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Introduction Générale

Introduction Générale

Les neuroleptiques ou antipsychotiques, sont une classe de médicaments aptes a corriger les
symptdmes de nature psychotique, en particulier les troubles de la pensée, les hallucinations et
les délires, ainsi que les troubles du comportement avec agitation. Leurs caractéristiques ont

¢été initialement définies par Delay et Deniker, en 1952, a partir de cinq critéres d’activité :

e Création d’un état d’indifférence psychomotrice.

e Efficacité vis-a-vis des états d’excitations et d’agitation.

e Réduction des troubles psychotiques aigus et chroniques.

e Production d’effets secondaires neurologiques, extrapyramidaux et végétatifs.

e Action sous-corticale prédominante.

Apres le passage des antipsychotique de la premiere génération vers des antipsychotique
de la deuxiéme génération ils se sont intéressés par la suite a évaluer les effets secondaires
qui augmentent avec association de nombreux antipsychotiques et qui peuvent ramener le

malade jusqu’a la mort.

Plusieurs études rapportent que la mortalité cardiovasculaire des schizophrénes est élevée
par rapport a la population générale : cette surmortalité est probablement liée a I’existence
chez ces patients de plusieurs facteurs de risque cardiovasculaires tels que le tabagisme,
une mauvaise hygiéne alimentaire, le diabéte et la sédentarité. Cependant un excés de
mort subite chez ceux prenant des traitements antipsychotiques souléve, et ce depuis les
années 1960, la question de la tolérance cardiovasculaire de ces médicaments. Ainsi, le
lien entre la mort subite par la prolongation de 1’espace QT et la prise de neuroleptiques a
été établi rapidement. C’est ce qu'on le nomme « CARDIOTOXICITE DES
ANTIPSYCHOTIQUES».

La cardiotoxicité des antipsychotiques a été traité dans notre pays et été étudié dans le
service de psychiatrie du CHU de Tlemcen par des internes en pharmacie, ou les psychiatres
prescrivent souvent des associations d’antipsychotiques. Notre étude permet de renforcer et de

confirmer leur résultat.

But de [I’é¢tudeest de prévenir les complications cardiaques liées aux
antipsychotiques par une surveillance de la durée de I’intervalle QT et de prendre conscience

de la gravité de la cardiotoxicité des neuroleptiques par les médecins traitants et le personnel
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du service de psychiatrie, de ses conséquences, et d’adapter par la suite la surveillance

clinique et thérapeutique des patients.

L’objectif principal de notre étude est d’étudier la relation entre la prise
d’antipsychotiques et I’apparition d’anomalie électrique de I’ECG (allongement de I’intervalle
QT) chez les malades psychotiques au service de psychiatrie du CHU Tlemcen. De cibler
I’association la plus cardiotoxique et d’exprimer 1’allongement en fonction des facteurs

sociodémographiques comme objectifs secondaires.
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I-Pharmacologie et effets indésirables des antipsychotiques :
I.1. Pharmacologie des antipsychotiques:
I.1.1.Généralités :

Les neuroleptiques (du grec neuron, nerf et leptos, qui affaiblit) ou antipsychotiques
(contre la psychose) sont des médicaments utilisés pour leur effet tranquillisants, anti-
délirants et contre la désorganisation des pensées. lls sont utilisés notamment dans le
traitement de certaines affections psychiatriques telle que la schizophrénie, les troubles
bipolaires et certains autres syndromes comportant des hallucinations, un délire et de
I'agitation psychomotrice. En général, les symptdémes positifs de la schizophrénie

(syndrome délirant) répondent mieux aux neuroleptiques que les symptdmes négatifs.

Ils sont aussi plus largement utilisés pour des usages hors autorisation de mise sur le
marché comme la lutte contre I'insomnie, I'anxiété ou syndrome de stress post-traumatique

du fait notamment de leurs propriétés anxiolytiques.
1.1.2.Classification des neuroleptiques :

On peut classer les neuroleptiques en fonction de plusieurs criteres : selon leurs effets
cliniques ou selon leur structure chimique. En fait les effets cliniques d’un neuroleptique
donné découlent de sa structure chimique et de son profil d’action sur les différents
récepteurs. Cependant sa formule chimique ne permet pas de prédire de facon certaine les

effets thérapeutiques d’un médicament.
1.1.2.1.Classification selon les effets cliniques :

Il existe plusieurs classifications des neuroleptiques selon leurs effets cliniques. Deniker et
Ginestet, en 1971, ont opposé selon un axe vertical 1’effet sédatif a un autre effet de ces
médicaments : I’effet désinhibiteur.in? Cette classification distingue quatre catégories de

neuroleptiques qu’elle place sur un axe allant du pdle sédatif au pole désinhibiteur :

Les sédatifs (type lévomépromazine ou chlorpromazine) ayant des effets végétatifs

importants.

Les moyens (type thioridazine, propériciazine) ayant des effets thérapeutiques et

indésirables modérés.
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Les polyvalents (type halopéridol, pipotiazine, fluphénazine) qui exercent a la fois une
action sédative, une action réductrice sur les hallucinations et le délire, ou une action

désinhibitrice « stimulante » dans les syndromes déficitaires.

Les désinhibiteurs (type sulpiride, prochlorpérazine ou Témentil®), qui associent, pour

certains, des effets neurologiques trés puissants a leurs effets thérapeutiques.

Les effets secondaires varient également en fonction des étapes chronologiques du
traitement (Fig. 2) : [14,15]

[Ja I’effet sédatif initial s’associe parfois 1’akinésie.
[1a I’effet antipsychotique s’associent les effets extrapyramidaux.

[Ja un effet désinhibiteur éventuel s’associe parfois les dyskinésies tardives. Davis [16] a
développé la notion empirique d’équivalent-chlorpromazine a partir d’études controlées

utilisant la chlorpromazine comme comparateur.

504 Akathisie Parkinsonisme

/\_f '-.___'-‘._

/A o

Symptémes extrapyramidaux (% patients)

Jours

Figure 1 : Chronologie de I’apparition des effets extrapyramidaux avec les

neuroleptiques classiques.
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Classification selon la structure chimique, 19-21 (Fig. 3)

La structure chimique des molécules permet, quant a elle, de distinguer plusieurs classes de
neuroleptiques. Ces médicaments ont tous une structure complexe, associant plusieurs

cycles a des chaines de différentes natures.

Neuroleptiques de premiere génération :

Il existe quatre principales classes de neuroleptiques de premiére génération :

[lles phénothiazines (différentes structures tricycliques ont été obtenues par modification

de la chaine latérale).

[Jles butyrophénones (dont le chef de file est I’halopéridol, introduit en 1958, remarquable

par son activité antihallucinatoire).

[1d’autres composés tricycliques, comme les thioxanthenes, résultent de modifications

apportées au noyau des phénothiazines.

[Jet enfin, les benzamides (chef de file : le sulpiride introduit en 1965, parfois considéré
comme le premier atypique, bien que la thioridazine ait également un profil

pharmacologique atypique).
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Neuroleptiques de seconde génération :
Les neuroleptiques de seconde génération appartiennent aux classes principales suivantes :

[lcelle des dibenzodiazépines et dérivés qui ont une structure tricyclique proche de celle

des phénothiazines (clozapine, olanzapine et quétiapine).
[Icelle des benzisoxazoles (rispéridone) (structures bicycliques).
[Icelle des imidazolidinones (sertindole).
I.1.3.Pharmacodynamique :

Modes d’action :
1.1.3.1- Effets biochimiques des neuroleptiques, [19,35]

Une action antagoniste des récepteurs de type D2 est commune a tous les neuroleptiques,
qu’ils soient de premiere ou de deuxieme génération. [30] a coté de D’effet sur les
récepteurs de type D2, crédité a la fois des propriétés thérapeutiques et de certains effets
indésirables, chaque neuroleptique posséde un profil d’action spécifique sur certains autres

récepteurs cérébraux.
Systéme dopaminergique :

Tamminga et al. [36] ont rapporté ’efficacité antipsychotique en aigu de I’apomorphine a
faibles doses. Cette efficacité, probablement liée a [D’activation préférentielle des
autorécepteurs dopaminergiques présynaptiques, semble limitée dans le temps par
I’apparition d’une tolérance, et semble également atténuée par les effets secondaires,
végeétatifs et digestifs.a faibles doses, le sulpiride et I’amisulpride pourraient avoir une
action prédominante sur les autorécepteurs dopaminergiques présynaptiques, tandis que, a
doses plus ¢élevées, leur effet préférentiel serait 1’antagonisme des récepteurs
dopaminergiques postsynaptiques. Cet effet différenciel aurait pour conséquence, a faibles
doses, une augmentation de la transmission dopaminergique dans certaines structures
cérébrales et, peut-étre, un effet antidéficitaire. L’affinité des neuroleptiques pour les
récepteurs D2 postsynaptiques serait directement corrélée a leur activité antipsychotique.
[23] L’antagonisme des récepteurs D2 postsynaptiques est également responsable des
effets secondaires neurologiques et de l’augmentation du taux de prolactine. Une

diminution de I’activité dopaminergique nigrostriée, sous I’influence des neuroleptiques
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classiques, se traduit par une augmentation du nombre des récepteurs D2 striataux. Les
agonistes dopaminergiques postsynaptiques D2 partiels pourraient se comporter tantot
comme des antagonistes D2, dans les situations ou le tonus dopaminergique est éleve,
tantdét comme des agonistes a activité modérée, dans les situations ou le tonus est faible.
Ainsi, I’aripiprazole exerce au niveau des récepteurs D2 un effet agoniste partiel a faibles
doses. 1l a également un effet antagoniste modeste des récepteurs 5-HT2. Alors que les D2
sont essentiellement présents dans le striatum et le noyau accumbens (et presque
inexistants au niveau préfrontal), les D3 ne sont pratiguement retrouveés que dans les
régions qui recoivent des afférences en provenant de A10 (noyau accumbens, noyau de la
strie terminale) et les D4 sont présents dans les aires limbiques et striatales. L’existence
d’autorécepteurs de type D3 dans I’aire tegmentale ventrale ou la substance noire est tres
controversée. Les récepteurs D3 pourraient intervenir dans les interactions fonctionnelles
entre récepteurs D1 et D2 et leur réle a ce niveau pourrait dépendre du niveau d’activité du
systéme dopaminergique. Il n’existe pas de ligand spécifique des récepteurs D3, mais les
benzamides, telle que le sulpiride ou I’amisulpride, agissent a la fois sur les récepteurs D2
et D3. L’affinité de I’amisulpride pour les récepteurs D3 est deux fois plus élevée que pour
les récepteurs D2, son affinité pour les autres récepteurs étant faible. Elle se lierait ainsi de
facon préférentielle aux récepteurs dopaminergiques de la voie mésolimbique. Les
antagonistes D3 et D4 plus ou moins sélectifs n’ont, en revanche, pas montré d’efficacité

antipsychotique.

Carlsson et al ont noté une augmentation du taux des métabolites de la dopamine (acide
homovanillique surtout) dans les heures qui suivent une administration de neuroleptiques,
traduisant une augmentation de 1’activité électrique neuronale et une libération de
dopamine sous I’influence du blocage D2. Cependant 1’antagonisme des récepteurs D2 est
rapidement obtenu (moins de 24 h), alors que I’effet antipsychotique est plus lent (quelques
semaines). Dans les semaines qui suivent l’administration répétée d’un traitement

neuroleptique, I’activité neuronale diminue ainsi que le turnover dopaminergique.
Systéme sérotoninergique :

Cet effet antagoniste des récepteurs 5-HT2 a la sérotonine est particulierement important
avec les neuroleptiques de seconde génération dont il représente une caractéristique
centrale. Meltzer a proposé des 1989 que le rapport taux d’occupation des récepteurs 5-

HT2 sur celui des récepteurs D2 soit utilisé pour classer un neuroleptique dans la premiére
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ou la seconde génération. Les neuroleptiques de premiére génération ont un rapport
inférieur & 1 car ils combinent un faible taux d’occupation des récepteurs 5-HT2 et un fort
taux d’occupation des récepteurs D2, alors que les neuroleptiques de seconde génération
ont un rapport supérieur a 1 du fait d’un taux d’occupation des récepteurs 5-HT2 supérieur
au taux d’occupation des D2 (rapport de 25 pour la rispéridone, de 10 pour la ziprasidone
et de 3 pour I’olanzapine) Cet effet sur les récepteurs 5-HT2 augmenterait en particulier la
tolérance neurologique des neuroleptiques au niveau nigrostriatal. C’est en particulier le
cas de I’amisulpride qui n’entraine pas d’effets neurologiques, alors qu’il n’agit que sur les
récepteurs D2 et D3 ; ’antagonisme des récepteurs 5-HT2 ne constitue pas un facteur
suffisant pour qu’un neuroleptique soit qualifié d’atypique. L’inverse, la chlorpromazine et
la thioridazine ont également des effets inhibiteurs des récepteurs 5-HT2, sans étre des
neuroleptiques atypiques ; le degré d’antagonisme des récepteurs 5-HT2 n’est donc pas en
soi un facteur suffisant pour considérer qu’un neuroleptique est atypique. [21] Enfin,
I’antagonisme des récepteurs 5-HT2c pourrait contribuer a la prise de poids fréquemment
observée avec la chlorpromazine et I’olanzapine. Systéme glutamatergique et récepteurs de
type N-méthyl-D-aspartate (NMDA) a partir de I’hypothése d’un hypofonctionnement
glutamatergique dans la schizophrénie, des tentatives de stimulation des récepteurs
NMDA, par l'intermédiaire de la glycine, ont été faites. Néanmoins, 1’efficacité de la

glycine, lorsqu’elle est associée a un traitement neuroleptique, n’est pas clairement établie.
1.1.3.2-Spécificités des neuroleptiques atypiques [20,37-39]

Le taux d’occupation des récepteurs 5-HT2 plus élevé que celui des récepteurs D2
commun a un certain nombre de neuroleptiques de nouvelle génération et a des molécules
plus anciennes, comme la loxapine ou la thioridazine, représente, pour certains auteurs, un
¢lément constitutif de la définition de I’atypicité. La clozapine occupe faiblement les
récepteurs D2 et D3, en revanche, elle exerce une action puissante sur les récepteurs D1 et
D4. Le role des récepteurs D1 dans le profil d’action atypique de la clozapine a été
souligné. Cette action sur les récepteurs D1 et D4, associée a des effets sur les récepteurs
sérotoninergiques (de type 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT6 et 5-HT7), ainsi qu’a des
effets sur les récepteurs a 1’acétylcholine (muscariniques), a I’histamine, a I’adrénaline et a
la noradrénaline, pourrait expliquer D’efficacit¢é de ce produit. La rispéridone et
I’olanzapine ont une action D4 associée a d’autres actions, dont celle sur les récepteurs D2.
L’affinitépour le récepteur D4 de 1’olanzapine serait, selon certains auteurs, 2 a 4 fois plus

importante que celle pour le récepteur D2. Son affinité pour le récepteur D1 est egalement
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importante. Enfin I’influence de 1’olanzapine et de la clozapine serait plus importante sur la
voie mésolimbique que sur la voie nigrostriée. Il est au total possible que 1’occupation
conjuguée de plusieurs types de récepteurs a la dopamine joue un réle dans le mécanisme
d’action antipsychotique des neuroleptiques. Il faut cependant noter que 1’halopéridol et la
fluphénazine ont une bonne affinité pour les récepteurs D4, celle-ci est méme supérieure a
celle de la clozapine, ce qui pourrait signifier que la spécificité des neuroleptiques
atypiques ne repose pas sur leur activité antagoniste D4. Le faible taux d’occupation des
récepteurs D2 lors d’un traitement par la clozapine ou la brieveté de 1’occupation de ceux-
ci par la quétiapine ont conduit certains auteurs comme Kapur et Seeman[40] a penser que
des molécules dont I’affinité pour les récepteurs D2 est modeste ou des substances ayant
une bonne affinit¢ mais dont 1’élimination est rapide pourraient présenter une bonne
efficacité antipsychotique, au prix d’une meilleure tolérance, en particulier neurologique.
On accorde ainsi actuellement une plus grande importance aux caractéristiques
pharmacocinétiques de la liaison du neuroleptique aux récepteurs dopaminergiques car les
neuroleptiques atypiques se caractérisent par une dissociation rapide du récepteur. lls
n’entrainent en effet pas de blocage prolongé et important de ces récepteurs, a 1’instar de ce
qui est observé avec les neuroleptiques classiques, dont I’affinité est plus élevée et la
constante de dissociation plus lente au niveau des récepteurs dopaminergiques centraux. La
rispéridone antagonise également les récepteurs al et 2-adrénergiques et histaminiques H1
mais n’a pas, en revanche, d’interaction significative avec les récepteurs muscariniques. Le
sertindole a une sélectivité importante pour les récepteurs D2 de la voie mésolimbique. Il a
également une affinité notable pour les récepteurs 5TH2a et 2c et a-adrénergiques.
L’olanzapine a également une affinité importante pour les récepteurs muscariniques,
histaminergiques, adrénergiques al, 5-HT2c. La ziprasidone a également une bonne
affinité pour les récepteurs 5-HT1a, 1d, 2c, son affinité pour les récepteurs al
adrénergiques et H1-histaminiques étant faible. Elle inhiberait également la recapture de
sérotonine et noradrénaline. La quétiapine a une affinité modérée pour les récepteurs
dopaminergiques D1 D2, sérotoninergiques 5-HT?2a et 1a, les récepteurs histaminergiques
et surtout a-adrénergiques 1 et 2. Elle a un effet préférentiel sur la voie mésolimbique.
L’occupation des récepteurs D2 est plus faible (45 %) et plus bréve qu’avec les autres
neuroleptiques. Affinité des neuroleptiques pour les autres types de récepteurs Elle

détermine leur profil d’effets secondaires.
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Effets sur les récepteurs a I’acétylcholine :

