (Rythmodan®, Isorythm®) 

Déconseillés: 

• Cibenzoline (Cipralan®, Exacor(W) 
• Propafénone(Rythmol®) 

• Flécainide (Flécaine®). 
• Aprindine (Fiboran®). 

I-2 -A ntiarythmiques de classes III: 

Contre -indiqués: 

• Amiodarone (Cordarone®, Corbionax®) 
• Sotalol (Sotalex®). 

• Ibutilide (Corvert®) 

I-3-Inhibiteurs calciques: 

Contre —indiqué: 

• Bépridil (Cordium(k), 

I-4-Diurétiques: 

Contre-indiqués: 

• Tous les diurétiques hypokaliémiants. 

1-5-Vasodilateurs cérébraux: 

Contre —indiqués: 

• Les dérivés de la Vincamine (Vinca®, Voncafor®,Rhéobral®, Vincarutine(W). 



II. Psychotropes: 

Contre-indiqués: 

II-1 -Neuroleptiques. 

• chlorpromazine (Largactil®), Dropéndol (Droleptan®), Halopéridol (Haidol®), 
sultopride (Barnétil(&), Thioridazine(Melleril(&), Pimozide(Orap®), Rispéridone 
(Risperdal®). 

II-2-Antidépresseurs: 

• Imipramine (Tofranil®), Désipramine (Perlofran(W), Amitriptyline(Laroxyl®, 
Elavil®), Doxepine (Quitaxon), Maprotiline(Ludiomil),Fluoxétine(Prozac). 

Déconseillés 

• Tous les médicaments de la famille des phénothiazines, des butyrophénones, des 
benzamides, des imipraminiques, le lithium. 

III.Anti-Infectueux 

Contre —indiqués: 

• Erythromycine (Erythrocine®, Abboticine®, Propiocine®, Eiy(w). 
• Clarythromycine (Zeclar®, Naxy(W). 
• Spiramycine (Rvamycine®, Rodogyl(W). 

• Amphotéricine B (Fungizone(k, Amphocycline(l). 
• Triméthoprimesulfaméthoxazole). ®® 

• Amantadine (Mantadix®). 
• Pentamidine (Pentacarinal(k). 

• Sparfioxacine (Zagam(W). 
• Chloroquine (Nivaquine(W), Halofantrine (Halfan(W). 
• Azolés: Kétoconazole( Nizoral(k), Miconazole (Daktarin(k), Itraconazole 

(sporanox®). 

Déconseillés: 

Les médicaments de la classe des macrolides et les autres antipaludéens: Quinine 
(Quinimax(k, Quinoforme®) ,Méfloquine (Lariam®), Amodiaquine (Flavoquine(W). 



IV.Anti-Allergiques: 

Déconseillés 

• Les antihistaminiques anticholinergiques: Hydroxyzine (Atarax®, Cyproheptadine®, 
Périactine(W), Prométhazine (Phénergan(k), Dexchlorphéniramine (Polaramine®), 
Alimémazine (Théraléne®), Carboxinamine (Allergafond(W), Buclizine 
(Aphilan(W),Méquitazine (Primalan(k). 

• Les autres antihistaminiques Hi non anticholinergiques: cétirizine (Zyrtec®, 
Virlix(W), Loratadine(Clarityne®), Oxatimide (Tinset(W). 

• Les produits classés dans les décongestionnants qui contiennent des antihistaminiques. 
• Attention aux associations entre les antihistaminiques et les dérivés azolés. 

V. Autres classes Thérapeutiques: 

Contre-indiqués: 

• Doxorubicine (Adriblastine®). 
• Cisapride (Prépulsid®). 
• Antimitotique :Tamoxiféne (Nolvadex®, Kessar(W). 

Déconseillés: 

Sildénafil (Viégra®),Ies laxatifs irritants, notamment en association avec les dérivés azolés le 
dompéridone (Motilium®). 



Annexe 03: Questionnaire 

Nom: 

Prénom: 

Sexe: 

Age: 

Domicile 

Date d'hospitalisation: 

Eta marital: 

Date du i er ECG: 

Date des ECG de contrôle: 

Valeur du QTc initial: 

Valeur du QTcfmal: 

Bilan d'entrée: 

ATCD médicamenteux: 

Traitement actuel 

Habitudes toxiques: 

ATCD personnels cardiovasculaires (ou autres): 

ATCD familiaux cardiovasculaires: 

Diagnostic: 

Durée d'arrêt du traitement 

Délai entre l'hospitalisation et le 1ER  ECG: 

Date du prochain rendez-vous: 


