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INTRODUCTION

Introduction générale

Les psychoses sont un ensemble de troubles psychopathologiques caractérisées par
I’existence d’épisodes dits « psychotiques ». Ceux-ci se manifestent par une altération du
sens de la réalit¢ accompagnée souvent d’hallucinations et d’idées délirantes. Pour
lesquelles il est tres difficile de comprendre 1’état d'esprit dans lequel se trouve le patient.
La psychose peut toucher n’importe quelle personne est peut-&tre traitée comme n’importe
quelle maladie. Son traitement se caractérise par un ensemble de modalités thérapeutiques
différentes. Il y a les traitements pharmacologiques, les traitements psychosociaux et le
soutien de la communauté. Parmi les traitements pharmacologiques, les médicaments les

plus efficaces sont les antipsychotiques aussi appelés neuroleptiques 2.

Les antipsychotiques sont une classe de médicaments relativement ancienne puisque les
premiéres découvertes remontent au milieu des années cinquante. Cependant, ils ont connu
un développement constant tout au long de la seconde moitié du vingtieme siécle et au
cours des années 2000. Leur découverte changea considérablement la facon de traiter les
psychoses et ce malgré leurs effets secondaires, notamment neurologiques, importants. En
effet, la thérapeutique était jusqu’alors dépourvue de moyens efficaces et les malades les

plus atteints étaient voués a 1’hospitalisation c'est-a-dire a I’enfermement 3

La découverte progressive d’une seconde génération de molécules au cours des années
70 et surtout a la fin du vingtiéme siécle marqua une étape importante dans 1’histoire de ces
thérapeutiques. En effet, elle s’accompagna d’espoirs importants quant a I’efficacité des
traitements et la réduction de leurs effets latéraux. Ces nouveaux composés se sont
¢galement accompagnés d’une extension importante des domaines d’indications de la
classe. Cependant, ces nouveaux traitements ont rapidement montré qu’ils étaient eux aussi

a Porigine d’une gamme d’effets secondaires relativement large *.

La polythérapie antipsychotique est de plus en plus courante et prédomine le traitement
des patients souffrant de maladies mentales graves en raison de son efficacité selon
certains cliniciens. Par contre d’autres préférent et encouragent la monothérapie car ils

\

trouvent que la polythérapie peut conduire a une augmentation d’effets secondaires en

: : : . 5,6
raison de I’influence potentiel sur de nombreux récepteurs .

Plusieurs études rapportent que la mortalité cardiovasculaire des patients psychotiques

est élevée par rapport a la population générale dont certaines ont affirmé que les
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antipsychotiques peuvent prolonger la durée de l'intervalle QT, or un allongement
important peut se compliquer de tachycardies ventriculaires polymorphes, les torsades de
pointes, pouvant étre responsables d’une mort subite par fibrillation ventriculaire "°.
Mais peu de publications concernant le lien entre la polythérapie et 1’allongement

de I'intervalle QT ont été établies.

Problématique

L’augmentation de I’utilisation de la polythérapie antipsychotique par rapport a la
monothérapie qu’on suppose qu’elle aggrave 1’allongement de I’intervalle QT nous a
motivé a mener une €tude sur 1’association des antipsychotiques et 1’allongement de
I’intervalle QT, dans le cadre de la réalisation d’un mémoire de fin d’étude durant notre
passage au niveau du service de psychiatrie du CHU de TLEMCEN sur une période de six
mois allant d’Octobre 2015 au Mars 2016.

L’objectif principal fixé dans notre étude est d’étudier ’impact de 1’association des
antipsychotiques sur I’allongement de I’intervalle QT, en comparant deux groupes de
sujets I’un sous monothérapie et 1’autre sous polythérapie antipsychotique avec mesure de

I’intervalle QT avant et apres la prise des antipsychotiques chez les deux groupes.

Notre mémoire comporte deux parties

Premiere partie : concerne un rappel sur les antipsychotiques, électrophysiologie cardiaque,
et la cardiotoxicite des antipsychotiques.
Deuxi¢me partie : porte sur 1’étude effectuée sur les malades suivis au niveau du service de

psychiatrie CHU de TLEMCEN sous antipsychotiques.
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ANTIPSYCHOTIQUES

Tout le monde a éprouvé un sentiment de méfiance, a cru entendre une Voix ou Vvoir
quelque chose qui s’avérait ne pas exister, a soutenu envers et contre tous un point de vue
qui se défendait peu, voire pas du tout. Généralement, I’individu ajuste son point de vue a
la réalité et la vie suit son cours. En effet, il s’agit habituellement de doutes normaux ou de
perceptions erronées, et I’individu reste ouvert a la contestation de sa conviction ou de sa
perception par son entourage. Par contre, si I’individu semble avoir une conviction
inébranlable en la réalité de sa perception ou de sa position, il peut s’agir d’une conviction
psychotique. De facon générale, la psychose se caractérise par la perte de contact avec la
réalité ou une partie de celle-ci, de méme que par une désorganisation de sa vie, de ses

émotions ou de sa personnalité.

