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CC1/Pharmacothérapie Les Neuroleptiques

Les psychoses

Les psychoses sont des affections mentales majeures comportant une
altération de la pensée et du comportement, des troubles de la synthese
mentale et du raisonnementdontle &l y QSad LI & O2ya0AS

Manifestation radicale, du rapport individu/réalité

- Erreur du jugement.
- Distorsion de sa pensée.
- wSO2yaiGNHzOGA2Y RQdzy Y2y RS AN

Plusieurs formes sont décrites
* Les psychoses aigués

- Bouffée délirante
- Confusion mentale
- Manie
C Adolescents ++++++

* Les psychoses chroniques

- délires paranoiaques
- Schizophrénies.

C Adultes +++
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La Schizophrénie

A. Définition et sémiologie

[ {OKAT2LKNBYAS Said fQdzyS RSa YItl
FNBIj dzSy (i S & dquedpld p&r une Sino@malleSskucltirale du cerveau de
ses victimes mais par un désordre du fonctionnement cérébral.

La Schizophrénie est un désordre mental répandu qui touche environ 1% de la
population mondiale. Elle affecte les personnes jeunes, les honames bien
que les femmes.
x t SNIS RS fQdzyAidS 0aOKA&aSO RS fQSa
M SG4GS LISNILIS RS fQdzyAlS L& OKAI d
*de la composante intellectuelle

*de la composante eémotionnelle
*de la composante comportementale

x Schizophrénie
1/ symptdébmes positifs ou productifs
2/symptdmes negatifs ou déficitaires
Enalternance ou concomitance

1/les symptomes positifs -productifs

Hyperfonctionnement dopaminergique

- Des hallucinations
*auditives++
*des délires de persécution, de jalousie
*une agitation du sujet avec distorsion et exagération du langage.

Ceci va entraier une incohérence dans les pensdgsdes pensées illogiques
sans association avec perte du raisonnement

C Désorganisation du discours
C Comportement désorganisé, strériotypé +agressivité
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CC1/Pharmacothérapie Les Neuroleptiques

2/symptomes neégatifs ou déficitaires

-Se laisse allerinattention.

-pauvreté du discours

- pauvreté du discours

-pauvreté de relations personnelles

-Indifférence

-Isolement socidltyepliement sur soi méme

-perte de réponse§ Y 2 U A 2 yrgt&it affeSti
-pensée stéréotypée

-diminution de la production de pensée et disdours

3/ des déficits cognitifs++ (associés aux symp +et/ou -)

UNRBdzof S RS fQlIGGSYydAz2y
UNRBdz0f S Rdz ONIAGSYSYyd RS f QAYTF2N
- trouble de la mémoire
Cette symptomatologie entraine
*anxiété
*dépressiond 10% suicide

On note une variabilité intendividuelle

- Balance symptomes positifs/ symptdomes négatifs.

Des carrieres prometteuses sont détruites et des vies sont ruinées.

EXEMPLBDESCHIZOPHRENE

aNJ - SyaSAaaylyd RS LKeaaAldzsS £ Hp Y
comportement qui estievenu excentrique (bizarre, extravagant). Il quittait son
R2ZYAOAES L}2dzNJ @ NBGSYANI I dzaaAidsd Lidza

Lt aQSGFrAdG YAa £ FFLANB Rdz LR NI I+ @S
et agressif incapable de supporter le bruit. Il commenrgakprimer des idées
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CC1/Pharmacothérapie Les Neuroleptiques

bizarres. Il affirmait par exemple devoir se rendre au poste de police parce que
fS ftAONE [dzQAf @GSyl Al RQSYLINYzyd SNJ
enseigner un mauvais programme a ses éleves.

Quelques jours aprés son hogfigation il affichat un état délirant aigu avec
RSa RAAO2dz2NE AYyO2KSNByGasxs Af LI aal A
instants. Il pensait que la radio et la télévision se référaient souvent a lui dans
certaines émissions.

Il était convaincu que saonrriture était empoisonnée que sa téte était

L (

O2YLINRAYSS OKIFIljdzS§ F2Aa 1jdzQdzy | @A2y LI a

propres pensées dites a haute voix et des sons hallucinatoires tels que des bruit:
de klaxons ou parfois des mots. Il affirmait g8l LISy aSSa RSa |
introduites dans son esprit.