Ces effets caractérisent aussi bien certains neuroleptiques de premiére génération que des
médicaments de seconde génération. Ils s’exercent sur les récepteurs muscariniques et sont
de nature inhibitrice. Ils concernent a la fois les récepteurs périphériques, avec production
d’effets atropiniques tels qu’une sécheresse de la bouche, une constipation, des troubles de
I’accommodation, une rétention urinaire ; et les récepteurs centraux, avec pour
conséquence des troubles de I’attention (a I’origine d’une amnésie antérograde), voire une
sédation. Par ailleurs les effets anticholinergiques s’opposent a 1’action antagoniste D2 au
niveau de la voie nigrostriée. Cela explique que les phénothiazines aliphatiques, telles que
la 1évomépromazine, utilisée en tant que neuroleptique sédatif, n’entrainent pas d’effet
extrapyramidal et ne nécessitent pas le recours a des correcteurs anticholinergiques. La
forte activité anticholinergique de la clozapine, de la chlorpromazine ou de la thioridazine

contribue a la meilleure tolérance neurologique de ces molécules.
Effet sur les récepteurs 1-adrénergiques :

Cet effet est a I’origine d’effets secondaires tels qu’une baisse de la tension artérielle et une

sédation, ou encore d’effets secondaires sexuels (troubles de 1’érection ou de 1’¢jaculation).
Effets sur les récepteurs a I’histamine :

Les effets antihistaminiques peuvent entrainer une augmentation de 1’appétit a I’origine
d’une prise de poids ou encore une baisse de la vigilance. Cette derniére est parfois
recherchée en tant que telle, en particulier lors des épisodes psychotiques aigus qui se

caractérisent fréquemment par la présence d’une agitation.
I.1.4.Indications thérapeutiques :
I.1.4.1.Indications psychiatriques :

Elles sont nombreuses, mais bien définies et les neuroleptiques ne sont pas des

médicaments a prescrire a la légeére en dehors de ces indications :

v’ Psychoses et états psychotiques aigus avec agitation psychomotrice.
v' Episodes maniaques dans les troubles bipolaires (bien que le lithium soit

généralement préférer).
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v Syndromes confusionnels aigus (postcomitial, post-traumatique, toxique, état
de manque, délirium tremens) (avec 1’exception des états d’agitation aigue dus
a certaines drogues, comme 1’intoxication par le STP « sérénité, tranquillité,
paix » : non d’une « street drug » mélange mal défini), dont les troubles sont
aggravés par les neuroleptiques).

v" Accidents gravido-puerpéraux (psychose puerpérale).

v Troubles psychotiques brefs, troubles schizophréniformes.

v’ Paroxysmes anxieux des états de dépersonnalisation.

v" Psychoses chroniques : les neuroleptiques sont le traitement de fond des :

v Troubles schizophréniques sous toutes leurs formes (hébéphréniques,
catatoniques, délirantes, paranoides...).

v Troubles délirants.
Résultats a attendre des neuroleptiques dans ces indications ; ce sont :

v’ Sédation de I’agitation et qui permet parfois une approche psychothérapeutique
complémentaire.

v' Action désinhibitrice et psychostimulante dans les schizophrénies déficitaires
(quelquefois).

v Action anti hallucinatoire (plus au moins).

v’ Interprétations délirantes : elles sont réduites, parfois calmées, mais les

mécanismes délirants sont souvent résistants.
1.1.4.2.Indications somatiques :

v" Meédecine psychosomatique : I’utilisation de neuroleptiques peut accélérer
I’obtention de résultats thérapeutiques, mais nuit a la qualité de la relation
médecin-malade, ce qui est contraire a 1’esprit de la méthode.

v" Cure de sommeil, cure de désintoxication : I’utilisation de neuroleptiques est
justifiée pour calmer I’agitation des manifestations de sevrage, par exemple
aux opiacées.

v' Dans tous les états hyperalgiques: I’administration d’un neuroleptique
provoque un désintéressement du patient vis-a-vis de sa douleur, atténue
I’intensité de la souffrance, permet de réduire les doses d’analgésiques.

v' Situations diverses : Comme antiémétiques.

v" Pour réaliser des hypothermies controlées.
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v' Comme spasmolytiques dans les coliques de plomb. [8]
1.1.5. Pharmacocinétique [42]:

La résorption gastro-intestinale des neuroleptiques est extrémement variable d’un individu
a ’autre. En outre, les neuroleptiques subissent un effet de premier passage hépatique
important et trés variable lorsqu’ils sont administrés par voie orale, diminuant ainsi la
quantité de neuroleptique disponible. Leur volume de distribution est élevé du fait de leur

importante lipophilie.
1.1.5.1.Pic plasmatique et biodisponibilité :

Le délai d’apparition du pic plasmatique dépend avant tout de la voie d’administration.
Les formes injectables sont adaptées aux interventions urgentes car elles se caractérisent
par un pic precoce et une vitesse de résorption rapide, alors que les formes orales
entrainent une résorption intestinale dont I’importance est proportionnelle a la
liposolubilité de la substance considérée et ont un pic généralement plus tardif et moins
élevé. [31]

Administrés sous forme intramusculaire :

Les neuroleptiques d’action immédiate bénéficient d’une biodisponibilité supérieure a 90
%, alors que leur concentration plasmatique maximale est atteinte en 20 a 30 minutes (sauf
la loxapine dont le pic n’est atteint qu’apres 2 h). Les formes d’action retardée sont
également injectées par voie intramusculaire sous la forme de substances n’ayant pas
d’effet pharmacologique immédiat. La biodisponibilité de ces substances est importante,
les concentrations maximales sont atteintes en plusieurs jours, ce qui autorise des

administrations espacées (Tableau 3).
Administrés sous forme orale :

e Les phénothiazines sont absorbées rapidement du fait de leur liposolubilité, le pic
plasmatique étant atteint en moyenne en 2 a 3 heures. Leur biodisponibilité est
inférieure a 60-70 % et, de plus, éminemment variable d’un sujet a I’autre, du fait
d’un effet de premier passage hépatique. De ce fait, les posologies utilisées doivent
étre adaptées a chaque patient. De plus, des facteurs alimentaires peuvent diminuer
I’absorption de ces médicaments. En effet, les jus de fruits, le lait, le thé et le café

peuvent entrainer la formation d’un précipité insoluble en milieu acide. Les
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produits laitiers entrainent également 1’alcalinisation qu’il diminue la résorption de
produits acides tels que ces médicaments. [31]

e Les butyrophenones sont elles aussi lipophiles. Elles sont soumises a un effet de
premier passage hépatique important. Leur biodisponibilité est supérieure a 50 % et
leur pic plasmatique est atteint aprés quelques heures (moins de 1 h par voie
IM).Elles sont soumises, a 1’effet alcalinisant des produits laitiers.

e Les thioxanthenes ont une biodisponibilité d’environ 50 %. Cette valeur s’explique
par une faible absorption entérale ; effet de premier passage est faible pour ces
composés. Le pic plasmatique est atteint en quelques heures. Les benzamides ont
une biodisponibilité variable d’un composé a I’autre (entre 20 et 80 %) et un pic
plasmatique compris entre 1 et 4 heures. Les repas riches en sucres peuvent réduire
leur biodisponibilité. Leur clairance rénale est réduite en cas d’insuffisance rénale.

e Les dibenzodiazépines et dérivés ont une biodisponibilité moyenne d’environ 50 a
60 %. Du fait d’un fort effet de premier passage hépatique, il existe une importante
variabilité interindividuelle. Leur pic plasmatique est atteint en quelques heures. Le
sexe, I’age, peuvent s’accompagner d’une augmentation des taux plasmatiques de
clozapine ou d’olanzapine. Les benzisoxazoles sont absorbées rapidement (en 1 a 2
h), mais leur biodisponibilité ne dépasse pas 66 a 82 % en raison d’un effet de

premier passage. La biodisponibilité de la ziprasidone est de 60 %.

Les caractéristiques de chaque substance figurent dans les Tableaux 2,4, 3
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Tableau 1 Principales caractéristiques pharmacocinétiques des neuroleptiques

d’action prolongée :

Classes Voie Délai Demi-vie | Dose Délai
thérapeutiques | d’administration | d’obtention injectée séparant deux
et noms des du taux (mg) prises
substances sérigue

maximal

(prise

unique)
Penfluridol Orale 4-8 heures | 4-10 jours 20-60 7 jours
Sémap®
Enantate de
fluphénazine IM 48 heures 87 heures 25-150 2-3 semaines
Moditen®
Décanoate de
fluphénazine IM 48 heures 7-10 jours 25-150 3-4 semaines
Modécate®
Enantate de
pe_rphenazme IM 12 h -5 jours 50-300 2-4 semaines
Trilifan
Retard®
Décanoate de 20-300 (<80
flupentixol IM 11-17 jours antideficitair) | 5 3 semaines
Fluanxol LP®
Acétate de
zuclopenthixol IM 36 heures 50-150 2-3 jours
Clopixol ASP®
Décanoate de
zuclopenthixol IM 1 semaine 19 jours 100-400 2-4 semaines
Clopixol AP®
Rispéridone
Risperdal IM 4-6 semaines 25-75 2 semaines
Consta®
Décanoate
d’halopéridol
Haldol IM 1-2 jours 3 semaines 50-300 3-4 semaines
Decanoas®
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Tableau 2_: Principales caractéristiques pharmacocinétiques des neuroleptiques

d’action immédiate de premiére génération. [39]

Classes Voie Délai Demi- | Posologie
thérapeutiques et | d’administration | d’obtention du | vie (h) | quotidienne
noms des substances taux  sérique (ma/j)
(DCI) maximal (prise
unigue)
Phénothiazines Orale ou M 2-4h orale | 15-30 25-600
aliphatiques 15-30 min IM 150 IM
Chlorpromazine
Lévomépromazine Orale ouIM 1-3h orale | 15-80 25-200
30-90 min 1M 75-250 IM
Cyamémazine Orale ou IM / / 25-300
25-200 IM

Phénothiazine pipéridinée

Pipotiazine Orale ou IM 1h30 7-12 5-30
10-20 IM
Thioridazine* Orale 2-4h 10-17 10-400 Risque

cardiaque > 300

Phénothiazine pipérazinée | orale 3h 15 25-500
Fluphénazine
Butyrophénones
Halopéridol Orale ou IM 2-6h orale | 12-38 1-20
Pimozide orale 30 min IM 5-20
8h 53-55 1-10 Risque cardiaque

(< 4 mg antidéficit)

Thioxanthénes Orale
Flupentixol orale 3-8h 4h | 24-35 15-200
Zuclopenthixol 20 20-100
IM : intramusculaire ; h : heure. * Arrét de commercialisation.
1.1.5.2.Demi-vie :

Cette caractéristique conditionne, d’une part le nombre de prises quotidiennes, qui peut
varier de une a trois en fonction des substances et, d’autre part, le délai nécessaire pour
atteindre les concentrations a 1’équilibre (en régle 4 a 5 demi-vies). Les valeurs des demi-
vies des principaux neuroleptiques figurent dans les Tableaux 2,4. La demi-vie
d’élimination varie considérablement selon les molécules. Les produits dont la demi-vie est

longue autorisent des prises uniques (zuclopenthixol, halopéridol, pimozide, rispéridone et
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olanzapine).A titre d’exemple, des métabolites de la chlorpromazine ont été retrouvés dans

les urines 2 ans apres I’interruption du traitement.
1.1.5.3.Métabolisme :

La plupart des neuroleptiques sont métabolisés au niveau hépatique par le cytochrome
P450. Le cytochrome P450. Les isoenzymes 1A2, 3A4 et surtout 2D6 sont plus
particulierement impliquées dans le métabolisme des neuroleptiques et dans certaines
interactions médicamenteuses, car elles interviennent également dans le métabolisme de
nombreux inhibiteurs de recapture de la sérotonine et dans celui d’antiarythmiques et de
bétabloquants. Certaines isoenzymes du CYP450 sont sujettes a un polymorphisme
génétique. L’activité des cytochromes dépend également du sexe et de I’alimentation. Ces
facteurs sont responsables de 1’existence d’une variabilité interindividuelle du métabolisme
des neuroleptiques entrainant une variabilité des effets thérapeutiques, des effets
indésirables et des interactions médicamenteuses. Parmi les facteurs alimentaires exercant
une action sur le métabolisme des neuroleptiques, on retiendra I’effet inhibiteur du jus de
pamplemousse sur deux isoenzymes (1A2 et 3A4) responsable d’une augmentation des
taux de clozapine, de quétiapine, d’olanzapine, et de ziprasidone. Le tabac induit I’activité
du cytochrome P450-1A2, entrainant une dégradation plus importante de 1’olanzapine et de
la clozapine, qui sont métabolisées par cette isoenzyme. Il est donc nécessaire d’employer
des doses plus importantes de ces médicaments chez les fumeurs. L’halopéridol, le
sertindole et I’aripiprazole sont également métabolisés par 1’isoenzyme 3A4, qui est aussi
responsable du métabolisme de la quétiapine et de la ziprasidone. Le CYP450-3A4 est
inhibé par des antidépresseurs (paroxétine, fluvoxamine et sertraline), par la
carbamazépine et certains macrolides et, au contraire, peut étre induit par le phénobarbital
et la phénytoine. Les antiarythmiques, certains antihistaminiques ou des antibiotiques
comme les macrolides peuvent, en association avec certains neuroleptiques comme la
thioridazine, le pimozide, le sertindole ou la ziprasidone, étre responsables d’un
allongement de I’espace QT et parfois de l’apparition de torsades de pointes. Les
métabolites des phénothiazines sont actifs, quoique de facon inférieure aux molécules
meres.Le métabolite principal de 1’halopéridol est 1’hydroxyhalopéridol, dont les effets
cliniques sont inférieurs a ceux de la molécule initiale. Les métabolites des thioxanthénes
sont peu actifs. Les benzamides sont peu métabolisées (leurs métabolites étant inactifs) et
principalement éliminées par voie urinaire. Les métabolites des dibenzodiazépines ont une

incidence thérapeutique faible. Les benzisoxazoles sont éliminées par voie urinaire,
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certains métabolites étant actifs. Le métabolite de la rispéridone est la 9-OH-rispéridone
qui possede des propriétés pharmacologiques proches de celles de la rispéridone, ¢’est la
raison pour laquelle un polymorphisme enzymatique concernant le metabolisme
enzymatique hépatique de la rispéridone a peu de conséquences cliniques. Les métabolites

du sertindole sont inactifs.
1.1.5.4.Liaison aux protéines plasmatiques :

Le degre de liaison est tres variable selon les molécules mais, en général, plutdt élevé.
Cependant, les dosages plasmatiques des neuroleptiques ne permettent pas de distinguer la
fraction libre, seule, active, et la fraction liée.Cette fixation concerne I’albumine,
accessoirement les lipoprotéines, dans une proportion variable selon les produits (90%pour
I’halopéridol, 90a 99%pour la chlorpromazine) ; ce pourcentage est plus faible pour les
métabolites. Dans diverses pathologies la fixation augmente du fait d’un accroissement du
taux de certaines protéines circulantes : la fraction libre devient trés basse, d’ou résistance

possible au traitement.