Il existe plusieurs formes de troubles psychotiques (Tableau I) qui présentent tous une
perte de contact quelconque avec la réalité, a un point tel que la souffrance qu’ils
engendrent est présente la majeure partie du temps et qu’ils interférent avec la capacité de

I’individu d’accomplir ses fonctions professionnelles, familiales ou sociales **.

e Les psychoses aigués telles les psychoses dues aux drogues, psychoses organiques et
psychoses réactionnelles breves, sont d’apparition brutale avec un retour plus ou moins
rapide & I’état antérieur non psychotique .

e Les psychoses chroniques, telles la schizophrénie, la paranoia, la psychose maniaco-
dépressive, répondent a une structuration psychotique de la personnalité, avec la présence
de troubles de I’identité profonds et durables .
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Tableau | : Quelques formes de psychose et leurs définitions

Psychose

Schizophrénie

Trouble schizophréniforme

Trouble bipolaire

Trouble schizo-affectif

Psychose due aux drogues

Psychose organique

Psychose réactionnelle bréve :

Définition

Un type de psychose dont les symptémes durent au moins six mois
et qui perturbe sensiblement le fonctionnement d’une personne. La

nature des symptomes et la durée de la maladie sont variables. *2

Une schizophrénie dont les symptomes se manifestent pendant
moins de six mois. Le trouble peut disparaitre complétement ou

dégénérer en une autre maladie psychiatrique. *2

Un état d’excitation (la phase maniaque) et parfois de dépression,
qui peut persister durant un certain temps et varier en intensité.
Lorsque les symptdmes psychotiques se manifestent, ils ont

\ , 12
tendance a refléter I’humeur du moment.

Des symptomes de schizophrénie et des troubles de I’humeur qui

se manifestent de facon simultanée ou successive. *2

Des symptomes psychotiques déclenchés suite a l'usage des
drogues, qui ont tendance a disparaitre mais peuvent nécessiter un

traitement médical. 12

Des symptdmes psychotiques surviennent quelquefois a la suite
d’un trouble physique ou d’un traumatisme cranien. Un examen

médical complet permet de la réfuter ou la confirmer. *2

Les symptdémes psychotiques apparaissent subitement et sont
parfois déclenchés par un événement trés éprouvant. En général,

leur durée ne dépasse pas un mois. *?
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I. Historique

Avant les années 1950, les malades souffrant de psychose étaient attachés a leur lit dans
des asiles de fous. En l'absence de traitement, ces malheureux souffraient et mouraient en
silence jusqu’ & la découverte du traitement spécifique «les antipsychotiques»™.

« C’est toujours par le hasard que tout commence. La science ne vient qu'apres, et elle
raisonne sur ce que le hasard a montré », observait Claude Bernard a la fin du XIXe siecle.
Mais au début du siecle suivant, les aliénistes ne I'entendaient pas de cette oreille. Ils
révaient d'appliquer le modéle médical a la maladie mentale : commencer par en isoler la
cause, puis en décrire la physiologie afin de parvenir a la guérir. Or les faits donnérent
raison a Claude Bernard. La découverte des premiers neuroleptiques ou antipsychotiques -
la chlorpromazine et I'halopéridol fut en effet autant le fruit du hasard que de l'intuition
des expérimentateurs et ces nouvelles molécules révolutionnérent la psychiatrie. D'une
part, elles faciliterent le contact avec le malade, et les soins purent se développer en dehors
de I'hdpital. D'autre part, elles permirent d'accomplir des progrés dans la connaissance des
fondements biologiques de la maladie mentale **.

Le premier antipsychotique efficace, chlorpromazine, a été synthétisé en France dans
les laboratoires de la compagnie Rhéne Poulenc par Paul Charpentier, a partir de molécules
de la famille des phénothiazines antihistaminiques, et il a été par la suite testé sur le
comportement animal par Simone Courvoisier. Henri Laborit 1’a utilisé en 1951; il
cherchait a faciliter I’anesthésie et a stabiliser le systéme nerveux autonome pendant la
chirurgie .La capacité de la chlorpromazine a produire un état d’indifférence effective,
méme en présence de stimuli nocif, et a abolir un réflexe conditionné, a rapidement été
reconnu et peu apres, toujours en France ,ses propriétés tranquillisantes ont été appliquées
dans le traitement de la psychose, d’abords par J. Hamon puis par Jean Delay et Pierre
Deniker en 1952 . lls ont observé que ’efficacité thérapeutique de ce médicament semblait
reliée a cet état d’indifférence affective ainsi qu’aux troubles psychomoteurs causés par
son administration. Cette observation a conduit a 1’introduction du terme « neuroleptique »
qui saisit le nerf pour décrire de telle molécule. L’introduction de la chlorpromazine en
Amérique du nord vers 1953 est attribuée a Heinz Lehmann, un psychiatre qui travaillait a

Montréal >*.