Les traits caractéristiques de ces cas peuvent se répartir en 3 groupes

- distorsion de la réalitéhallucinations et illusions

- désorganisation discours incohérent, comportement désongan

- pauvreté psychomotricé LJ- dz&NBGS RS I y3lF3ASs
F0aASYyO0OS RS NBIFIOGAZ2Y FTIFOS t f QSYQDANRY
répond pas émotionnellement aux évenements.

Au stade précoce et aigu de la maladie, la distorsienlal réalité et la
RS&a2NBIFIYyA&lFIGAZ2Y &2y 0 L) dza Yl NJjdzSSa
pauvreté psychomotrice est le trait dominant.
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CC1/Pharmacothérapie Les Neuroleptiques

B. Etiologie de la schizophrénie

U 10% facteurs génétique
Facteur environnementaux awqxnfection virale
-hypertension durant la grossesse

U La schizophrénie est associée adysfonctionnement cérébratle
certains neuroneglopaminergiques centragx L f: a QF I A {

- @R Qdzy S K & |désNdieSdopaminengiguesésolimbicques

- ¢ hypoactivité mésocorticale

1/LOdhypoth se dopaminergiqgue

Elle est classique, elle est avancée par Calesson

1/ Lasymptomatologie positive caractérisée par les délires et les
hallucinah 2y a> RSO2dzZ S RQdzyS Ke LIS NI Ol0AGAGS

2/ un circuit est impliqué dans la conduction inductrice ou réductrice. Les
LJAe OK2aSa S €S OANDdzZA G R2LI YAY SNHA Ilj|dzS
neuroleptique doit étre respeck pour obtenir une action anfisychotique et
le blocage de récepteurs D2.

Cette hypothése est revue par Weiberger qui propose

- une hyperactivité dopaminergique scusrticale associée a la
symptomatolgie positive (hallucinations, délire)

- et une hypoactité dopaminergique prérontale liée a la fois a la
symptomatologie dite négative et aux troubles cognitifs.

Ces récepteurs D1 sont localisés sur les dendrites et les épines dendritiques des
cellules pyramidales et sur les terminaisons axonales noardopergiques.

[ QK@ LISNI OU A GA U S -cartgdldlpotinayt & Eesoljddn® a d@ngd dza
déficience de contréle du cortex pféontal exercé par le biais des cellules
pyramidales glutamatergiques.
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2/l LO6hypoth se glutamatergi que

[ QK& L2 U Krédiacdh 2ZRIQBSzy S (NI YyaYAesti A2y 3If
Sy@dAaralasSS RSLIzA & f Q20 a SN bdsikf2ngatfsS { O
et cognitifspar laphéncyclidindPCP) et le kétamine, qui sont d&§G des
récepteurs NMDAN-méthylD-Aspartate).

Le blocage de cegcepteurs NMDA produit les anomalies de la fonction
R2LJI YAYSNBAIldzZS 26aSNWsSSa RlIya fF &aoK
prolongée de la phéncyclidine provoque un déséquilibre dans la transmission

R2LI YAYSNBAIdzS t &l @2 & éfrdaals et Bk Y A y dzil A
I dzZAYSyYydldA2y RS ftQFOUAQBAGS YS&az2ft AYOA

[ @ RS tQFOUAGAGS RS& NBOSLIISdzZNE b a
symptémes de la schizophrénie.

5 QI dzii NIeurs ghfanaaterglquesles récepteurs Kainate et AMPA sont
impliguésdg a8 f QK@ LISNIF OGAGAGS® [ Sa !'3 RSa
ameliorer certains aspects de la symptomatologie négative et la cognition chez
les sujets schizophréenes.

Des essais cliniques sont en cours pour tester les molécules activant les
récepteurs NMDA des récepteurs AMPA. Si leur efficacité est prouvée, les Ag
de ces récepteurs deviendraient dans une classe nouvelle de médicaments
pour traiter plus spécifiquement les symptomes negatifs et les troubles
cognitifs de la schizophrénie.