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

cérébral. [9]
1.1.5.5.Détermination des taux plasmatiques des neuroleptiques

Différentes techniques chromatographiques (en général en phase liquide a haute pression

ou HPLC) ou radio-immunologiques peuvent étre utilisées.

Une méthode de dosage par radiorécepteurs a été développée, sur la base de I’existence
d’une corrélation entre la dose de neuroleptiques cliniquement efficace et la liaison du
neuroleptique a du matériel biologique riche en récepteurs D2. On mesure alors le
déplacement d’un radioligand en présence du neuroleptique dans un extrait de noyau caudé
de rat (une unité neuroleptique = 1 ng/ml d’halopéridol). Cependant, cette méthode,
quoique séduisante, ne prend pas suffisamment en compte la « puissance » du
neuroleptique (celle-ci peut en effet différer notablement in vivo et in vitro), et la
répartition plasma/cerveau du neuroleptique. Les relations taux plasmatique/efficacité
clinique n’ont été étudiées que pour quelques neuroleptiques. Ces mesures peuvent étre
utilisées lors de la présence d’effets indésirables difficilement compréhensibles. Les
dosages sanguins de neuroleptiques sont peu utilisés en pratique courante car les valeurs

seuils sont souvent trés éloignées d’un sujet a I"autre (30 - 350 ng/ml pour la
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chlorpromazine, 10-100 ng/ml pour I’halopéridol). La présence de métabolites actifs n’est

pas prise en compte dans la détermination du taux plasmatique du neuroleptique.
1.1.5.6.Equivalence de doses forme orale/forme a action prolongeée :

Lors du passage de la forme orale a la forme retard, une diminution de 30 a 50 % de la
dose quotidienne est requise. Pour la fluphénazine, la variabilité est trés importante et
I’équivalence peut étre par exemple de 10 a 25 mg/j pour la forme orale a 1 mg/j pour la

forme retard.
1.1.5.7.Interactions Médicamenteuses :

S’il n’existe en pratique qu’une contre-indication absolue d’association médicamenteuse
avec un neuroleptique, le sultopride (Barnétil®), certaines d’entre elles posent cependant

des difficultés thérapeutiques. [9]

Tableau 3: interactions médicamenteuses des antipsychotiques.

ASSOCIATION EFFET CONDUITE A TENIR
Médicaments allongeant Risque de torsade de Association déconseillée
I’intervalle QT. pointe. ou CI (sultopride)

Alcool, opiacés, anxiolytiques, Potentialisation de la Eviter I’association

hypnotiques, antihistaminiques | sédation

et tous dépresseurs du SNC

Lait, café, thé, jus de fruit Modification du pH laisser un intervalle de 2h
gastrique avec entre I’ingestion des
précipitation des produits et la prise des
phénothiazines neuroleptiques.

Antiacides oraux, charbon, Inhibition de la Administration a distance.

produits laitiers résorption par

(phénothiazines,butyrophénones) § alcalinisation du bol
alimentaire.

Anticholinergiques Inhibition de la motilité | Eviter association aux

(antispasmodiques, digestive : diminution neuroleptiques a effets

antiparkinsoniens, de la résorption. anticholinergiques

antihistaminiques anciens) Potentialisation des marques (clozapine,
effets latéraux anti phénothiazines
cholinergiques. pipéridinéesetaliphatiques)
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Antidépresseurs tricycliques

Augmentation de
I’incidence des troubles
du rythme.

Inhibition réciproque du
métabolisme
(phénothiazines,
halopéridol)

Adapter la posologie en
diminuant les doses
d’antidépresseurs et de
neuroleptiques.

Lithium

Diminution de la
résorption de
I’halopéridol, de la
chlorpromazine et de
quelques autres
molécules.

Inducteurs enzymatiques
(carbamazépine,
diphénylhydantoine,
barbituriques,phénylbutazone,
doxycycline,rifampicine,
griséofuline, etc)

Induction enzymatique
avec diminution des
taux de neuroleptiques
du fait d’un catabolisme
accélére.

Adapter la posologie.

Inhibiteurs enzymatiques
(cimétidine,paracétamol,
contraceptifs oraux, isoniazide,
disulfurame, etc)

Inhibition enzymatique
avec augmentation des
taux sériques de
neuroleptiques.

Adapter la posologie.

Antihypertenseurs (surtout avec
phénothiazines)

Risque d’hypotension.

Surveillance.

IMAO (surtout avec
phénothiazines).

Risque d’hypotension.

Contre-indication.

L-DOPA, bromocriptine.

Antagonisme
pharmacologique au
niveau des récepteurs
dopaminergiques.

Insuline, antidiabétiques oraux
(phénothiazines)

Diminution de 1’effet
hypoglycémiant.

Ajuster le traitement
antidiabétique.

Digitaliques, médicaments a effet
quinidine-like (phénothiazines)

Diminution de 1’effet
inotrope.

Eviter d’associer les
produits.

Médicaments leucopéniants
(clozapine)

Potentialisation des
effets hémo-toxiques.

Cl: contre indiqué,

SNC : systeme nerveux central.

IMAO : inhibiteur de la mono-amine- oxydase,
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1.2. Effets indésirable :
1.2.1. Effets indésirables neurologiques :

On distingue trois catégories d'effets indésirables neurologiques : les effets
extrapyramidaux precoces (dyskinésies aigués, syndrome parkinsonien et akathisie), les
effets extrapyramidaux tardifs (dyskinésies tardives) et les crises epileptiques.

1.2.1.a. Effets extrapyramidaux précoces :

Les effets extrapyramidaux précoces se manifestent généralement peu apreés l'instauration
du traitement. lls sont dus a l'antagonisme de l'action de la dopamine sur ses sites
récepteurs au niveau de la voie nigrostriée. Les neurones dopaminergiques de la voie
nigrostriée inhibent I'activité d'inter neurones cholinergiques du striatum, dont I'effet
propre est d'augmenter le tonus musculaire. De ce fait, l'utilisation des neuroleptiques
entraine la disparition de l'effet inhibiteur de la dopamine, d'ou un exces de sécrétion
d'acétylcholine qui provoque une augmentation du tonus musculaire, responsable des
symptémes extrapyramidaux. Leur apparition est liée a un taux d'occupation des récepteurs
D2 supérieur a 80 % au niveau du striatum. Certains neuroleptiques (tels que les
phénothiazines aliphatiques, la clozapine et I'olanzapine sont doués en eux-mémes de
propriétés anticholinergiques qui s'opposent aux effets du blocage de la voie nigrostriée et
rendent inutile I'association a des anticholinergiques. Enfin, on a invoqué un effet 5SHT2a
présynaptique pour expliquer la bonne tolérance neurologique relative de certains autres

neuroleptiques de seconde génération (comme la rispéridone).
» Dyskinésies aigués :

Les dyskinésies aigués (ou dystonies aigués) sont souvent déclenchées par la prise
d'une butyrophénone (tel I'halopéridol ou Haldol®) ou d'une phénothiazine pipérazinée
(comme le Stémétil ou le Témentil®). 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 souvent I'extrémité céphalique (sous la forme
d'un trismus, d'une protrusion de la langue, d'un blépharospasme, voire de crises

oculocéphalogyres avec extension de la téte et plafonnement oculaire).
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Syndrome parkinsonien :

Le syndrome parkinsonien se caractérise par I'association des symptomes suivants : une
hypertonie plastique (a I'origine du phénomene de la roue dentée), une akinésie (se
manifestant par une difficulté a 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 a celui que I'on observe dans la maladie de
Parkinson pour les raisons suivantes : il se manifeste au repos mais peut également étre
intentionnel ; il peut prédominer aux membres inférieurs ; enfin il est réversible a I'arrét

du traitement) et une abolition du réflexe nasopalpébral.

» Akathisie :
Description clinique :

L'akathisie est l'incapacité de garder une position. Ce symptéme peut aller d'une
sensation angoissante d'impatience dans les membres inférieurs a une expression
motrice impérieuse. Cette derniére peut prendre la forme d'une tasikinésie
(déambulation impérieuse), d'un piétinement forcé ou d'une impossibilité de rester
assis. L'akathisie est extrémement fréquente avec les neuroleptiques de premiere
génération, puisque sa prévalence peut atteindre 50 % des patients dans certaines
études. Elle est dépendante des posologies employées et peut s‘accompagner d'un vécu

déplaisant que I'on a pu interpréter comme une akathisie d'expression psychique.
Traitement de I'akathisie :

Les anticholinergiques sont inefficaces sur I'akathisie. Face a ce symptéme, on peut
avoir recours soit a un changement de neuroleptiques, soit a I'utilisation de B-bloquants
(propranolol ou Avlocardyl®, en prenant garde aux contre-indications que constituent
en particulier I'asthme, l'insuffisance cardiaque, les troubles de la conduction et la

maladie de Raynaud).

Page 28



Revue Bibliographique

1.2.1.b. Effets Extrapyramidaux Tardifs :
» Dyskinésies Tardives :
Description clinique :

Les dyskinésies tardives se présentent sous la forme de mouvements anormaux,
involontaires, incontrdlables 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 (dyspnée) ont également été decrits. Elles régressent lors
du sommeil ou de la réalisation de gestes intentionnels. Les dyskinésies tardives
peuvent apparaitre chez tout patient ayant bénéficié d'un traitement par neuroleptique
d'une durée d'au moins 3 mois (ou 1 mois chez la personne agée, selon le diagnostic
and statistical manual of mental disorders (DSM)-1V), que ce traitement soit poursuivi
ou qu'il vienne d'étre interrompu. Le risque augmente progressivement au cours des 5

premieres années de traitement, apres quoi il se stabilise.
Traitement des dyskinésies tardives :

Il n'existe aucun traitement curatif des dyskinésies tardives. Elles peuvent cesser aprés
plusieurs mois (voire plusieurs années) d'arrét des neuroleptiques. Dans certains cas,

elles persistent de maniére irréversible surtout lorsque le sujet est agé.

Epilepsie :

Tous les neuroleptiques sont susceptibles d'abaisser le seuil épileptogéne. Toutefois,
I'expression clinique de cette modification électrophysiologique est rare en pratique,
sauf avec la clozapine (qui entraine des crises d'épilepsie dans 5 % des cas lorsque sa
posologie est comprise entre 600 et 900 mg/j). la rispéridone étant associée a un risque
faible. Des cas de crises d'épilepsie ont été rapportés lors de l'association de deux

neuroleptiques de seconde génération.

» Céphalées :
Cet effet indésirable est parfois associé a l'utilisation des antipsychotiques de
seconde génération. Il est rare avec l'olanzapine et la rispéridone et fréquent avec

I'aripiprazole et la quétiapine.
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1.2.2. Effets indésirables métaboliques et endocriniens :
» Prise de poids :

La prise de poids débute géneralement des I'instauration du traitement, le poids pouvant
se stabiliser ou méme décroitre apres 1 an. Cet effet indésirable est a la fois un facteur
de mauvaise observance et un facteur de risque cardiovasculaire et métabolique. En
effet, I'obésité, que I'on définit par un IMC - poids (kg)/ (taille [m]) ? - supérieur & 30,
favorise, outre I'apparition de complications ostéoarticulaires mécaniques, le

développement d'un diabéte non insulinodépendant (type2) et d’hyperlipidémies.

La prise de poids sous neuroleptiques pourrait étre liée a trois types de facteurs : une
augmentation de I'apport calorique, une diminution de I'activité physique et une diminution

du métabolisme de base.

» Diabéte :
Le diabete est défini par une glycémie a jeun supérieure a 1,26 g/l, selon les criteres
proposés par I'American Diabetes Association en 1997 et retenus par I'Anaes en
1999. Le diabéte expose a des complications métaboliques aigués et il génere a
long terme des complications cardiovasculaires générales, ainsi qu'une neuropathie

diabétique.
Hypothéses physiopathologiques :

Les neuroleptiques, en particulier de seconde génération, ont été incriminés dans le
développement d'un diabéte (majoritairement de type 2, non insulinodépendant). Les
neuroleptiques de seconde génération induisent une résistance périphérique a l'insuline
associée a une sécrétion accrue d'insuline, a l'instar de ce qui est observé dans le
diabéte de type 2, par un mécanisme qui reste a déterminer. Les neuroleptiques
pourraient inhiber le fonctionnement des cellules B des Tlots de Langherans par leur
action antagoniste des récepteurs © 2-adrénergiques et 5-HT1a2a2¢. Enfin, de possibles

effets toxiques directs des neuroleptiques sur les Tlots de Langerhans ont été évoqueés.
Prévention du diabéte et de ses complications chez les patients sous neuroleptiques :

La prévention du développement d'un diabete repose sur la recherche des antécedents
personnels et familiaux, le contr6le de la ration calorique, la limitation du tabagisme

(inducteur d'hyperinsulinisme), la réduction de la sédation iatrogene et la mise en ceuvre
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d'exercice physique. Une intolérance au glucose ou un diabéte représentent une contre-

indication relative a la prise de clozapine, d'olanzapine et de quétiapine.
= Dyslipidémies :

La schizophrénie est associée a un doublement du risque de mortalité par pathologie
cardiovasculaire. Outre le tabagisme considérable de ces patients, les hyperlipidémies font
partie des facteurs de risque cardiovasculaire qui doivent étre pris en considération. La
présence d'une dyslipidémie doit conduire a ne pas utiliser la clozapine, I'olanzapine et la

quétiapine, sauf en cas de nécessité clinique majeure.
1.2.3. 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 thyroid stimulating hormone(TSH), de follicule

stimulating hormone (FSH) et de luteinzing hormone (LH).
1.2.3.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 étre responsable d'une galactorrhée et d'une aménorrhée (méme si celle-ci
résulterait plut6t des effets inhibiteurs des neuroleptiques sur la FSH et la LH). Ces effets
dépendent de la posologie, de la durée du traitement, du type de neuroleptique (cet effet est
plus fréqguemment observé avec la thioridazine la rispéridone, ou encore I'amisulpride).
Parmi les neuroleptiques atypiques, la clozapine, le sertindole, la ziprasidone et la
quétiapine  induisent peu, ou pas, dhyperprolactinémie. Chez Il'animal,
I’hyperprolactinémie accroitrait le risque de tumeur mammaire. Cependant, ce risque n'a
pas été mis en évidence dans I'espece humaine. Le risque ostéoporotique pourrait étre accru
par une hyperprolactinémie prolongée. Chez I'hnomme, l'apparition d'une gynécomastie

dépendrait du ratio androgenes/cestrogenes.
1.2.3.b. Effets secondaires sexuels

Une diminution de I'intérét sexuel est frequemment observee avec les phénothiazines et les

butyrophénones. L'antagonisme des récepteurs dopaminergiques (entrainant une
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hyperprolactinémie) et les effets inhibiteurs des neuroleptiques sur la libération des
hormones gonadotropes contribuent a expliquer cet effet inhibiteur sur la sexualité. Les
neuroleptiques ayant des propriétés antagonistes ©-adrénergiques et anticholinergiques
puissantes ou ceux qui induisent une hyperprolactinémie sont associés a une plus grande

fréquence d'effets secondaires sexuels.
1.2.3.c. Syndrome de sécrétion inappropriée d"hormone antidiurétique

Ce syndrome peut entrainer une hyponatrémie de dilution et des symptémes d'intoxication
a l'eau en particulier lorsqu'il s'accompagne d'une polydipsie. La prise en charge repose
sur l'interruption du neuroleptique incriminé et sur la restriction des apports hydriques. Des
cas de syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique (SIADH) ont en
particulier été rapportés lors de la prise de chlorpromazine, de fluphénazine, d'halopéridol,

de thioridazine ou de clozapine.
1.2.3.d. Effets thyroidiens

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 hyperthyroidiens. Ce tableau comprenait fievre, rigidité, dypsnée, dysphagie et

sueurs profuses.
1.2.4. Effets Indésirables Psychiques Et Cognitifs
1.2.4.a. Effets Indésirables Psychiques :