La clozapine est le prototype des antipsychotiques atypiques, elle a été synthétisée en

1958, mise sur le marché en 1972 en Europe et retirée du marché quelques années plus tard
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en raison de déces dus a une agranulocytose. Sa capacité a produire des effets
thérapeutigues méme chez les patients qui avaient ¢été réfractaires a d’autre
antipsychotiques, et ce, sans effets neurologiques indésirables, avait cependant déja été
remarqué et la recherche clinique sur la clozapine a continué, conduisant a redécouverte en
1988. Sa réintroduction est a I’origine de la nouvelle série d’antipsychotiques atypiques

aujourd’hui disponibles : olanzapine, rispéridone aripiprazole, ziprazidone, quétiapine *.

Les antipsychotiques de 1% génération ou antipsychotiques typiques sont

progressivement supplantés par les antipsychotiques de 2°™

génération ou antipsychotiques
atypiques en raison de leur meilleure tolérance du point de vue neurologique. Les effets
secondaires ne sont plus de type extrapyramidal mais métabolique augmentant les risques

cardiovasculaires .

Il faut savoir qu’il existe de fortes variations interindividuelles dans la réponse aux
antipsychotiques. Toutes ces molécules ont en commun d’agir sur les récepteurs

dopaminergiques mais les effets neurobiologiques et pharmacodynamiqgues sont tres divers.

Il. Classification

Les neuroleptiques sont des médicaments réducteurs des symptdmes psychotiques que
I'on sépare aujourd'hui en deux grandes catégories °:

e Symptémes positifs ou productifs : hallucinations, délire, agitation, angoisse

e Symptémes négatifs ou deficitaires : repli affectif, apragmatisme, autisme

1. Classification clinique
1.1. Classification d’ensemble
1.1.1. Classification de Lambert et Revol

En 1960, Lambert et Revol ont opposé les effets sédatifs et incisifs (ou
antipsychotiques) de ces médicaments. Sur un axe allant de la gauche a la droite, ils ont
situé a ’extrémité gauche les médicaments les plus sédatifs ¢’est-a-dire ceux qui ont le
plus d’effets sur 1’agitation et ’angoisse, au prix d’effets indésirables surtout végétatifs (en
particulier la cyamémazine et la 1évomépromazine), et a I’extrémité droite les médicaments
les plus incisifs, au prix d’effets secondaires extrapyramidaux (en particulier I’halopéridol).
Entre ces deux extrémités, ils ont classé tous les autres antipsychotiques de 1% génération
en fonction de la prévalence de 1’une ou I’autre de ces deux caractéristiques et en fonction

de la posologie employée *°.
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" Lgedat{f irpeisifs -
. . clorpromazine
levomépromaszine
triﬂuopérazinehaloPendOl
thioridazine

Figure 1: Axe de classification des antipsychotiques selon Lambert et Revol *°

1.1.2. Classification de Deniker et Ginestet

Deniker et Ginestet, en 1971, ont opposé selon un axe vertical I’effet sédatif a un autre
effet de ces médicaments : 1’effet désinhibiteur. Cette classification distingue quatre
catégories 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 *°;

*les polyvalents (type halopéridol, pipotiazine, fluphénazine) qui exercent a la fois une
action sedative, une action réductrice sur les hallucinations et le delire, ou une action
désinhibitrice « stimulante » dans les syndromes déficitaires *°;

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

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

10
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1 Phénothiazines Effets

Neuroleptiques
sédatifs

Lévomépromazine

; aliphatiques végétatifs
Qo dominants

Chlorpromazine
(Largacti’®)

Réserpiniques
Réserpine (Serpasi®)

Loxapine cictiapine Divenzépines

(Etumine®)

Propériciazine
(Neulepti®) Phénothiazines

: pipérazinées
Neuroleptiques Thioridazine
moyens (Mellerir®)

Pipotiazine (Piportil®)

3 Halopéridol (Haldo!®)
Neuroleptiques Fluphénazine e
polyvalents (Moditen®)

Phénothiazines
Thiqp«opérazine pipéridinées
(Majeptil®)