3/ LOhypot h osirergigu®r: ot

S I asSNRi2yAyS RlIya
SP21dzSS RSa

[ QAYLE AOFGA2Y
i
SG tS RSt ANBVO

R
Q20
RS [ 81T SNHFKYAR O6HRAS O Si
CessubstaOSa 2yid I LINPLINASGS RQAYRdzA NB
KFffdzOAylFGA2yas dzyS @ RS fQFGUGSYdAzy
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CC1/Pharmacothérapie Les Neuroleptiques

f QKdzYSdzNE dzyS RSLISNE2YIFfAalGA2Y T dzy S
pensée, symptomatologie évoquant la psycaneshizophrénique.

Lasérotoninel & dzaOAGS dzy NBIFAY RQAYUSNBG (LI
neuroleptiques atypiquessur les troubles cognitifs et la symptomatologie
YyS3kGdABS | dakiBotdpe dedirécepledrsds.S
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Les neuroleptiques

Les neurolepgues appartiennent au groupe des psychotropes. lls modifient
f QL OGA@GAGS YSydalrtsS t RSa R2a4Sa L.
f QAVASNYSRAIFIANSE RS& NBOSLII SdzZNB & LISO7
soit en les stimulant.

Il ya de trés nombreux médl 0 SdzNB [ dzA a2y G A YLI A lj ¢
mentale. Les plus importantdes acides aminés tels que le glutamate qui agit
LI NJ £ QAVIUSNYSRAIFIANSE RS NBOSLII SdzNR =
adrénaline, noradrénaline), sérotonine, acétybline.

Le terme de neuroleptique a été proposé par DELAY et DENIKER en 1955.

II donne aux neuroleptiques une définition en 5 points qui reste encore
valable:

- ONBS dzy Siald RQAYRAFFSNBYOS L¥3aeOK

- RAYAydzS tS5a Sl da R QS taflon i ét (lds2 v =
manifestations maniaques,

- réduit les psychoses aigues et chroniques,

- produit des effets secondaires neurovégeétatifs et de type neurologiques

f OSTFSG &S5 TFlhedrticalt dzy Yy ADSIE dz a2 dza

Les psychotropes selon la classification de Delay rikBeregroupent
F [ Sa LlaeOK2f SLIWIAljdzSa 2dz adzoadl yoSa

- neuroleptiques (tranquillisants majeurs)
- tranquillisants ou anxiolytiques
- hypnotiques.

F [ Sa LlaeoOK2IylFfSLIWAldzZSSa 2dz adsail y
- Antidépresseurs ou thymoanaleptiques

- Nooanaleptiques ou stimulants de la vigilance
- Psychostimulants.
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CC1/Pharmacothérapie Les Neuroleptiques
F [ S4 LAeOK2Reaf SLINIAldzZSa 2dz &dzoaidl y

- les hallucinogenes.

[ QKA & (0 2 ApsyBhotigugsidébutg anil931 parl RSA ONRA LII A 2 Y
indienne; la Rauwofolia serpentiaplante indienne efficace dans le HTA et la
schizophrénie.

Le principe actif responsable de ces effets est la reserpBerpasil ®retiré
depuis 1990

Chlorpromazine fait partie de phénotlazines, il est toujours utilisé mais ce
yQOSald LI a S LXdza STFFAOFOS RSa ySdzNe

|. Classification des NL:

En fonction de plusieurs types de criteres

1.Cl assification selon | oef f et

Déniker et Ginestlet ont posé un axe de clasdibca Cette classification
RA&AGY3dzS n OFGSIA2NRSE 1jdzQSttS LI kOS
inhibiteur:

NL sédatifs LevomepromazineNozinan ® (= Levopromaffine) ou
chlorpromazine.
m STFSG ASRFEGATFT AYLRZNIIFIYyGE S¥F

NL moyennement | Thioridazine ou Propériliazine
sédatifs M STFSGa GKSNIF LISdziAljdzS SiG AYyR

NL polyvalents Halopiridol / Fluphenazine/ Pipothiazine
M I OGA2Y &aASRI A JS eShnllutindtibrs 2tyes NJ
délires ou désinhibiteurs dans les syndromes déficitaires

NL désinhibiteurs | Sulpiride / Prochlorpérazine
M I 2a20ASy G LJ2dzNJ OSNI I Aya RSa
leurs effets thérapeutiques
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Les Neuroleptiques

Principaux NL classiqués® génération) encore
utilisés:

