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Traitement des psychoses : 

Des étapes successives 

Nbre de patients en HP

1900 1915 1930 1945 1960 1975

Chlorpromazine

• de l’enfermement à la prise en charge 
• découverte de la chlorpromazine 
• introduction de la clozapine 
• approche pharmacologique multimodale 



Effet principal 

Chlorpromazine = premier antipsychotique 

Effet secondaire 

colorant 

Anti-malarique Anti-histaminique 

Sédatif analgésique 

anesthésiologie 

antipsychotiques 

Désintéressement 

Effets extra-pyramidaux 

neuroleptiques 



Paul Janssen 

Beerse 

halopéridol 



Les antipsychotiques sur le marché 

Pourquoi une distinction typique/atypique ? 



Parmi les antipsychotiques suivants, quel(s) est (sont) celui (ceux) 
qui peuvent être qualifiés d’atypique(s) 
 
A- Rispéridone 
 
B- Olanzapine 
 
C- Halopéridol 
 
D- Clozapine 
 
E- Amisulpride 

Question n° 3 
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Propriétés antipsychotiques Propriétés neuroleptiques 

Traitement de la psychose 

Blocage du récepteur D2 

Et puis arriva la clozapine… 



Parmi les éléments suivants, quel est celui qui n’appartient pas 
à la définition d’un antipsychotique atypique 
 
A- Absence d’effet extrapyramidal 
 
B- Absence d’hyperprolactinémie 
 
C- Blocage du récepteur 5HT2 
 
D- Efficacité dans les formes pharmacorésistantes 
 
E- Effet sur les symptômes négatifs 
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Concept d’antipsychotique atypique 

4 particularités : 
 

• absence d’effets extra-pyramidaux 
 

• absence d’hyperprolactinémie 
 

• efficacité dans les formes pharmacorésistantes 
 

• effets bénéfiques sur les symptômes négatifs  

clozapine 



Parmi les termes suivants, quel est celui qui est le plus approprié 
pour désigner l’halopéridol 
 
A- Antipsychotique typique 
 
B- Neuroleptique typique 
 
C- Neuroleptique de première génération 
 
D- Neuroleptique 
 
E- Antipsychotique de première génération 

Question n° 4 
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Evolution progressive du concept 

• neuroleptiques typiques vs neuroleptiques atypiques 
 
 

• antipsychotiques typiques vs antipsychotiques atypiques 
 
 

• neuroleptiques vs antipsychotiques 

vision manichéenne ! 



Treatments for schizophrenia : a critical review of pharmacology  

And mechanisms of action of antipsychotic drugs 

Miyamoto S, Duncan GE, Marx CE, Lieberman JA 

Molecular Psychiatry 2005 ; 10 : 79-104 



Les données de la vie réelle ont remis en cause 
La distinction typique versus atypique 



Antipsychotiques : 
une classe pharmacologique très hétérogène 

• phénothiazines : NOZINAN®, TERCIAN® 

• butyrophénones : HALDOL®, LARGACTIL® 

• thioxanthènes : FLUANXOL®, CLOPIXOL®  

• benzamides : SOLIAN®, DOGMATIL® 

• clozapine : LEPONEX®  

• olanzapine : ZYPREXA® 

• rispéridone : RISPERDAL®  

• quiétapine : SEROQUEL® 

• ziprazidone : ZELDOX ® 

• aripiprazole : ABILIFY ® 

1ere génération 

2eme génération 

Chaque antipsychotique a  
un profil particulier 



Antipsychotique 
idéal 

Effet multidimensionnel 

Risque 
médicamenteux 

limité 

Effet 
pharmacodynamique 

pléiotrope 

Effet  
‘disease-modifier’ 

On peut définir un antipsychotique ‘idéal’ selon quatre axes 
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Quel est la cible réceptorielle commune à tous les  
antipsychotiques ? 
 