Trois hypotheéses principales permettent d’expliquer D’effet dépressogéne des
neuroleptiques de premiere génération : un effet iatrogéne direct, la production de
symptomes dépressifs dans le cadre d’un syndrome extrapyramidal ou encore la disparition
d’un tableau délirant qui masquait ou protégeait d’une dépression sous-jacente. Dans un
grand nombre de cas, les symptomes dépressifs existent avant I’instauration des
neuroleptiques et ils s’améliorent sous traitement. Contrairement aux neuroleptiques de
premiére génération, les neuroleptiques de seconde génération ont été associés a des effets
bénéfiques sur ’humeur et 1’anxiété. Un quart des patients prenant de 1’aripiprazole se
plaignent d’anxiété. L’instauration d’un traitement par ziprasidone a été associée dans
certains cas a un effet stimulant. Cet effet, caractérisé en particulier par une instabilité

motrice, céderait lors de I’augmentation de la posologie de ce médicament.
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1.2.4.b. Effets cognitifs :

Les effets des neuroleptiques sur la mémoire, l'attention, les fonctions exécutives et
I'apprentissage doivent étre considérés dans le contexte des troubles cognitifs liés a la
maladie mentale elle-méme. La schizophrénie, en particulier, est associée a une altération

significative des performances dans ce domaine.
1.2.5. Effets indésirables neurovégétatifs :
1.2.5.a. Effets anticholinergiques :

Les neuroleptiques possédant des propriétés anticholinergiques sont principalement les
phénothiazines pipéridinées et aliphatiques, ainsi que la clozapine et I'olanzapine. Ces
propriétés jouent un réle dans la bonne tolérance neurologique de ces médicaments. Outre
cela, elles sont responsables d'un certain nombre d'effets indésirables entrainant des contre-

indications et la nécessité de surveiller la tolérance de ces produits.
1.2.5.a.1. Effets anticholinergiques centraux :

Ces effets comprennent I'aggravation ou la production de symptomes confusionnels ou
encore des modifications de I'numeur (euphorie). Outre cela, on retient également les
troubles mnésiques et attentionnels, dont on a évoqué la participation hypothétique a
I'aggravation de troubles démentiels. Enfin, les effets anticholinergiques des neuroleptiques
ont été incriminés dans I'apparition des dyskinésies tardives, sans que cet effet puisse étre

démontré formellement.
1.2.5.a.2. Effets anticholinergiques périphériques :

IIs se caractérisent en particulier par les effets suivants : sécheresse buccale (associée a un
risque accru de caries dentaires), constipation, troubles de la miction (voire rétention aigué
d'urines), troubles de I'accommodation et mydriase avec risque de fermeture de I'angle
iridocornéen. Les neuroleptiques ayant des propriétés anticholinergiques sont donc contre-
indiqués en cas de glaucome aigu a angle fermé et d'hypertrophie bénigne de la prostate
associée a une dysurie. Les effets anticholinergiques des neuroleptiques tels que la
clozapine et les phénothiazines peuvent altérer la déglutition et favoriser les fausses routes.
Ils peuvent également ralentir la vidange gastrique et freiner la motilité intestinale et
entrainer, de ce fait, un reflux gastro-oesophagien, une anorexie, des nausées, des

vomissements, ainsi qu'une constipation.
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1.2.5.b. Effets antagonistes du systéme adrénergique

Les principaux effets indésirables dus a une action sur les récepteurs ©-1 sont les suivants:
sédation, hypotension orthostatique (I'importance de celle-ci n'étant pas corrélée a I'affinité
d'un neuroleptique pour les récepteurs- ®-1), palpitations et parfois sialorrhée (ce dernier
effet est en particulier observé chez environ 25-30 % des patients recevant de la clozapine,
du fait des propriétés anti- -1 et anti- & -2 de ce médicament qui s'opposent a ses effets
anticholinergiques).La thioridazine entraine des hypotensions plus importantes que la
chlorpromazine ou I'halopéridol. La clozapine et la quétiapine peuvent entrainer une
tachycardie de repos et une hypotension orthostatique notables, du fait de leur effet
antagoniste . Une augmentation posologique progressive permet de réduire le risque
d'hypotension grace a la tolérance qui s'instaure alors.

1.2.6. Syndrome malin des neuroleptiques :

Le syndrome malin des neuroleptiques (SMN) est une complication potentiellement létale
des neuroleptiques. Le premier cas a été décrit par Delay et Deniker dés 1961. L'incidence
est faible (cet effet indésirable touche de 0,02 a 2,5 % des sujets traités par des

neuroleptiques).
1.2.7. Effets Indésirables Cardiaques :

Les effets indésirables cardiaques des neuroleptiques sont connus depuis de nombreuses
années mais depuis peu, des mises en garde sont faites dans le Vidal® pour la plupart des
neuroleptiques. Ces effets avaient été rapportés initialement avec la chlopromazine utilisée
a doses élevees Les neuroleptiques induisent un allongement de I'intervalle QT qui expose
a un risque de torsade de pointes qui peut se compliquer de fibrillation ventriculaire, voire

de mort subite.
1.2.8. Effets hématologiques

L'effet hématologique le plus sévére est I'agranulocytose observée chez 0,4 % (jusqu'a 1 %
par an) des patients traités par clozapine et bénéficiant d'une surveillance hebdomadaire de
leur numération-formule sanguine (NFS). Dans 80 % des cas, I'agranulocytose se produit
dans les 18 premiéres semaines du traitement. Son mécanisme pourrait étre auto-immun,
comme l'attestent une apparition plus rapide lors de la réintroduction de la clozapine

(contre-indiquée en pratique clinique) et la présence d'anticorps spécifiques de type
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immunoglobulines M (IgM) chez les patients développant une agranulocytose. Des cas
d'éosinophilie, de leucocytose et de thrombocytopénie ont été rapportés chez des patients
traités par olanzapine apres interruption de la clozapine. L'agranulocytose provoquée par la
clozapine ou les phénothiazines est genéralement réversible a l'arrét du traitement. Elle

nécessite une prise en charge médicale spécifique.
1.2.9. Effets Digestifs, Hépatiques Et Biliaires :

Les neuroleptiques peuvent entrainer 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 mére ou ses métabolites
hydroxylés possederaient une toxicité hépatique propre. Environ 1 a 2 % des patients sous
chlorpromazine développent un ictere dans les cing premieres semaines du traitement. Il
pourrait s'agir d'une réaction d'hypersensibilité, étant donné son association a une poussée

febrile, une éosinophilie et & une éruption cutanee.

La toxicité hepatique de I'nalopéridol s'exprimerait chez environ 0,2 % des patients. Plus
communément, une élévation modérée et transitoire des enzymes hépatiques est fréquente
lors de l'utilisation de la chlorpromazine, la clozapine et l'olanzapine. Elle disparait

habituellement malgré la poursuite du traitement.
1.2.10. Effets Dermatologiques :

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

sont les effets secondaires cutanés les plus fréquemment observés.
1.2.11. Effets oculaires :

L'utilisation des phénothiazines a fortes doses (en particulier la thioridazine et la
chlorpromazine) peut entrainer des rétinites pigmentaires et des opacités cornéennes. Une
cataracte peut également venir compliquer l'utilisation des neuroleptiques. Parmi les
neuroleptiques de premiére génération, les phénothiazines et I'halopéridol peuvent
favoriser l'opacification du cristallin. Le réle des neuroleptiques de seconde génération

dans le développement de la cataracte reste a eclaircir.
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1.2.12. Syndrome de sevrage :

Des symptomes de sevrage associant des troubles digestifs, des sueurs, une insomnie, une
irritabilité, une anxiété ont été décrits dans la semaine qui suit l'interruption brutale d'un

traitement neuroleptique.
1.2.13.Tératogenicite :

La plupart des neuroleptiques traversent la barriere placentaire. Leurs effets sur le feetus ou
I'embryon dépendent de la molécule, de la dose, et du stade de la grossesse. La plupart des
études concluent a I'absence de tératogénicité des neuroleptiques classiques mais quelques
études font état d'une augmentation de l'incidence des malformations cardiovasculaires
apres exposition in utero a des phénothiazines. En fin de grossesse, I'administration de
phénothiazines expose le bébé a la naissance a une hypertonie, a des tremblements, a un
effet dépresseur respiratoire, a une hypothermie, a une hypotension artérielle et parfois a
des convulsions, des obstructions intestinales fonctionnelles ou encore un ictere 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 osseuse a été observé chez la meére et le foetus. Quant aux conséquences
éventuelles d'un traitement neuroleptique sur le développement neuropsychologique

ultérieur de I'enfant, il demeure trés mal connu.

Allaitement : La plupart des neuroleptiques sont présents dans le lait maternel. Cette
observation doit inciter a la prudence lors de la prescription de neuroleptiques chez la
femme qui allaite. La clozapine doit en particulier étre évitée en raison du risque

d'agranulocytose et de sédation chez le nourrisson.
I1. Contre-indications des neuroleptiques :

Les contre- indications des neuroleptiques sont rares ; le réel probléeme de cette classe
thérapeutique étant représenté par les indications délicates (grossesse, age, pathologies

associees, interactions médicamenteuses...)
Les contre-indications classiques sont :

= Les comas toxiques (alcooliques, barbituriques....),

= Adénome prostatique ;
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* glaucomes a angle fermé qui contre indique surtout 1’'usage des phénothiazines
aliphatiques(en raison de leurs propriétés anticholinergiques), et encore plus celui
des correcteurs,

= Les porphyries (contre-indication controversees),

= Les phéochromocytomes qui contre-indiquent les benzamides,

= Les myasthénies, maladie de Parkinson, sclérose en plaque, antécédents
d’hémiplégie, Neutropénie, antécédents d’agranulocytose toxique, d’hémopathie
toxique proscrire la clozapine,

= Insuffisance hépatocellulaire : réduire la posologie ou espacer les administrations,

»= Sujets agés: éviter les molécules trop sédatives, trop incisives ou trop
anticholinergiques,

= Epilepsie : prudence avec certaines molécules,

= Femme enceinte : ne pas administrer de phénothiazines aliphatiques, mais, de toute
facon, réduire au maximum la posologie des neuroleptiques durant la grossesse et

renoncer a I’allaitement maternel.
1. Surdoses d’antipsychotiques

Les symptdmes d’une surdose d’antipsychotiques comportent des symptomes
extrapyramidaux, une mydriase, une diminution des réflexes ostéo-tendineux, une
tachycardie et une hypotension. L’évolution d’une surdose par les antipsychotiques est
généralement favorable, sauf avec la thioridazine et la mésoridazine, ou si le patient a
également ingéré d’autres dépresseurs du SNC. Les symptomes séveres de surdose
incluent confusion mentale, coma, dépression respiratoire et convulsions. A
I’¢électroencéphalogramme, une surdose se manifeste par un ralentissement diffus et une
diminution de voltage des ondes cérébrales. Les phénothiazines pipérazinées peuvent
entrainer un bloc cardiaque et une fibrillation ventriculaire fatale. Le traitement des
surdoses repose sur I’ingestion de charbon activé et si possible un lavage gastrique. Les
émétiques doivent étre évités puisque les actions antiémétiques des neuroleptiques
inhibent leur efficacité. Les convulsions peuvent étre traitées par diazépam IV ou

phénytoine. L hypotension peut étre traitée par noradrénaline mais pas par adrénaline.
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V. Utilisation hors AMM :

Les neuroleptiques sont associés avec une importante augmentation de la mortalité. L'étude
DART-AD sur des patients atteints d'Alzheimer a montré qu'aprés 3 ans un tiers des
patients sous neuroleptiques sont encore en vie contre deux tiers pour les patients sous
placebo et une augmentation de la mortalité augmentant avec la durée du traitement. Cette
augmentation est aussi rencontrée dans les traitements de déemence et de schizophrénie. Les
deux causes principales de mortalité sont la mort subite dont le risque s'estompe a l'arrét du
traitement et I'infection due a la suppression de la moelle osseuse avec compromission du
systéme immunitaire. Les neuroleptiques, typiques ou atypiques, ont été fréquemment
employés de maniere empirique, hors AMM - sans que I’efficacité ou la sécurité aient été
formellement évaluées -, pour calmer I’agitation, chez les patients déments agités. Les
effets secondaires sont ressentis de la méme facon par les malades que par les personnes

saines.
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V- Electrophysiologie Cardiaque

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

réseau de fibres conductrices spécialisées.
V-1-Rappel Anatomique :

Il existe au sein du muscle cardiaque un tissu différencié, le tissu nodal, qui posséde les
mémes propriétés que le myocarde commun (excitabilité, contractilité, conduction) mais
qui en outre présente une propriété supplémentaire: 1’automatisme. Son role est de créer
I'impulsion électrique, qui est suivie de la contraction, et de conduire cet influx aux
différentes cavités, coordonnant ainsi la contraction cardiaque.

Anatomiquement il est formé par [42-43] :

- Neceud sinusal: face antérieure de la jonction Oreillettes droite — Veine Cave
Supérieure, au pole supérieur de 1’auricule droite.

- Tissu de conduction inter auriculaire : 3 voies préférentielles de conduction, qui
aboutissent au nceud auriculo- ventriculaire.

- Neeud auriculo-ventriculaire: partie inférieure du septum inter auriculaire, entre
I'abouchement du sinus coronaire, et I’insertion de la valve septale de la tricuspide.

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

- Réseau de PURKINJE : les branches se ramifient en un réseau sous endocardique.
V-2 -La conduction électrique et la conductivité :

L’influx cardiaque part des cellules automatique du nceud sinusal appelées cellules
pacemaker situé dans ’oreillette droite, se propage dans toutes les fibres auriculaires et
descend vers le nceud auriculo-ventriculaire (AV), situé pres de la portion inférieure du
septum inter auriculaire, entre les deux oreillettes. A partir du nceud auriculo-ventriculaire,
I’influx se propage vers un faisceau de fibres conductrices, le faisceau auriculo
ventriculaire (AV) ou faisceau de His, la seule connexion électrique entre les oreillettes et
les ventricules. Apres s’étre propagé le long du faisceau de His, I’influx se répand alors
dans les branches gauches et droites, poursuivant sa course a travers le septum inter
ventriculaire vers I’apex du cceur. Enfin, les myofibres de conduction (réseau de Purkinje)
de large diamétre conduisent rapidement et d’une facon homogene I’influx dans la masse

du tissu musculaire ventriculaire. [42-43].
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V-3-Fonctionnement de la pompe cardiaque :
On peut diviser le cycle cardiaque en quatre phases :

e Premiere phase : « remplissage » :
Par la suite du relachement du muscle ventriculaire, aprés sa derniere contraction, la
pression est tombée dans les ventricules a quelques mm Hg seulement .au moment ou elle
tombe au-dessous de la pression qui existe dans 1’oreillette la valve mitrale s’ouvre et le
sang s’écoule dans les ventricules. Lorsque la pression intra ventriculaire dépasse la
pression auriculaire, la valve mitrale se ferme. [43]

e Deuxiéme phase : « contraction iso volumique » :
La paroi ventriculaire développe une tension qui ne change pas le volume du ventricule.la
pression du sang dans ce dernier s’éléve rapidement, et au moment ou la pression intra
ventriculaire dépasse la pression de I’aorte qui est en diminuant, la valve aortique s’ouvre.

e Troisieme phase : « éjection » :
La pression dans I’aorte s’éléve, et par la suite, elle sera un peu plus €levée en raison de
I’énergie cinétique du sang (équivalente a 4mmHg dans 1’aorte).cela entraine la fermeture
de la valve aortique. [43]

e Quatrieme phase : « relachement iso volumique » :
Le sang est éjecté a haute vitesse dans les vaisseaux (aorte et I’artére 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 a la fin de I’onde T de I’électrocardiogramme. L’éjection sanguine se

poursuit plus lentement et par la suite s’installe la fermeture de la valve aortique. [43]
V-4-Innervations du cceur :

Le cceur est richement innervé par les deux branches du systéme nerveux autonome :

Le parasympathique : il agit par ’intermédiaire de 1’acétylcholine sur les récepteurs
muscariniques .1l innerve essentiellement les oreillettes, et il module essentiellement la
fréquence cardiaque. [42]

Le sympathique : il agit par I’intermédiaire de la noradrénaline sur les récepteurs
adrenergiques (a et b). Il innerve les oreillettes et les ventricules, il module la vitesse de
relaxation et la force de contraction.

Les deux systemes modulent en permanence la fréquence de contraction intrinséque du

neceud sinusal et la vitesse de conduction de 1’influx. [43]
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V-5-L ’Electrocardiogramme :

Le cceur est donc assimilable a une structure chargée é€lectriquement positive a la
surface et négative a I’intérieur, c’est la théorie de dipole cardiaque .la charge homogene
au repos devient asymétrique en activité, ce qui crée une différence de potentiel entre les

extrémités du dipdle.