Prochlorpérazine
4. (Témenti®)

Neuroleptiques
désinhibiteurs erflupqrvdd
(Tripéridot®)

Sulpiride (Dogmati®)

Structures diverses

oS
hyperkinétiques

rpipramine .
Carplo dominants

(Prazini®)

Action
désinhibitrice

t15

Figure 2: Classification cliniqgue des antipsychotiques selon Deniker et Gineste

1.2. Classifications spécifiques

Ces classifications permettent de connaitre les actions spécifiques des molécules : le
spectre thérapeutique.
1.2.1. Classification de Delay et Deniker

En 1961, Delay et Deniker ont fait figurer sur un histogramme trois types d’action des
antipsychotiques : sur I’excitation (effet sédatif, associé¢ a des effets secondaires végétatifs
et somnolence), sur le délire et les hallucinations (effet antipsychotique, associé a des
effets secondaires tels que I’akinésie, I’hypertonie, 1’asthénie) et sur I’inertie (effet

secondaire : hyper kinésie) *'.

11
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1.2.2. Classification de Bobon

En 1972, Bobon a proposé une représentation de la physionomie des actions
antipsychotiques et de leurs effets indésirables sous forme d’une étoile a six branches :
I’étoile de Liege .

L’action des différents antipsychotiques, a une posologie donnée, est présentée selon
leurs effets sur quatre dimensions thérapeutiques : I’effet ataraxique AT (ou sédatif), I’effet
anti maniaque AM, I’effet anti autistique AA ou anti déficitaire AA et ’effet anti délirant
AD; et sur deux dimensions a type d’effets indésirables : les effets adrénolytiques AL et les
effets extrapyramidaux EP *'.

L’étoile de Licge se matérialise sous la forme d’un diagramme, la longueur des six
branches correspondant & ’intensité de chaque effet (cotée de 1a 5)*°.

: : T~ Antiautistique (AA)
Antimaniaque -~

Ataraxique | i -

| Antidélirant

Intensité de < 9 >
I'effet N ——— _~~ Extrapyramidal

Adrénolytique T——

Figure 3: Etoile de liége selon Bobon de I'haloperidol °

L’halopéridol se distingue par un fort effet anti délirant et anti maniaque et des effets

ataraxiques et anti autistique proportionnellement plus faible *'.

1.2.3. Classification portant sur la bipolarité des antipsychotiques en fonction de la
posologie

L’activité thérapeutique des antipsychotiques peut étre modifiée par la dose administrée.
Petit et Colonna en 1978, ont distingué :

*Les antipsychotiques ou neuroleptiques « mono polaires » toujours sédatifs, la sédation
étant proportionnelle a la dose. lls ont des effets neurovégétatifs dominants (cyamémazine,

chlorpromazine et Iévomépromazine) *2.

12
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*Les antipsychotiques ou neuroleptiques « bipolaires » ayant un effet stimulant puis
désinhibiteur a faible dose, un effet sédatif et un contrble des symptémes positifs a plus
forte dose. Ce sont les benzamides (I’amisulpride), les phénothiazines (la fluphénazine et la

pipotiazine), les diphénylbutylpipéridines (le pimozide et le penfluridol) *2.

1.2.4. Classification en fonction de la puissance

A partir d’études utilisant la chlorpromazine comme comparateur, la notion
d’équivalent-chlorpromazine a été développée. En modulant les doses de tous les
antipsychotiques de 1% génération, on peut aboutir au méme effet thérapeutique ; ainsi on
peut déterminer le rapport entre la dose d’un antipsychotique quelconque et la dose de
chlorpromazine permettant d’aboutir a cet effet. Par exemple, 2 mg d’halopéridol sont
considérés comme équivalent a 100 mg de chlorpromazine. Des équivalences existent pour

tous les antipsychotiques de 1°® génération 16,

2. Classification chimique

2.1-Les antipsychotique de 1 génération = les antipsychotiques typiques

Les antipsychotiques de 1% génération sont distingués comme suit *° :

 Les phénothiazines (chef de file : chlorpromazine) ;

 Les butyrophénones (chef de file : halopéridol) ;

 Les thioxanthenes (chef de file : flupentixol) ;

» Les benzamides (chef de file : sulpiride).

lls ont été définis par Delay et Deniker selon les cing critéres suivants **%° :

— Création d’un état d’indifférence psychomotrice spéciale : indifférence psychique
neutralité émotionnel sans altération de la vigilance ;

— Efficacité vis-a-vis des états d’excitations et d’agitations permettant de réduire les états
maniaques et I’agressivité de certains psychotiques ;

— Action réductrice des troubles psychotiques aigus et chroniques : anti-hallucinatoire, anti-
délirante, action désinhibitrice, anti-confusionnelle ;

— Production de syndromes extrapyramidaux, des effets endocriniens, une diminution de

la libido et une action antiémeétique ;

— Effets sous-corticaux dominants.