A- Récepteur 5HT2 
 
B- Récepteur D2 
 
C- Canal potassique HERG 
 
D- Récepteur D3 
 
E- Récepteur D4 

Question n° 5 
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Hétérogénéité de la dysfonction dopaminergique 

SN ATV 

striatum 
ventral 

striatum 
dorsal 

Cortex 
pré-frontal 



Propriétés antipsychotiques 

Traitement de la psychose 

Blocage du récepteur D2 



Propriétés antipsychotiques/ 
Effets indésirables 

• moteurs 
• cognitifs 

Blocage du récepteur D2 

Hétérogénite des antipsychotiques 

• cinétique de blocage 

• topographie du blocage 



Par quel type d’effet pharmacodynamique, l’aripiprazole bloque t’il 
le récepteur D2 ? 
 
A- Effet agoniste partiel 
 
B- Effet antagoniste 
 
C- Effet inhibiteur enzymatique 
 
D- Effet agoniste inverse 
 
E- Effet agoniste entier 

Question n° 8 
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100% 

Agoniste entier Agoniste partiel 
Agoniste entier 

+ 
Agoniste partiel 

antagonisme 

 fonctionnel 

agoniste partiel 



D1 D5 D2 D3 D4 

• antagoniste 
• agoniste partiel 

agoniste 





psychose 

acétylcholine sérotonine 

glutamate 

noradrénaline 

Autres 
systèmes 



Comparaison de l’affinité D2/5HT2 : 

Pas de lien absolu avec la génération de l’AP 



L’occupation des récepteurs 5HT2 survient 

à des doses infrathérapeutiques 



Parmi les effets suivants, quel(s) est (sont) celui (ceux) au(x)quel(s) 
contribue(nt) l’antagonisme du récepteur 5HT2 ? 
 
A- Effet anxiolytique 
 
B- Effet anti-délirant 
 
C- Effet anti-hallucinatoire 
 
D- Effet désinhibiteur 
 
E- Réduction du risque d’effet extrapyramidal 

Question n° 7 
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Facteurs 

environnementaux 

Facteurs génétiques 

ou développementaux  

schizophrénie 

Traitement symptomatique 
• symptômes positifs 

• symptômes négatifs 

• symptômes cognitifs 

• symptômes affectifs 

Neurotransmetteurs 

Neuropeptides 



Parmi les effets suivants, quels sont ceux qui peuvent être induits 
par les antipsychotiques de première génération en fonction  
de la dose prescrite 
 
A- Effet anxiolytique 
 
B- Effet sédatif 
 
C- Effet anti-hallucinatoire 
 
D- Effet désinhibiteur 
 
E- Effet extrapyramidal 

Question n° 9 
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sédatif incisif 

anxiolytique 

desinhibiteur 

AP première 
génération 

= 
hétérogénéité 

• butyrophénones 
• phénothiazines 
• benzamides 
• thioxanthènes 

Les effets multidimensionnels selon la dose connus de longue date 



Pas de réponse univoque sur les effets multidimensionnels 
même si la clozapine présente le meilleur profil sur les 4 dimensions 



acétylcholine sérotonine 

glutamate noradrénaline 
Autres 

systèmes 

dopamine 

Effets multidimensionnels : 
 symptômes positifs 
 symptômes négatifs 
 symptômes cognitifs 
 symptômes affectifs 

Bordet et al, 2015 
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Facteurs 

environnementaux 

Facteurs génétiques 

ou développementaux  

schizophrénie 

Traitement symptomatique 
• symptômes positifs 

• symptômes négatifs 

• symptômes cognitifs 

• symptômes affectifs 

Neurotransmetteurs 

Neuropeptides Alzheimer 

Kraepelin 

Nissl 

Traitement modifiant  

le cours évolutif  

de la maladie : 

« disease modifyers » 



Modèle(s) physiopathologique(s) de la schizophrénie 

Gènes Facteurs environnementaux 

Anomalies moléculaires 

             Anomalies des systèmes neuronaux  
- anomalies neurogénèse et différentiation 
- anomalie de synaptogénèse et de connexion cérébrale 
- mort neuronale : neurodégénérescence, apoptose 
- anomalies de neurotransmission et récepteurs 