- CyanmémazineTercian® trés sédatif

- Levopromazine Nozinan ® trés sédatif

- Halopéridol;, Haldol ® action anfiroductive et
FOGA2Y aSRFEGADS NI LARS
- Tiapride; Tiapridal ®

Les effets secondaires want également en
fonction des étapes chrolonolgiques de
traitement :

F £ fQSTFSG &aSRFGATF Ay
F £ ftQBRAESH2G HdzS aQl 2
effets extrapyramidaux (akinésie, rigidité,
tremblement)

* 3 effet désinhibitelzZNJ & QF 442 OA S |

dyskinésies tardives

Anti-psychotiques de seconde
génération:
Amislpiride Solian ®
Olanzapide Zyprexa ®
Rispéridone Risperdal ®

= =/ = =2

Rispéridone AP (action
prolongée) Risperidal constra
1 Clozapine Leponex ®

9 Aripiprazole Abilify ®

Famille des ANTIPSYCHOTIQUES

ANTIPSYCHOTIQUES NEUROLEPT IQUES
(induisant aux posologies an tipsychatiques
des troubles extrapyramidaux)
(ex. chlorpromazine, halopéridol)

ANTIPSYCHOTIQUES NON NEUROLE PTIQU

{n’induisant pas aux posologies antipsychotiques d
troubles extra-pyramidaux)

/

SANS EFFETS ANTIDEFICITAIRES
Activité anticholinergique muscarinique

(ex. thioridazine)

v

AVEC UNE ACTIVITE ANTIDEFICITAIRE

-Activitg? 5HT2" (ex. rispéridone)
-Activitg D3 > D2 (ex. amisulpride)
-Activité agoniste partiel D2 (ex. aripiprazole)

www.pharmask.tn

Facserv;ces

Pagell




CC1l/Pharmacothérapie

Les Neuroleptiques

2. Classification selon la structure chimique

1°"® génération (qui sont des Atg des R)D 4
classes

- 1- les phénothiazinesdifférentes structures
tricycliques obtenues par modification de la chai
latérale, le chef de filechlorpromazine
-2- lesbutyrophénones le chef de file
f QK f 2HalidN® Br@afquable par son
activité antthallucinatoire
3-RQI dzi NBa 02 Y LiFdosaatheieM
résulte de modifications apportées au noyau de
phénothiazine
-4- benzamides chef de file: Spiride ; 1°" NL
atypique; mixteo t Tl A6t S R24aSiy

T2NIS R2a8 ™ aevywizylr iz

NL de seconde génératiaranti-
psychotiques= NL atypiques
(Atg D1, partiellement D2, D3 et sur
H: 5HT2A)
lIs appartiennent aux classes
principales suivantes
- dibenzodiazépines et digés ayant
une structure tricyclique proche de
celle de phénothiazine
Benzodiazépine Clozapine Leponex ®
Olanzapingr % dzLJLINB E | X
- benzioxazoles Rispéridone (structure
bicyclique)
- imidazolidinones Sertindole
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Il. Pharmacologie

A- 1T AA A ddshduoleptiques:

Ny

[ S LRAYG RQAYLI OG0 O2YYdzy t (G2dza f Sa |y
récepteurs dopaminergiques de type 2.

M of 21j dzSNJ f SEynapiip@s LIG S dzZNR  LINB

M ST T $Hdychdtighd fantLINE RdzO(G SdzNb Iy of 2 1) dzS NJ | ¢
synaptiques

[ QF OUA2Y FyidF32yArads RS A& b [ aQSESND
dopaminergiques avec pour conséquence certains effets théragpees mais
aussi indésirables.

1. La voie mésolimbique

Voie mésolimbique et symptdmes positifs Elle intervient dans la régulation de Vie

émotionnelle et dans le controle de la
motivation. Le dysfonctionnement se
manifeste par des pensées et percepts
inappropriés. Si on la stimule trop, iByra

RSt ANBIZ KIfftdzOAYy Ll GA2YylaX

Hyperactivité DA dans cette voie

action antiproductive : antagonisme D2 mésolimbique [ S é b [ é Q 2 LJLJ2 é_ S y [_,j L
S5H

dopamine en particulier ceux qui bloquefitSa w (& LJS > Af
YIyAFSaGrGA2ya RS RSEANB SG ROQKFff dzOA
de la schizophrénie.