L’¢électrocardiogramme (ECG) : est un appareil qui recueille I’activité ¢€lectrique du
myocarde par I’intermédiaire d’électrodes détectrices en contact avec la peau.

Dans la pratique clinique, I’ECG est enregistré en plagant des €lectrodes sur les bras et les
jambes et a six emplacements sur la poitrine. La personne étant au repos, Chaque électrode
placée sur un membre et la poitrine, enregistre une activité électrique légérement différente
parce qu’elle se trouve dans une position différente par rapport au cceur. En comparant ces
enregistrements aux enregistrements normaux, il est possible de déterminer si la voie de
conduction est normale. L’ECG comprend, chronologiquement :

> une onde P lente de dépolarisation auriculaire, est une petite onde
ascendante. Qui se propage du nceud sinusal a travers le myocarde des deux oreillettes.

> un complexe rapide avec tris deflexions QRS de dépolarisation
ventriculaire. C’est la propagation de l’onde d’excitation électrique a travers les
ventricules. Peu apres le début du complexe QRS, les ventricules commencent a se
contracter.

> une onde T lente en rapport avec la repolarisation ventriculaire. C’est une
déflexion 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 QRS, plus grand, la masque. [42-43]

L’intervalle PR (ou PQ) représente le temps de conduction entre I’oreillette et
ventricule. L’intervalle P-Q correspond au temps requis pour permettre a I’influx électrique
de se propager a travers les oreillettes, le nceud auriculo-ventriculaire et le reste des fibres
du systeme de conduction.

Le segment S-T va de la fin de ’onde S au début de I’onde T. il correspond a la
période pendant laquelle les fibres ventriculaires contractiles sont entierement dépolarisées.
L’intervalle QT représente la durée du potentiel d’action.

L’analyse de 1’¢électrocardiogramme doit étre systématique .elle débute par le rythme

sinusal ou non, la fréquence cardiaque, 1’axe électrique du cceur dans le plan vertical, la
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durée des intervalles PR et QT puis I’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 1’onde P, indique une
hypertrophie de ’oreillette. Une onde R élargie indique généralement une hypertrophie

ventriculaire. Une onde Q élargie peut indiquer un infarctus du myocarde. [42-43]

0,20 sec.

+ + + —— ———

- 44

— S

Figure 3 : électrocardiographe : les différents segments.
V-6-L’électrocardiographe -

L’¢électrocardiographe amplifie 1’activité électrique du cceur et produit 12 tracés différents
a 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 situes dans un plan vertical.
- DI, DII, DI : dipolaires d’Einthoven
- aVR,aVL, aVF: unipolaires de Gold berger.
» les six dérivations pré corticales : dites unipolaires sont plus proches du cceur et

situés dans un plan horizontal.

V1 :4éme espace intercostal droit.

V2 :4éme espace intercostal gauche.

- V3:entre V2et V4.

- V4 :5eme espace intercostal sur la ligne medico clavulanique.
- V5 :5éme espace intercostal sur la ligne axillaire antérieure.

- V6 : 5éme espace intercostal sur la ligne axillaire moyen.
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Figure 4 : les 12 dérivations d’un ECG
V-7- Intervalle QT

Temps qui sépare le début de la dépolarisation du myocarde ventriculaire (début du
complexe QRS) de la fin de la repolarisation ventriculaire qui débute avant que les
dernieres cellules myocardiques ne soient dépolarisées (fin de I'onde T). 1l définit la systole
¢lectrique du ventricule, ¢’est une mesure indirecte de la dépolarisation et de la
dépolarisation ventriculaire [44]. 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 ou le
QT est le plus long et la fin de ’onde T la plus visible [44].L’intervalle QT est utilisé en

pratique pour la surveillance de la cardiotoxicité des antipsychotique.

La valeur théorique du QT dépend du sexe, de 1’age et de la fréquence cardiaque d’une part
et de la qualit¢ de I’appareil, de manipulateur et de I’interpréteur de I’ECG, d’autre part.
Le QT est discrétement plus long chez les femmes et augmente 1égerement avec 1’age. Il se

raccourcit quand la fréquence cardiaque augmente.
Valeurs normales :

A I'heure actuelle, La limite supérieure de la norme pour le QTc est de 450 msec chez
I’homme et de 470 msec chez la femme. [50] Ces valeurs sont étayées sur les résultats

d'une étude ayant montré qu'un QTc> 440 ms était associé a une fréquence double de mort
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subite (6693 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 de neuroleptiques a un groupe de 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 seuil du QTc a 450
ms.[50-51] Néanmoins un QTc> 500 msec et une augmentation du QTc de > 60 msec par
rapport au QT mesuré sur ’ECG avant I’introduction de tout traitement sont prédictifs de
I’apparition de torsades de pointe. La relation entre le QTc et ’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 méme famille. Le QTc fluctue aussi avec 1’age, le
sexe, le moment de la journée, 1’effort et les repas. [48] Au total, l'usage de ces produits
n'est pas anodin et il justifie l'instauration d'une surveillance appropriée, afin de prévenir

d'éventuelles complications.
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VI-Cardiotoxicité Des Antipsychotiques :
VI-1. Introduction :

Le syndrome du QT long acquis médicamenteux est parfois lié aux traitements
antipsychotiques. Ce syndrome associe une prolongation anormale de I’intervalle QT sur
I’¢électrocardiogramme de surface avec un type particulier d’arythmie qui peut compliquer
le traitement. Cette arythmie ventriculaire est a ’origine de syncopes, de convulsions,

voire de mort subite.
VI-2. Mortalité et surmortalité en milieu psychiatrique :

La mort subite (MS) est une notion hétérogene pour laquelle il n’existe pas de consensus :
selon I’OMS, il s’agit d’une mort naturelle, inattendue, survenant moins de 24 heures apres
les premiers signes cliniques. Pour certains, il s’agit d’une mort naturelle survenant dans la
premiére heure suivant les premiers symptomes, a la fois inattendue par rapport au degré
d’incapacité existant avant le déces, et inexpliquée car les investigations cliniques et
I’autopsie n’ont pas retrouvé d’étiologie : cette définition est intéressante, méme si les mots

« inattendue » et « inexpliquée » sont parfois trés subjectifs.

Les statistiques de mortalité chez les malades psychiatriques intéressent depuis une
cinquantaine d’années de nombreux auteurs : en particulier, existe-t-il une surmortalité par
MS des patients schizophrenes par rapport a la population générale ? Une étude de la
littérature portante sur 53 articles montre qu’il existe une surmortalit¢ des malades
mentaux, maximale entre 20 et 40 ans ; chez les schizophrénes, on note des ratios

standardisés de mortalité (RSM) variant de 1,5 a 3.

Plusieurs études ¢épidémiologiques ont démontré que la mortalit¢ d’origine
cardiovasculaire des patients schizophrenes était plus élevée que celle de la population

générale avec un risque relatif de décés augmenté de 33%.

Cette surmortalité chez les schizophrénes peut en partie s’expliquer par des facteurs de
majoration : les schizophrenes constituent une population a haut risque cardiovasculaire,
68 % de tabagisme (contre 35 % dans la population générale), plus de 40 % de syndrome
métabolique, 13 % de diabete (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
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d’acces aux soins en raison d’un systeme de prévention défaillant en psychiatrie, d’une

mauvaise complaisance du patient, ainsi que d’une mauvaise observance du traitement.

Le risque cardiaque potentiel des antipsychotiques est connu et les premiéres publications

ont paru peu apres ’introduction des phénothiazines en 1954.

La responsabilité d’une étiologie iatrogéne de ces morts subites est également renforcée
par le fait que la plupart des antipsychotiques possedent des effets éléctrophysiologiques
sur la cellules myocardique similaires a ceux induits par les anti arythmiques de classe la,
du type quinidine like. De plus, des troubles du rythme ventriculaire d’un type particulier,
les torsades de pointes, ont été retrouvées de fagon formelle chez des patients victimes de
surdosage en antipsychotiques.[5] une analyse rétrospective de 554 cas de morts subites
survenues sur une période de six ans a montré que la prise réguliere d’antipsychotiques

majorait de trois fois le risque de mort subite..

Il semblerait qu’il existe un effet dose-dépendant : ainsi, une étude rétrospective de MS de
patients  psychiatriques montre une corrélation statistiguement significative entre
I’allongement du QTc retrouvé et la posologie de 1’antipsychotique, avec pour les fortes
doses un risque relatif (RR) de 5,3 ; et pour les trés fortes doses un RR de 8,2. Une étude
prospective montre que les patients sous antipsychotiques ont un RR d’arrét cardiaque ou

d’arythmie entre 1,7 et 3,2 et un RR de mortalité de 2,6 a 5,8.
VI1-3. Définition du syndrome QT long acquis medicamenteux :

L’allongement acquis de I’intervalle QT est essentiellement de cause pharmacologique. Il
est lié principalement a un blocage du courant sortant potassique Ikr, qui entraine une
prolongation de la repolarisation a ’origine de post potentiels précoces et de phénomenes
de réentrée. Divers facteurs de risque (bradycardie, troubles hydro-électrolytiques,
cardiopathie, atteintes neurologiques, troubles nutritionnels, sexe féminin) interviennent
également, ainsi que la metabolisation des agents pharmacologiques par le systeme du
cytochrome P450 et divers inhibiteurs et inducteurs de ce systéeme qui peuvent modifier la

demi-vie des drogues.

Le nombre de substances concernées ne cesse d’augmenter : antihistaminiques,

psychotropes, anti-infectieux, sont les principales familles concernées.
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VI-4. « L’affaire QT » : une alerte tardive :

Les deux premiers cas de morts subites imputées a la thioridazine sont publiés en 1963. En
1976, Fowler et al. Rapportent 5 cas de tachycardie ventriculaire liés a la thioridazine dont
une fatale. Plusieurs cas de torsades de pointes imputés a d’autres antipsychotiques, dont
I’halopéridol et le sultopride, sont décrits dans les années 1980-1990. Pourtant, ce n’est
qu’a la fin des années 1990 que le risque d’arythmie cardiaque li¢ a I’allongement de
I’intervalle QT par les antipsychotiques est pris en compte. La posologie du dropéridol est
revue a la baisse en 1997 (I’arrét mondial de production de cet antipsychotique sera
prononcé 4 ans plus tard) et en 1998, un an apres sa mise sur le marché européen, le
sertindole est retiré de la vente par le laboratoire le commercialisant. En octobre 2000, a la
suite d’une enquéte de pharmacovigilance sur 1’allongement de I’intervalle QT, I’Agence
francaise de securité sanitaire des produits de santé AFSSAPS diffuse aux praticiens de
nouvelles recommandations concernant 1’utilisation des antipsychotiques en donnant une
liste de 12 antipsychotiques dont 1’association est “contre-indiquée”. Considérant que «
certaines situations cliniques exceptionnelles nécessitaient [’association de 2
neuroleptiques » et que « la modification de ['un de ces traitements pouvait représenter un
danger chez certains patients chez qui l’obtention d’un équilibre thérapeutique avait été
longue et délicate », la recommandation est révisée un an plus tard: I’association de 2
antipsychotiques pouvant provoquer des torsades de pointes ne fait plus 1’objet d’une
“contre-indication” mais d’une “association déconseillée” . L’AFSSAPS précise
également « qu'un suivi médical strict mérite d’étre exercé, incluant des contréles de

'ionogramme plasmatique et de I’ECG, lorsqu’il est fait recours a de telles associations ».

Tableau 04: Exemples de médicaments retirés du marché en raison du prolongement de

I’intervalle QT et du risque de torsades de pointe.

Medicament DCI Classe — Indication AMM Retrait
Thioridazine (Melleril) Antipsychotique 1959 2005
Teérodiline (Mictrol) Incontinence urinaire 1983 1991
Terfénadine (Teldane) Antihistaminique 1985 2002
Asvemizol (Hismanal) Antihiscaminique 1988 1 999
Cisapride (Prepulsid) Procinétigue gastro- 1993 2001
cesophagien
Grépafloxacine (Raxar) | Antibiotigue 1998 2003
Sertindole (Serdolect) Antipsychotique 1997 1998
réinoroduction
2006

DCI, dénomination commune internationale, AMM, autorisation de mise sur le marché.
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Tableau 05 : Classification empirique des psychotropes en fonction du risque de torsades

de pointes, basée sur 1’observation et les rapports de cas rapportés en pharmacovigilance.

Risque majeur Risque modére Risque faible

Sertindole Antidépresseurs wricycliques | ISRS

(Serdolect) exemple: amitriptyline Exemple, citalopram

(Tryptizol) (Seropram)

Halopéridol (Haldal) | Venlafaxine (Efexor) Térracycliques
Exemple: miansérine
(Tolvon)

Dropéridol Clozapine (Léponex) Moclobémide

(Droperidel sintetica) (Awurorix)

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

Chlorpromazine Rispéridone (Risperdal) Amisulpride (Solian)

(Chlorazin)

5-Méthadone Quétiapine (Seroquel) Aripiprazole (Abilify)

ISRS : inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine.
VI1-5- Facteurs de risque :
VI-5-a. Facteurs de risque biologique :

L’hypokaliémie est un des principaux facteurs de risque d’allongement de I’intervalle QT.
[52]L’hypokaliémie apparait également comme une perturbation biologique tres fréquente
chez les patients souffrant de troubles psychiatriques admis aux services d’accueil des
urgences; cette anomalie serait en partie expliquée par I’agitation psychomotrice. Or de
telles circonstances conduisent souvent a prescrire de fortes posologies d’antipsychotiques

a visée sédative.
VI-5-b. Facteurs génétiques :

Le syndrome du QT long congénital, qui expose au risque d’arythmie cardiaque lors de
I’administration de traitements connus pour allonger I’intervalle QT, regroupe des
affections héréditaires classiquement caractérisées par un allongement de I’intervalle QT
sur ’ECG. Des formes mineures de QT long congenital ne seraient, quant a elles,
apparentent sur I’ECG qu’en présence de facteurs favorisant la prolongation de I’intervalle
comme I’introduction d’un traitement antipsychotique. D’oul une hypothése que toutes les

torsades de pointes acquises ne seraient que des formes frustes du syndrome du QT long
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congénital. Cette susceptibilité individuelle d’origine génétique expliquerait que certains
patients apparaissent plus sensibles que d’autres aux agents connus pour prolonger
I’intervalle QT. Toutefois, le fait qu’un médicament entraine un allongement du QTc ne
signifie pas forcément I’apparition de torsades de pointes potentiellement létale et 1a aussi,

des facteurs de risque ont été identifiés, ils sont de deux types :
» Causes endogenes :
* Syndrome du QT long congénital,
. Age ¢élevé, sexe féminin,
* Troubles hydroélectrolytiques: hypokaliémie, hypomagnésémie, hypocalcémie,

» Affections cardiaques: arythmie ventriculaire, bradycardie, bloc auriculoventriculaire,

ischémie,
» Maladies systémiques: insuffisance hépatique et rénale,
* Affections neurologiques,
* Hypothyroidie,
» Métaboliseurs lents,
» Causes exogenes :
* Association avec d’autres médicaments allongeant le QT,

+ Association avec des médicaments inhibant le cytochrome P450: diminution du

catabolisme de certains antipsychotiques,
* Fortes posologies d’antipsychotiques.
VI1-6. Réserve de repolarisation :

Des ¢études pharmacogénétiques évoquent I’existence de porteurs silencieux du syndrome
du QT long présentant des anomalies génétiques identifiées ; ces personnes ne présentent
pas d’allongement du QT hors traitement, celui-ci étant révélé par la prise
médicamenteuse. On les décrit comme ayant une « faible réserve de repolarisation ».