Symptomatologie clinique 



Evolution naturelle de la schizophrénie 

Phase  
prémorbide 

Phase  
prodromale 

Phase de 
détérioration 

Phase  
résiduelle 

D’après Lieberman, 2001 

Changer le cours 
évolutif de la maladie 

Effets à long-terme 

Evolution des anomalies 
cérébrales 

Evolution  
symptomatique 



Effets  
à court terme 

Blocage du  
récepteur D2 

Anomalie de la 
neurotransmission 

Du modèle physiopathologique 
à l’approche pharmacologique 

Effets  
à long terme 

Modulation 
de la plasticité 

Modèle développemental/ 
dégénératif 



Schizophrénie 

neurotransmission 

Anomalies structurales 

Plasticité 
synaptique 

Mort 
neuronale 

Facteurs 
 neurotrophiques 

Neurogénèse 
Antipsychotiques : 
effet à long-terme 
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Parmi les effets indésirables suivants, quels sont ceux qui peuvent  
être induits par l’halopéridol 
 
A- Dyskinésies tardives 
 
B- Syndrome parkinsonien 
 
C- Obésité massive 
 
D- Agranulocytose 
 
E- Allongement du QT 

Question n° 10 
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Parmi les effets indésirables suivants, quels sont ceux qui peuvent  
être induits par l’olanzapine 
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Parmi les effets indésirables suivants, quels sont ceux qui peuvent  
être induits par la clozapine 
 
A- Dyskinésies tardives 
 
B- Syndrome parkinsonien 
 
C- Obésité massive 
 
D- Agranulocytose 
 
E- Allongement du QT 

Question n° 12 



Parmi les effets indésirables suivants, quels sont ceux qui peuvent  
être induits par la clopzapine 
 
A- Dyskinésies tardives 
 
B- Syndrome parkinsonien 
 
C- Obésité massive 
 
D- Agranulocytose 
 
E- Allongement du QT 

Question n° 12 
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Antipsychotiques de deuxième génération

obésité diabète dyslipémie

Antipsychotiques & risque médicamenteux 



E.I. prévibles liés au blocage dopaminergique 

Blocage D2 

Effets moteurs extra-pyramidaux 

Effets psychiques 
& cognitifs 

Méso-limbique 

Nigro-strié 

Effets endocriniens 

Tubéro-infundibulaire 



Effet des antipsychotiques 

SN Striatum 

ATV 

Cortex 

Système 

limbique 



Antipsychotiques de seconde génération 

= 

Antipsychotiques avec moins d’effet neuroleptique 

AP 1ère génération 
AP 2ème génération 

posologie 

Incidence des EPS 

Mais attention à la dose ! 



1- Syndrome malin des neuroleptiques 
 
2- Troubles du rythme cardiaque (QT) 
 
3- Troubles hématologiques (clozapine) 
 
4- Anomalies métaboliques : 

• prise de poids 
• désordres lipidiques 
• diabète 

EI imprévisibles 



Schizophrénie : 
Surmortalité CV 

Schizophrénie : 
fréquence accrue  

d’anomalies du métabolisme 
glucidique 

Ryan et al, Am J Psy 2003 

Syndrome métabolique et schizophrénie 

Facteurs de risque 

Schizophrénie 
2 à 3 fois plus 

Antipsychotiques 

Holt et al, 2006 



La motivation : un processus complexe  



Conclusion  

• antipsychotiques : une classe hétérogène 
 système dopaminergique 
 mécanismes d’action variables 
 effets pharmacodynamiques 

 
• vers un traitement multi-modal ? 
 systèmes dopaminergiques ou non  
 effets sur les différents axes symptômatiques 
 effet « disease modifying » 
 

• un rapport bénéfice/risque propre à chaque AP 