- A 7 “ Py

[ QL OQGA2Y RSa b[ adzNOIONGSISE 28 SS EAYIR NNBK
aQ2LXlalyid b f QKe LISoubcQicalasippadséeR 2 LI YA y|S N
Voie mésocorticale et symptdomes négatifs

2. La voie mésocorticale

[ QF OUADGAGS RS OS¢
nécessaire a certaines activités

] Déficiten DA dans cette voie Qcservices Pag 613

antagonisme D2 mésocortical : syndrome déficitaire secondaire




CC1/Pharmacothérapie Les Neuroleptiques
YYSaAaljdzSa 6YSY2ANBUO FFAYAA |jdzQl dz LINE G

Chez les schizophrénespe hypoactivittt OS Yy A @S| dz LI2 dzNNJ
symptémesnégatifs ainsi que les déficits attentionnels et exécutifs observés
chez ce sujet.

Les NL de®f génération sont des bloqueurs de récepteurs D2 de la dopamine
et peuvent étre responsables de cet hypofonctionnement qui serait impliqué
dans la genése de sytdmesc et des déficits attentionnels et exécutif&"ff

[ QSTFFSG Fydl 32y A&i,5A dBsSHL delIZOdenératiduzNA
FGGSYdzSNIAG fQFydlr3a2yAaYS RSa&a wbH &
RQSTFSia AYRSAANI 6f SapéNBazNRE AzHA IjMgzS &
Parkinsonien) voire atténuerait un déficit secondaire en dopamine au niveau
pré-frontale.

3. La voie nigro -striatale :

Lorsque le blocage des R D2 de la voie nigrostriatale par les NL dépasse uf
certain seuil, desymptomes extrapyramidax (SERjpparaissent.

Lfa FLILI NFAZASYld az2dza F2NXS RQdzy aéy
RQdzyS |1 FUKAAAS O0AYLR&aaAoOAtAOS RS as
t F N FAEEfSdzNREZ fQdziAtAaldGAz2y t f2y3
hypersensibilisation dees Rt Q 2 NdksHriésieSardvé

M / S&a STFSHa AYRSAANIofSa ySdaNRPf23Al
fréquentes et génantes de NL d&® génération

Les symptomes extrpyramidaux apparaissent généralement lorsque le taux
RQ200dzLJ A2y RS& w RS (i é&LaSNL5de 2"a (G NA
génération se lient également aux R 55 ,ce qui permet la libération de DA

Si R2yO @ Rdz GlFdzE RQ200dAIAENBWI Ré2y
dzy S @ RS I LINBGI f SyymfiddRSa aevYLis YSa
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CC1/Pharmacothérapie Les Neuroleptiques

Voie nigrostriée et symptémes Voie nigrostriée et dyskinésies tardives ®T)

extrapyramidaux (SEP)
» o OO
»ox
@ %
ﬁ w 5
L bi cegsr: recepwu do la Ceue hypersensibilisation peut induire
h VPeren Sibilaon fordves

4. La voie tubéro -infundibulaire

Voie pigrostrige

Les NL entrainenfa RS f QSTFS0O AYKAOAGSdzNI &dz

normalement exercée par lBopamineau niveaudd QK & LJ2 LIK& &4 S

/] SG STFSO LISdzi R2y O QypsfiratastinBieavec tle@ | LILJI

consequences possiblesaménorrhée, galdornhée chez la femme ou une

AYLdzA &l yOS aSEdsSttS OKSIT fQK2YYSo

Leseffets Atg 5HT2es NL de P*3ISY SNI A2y aQ2LJJ2a
STFSGa !'03 5uH adzNJ £ Sa OSftfdzZ Sa 3l
inhiberait la libération de praictine.

Les neuroleptiques classiques
Propriétés pharmacologiques

# Blocage des récepteurs dopaminergiques D2
Voie dopaminergigue | Effets cliniques

Voie nigrostriale Syndrome extrapyramidal
Dyskinésies tardives

el

Voie mésolimbique Effets sur les symptémes
productifs

Voie mésocorticale - | Syndrome déficitaire des NL

Voies tubero- Augmentation de la

infundibulaire prolactinémie: aménorrhée -

.gaiactorrhé;.e, troubles
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CC1/Pharmacothérapie Les Neuroleptiques

B.Actions des neuroleptiques au niveau des
recepteurs:

1. Antagonisme des récepteurs D2

NL de 1 ¢ génération

Les récepteurs dopaminergiques D2 sont la pierre angulaire de la
physiopathologie de la schizophrénie.