Toutes les molécules ayant démontré un potentiel d’allongement de du QT et un risque de
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torsade d pointes causent un blocage plus ou moins important de canaux potassiques,
calciques ou sodiques, appelés IKr et 1ks présents en quantité variable dans la membrane
des cellules cardiaques. La susceptibilité¢ individuelle aux médicaments résulterait d’une

variabilité dans la distribution de ces canaux sur la membrane des cellules cardiaques, a

’origine de la réserve de repolarisation.
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I- Matériels et méthodes :
I-1. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude cohorte analytique prospective de type exposé non exposé
visant a comparer I’intervalle QT chez un groupe composé de malades présentant une
psychose et consommant pour la premiére fois des antipsychotiques ou en arrét
thérapeutique de minimum 2 mois, avant(groupe non exposé) et aprés I’exposition aux
antipsychotiques(groupe expose). Donc chaque patient est considéré comme son propre
contrdle, ceci pour augmenter la fiabilité de 1’étude et pour assurer I’homogénéité des 2
groupes pour pouvoir comparer ensuite et étudier le facteur traitement (on neutralise donc
tous les autres facteurs et on ne laisse que la prise d’antipsychotiques). La durée de suivi

des malades est trois semaines.
I-2. Population de I’étude :

Ce sont les malades présentant une affection psychotique et nécessitant la prise
d’antipsychotiques pour la premiere fois ou ayant fait un arrét thérapeutique de plusieurs
mois(minimum2 mois) ceci pour assurer I’¢limination compléte du médicament de
I’organisme, et donc on les a considérés comme un groupe non exposé, puis cette méme
population est considérée comme exposée aprés administration du traitement
antipsychotique de trois semaines (quelque soit sa nature typique ou atypique,

monothérapie ou association).
Ont été inclus dans étude :

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

e 28 malades

e Age: 19260 ans.

e Sexe confondu.

¢ Traitement maintenu pendant minimum 3 semaines.
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Ont été non inclus dans ’étude -

e 25 malades
e Sujets soumis a un changement thérapeutique durant la période d’étude.
e Sujets ne respectant pas leur rendez-vous durant leur suivi a titre externe.

Ont été exclus de ’étude:

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

Sujets ayant fait un arrét de thérapeutique inférieur a 2 mois.

Sujets agés de moins de 17 ans.

Sujets présentant une affection cardiovasculaire connue ou dépistée au préalable
de I’étude : antécédents de dysrythmies ou d’anomalies structurelles cardiaques.

e Sujets diabétiques connus ou dépistés

e Sujets sous corticoides ou autres médicaments ayant un impact sur 1’équilibre
ionique.

e Sujets soumis a un traitement pouvant interférer avec la fonction cardiaque

(provoque un allongement de I’intervalle QT) :

-Les antidépresseurs tricycliques

-Les antiépileptiques (carbamazépine, lamotrigine...)
-Les antihistaminiques tels que prométhazine, Cétirizine

Tableau6 : Les normes de I’intervalle QT

Valeur QT (ms) Enfant (1a15ans) hommes femmes
Normal <440 <430 <450
Limite 440-460 430-450 450-470
Allongé >460 >450 >470
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1-3. Déroulement de I’étude :

Pour assurer la faisabilité de 1’étude et avoir de 1’aide dans le recrutement des
patients, I’équipe médicale et administrative du service de psychiatrie a été suffisamment
informée sur notre étude et qui consiste a effectuer un ECG initial avant toute prise de
traitement et un ECG de contrdle (aprés trois semaines) a mesurer automatiquement et
manuellement I’intervalle QT(QTm) et a calculer le QTc par la formule de Bazett puis
d’évaluer son allongement a condition que le traitement soit maintenu durant cette période

et s’assurer que le patient prend ses médicaments correctement.

Pour certains patients trés instables a I’admission, ’ECG a été fait aprés sédation et

stabilisation.
I-4. Planification de I’étude:
I-4. 1/ Calendrier:

L’étude a duré 6 mois (LNovembre2013 - 15Mai2014).
Le suivi des patients s’est effectué sur une période de 3 semaines a partir du premier ECG.

Le traitement statistique des données a commencé la fin Mai.
1-4.2 /Lieu d’étude -

Au niveau du service de psychiatrie du CHU Tlemcen, qui est un service d’urgence,
au sein d’un hopital universitaire et accueillant souvent des malades agités, L utilisation
d’antipsychotiques a fortes doses, par voie injectable et en association s’impose dans la
majorité des cas, composé de 2 parties :

Coté homme constitué de 20 lits et 5 isolements et coté femme constitué del5 lits et 1 seul
isolement. La capacité totale du service étant de 35 lits et 6 isolements.

1-4.3 /Gestion des Données:

Le recueil des données concernant le malade et ses antécédents s’est fait d’une
maniére passive a partir des dossiers et d’une maniére active avec les malades eux-mémes

ou leurs médecins. Ces données sont mentionnées dans un questionnaire qui comprend :
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1-4-3-a/ Partie identification :

Données sociodémographiques:
e Nom
e Prénom
o Age
e Sexe
e Adresse
o Etat marital
Données socio comportementales :
o Habitudes toxiques.

e La profession
I-4-3-b/ Corps du questionnaire :

Antécédents :
e Antécédents médicamenteux ;
e Antécédents cardiovasculaires personnels ;
e Antécédents cardiovasculaires familiaux.
Données cliniques :
e Date d’hospitalisation
e Diagnostic a I’entrée.
e Durée d’arrét de traitement
e Traitement actuel
Donnée para cliniques :
Date du 1* ECG
Valeur du QTc initial
Date de I’ECG de contrdle
Valeur du QTc final

Bilan d’entrée

Un exemplaire de ce questionnaire est présenté en ANNEXE 01.
Considérations éthiques : les patients sont informés du geste et seuls ceux qui acceptent de

faire un ECG sont recrutés dans I’étude.
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I1-5. Matériels utilisés :

Dans notre étude, on a utilisé un électrocardiogramme a 12 dérivations:
SCHILLER AT-2 PLUS.

I-5. 1. Manipulateurs :

Les deux manipulatrices sont : Melle RAHOUI Mokhtaria et Melle ZAID Zouaouia.
1-5. 2. Méthode utilisée pour [I’enregistrement des électrocardiogrammes

*Le patient :

Prévention du patient :

- Informer le malade que c’est un soin non douloureux,
- Demander au malade de rester calme et détendu pendant I’enregistrement pour éviter
les artefacts et un enregistrement de mauvaise qualiteé.
Installation du patient :
- Installer le patient en décubitus dorsal (pas assis).
- Repos strict du patient (tension musculaire minimale)
- Torse nu.
- Les bras allongés le long du corps et les mains a plat.
- Jambes décroisées

- Yeux fermés
*Préparation de la peau : pour un meilleur contact des électrodes, On a :

- Enlever tout objet métallique (montre, bijoux), €loigner tout objet touchant le lit et
débrancher le lit s’il s’agit d’un lit €électrique afin d’éviter les parasites.
- Déshabillé le torse du patient.
- Vérifier I’état cutané, si besoin laver la peau et bien la sécher, et couper les poils au
ras de la peau pour permettre une meilleure adhésion des électrodes.
- aussi appliqué un gel pour échographie pour améliorer la conduction et
faciliter I’enregistrement de 1’activité électrique cardiaque
- recouvert, une fois les électrodes en place pour le respect de la pudeur du

patient.
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*Gestion de I’environnement : pour minimiser les interférences on a :

- Eloigné les téléphones portables
- Ne pas toucher au patient apres avoir placé les électrodes.
- Silence des soignants et des manipulatrices : ne pas parler au patient ou aux
collégues pendant I’enregistrement.
*Réalisation proprement dite :
On a appliqué les ¢électrodes d’enregistrement sur les régions concernées.
v Effectuer les réglages de I'électrocardiographe : calibrage (1cm/mV), vitesse de
déroulement du papier (25 mm/s).
v Demander au patient de ne plus bouger et de respirer superficiellement.
v Enregistrer.
v Noter sur I'électrocardiogramme : le nom et prénom du patient, sa date de naissance, la

date et I'neure de I'enregistrement.
*Risques et complications :

o Stress du patient : bien le rassurer, examen pouvant étre impressionnant mais non
douloureux.

o Tracé parasité : vérifier les branchements et recommencer.
* @lectrodes en positions standards (normes internationales) :

o Placer les electrodes :

o dérivations standards : recueillies grace aux électrodes posées sur les quatre membres selon
le code couleur :

= rouge : bras ou épaule droit.

= noir : jambe ou aine droit

. : bras ou épaule gauche.

= vert: jambe ou aine gauche.

o dérivations precordiales : recueillies grace aux électrodes posées sur le thorax selon une
position précise :

= V1 (rouge) : 4e espace intercostal droit, au bord du sternum.

. (Jaune) : 4e espace intercostal gauche, au bord du sternum.

= V3 (vert): entre V2 et V4.

= V4 (brun) : 5e espace intercostal gauche, sur la ligne médioclaviculaire.
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V5 (noir) : entre V4 et V6.

V6 (mauve) : 5e espace intercostal gauche, sur la ligne axillaire moyenne, a hauteur de V4.

Rouge O

Vert

Noir

Figure 07 : emplacement des électrodes au moment de la mesure

Vérifier avant de presser sur le bouton Start de 1’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 I’intervalle QT).

Presser sur le bouton Start et récupérer le tracé ECG du patient.
Pour s’assurer de la qualité de L’ECG obtenu :

o Ligne de base de bonne qualité

o Onde P positive en D1

o Toutes les dérivations doivent étre enregistrées

o Aprés avoir vérifié tous ces critéres : on a débranché 1’appareil et le gel est

nettoyé par une compresse de la peau du patient.
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Pour chaque patient inclus dans 1’étude on a réalis¢ 2 enregistrements lavant le début d

u traitement et lapres 3 semaines de traitement.
Justification du délai de trois semaines pour la réalisation de ’ECG de controle :

Selon Dr QuadiriTimour (maitre de conférence des universités (université Claude Bernard
Lyon I, UFR, faculté de médecine Grange Blanche) et exerce ses fonctions hospitaliéres au
Centre antipoison-Centre de pharmacovigilance au CHU de Lyon. Il est auteur de
nombreux ouvrages et a recu pour I’ensemble de ses ceuvres la médaille vermeille de
I’ Académie nationale de médecine), dans son livre pharmacovigilance cardiovasculaire, le
délai de 3 semaines est suffisant pour I’apparition de cet effet indésirable, en plus au bout
de trois semaines 1’état d’équilibre des concentrations plasmatiques du médicament est
atteint.

Les ECG sont réalisés entre 9h et 30min et 12 :00h du matin.

Les patients prenaient les médicaments le matin entre 8h et 9h.

L’ECG est inscrit sur du papier millimétré, Vitesse de défilement = 50 mm/s

1 mm = 0,04 seconde ou 40 ms

2,5 cm =1 seconde

Etalonnage de I’amplitude des signaux : 10 mm =1 mV
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Figure 08: exemple d'un tracé ECG ou les 12 dérivations apparaissent
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I-5. 3. Mesure de la durée de Uintervalle QT

Dans cette étude les intervalles QT sont calculés par les internes en pharmacie avec

I’aide d’un cardiologue, en suivant la méthode décrite ci-dessous :
1-5-3-a/Méthode de calcul de ’intervalle QT :

La méthode de référence pour mesurer I’intervalle QT est la méthode de Lepeschkin et
Surawicz, qui consiste a tracer la tangente a la portion descendante de 1’onde T dans la
dérivation DIl ou V2 sur un enregistrement électro cardiographique calibré de préférence a
50 mm/s. A I’aide d’une réglette ECG, I’intervalle QT est alors mesuré du début de ’onde
Q jusqu’a la fin de ’onde T repérée par ’intersection entre la tangente et la ligne
isoelectrique. 1l faut alors corriger la mesure obtenue car la durée de I’intervalle QT est

influencée par la durée des cycles cardiaques. La formule utilisée est celle de Bazett :

QTec (corrigé) = QTm/VRR et RR = 60/Fréquence cardiaque
=
p= /N
o) s
B Intervale QT -

Figure 09 : schéma illustrant la technique de mesure de I’intervalle QT.

Remarque : On a utilisé une machines a ECG automatique calculent le QT et le QTc, mais
au vu des variations de la morphologie de I’onde T, il est préférable de le calculer
manuellement, en utilisant la formule de Bazett.
1-5-3-b/ Pinterprétation de I’intervalle QT :
Pour interpréter un QT, il faut donc le comparer aux valeurs observées a une fréquence
cardiaque similaire. Pour cela, on peut [78] :

«» comparer la durée de la dépolarisation-repolarisation d’un individu a deux instants

donnés (en général avant et aprés administration des neuroleptiques).
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+«» un allongement de QTc supérieure ou égale a 30ms par rapport au QTc de base
d’un méme patient avant traitement serait un bon indicateur de risque de la
cardiotoxicité des anti- psychotique et un allongement de plus de 60 ms serait un
bon indicateur de risque d’arythmie selon les base d’électrocardiographie " Basic

Electrocardiography normal and abnormal ECG patterns "[79]
I-6. Traitement statistique des données:

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, I’exploitation des données a été faite selon des criteres de jugement des
variables de I’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 apres prise des médicaments
antipsychotiques, et un test T de Student pour la comparaison des moyennes de différentes

variables.
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I1-Résultats :

86 patients psychotiques ont été¢ recrutés dans I’étude, 25 ont été exclus a cause de
la mauvaise compliance au traitement et 1’absence au moment de ’ECG de contréle ( ils
sont sortis avant 3 semaines) , 20 a cause du changement de traitement pendant les 3
semaines, 13 a cause d’une mauvaise estimation de I’arrét thérapeutique( ils ont arrété le

traitement pendant une période de moins de 2 mois).
Au résultat, seul 28 patients ont été inclus dans notre étude.
I1-1-Caractéristiques Sociodémographiques :

11-1-.1-Selon Le Sexe :

E Homme

H Femme

Figure 10: répartition des patients selon le sexe.

On note une nette prédominance du sexe masculin (Sex-ratio=1,2)
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11-1-2- Selon L’dge :

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

19-30

30-40 40-50

50-60

Figure 11: répartition des patients selon la tranche d’age.

L’age moyen de notre population est de 37,68+ 2.94 ans avec la tranche d’age

prédominante30-40 ans (29%).

11-1-3-Selon Le Sexe et La Tranche D’dge -

30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

%!

19-30

30-40 40-50

®Homme ®Femme

50-60

Figure 12 : répartition de la population en fonction du sexe et des tranches d’age.

La tranche d’age 30-40ans est prédominante chez les hommes alors celle de 40-

50ans est prédominante chez les femmes.
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11-1-4-Selon L’état Marital :

Figure 13 : répartition des patients selon 1’état marital.

Les célibataires sont majoritaires dans notre étude soit 47% (n=13 patients), 39%

(n=11patients) sont mariés, et 14% sont divorcés (n=4 patients).

11-1-5-Habitudes Toxiques De La Population :

100%

80%

60%

40%

20%

0%
tabac alcool cannabis

Houi Hnon

Figure 14 : répartition des patients selon les habitudes toxiques.

68 % des patients utilisent du tabac, 11% des patients consomment du cannabis, 39%

des patients présentent une addiction a 1’alcool.
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I1-1-6-selon la profession :

H oui
Enon

Figure 15 : répartition des patients selon la profession.
A cause de leurs maladies psychotiques86%des patients sont sans profession.
11-2-Caractéristiques Cliniques Et Thérapeutiques De La Population D’étude -

11-2-1-Selon Le Diagnostic:

schizophréne bipolaire trouble psychotique

Figure 16 : Répartition des patients selon le diagnostic.

39 % (n=11) des patients inclus dans notre étude sont des schizophrénes ; 36%
(n=10) sont des bipolaires et25% (n=7) sont des psychotiques non diagnostiqué.
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11-2-2-Selon Les Antécédents De Prise D’antipsychotiques

mATCD+
B ATCD-

Figure 17 : Répartition des patients selon les antécédents personnel (ATCD) de prise des

antipsychotiques.

39,30% des patients n’avaient pas des ATCD de prise des antipsychotiques
(nouveaux cas), et 60,70% (n=17) des patients avaient des ATCD personnel de prise des

antipsychotiques et étaient en arrét thérapeutique de plus de 2 mois.

11-2-3- Selon Le Type De Traitement Recu :

100%

80%
m1+2G

60%
m1lG

40%

20%

0%
Monothérapie Association

Figure 18 : répartition des patients selon le type de traitement recu.

60% (n=17) des patients sont soumis a une association d’un antipsychotique de
premiere génération avec un autre de deuxiéme génération, 22% (n=6) sont soumis a une
association de deux antipsychotiques de premiére génération et18% (n=5) sont soumis a

une monothérapie.
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11-2-4-Selon L’association D’antipsychotiques

halopéridol+chloropromazine
® halopéridol+lévomépromazine
® amisulpride-Lévomépromazine

olanzapine-loxapine

m aripiprazole-chlorpromazine
B Chlorpromazine - Rispéridone
B | évomépromazine-Olanzapine

Lévomépromazine-Rispéridone
m autres associations.
= monothérapie.