A Ses expressions positvea gy i f I 02y asSljdzsSyO0OS RQadz

0Nl yayYAaairzy R2LI YAYSNAHAIdzZS YSaz
récepteurs.

AclyRAa [jdzS fSa YIyATSadlraArAz2ya RSH
hypoactivité de la transmission dopaminergique mésocorticale.

A Quant aux troubles extrapyramidaux induits par les NL, ils procédent de
f WAY GdSNNUzLIG A2y RS-stfiatale i NI YAYA&daA2y

[ S& tA3FyYyRa&a RSa NBOSLIISdzZNE 5H az2yid
[ I R2LI YAYS Sad tSdzNJ 32y AaidsS LIKeaa?z
-[ S& b[ &az2yidz Rdz FIFAG RS fQFrOGABAGS
AY @S NAE S don setlemeni ils supjpment les effets de la DA mais ils
développent méme des effets diamétralement opposés.

- Entre ces comportements extrémes se situent ceux développés par les
agonistes  partiels encore désignés agonistest y il 32y A aiSa
représentés en thérapeutiques #psychotique par les OPC 14597 =
Aripiprazole ABILIFY ®.

V Cet agoniste partiel, en stimulant les autorécepteurs de type D2 eteD§ere

le fonctionnement des neurones dopaminergiques hyperactifs.

En outre, se substituanta dopamine sur les récepteuB? postsynaptiques, il
transforme une stimulation intense en une stimulation beaucoup plus faible, ce
i dzZA NBRdzA G fSa SELINBaairzya LRarGArgsSa
Pagel6
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CC1/Pharmacothérapie Les Neuroleptiques

V En revanche, la ou ces récepteurs ne sont pas stimulés par la DA, leur
occupal A 2y LI NJ f Q! NeBrthli delié de gtimJatiod qliSpSllie dxy

partie les expressions déficitaires

/] Sa | OGAz2ya RS Q! NRLALINIT2tS jdza &
meésolimbique) que sur le versant déficitaire de la schizophramp@riment ou
relativisent plusieurs effets diverses développés par les NL (troubles
extrapyramidaux) et autres antipsychotiques non neuroleptiques
(hyperprolactinémie, sédation, dyskinésies tardives, troubles de la
thermorégulation, boulimie, prise de2pA R& > (GNP dzof S&4 RSLINE

- Antipsychotiques : NL de 2 éme génération

[ QFy Gl 32yA4a4YS RS&E w GéeL)S 5H “Sau®™02Y
génération Les R D1 sont pesynaptiques et présents dans tout le cerveau. lls
interagissent de facon fictionnelle avec les RD2 en facilitant leur stimulation.

Les RD2 existent notamment au niveau des corps cellulaires dopaminergiques
(auto-R somatodendritiques), au niveau présynaptique et au niveau
postsynaptique.

La stimulatondesauty @ f QF OUAGAGS RS& ySdz2NRBYS
la synthése et la libération de dopamiriees auteR ont une meilleure affinité
pour les agonistes dopaminergiques que les récepteurs pogtaptiques

Les récepteurs D2 seraiemrésents dans le systeme mésolimbique et
nigrostriatal.

Parmi les neurones dopaminergiques, ceux qui se projettent vers le cortex pré
FTNRyGlFt SO &Ay3dz I-R MBonpgulsensilffiedzaug ldandst
D2.

(ah V4

[ S &adzf LIANARS Saiblest dades! hcumaient)aaik BnS HActioh
prédominante sur les aut® dopaminergiques prgynaptiques tandis que a

Q ¢

Y d.

Q)¢

R24S LY dza StSOSS SdzNJ STFFSi LINB F S NJ

dopaminergigues postynaptiques.
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Cet effet différentiel a pour conséquee: a faible dose, uney, RS f |
transmission dopaminergiquale certaines structures cérébrales et peut étre

un effet anti-déficitaire® [ QF FFAY A (G S RS asynapliqguesJBstzNJ
également responsable dedfets secondaires neurologiqueS & 1B &e taduxQ

de prolactine

2.l nteraction des NL avec doaut

a.Avec le systéme sérotoninergique ; antagonisme desRHT , A

(NL Atypiques)

[ QS ®iF 8e§ R SHT@st particuliérement important avec leslL de 2™
génération dont il présemt une caractéristique centrale.

N

/| SG STFSG adzNJ £t Sa w ple¢H m Sy LI NIA
niveau de la voie nigrostriataleld: 8 ROSFTFS{ia ). SEG NI LI NI

[ QF Yyl 32y AaYS RS&a w pl ¢n LISdzi O2y N
observé avec le chlorpromazine¥{4G), olanzépine (2°G).

* Spécificité des NL atypiques

Mécanismes d’action [ S G I dzE RQ2 OO0dzLJ
5HT2 avec les NL atypiques est
plus élevé que celui des RD2,
commun a certain nombre de

L NL de nouvelle génération et

i ] i j des molécules plus arennes

comme la loxapine ou

0 o thioridazine, représente pour
mz 5-HT2A certains auteurs un eélément

constitutif de la définition de

Neurolept. cIaSSiques

antagonisme R.
dopamlnergtques D2

fQFrGeLMAOAGSD
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CC1/Pharmacothérapie Les Neuroleptiques

Antagonisie de la sérotonine
et de la dopamine

La clozapine occupe faiblement les RD2 et D3 mais elle
' exerce une action puissante sur les RD1 et D4 associée a
des efets sur les R sérotoninergiques de type 5HT2 A et

/'S pl¢ox plec SG p ¢T3 A
Ydza OF NA YA lj dzS & RS f QF OSie

V2N RNBY It Ay S L2 dzZNNI AaSlgzapin& E LI A lj dzS NJ ¢

La quétiapine (Xeroquel ®) est un grgiychotique a prise unique quotidienne.
L f NE22AYyld € QFNRALALINIT2tST fQ2tl yI
clozapine.

Il est utilisé dans le traitement de schizophrénie, dans les troubledaips,
les épisodes maniaques modeérées a severes, dans les épisodes dépressif
majeurs.

UJ

Il posséde une affinité modérée pour les RD1, D2, R sérotoninergiques\b HT
BHEAZ fSa w KA&adGl YAYSNBAI|dzSasE SG &adzNI

~

b. Effetssurl U¢c E @MOxJ:ei axUaavau

Ces effets caractérisent aussi bien certains NL &8 génération que de 2"
G.Af & &QSE SRIhGsyalfiniqueszNsbnt d& &atureinhibitrice avec
LINE RdzOGA2Y RQSTFFSiGa FONRLAYAIdzSa
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CC1/Pharmacothérapie Les Neuroleptiques

x périphériques (sécheresse buccale, consiat rétention urinaire,

GNRdzot Sa RS t QF OO0O2YY2RIGA2Y 0

N

x OSy i NI dzE 6RS& GNRdzof S&a RS tQFGdS

antérograde voire une sédation.

t FNJ FAEESdNERET fSa STFFSha yiAOK2t Ay S

de la voie igrostriatale. Cela expliqgue que les phénothiazines aliphatiques tels
qgue le levomépromazine, chlorpromazine et né nécessite pas le recours a des
correcteurs anticholinerggiues ey QSY U NI AYyS LI & RQSTFTFS

Laforte activité anti-cholinergiquede laclozapine de lachlorpromazineou de
la thioridazine contribue a la meilleure tolérance neurologiquede ces
médicaments.

c.Effets surle R U1 adrénergiques :

/ §G STFSGH v tQ2NX3IAYS

-dzy S @ RS I LINBaairzy
hypotension orthostatique

- une sédationgomnolence
- effetssecondaires sexuelf (U NP dzof Sa RS f QSNBOUGA 2

-palpitationscaR A | |j dzS&a Sd LI NF2AH &aAl £ 2 NNK

d. Effets sur les R histaminergiques

P Les effets anthistaminergiques (surtout anti
H1) peuvent entrainer

-dzy S m RS f Ql RQIAY SG LINR €
poids

-dzy S @ RS f&dmno@acaAf | yOS
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