Figurel9: Répartition des patients selon l'association d’antipsychotiques prises.

On note une utilisation majoritaire des associations halopéridol- Iévomépromazine
21% ;Levomépromazine-rispéridone et halopéridol- chlorpromazine 11% ;
chlorpromazine-rispéridone et Iévomépromazine-olanzapine 7% ; amisulpride-

Lévomépromazine et olanzapine-loxapine, et aripiprazole-chlorpromazine4% ;
18%monthérapie et 14% autres associations.

Il -3- Aspect QTc De La Population De L’étude :

11-3-1-Selon Le QTc Initial et le QTc finale :

100,00%
80,00%
60,00%

40,00% LI pas d'allongement

H allongement
20,00%

0,00%

Qtc initale

Qtc finale

Figure 20 : Répartition des patients selon 1'état initial et 1’état finale du QTc

7%des patients présentent un allongement de QTc Initial et finale .les autres 93%
ont un QTc Initial et finale normal.
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11-3-2-L’allongement de QTc par >30ms apreés le traitement:

H Allongement > 60 ms

B Allongement < 60 ms

Figure21: Répartition des patients selon L’allongement de QTc >30ms aprés le traitement

61% des patients présentent un allongement de QTc supérieure ou égale a 30ms ; et 39 %
ont un QTc inferieure a 30ms.

11-3-3-L’allongement de QTc par >60ms apres le traitement:

® Allongement < 60 ms ™ Allongement > 60 ms

Figure22 : Répartition des patients selon L’allongement de QTc>60ms apres le traitement.

22% des patients présentent un allongement de QTc supérieure ou égale a 60ms ; et 78 %
ont un QTc inferieure a 60ms.
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11-3-4-L’allongement Du QTc >30ms apreés le traitement Selon L’dge Et Le Sexe

Tablau07: répartition des allongements>30apres traitement en fonction de I'age et du sexe.

L’allongement de QTc<30 L’allongement de QTc> 30

homme femme homme femme
Age n % n % n % n %
19-30 3 [10,71% | 1 | 3.,57% 3 10,71% | 1 307%
30-40 2 | 7,14% 1 135% 5 17,86% | 1 3:07%
40-50 1 |35 | 1 [35m% | 1 |35 | 3 |10
20-60 0 0 2 | 714% | 3 [1071% | o 0

totale | 6 | 2142% | 5 | 17,85% | 12 | 42,85% | 5 | 17,85%
28(100%)

L’allongement de QTc (par 30ms ou plus) est prédominant dans les tranches
d’age :30-40 ans (17,86%) chez I’homme et 40-50 ans (10,71%) chez la femme.

Et on note également une allongement de QTc( par 30ms ou plus )prédominance du sexe
masculin (42, 85%) par apport le sexe féminin (17,85%).
11-3-5-L’allongement Du QTc >60ms aprés le traitement Selon L’dge Et Le Sexe :

Tablau08: répartition des allongements>60apres traitement en fonction de 1'dge et du sexe.

L’allongement de QTc<60 L’allongement de QTc=> 60

homme femme homme femme
Age n % n % n % n %
19-30 5 17,86% |1 357% |0 0 1 3,57%

30-40 8 21,43% |1 3,57% |3 10,71% |0 0

40-50 1 |[357% |3 |10,71% [0 |O 2 |7.14%
50-60 1 [357% |2 |714% [0 |oO 0 |o
totale | 15 | 46,43% | 7 | 2499 | 3 | 10,71% | 3 | 10,70%
28(100%)
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L’allongement de QTc (par 60ms ou plus) est prédominant dans les tranches d’age : 30-40
ans (10,71%) chez ’homme et 40-50 ans (7,14%) chez la femme.

On remarque qu’il n’ya pas une différence significatif entre le sexe féminin et le

sexe masculins.
l1-4-Caractéristiques Quantitatives De La Population D’étude :

Tableau 09: Description de la population selon les parametres quantitatifs :

N | moy var min max mediane | mode |25 75
Age 37.68 120,97 19 58 38 41 30 48
QTci |28 324,31 |450 235,70 | 482,42 | 335 320 320 350
QTcf 363,77 |2641,72 | 277,35 |505,96 | 351,50 339 336 393,9
Diff 39,46 | 948,48 1,44 108,08 |35 3 12 52

N : nombre total ; var:variance; moy : moyenne; min: minimum ; max : maximum.

L’age moyen de notre population est de 37,68+ 2.94 ans, 50% de la population ont un age
supérieur a 38 ans, le mode est 41 ans, ’age minimal rencontré dans la population est de

19 ans tandis que le maximal est de 58 ans.

Le QTc initial moyen des patients inclus dans I’étude est de 324,31£10,21 ms, 50% des
patients ont un QTc initial supérieur a 335 ms, le mode est de 320 ms, le QTc initial

minimal est de 235,70ms tandis que le maximal est de 482,42ms.

Le QTc final moyen des patients est de 363,77+9,73ms, 50% des patients ont un QTc
final supérieur a 351,50ms, le mode est de 339ms, le QTc final minimal est de 277,35ms

tandis que le maximal est de 505,96 ms.

L’allongement (différence entre le QTc final et initial) moyen est de 39,46+5 ,80ms, 50%
des patients ont un allongement supérieur a 35ms, le mode est3, 00ms, 1’allongement

minimal est de 1,44ms tandis que le maximal est de 108,08ms.
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11-5-Description Des Résultats De L’étude
11-5-1 Description Des Résultats Qualitatifs :

Tableau 10 : Description des résultats qualitatifs :

Allongement du | Allongement du | moyenne | Khi? p
QT cfinal>30 QTec final>60
Oul 17 (60,7%) 6 (21,4%) 0,61
NON 11 (39,3%) 22 (78,6%) 0,21 (S) 0.000
Total 28
Khi2: khi- deux ;P :précision ;S significatif.

L’analyse nous montre qu’il existe une relation statistique significative entre 1’allongement

de I’intervalle QTc et la prise d’antipsychotiques (Khi? est significatif ; p=0,000)
On note que I’allongement du QTc dans nos résultats soit :

60,70% des patients ont présenté un Allongement du QT cfinal>30.

21,4% des patients ont présenté un Allongement du QTc final>60.

11-5-2-Etude de la relation entre I’allongement des QTinitial et QTfinal :

Tableau 11 : Relation entre les moyennes d’allongement des QT

N Moyenne E-T. IC 4 95% T P
(ms) inf sup
QTc initial 28 324,31 58,08 | - -
QTc final 28 363,77 51,46 | - - 6,793 0.000
diff QTc 28 39,46 39,46 51,381 27,541

N : nombre total ;

p :précision ;

T : test de student,

IC :intervalle de confiance

E-T : écart-type,

L’analyse nous montre une différence statistique significative des moyennes des QTc avant

et apres prise du traitement (T=6,793 ; p<0,05).
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Tableau 12: Relation entre I’allongement des QT et les ATCD

allongement>30 | total | Khi2 | P RR IC a95%
NON Oul Inf sup
ATCD NON | 2 9 11 (NS) 1 0.000 | 2,912 | 0,769 | 11,024
personnels "0 9 8 17 0.16 [ 0,575 [ 0,323 | 1,023
total | 11 17 28
Khi2 : khi- deux ;  P:précision ;  RR:risque relatif ; 1Ca95%: intervalle de
confiance 4 95% ; ATCD : antécédents ; NS : non significatif.

L’analyse ne montre pas de relation significative entre 1’allongement et les antéceédents

personnels ou familiaux que ce soit sur le plan statistique ou épidémiologique.

Tableau 13: Relation entre I’allongement des QT et les variables sociodémographiques.

allongement>30 | Total | Khi2 | p RR I Ca95%
NON | OUI inf sup
Féminin |5 5 10 (NS) | 0,03 0,667 0,271 1,641
Sexe
masculin | 6 12 18 0.000 | 1,333 0,662 2,687
Total 11 17 28
NON 4 5 9 (NS) | 0.000 | 1,206 0,472 3,083
Tabac
OuUl 7 12 17 0.001 | 0,880 0,447 1,732
Total 11 17 28
NON 5 12 17 (NS) | 0.000 | 0,539 0,216 1,343
Alcool
OuUl 6 5 11 0.008 | 1,553 0,759 3,179
Total 11 15 28
NON 10 15 25 (NS) |1 0.012 | 1,132 | 0,226 6,379
Canabis
OuUl 1 2 3 0.000 | 0,647 | 0,380 2,131
Total 11 17 28

Khi2 : khi- deux ;P : précision ; RR:risque relatif ;ICa 95% : intervalle de

confiance a 95% ; NS : non significatif

L’analyse montre une relation significative entre 1’allongement et les parameétres socio

démographiques que ce soit sur le plan statistique ou épidémiologique.

Page 72




Présentation De L’étude Reésultats

Tableau 14: Relation entre les allongements et les variables thérapeutiques :

allong>30ms | total | Khi2 p RR IC a 95%
NON | OUI inf sup
Anti psychotique 11 17 28 15,7(S) | 0.000 |6,45 |29 17,03
NON | 10 12 22 452 (S) 10,002 13,88 |21,1 |21,13
Haloperidol+
Lévomépromazine | OUl |1 5 6

Total | 11 17 28
halopéridol+chlor | NON | 11 14 25 3,96 (S) ] 0,003 |- - -
opromazine oul |o 3 3
Total | 11 17 28

Lévomépromazine | NON | 10 16 26 (NS) 0.500 |- - -
+Olanzapine

oulr |1 1 2

Total | 11 17 28
loxapine+ NON | 10 17 27 0,400 | - - -
Olanzapine (NS)

Oul 1 0 1

Total | 11 17 28

NON |10 15 25 - - -
Lévomeépromazine 4,52 (S) 10.002
+Rispéridone

Oul 1 2 3

Total |11 17 28

Chlorpromazine + NON 10 16 26 - - _
Rispéridone (NS) 0.500

Oul 1 1 2

Total |11 17 28

Autres associations | NON |10 14 24
d’antipsychotiques. (S) 0031 |- - -
oul 1 3 4

Total |11 17 28

Khi2 : khi- deux ; P : précision ; RR : risque relatif ; IC : intervalle de confiance ;

S :significatif ; NS : non significatif.

L’analyse nous montre qu’il existe une relation statistique significative entre

I’allongement de I’intervalle QTc et la prise d’antipsychotiques (Khi 2= 15,7 (S), p=0,000)
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et plus particuliérement une relation avec 1’association Haloperidol —Lévomépromazine
(Khi 2=4,52 (S), p=0,002). Cette relation est également significative sur le plan

épidémiologique, effectivement ces deux variables sont des facteurs de risque.

L’analyse nous montre aussi une relation statistique significative entre 1’allongement
de I’intervalle QTc et la prise d’autres association d’antipsychotiques : Haloperidol+

Chlorpromazine ; Lévomépromazine+ Rispéridone.

Cette méme analyse montre qu’il n’existe pas de relation entre 1’allongement de
I’intervalle QTc et les associations : Chlorpromazine + Rispéridone,
Lévomeépromazine+QOlanzapine; loxapine+Olanzapine ce soit sur le plan statistique ou

épidémiologique.
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I11. Discussion :

Cette étude cohorte prospective analytique expose non exposé a été effectuée dans le
but d’étudier le lien entre I'utilisation des antipsychotiques et 1’allongement du QTc. Elle a
été realisée au niveau du service de psychiatrie du CHU Tlemcen, ou 28 cas ont inclus

dans cette étude.

Notre étude nous a permis de confirmer 1’existence d’une relation statistique et
épidémiologique significative entre la prise d’antipsychotiques et 1’allongement de
I’intervalle QT (khi2= 15,7(S), p=0,000) (RR=6,45, IC & 95% =2,88 -17,03) ce qui rejoint
les données de la littérature.

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

importantes :

Warner et al. En 1996 trouve une prévalence de 23% (avec une valeur du QTc
long>420ms) chez des patients schizophrénes chroniques hospitalisés, contre 2%dans le

groupe témoin.

Par ailleurs, une étude de Kitayama en 1999 montrait que chez des schizophrénes, le
traitement a tres long terme par des neuroleptiques a des doses habituelles prolonge le QTc
et la dispersion du QT des patients, mais n’augmente pas la fréquence des torsades de
pointes chez ces mémes patients exempts de pathologies cardiaques. L’arythmie induite
par I’allongement médicamenteux du QT est donc un phénomeéne rare mais potentiellement
létal, touchant le plus souvent une population jeune, et pour laquelle une prévention est
possible. [79]

Reilly JG et al .2000 [7] qui ont comparé¢ les allongements de I’intervalle QT entre
un groupe de référence (101 sujets sains) et des malades psychiatriques (495 patients)
consommant des antipsychotiques, et ont trouvé une relation significative, ils ont
¢galement trouvé que 1’age supérieur a 65 ans est un facteur de risque pour 1’allongement

de I’intervalle QT. La relation dose-dépendante a également été mise en évidence.

Une étude de Ray et al. De 2001 portant sur 1487 cas de mort subite montrait un
risque 2.39 fois plus élevé chez les patients sous neuroleptiques. La prévalence du

syndrome du QT long, est peu connue.
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Une autre étude de Strauss et al. En 2004 portant sur 554 cas de mort subite, a
montré que la prise réguliere de neuroleptiques majorait de trois fois le risque de mort

subite.

Enfin, Yuji Ozeki et al. 2010 dans son étude multicentrique visant a déterminer le
potentiel des antipsychotiques a allonger I’intervalle QT, et ceci en analysant les ECG de
1017 patients souffrants de schizophrénie a prouve cette relation, en plus il a trouvé que la
chlorpromazine, 1’halopéridol et le sultopride sont associés a un risque élevé; la
lévomépromazine est aussi incriminée tandis que les antipsychotiques de seconde
génération, les thymorégulateurs , les antiparkinsoniens et les benzodiazépines ne

prolongent pas ’intervalle QT. [76]

L’analyse bi variée de 1’allongement en fonction des variables quantitatives (QTc
initial et QTc final) montre une différence significative entre les moyennes des QTc avant
et apres prise du traitement qui en est la seule explication. Cependant, I’hypokaliémie est
connue d’étre un facteur de risque de 1’allongement de I’intervalle QT, et qui est fréquente
chez les patients en état d’agitation. Elle est détectée a 1’aide d’un ionogramme qu’on n’a

pas pu réaliser dans notre étude a cause d’une rupture des réactifs.

Une relation statistique et épidémiologique significative existe entre la prise d’association
Halopéridol - Lévomépromazine et I’allongement de I'intervalle QT (khi’=4,52(S) ;
p=0,002). (RR= 3,9 ; 1IC=2,11-21,13), ce qui rejoint la littérature et les recommandations

de I’haute autorité de la santé HAS (France).

L’analyse nous montre aussi une relation statistique significative entre 1’allongement
de lintervalle QTc et la prise d’autres association d’antipsychotiques : Haloperidol+
Chlorpromazine (des recommandations de I’AFSSAPS la considére comme étant

potentiellement cardiotoxique [68]) et Lévomépromazine+ Rispéridone.

Par contre on n’a pas pu établir une relation entre la prise des autres
associations(Chlorpromazine+Rispéridone,Lévomépromazine+Olanzapine;

loxapine+Olanzapine) et I’allongement de I’intervalle QT.

L’analyse bivariée montre qu’il n’y a pas de relation entre 1’allongement de
I’intervalle QT et 1’age, ce qui ne rejoint pas les données de la littérature. Ceci peut étre
expliqué par I’exclusion des sujets agés de plus de 60 ans des le départ. Ce choix est

justifié par le fait que plus 1’age est élevé plus le QTc risque d’étre allongé. [68, 80,81] et

Page 76



Présentation De L’étude Discussion

comme notre €chantillon est composé majoritairement d’adultes jeunes (37,68+ 3 ans), on

a minimis¢ le risque d’allongement du QT en relation avec le facteur age.

Méme chose pour le facteur sexe c’est a dire pas de relation entre le sexe féminin et
I’allongement de I’intervalle QT. Contrairement aux données des études. [68, 76,81].Notre
explication s’appuie sur le nombre restreint de femmes incluses dans notre échantillon qui
est constitu¢ majoritairement d’hommes. Cette sur représentativité du sexe masculin
pourrait étre en relation avec le contexte culturel de la société locale ou les femmes sont

traitées préférentiellement a domicile.

On note I’absence d’une relation significative entre 1’allongement de I’intervalle QT
et les habitudes toxiques (tabac, alcool, cannabis) ainsi que les antécédents de nos patients
(cardiovasculaires et médicamenteux). D’aprés nos connaissances actuelles, aucune étude

n’a établi ce lien.

Une relation statistique significative entre le QTc initial allongés et celles des QTc
final allongés (T=6,793; p<0,05) a été trouvée. Donc un patient qui présente un
allongement initial, ceci le prédisposerait encore plus a un allongement du QTc apres
administration du traitement antipsychotique. Ce qui rejoint la littérature qui déconseille
’utilisation des antipsychotiques chez les patients présentant un intervalle QT allongé

avant traitement. [41, 61, 62,68].

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 a 440-
450 ms pour les hommes et 460-470ms pour les femmes. [75] Ainsi dans 1’étude de Reilly
et al. en 2000[80], ils ont établit la valeur normale du QTc dans un groupe de volontaires
sains comme étant inférieure a 456ms. Dans 1’étude de Frimas et al. en 2008 [69], ils ont
considéré la valeur seuil du QTc 450ms pour les hommes et 470 ms pour les femmes.
Dans I’é¢tude de Ozeki et al.en 2010 [76], ils ont considéré la valeur seuil du QTc 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 apres synthese bibliographique. La valeur seuil choisie est conforme

aux normes européennes. [43]

La proportion des QTc finaux allongés dans notre étude est de 7,10%, elle est dans

I’intervalle a celle du syndrome QT long acquis par les antipsychotiques généralement
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retrouvée dans la littérature : 8% chez Reilly et al chez des patients suivis en psychiatrie
hospitaliere et ambulatoire, [80] 23% chez Warner et al. [69](Avec une definition du QTc
long >420ms) chez les patients schizophrénes hospitalisés, et 5,3% chez Frimas et al [76],

chez des patients hospitalisés en psychiatrie de secteur.

Les patients qui ont un intervalle QTc allongé initialement (& 1’admission) 7 ,10%
(n=2) peuvent étre porteurs d’un syndrome du QT long congénital ou des patients agités
et éventuellement en hypokaliémie non détectée dans notre étude qui peut étre source de

biais.

61% des patients dans notre étude présentent un allongement de QTc supérieure ou égale a
30ms par rapport au QTc de base d’un méme patient avant traitement serait un bon
indicateur de risque de la cardiotoxicité des anti- psychotique selon les base
d’électrocardiographie " Basic Electrocardiography normal and abnormal ECG patterns
"[79]

Et 22% des patients présentent un allongement de plus de 60 ms par rapport au QTc de
base d’un méme patient avant traitement serait un bon indicateur de risque d’arythmie.
[69,79] mais on n’a pas mis en évidence ce lien car on n’a pas pu suivre les patients

jusqu’a I’apparition de torsades de pointes a cause de la durée courte de notre étude.

39% des patients inclus dans 1’étude sont des schizophrénes. Ce diagnostic a été noté
a partir des dossiers sans tenir compte des critéres de la nouvelle classification des
maladies mentales DSMIV TR, selon lequel le nombre de bipolaires serait plus élevé mais

sous diagnostiqué.

L’analyse de 1’échantillon montre que 60% (n=17) prenaient une association d’un
antipsychotique de premiere génération avec un autre de la seconde génération et que
22%(n=6) sont soumis a une association de deux antipsychotiques de premiére génération.
Ceci s’explique par les habitudes du service et les circonstances du malade (carte de
gratuité des soins disponible ou non, I’affection psychiatrique du patient, son niveau

social).

Les patients présentent souvent a I’admission une agitation accompagnée soit de

délire et hallucinations dont la prise en charge en urgence nécessite 1’administration de
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sédatifs (Chlorpromazine, Lévomépromazine), soit d’exaltation de 1’humeur réduite plutot
par I’Olanzapine. Lorsque la voie orale est entamée, la Rispéridone vient en premiére

position pour réduire les signes psychotiques.

Le délai de 1 a 2 jours avant de procéder a ’ECG initial limite notre étude.
Certains patients étaient trés agités et il nous était impossible de pratiquer un ECG avant
qu’ils ne soient sédatés par voie injectable pendant 1 a 2 jours avant ’ECG initial.
Frimas et al dans son protocole de surveillance cardiologique a rencontré cette difficulté.
[69]

Cette étude a permis également de comparer différentes associations incluant des
antipsychotiques variés (de premiére génération : Halopéridol, Chlorpromazine,
Lévomépromazine, et de seconde génération : Olanzapine, Rispéridone, Aripiprazole et

Amisulpride).

Par contre on n’a pas pu faire une comparaison entre les antipsychotiques de
premiere génération et de seconde génération, puisque toutes les associations comportaient
un antipsychotique de premiére génération. Cette difficulté est en relation avec les
habitudes thérapeutiques du personnel dont le but essentiel est de contrbler rapidement

’agitation des patients.

Nous avons mesuré I'intervalle QT d’une maniére manuelle sous le regard d’un
cardiologue. Cette méthode constitue une force supplémentaire et nous a permis d’éviter la

mesure automatique de I’intervalle QT, et qui a une faible sensibilité selon I’étude de Blair.
[84]

Les auteurs concluent que la lecture de I’intervalle QT devrait toujours se faire d’une
facon manuelle et idéalement par un cardiologue. Cette recommandation est réconfortée
par I’étude de chaumartin et al. effectuée dans une UMD, et ayant pour objectif d’évaluer
la prévalence du syndrome QT long chez les patients psychiatriques chimiorésistants[69].
Cette ¢tude a montré ’existence d’une différence significative entre les séries de mesures

retenues par 1’appareil versus celles effectuées par le médecin.

Nous avons choisi la formule de BAZETT pour la correction du QT mesuré étant

donné qu’elle est largement utilisée dans les études et la pratique clinique courante.
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Cependant, la mesure de l’intervalle QT et sa correction soulévent quelques
difficultés : la fin de ’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 étre
a I’origine d’un biais de mesure, on a maitrisé ce probléme en s’assurant que la fréquence

cardiaque était dans les normes (60 a 80 bat/min) lors de la réalisation de I’ECG.

Pour réduire les biais de mesure on a utilisé le méme appareil avec les mémes

manipulateurs, le méme cardiologue a mesuré ’intervalle QT de la totalité de nos patients.

L’étude a été réalisée de maniére prospective c'est-a-dire un suivi réel des patients
dans le temps et non pas a partir des dossiers ce qui renforce la fiabilité, la précision et la

validité des résultats. Contrairement a d’autres études rencontrées. [76,81]

L’¢étude prospective nous a également permis de fixer une durée réelle a I’exposition,
et de ne pas se baser sur des durées aléatoires en rapport avec le dossier médical.
Cependant un suivi dans le temps n’a pas pu étre réalisé a cause de la durée insuffisante de

notre étude qui ne devrait pas dépasser six mois.

Malgré le fait que 65% des patients ont €té non inclus, on a pu recueillir 28 patients
avec 56 ECG au total. Les principales causes de non inclusion étaient :

Une mauvaise observance thérapeutique.

Un nombre de trente perdus de vue.

Un changement thérapeutique important avant la date de I’ECG de contréle.
e Mauvaise estimation de la durée de I’arrét thérapeutique (<2mois) constituant
ainsi un biais d’information (biais de mensonge ou de mémoire), ce qui refléte notre souci

a respecter le protocole.

Les patients ont été également informés de tout acte et ont donné leur accord donc on

a respecté le coté éthique de 1’étude.

Plusieurs études ont mis en évidence la relation dose dépendante des
antipsychotiques sur 1’allongement de I’intervalle QT. [80,76] ce qui n’a pas été réalisé
dans notre étude car des changements de posologie se faisaient en fonction de 1I’évolution

clinique de nos patients.

Page 80



Présentation De L’étude Discussion

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 des patients ayant des antécédents de prise d’antipsychotiques mais en arrét

thérapeutique de deux mois ou plus.

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 a 20 heures [36]. Soixante jours sont donc suffisants pour éliminer la
totalit¢ de ces molécules. En plus la durée moyenne d’arrét thérapeutique des patients

inclus était de 19+13 mois donc la durée choisie de deux mois est supposée étre suffisante.

Malgré la petite taille de I’échantillon étudié, les résultats trouvés sont cohérents avec

les connaissances publiées sur le syndrome de QT long d’origine médicamenteux.

Cette étude a surtout permis de reconnaitre certains effets d’une polymédication par
les antipsychotiques dans la pratique quotidienne chez les patients psychotiques, elle a
aussi permis de connaitre 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 :

Le theme de la cardiotoxicité par les antipsychotiques a été étudié dans le service
de psychiatrie du CHU de Tlemcen par des internes en pharmacie, ou les psychiatres
prescrivent souvent des associations d’antipsychotiques. Notre étude permet de renforcer et

de confirmer leur résultat.

L’objectif de cette étude était d’établir une relation entre la prise
d’antipsychotiques et I’allongement de I’intervalle QT au bout de trois semaines de
traitement, aprés six mois de travail nos résultats sont venus pour confirmer I’existence de
cette relation, et on a estimé que notre objectif a été atteint, en plus, on a trouvé que
’association Halopéridol — Lévomépromazine qui a le risque d’allongement de

I’intervalle QT le plus élevé dans notre échantillon.

Ces interactions médicamenteuses d’une part pharmacodynamiques, étant donne
I’utilisation d’une poly pharmacie prolongeant I’intervalle QT, et d’autre part
pharmacocinétiques, compte tenu de 1’inhibition du métabolisme de ces médicaments, en
auraient été responsables.

En régle générale, il importe d’évaluer le risque d’allongement de I’intervalle QT
chez un patient avant d’entreprendre un traitement médicamenteux et de corriger les
facteurs de risque modifiables. Un ECG de base pourrait étre effectue avant
I’administration des médicaments. Il revient a 1’équipe traitante de juger de la fréquence
des suivis de ces patients : un patient plus a risque devrait étre suivi réguliérement, au
moins jusqu’a I’atteinte des concentrations plasmatiques cibles et lors de ’ajustement des
doses. Ainsi, la plus petite dose efficace de médicament devrait étre utilisée, et les
cliniciens doivent faire en sorte de réduire les interactions medicamenteuses chez leurs

patients.
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ANNEXE 01 : Fiche d’enquéte

Données sociodémographiques:
L 0T 0 N
L =100 PO PP PSPPI
L0
LT (O
O AT ettt e
o Etatmarital ... ..o
Données socio comportementales :
o HabItUES TOXIQUES. . ...ttt

@ LA PrOTESSION. L. e
4-3-b/ Corps du questionnaire :

Antécédents :

o Antécedents MEdICAMENTEUX .......ouiirit ittt e,

e Antécédents cardiovasculaires Personnels...........o.ovvuiiiiiiiiiiii i

e Antécédents cardiovasculaires familiauX....................coooo
Données cliniques :

o Date d’hospitalisation ..........oouiiiiiiiiiii e

® DiIagnostiC @ PeNtree. ......ovniiii i

o Durée d’arrét de traltemMent ... ... .. ..o

o Traitement aCtuel .. ... ..o
Donnée para cliniques :

@ Date UL ECG ...ovuiinii e,
Valeur du QTeinitial.... .. ...
Date de PECG de controle .........oouiiiiiii i e e
Valeur du Qe final. ... ..o,

Bilan A’ NIIEE . ...,
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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 I11:

Contre -indiqués:
» Amiodarone (Cordarone®, Corbionax®)
* Sotalol (Sotalex®).
* Ibutilide (Corvert®)

I-3-Inhibiteurs calciques:

Contre —indiqué:
« Bépridil (Cordium(k),

I-4-Diurétiques:

Contre-indiques:

* Tous les diurétiques hypokaliémiants.

1-5-Vasodilateurs cérébraux:
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Contre —indiques:
* Les dérivés de la Vincamine (Vinca®, Voncafor®,Rhéobral®,
Vincarutine(R).

I1. Psychotropes:
Contre-indiqués:
I1-1 -Neuroleptiques.

e chlorpromazine (Largactil®), Dropéndol (Droleptan®), Halopéridol
(Haidol®), sultopride (Barnétil(&), Thioridazine(Melleril(&),
Pimozide(Orap®), Rispéridone
(Risperdal®).

I1-2-Antidépresseurs:

e Imipramine (Tofranil®), Désipramine (Perlofran(W),
Amitriptyline(Laroxyl®,
Elavil®), Doxepine (Quitaxon),
Maprotiline(Ludiomil),Fluoxétine(Prozac).
Déconseilles
e Tous les médicaments de la famille des phénothiazines, des

butyrophénones, des benzamides, des imipraminiques, le lithium.

I11.Anti-Infectueux

Contre —indiques:
e Erythromycine (Erythrocine®, Abboticine®, Propiocine®, Eiy(w).
e Clarythromycine (Zeclar®, Naxy(W).
e Spiramycine (Rvamycine®, Rodogyl(W).
e Amphotéricine B (Fungizone(k, Amphocycline(l).
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Triméthoprimesulfaméthoxazole). ®®

Amantadine (Mantadix®).

Pentamidine (Pentacarinal(k).

Sparfioxacine (Zagam(W).

Chloroquine (Nivaquine(W), Halofantrine (Halfan(\W).

Azoles: Kétoconazole( Nizoral(k), Miconazole (Daktarin(k), Itraconazole

(sporanox®).

Déconseillés:

Les medicaments de la classe des macrolides et les autres antipaludeens:

Quinine (Quinimax(k, Quinoforme®) ,Méfloquine (Lariam®), Amodiaquine
(Flavoquine(W).

IVV.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 derives

azolés.

V. Autres classes Thérapeutiques:

Contre-indiques:

Doxorubicine (Adriblastine®).
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e Cisapride (Prépulsid®).
e Antimitotique :Tamoxiféne (Nolvadex®, Kessar(\W).
Déconseillés:
Sildeénafil (Viégra®),les laxatifs irritants, notamment en association avec les

dérivés azolés le dompéridone (Motilium®).
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Résumé :

Plusieurs auteurs ont émis 1’hypothése selon laquelle la plupart des morts subites
inexpliquées, survenues chez des patients schizophrénes traités par les antipsychotiques,
seraient dues a des arythmies ventriculaires d’origine iatrogéne. Le prolongement de
I’intervalle QT par les antipsychotiques est une complication bien connue.

Notre étude cohorte prospective analytique exposé non exposé a été réalisée au
niveau du service de psychiatrie du CHU Tlemcen dans L’objectif est d’établir une
relation entre la prise d’antipsychotiques et I’allongement de I’intervalle QT au bout de
trois semaines de traitement apreés six mois de travail ou 28 patients psychotiques ont été
recrutés dans 1’étude, nos résultats sont venus pour confirmer 1’existence d’une relation
statistique et épidémiologique significative entre la prise d’antipsychotiques et
I’allongement de I’intervalle QT. L’association Halopéridol — Lévomépromazine qui a le
risque d’allongement de I’intervalle QT le plus élevé dans notre échantillon.

Lorsqu’on entreprend I’administration d’'un médicament ayant le potentiel de
prolonger I’intervalle QT, il est important d’évaluer les facteurs de risque contribuant a
cette complication et de les corriger. 1l faut également porter une attention particuliere a la
présence d’interactions médicamenteuses.

Summary:

Several authors have hypothesized that most unexplained sudden deaths, occurred in
schizophrenic patients treated with antipsychotics are due to ventricular arrhythmias
induced. The extension of the QT interval by antipsychotic is a well known complication.

Our prospective cohort analytic presentation unexposed study was conducted at the
Department of Psychiatry of the University Hospital in Tlemcen The objective is to
establish a relationship between antipsychotics and lengthening of the QT interval after
three weeks treatment after six months of work and 28 psychotic patients were enrolled in
the study, our results have come to confirm the existence of a significant statistical and
epidemiological relationship between antipsychotics and QT interval QT. The combination
Haloperidol — Lévomépromazine that the risk of QT interval prolongation highest in our
sample.

When undertaking the administration of a drug with the potential to prolong the QT
interval, it is important to assess the risk factors contributing to this complication and
correct. It should also pay particular attention to the presence of drug interactions.
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IV : intraveineuse.

LCR : liquide céphalorachidien.

Max : maximum.

Min : minimum.
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mV : milli volt.

N : nombre total de patient.
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QTc : QT corrige.

RR : risque relatif.

RSM : ratios standardisés de mortalité.
SA : noeud sinusal ou sino-auriculaire.
SNC : systeme nerveux central.

Tdp : torsade de pointes.

TR : texte rédige.

VAD : volume apparent de distribution.
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