13



ANTIPSYCHOTIQUES

2.1.1-Les phénothiazines

Se caractérisent par un noyau tricyclique (deux cycles benzéniques couplés par des
atomes d’azote et de soufre), ou se trouve généralement un halogene dont le réle serait
important dans I’activité antipsychotique et dans la pénétration du médicament dans le
cerveau. Ce noyau tricyclique est associé a une chaine latérale liée a I’atome d’azote du
noyau central. La nature de cette chaine détermine la sous-classe de la substance.
Parallelement a son réle important dans I’activité antipsychotique, elle détermine
également I’affinité du produit pour les récepteurs a I’histamine, I’acétylcholine ou la
noradrénaline. Elle peut étre aliphatique ou linéaire (chlorpromazine, Iévomépromazine,
cyamémazine), pipéridinée (pipotiazine et thioridazine) ou pipérazinée (fluphénazine) *°.

Les phénothiazines aliphatiques sont avant tout sédatives et associées a des effets
neurovégétatifs importants, du fait de leur action sur les récepteurs al-adrénergiques, alors

que les dérivés pipérazinés ont des effets incisifs et neurologiques puissants** %%,

Aliphatiques
(chlorpromazine,

Phénothiazines > lévomépromazine)
" { Pipérazinées
|

R, (fluphénazine)
R Pipéridinées
(thioridazine,
pipotiazine)

Figure 4 : Sstructure chimique des phénothiazines **

Tableau Il : Phénothiazines : dénominations et noms commerciaux *’

Dénomination commune international Nom commercial

Chlorpromazine Largactil®
Phénothiazines ’ . . .

. . Levomeépromazine Nozinan®

aliphatiques

Cyamémazine Tercian®
Phénothiazine
piperidinee Propériciazine Neuleptil®
Phénothiazines Fluphénazine Moditen®
pipérazinées Pipotiazine Piportil®

14
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2.1.2-Les butyrophénones et dérivés apparentés

Les butyrophénones sont constituées d’un cycle benzénique reli¢ a un atome de fluor et

a une chaine pouvant comprendre des noyaux cycliques.

Les butyrophénones pipéridinées : halopéridol, dropéridol ***62,

Butyrophénones
F-O—CO—CHZ-CH;CH-;R { Halopéridol

Figure 5: Structure chimique des butyrophénones *°

Dérivés apparentés aux butyrophénones : pimozide et penfluridol (ce dernier étant un

neuroleptique d’action prolongée du fait de sa longue demi-vie) se caractérisent par leur

affinité plus élevée et plus sélective pour les récepteurs D2 14162,

F-O—CH—CH?-CH,-CH;—R {PimOZ‘F’e
Penfluridol

Figure 6: Structure chimique dérivés apparentés aux butyrophénones *°
Tableau 111 : Butyrophénones et dérivés apparentés : dénominations et noms commerciaux *’

Dénomination commune Nom commercial
internationale

Butyrophénones Halopeéridol Haldol®

pipéridinées Dropéridol Droleptan®
Pipampérone (sédatif) Dipipéron®

Dérivés apparentés Pimozide Orap®
Penfluridol Semap®

15
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2.1.3-Les thioxanthénes et dibenzoxazépines

Les thioxanthénes sont dérivés des phénothiazines. Leur structure est tricyclique mais

I’atome d’azote du noyau est remplacé par un atome de carbone. Les composés a chaine

latérale pipéridinée sont les plus connus : flupentixol et zuclopenthixol ¢

Thioxanthénes ‘ O

R .
R, : { Flupentixol

Figure 7: Structure chimique des thioxanthénes *°

Dibenzoxazépines O O [ Carpipramine
Loxapine
|
(CH.] ;‘.NQ< CO-NH,
O

Figure 8: Structure chimique des dibenzoxazépines *°
Tableau IV : Thioxanthénes et dibenzoxazépines : dénominations et noms commerciaux *’

Dénomination commune Nom commercial

internationale

Thioxanthenes Flupentixol Fluanxol®

piperidinees Zuclopenthixol Clopixol®

Dibenzoxazepines Loxapine Loxapac®
Carpipramine Prazinil®

16
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2.1.4-Les benzamides substitués

Les benzamides sont dérivés du métoclopramide et possédent une structure a part. Leurs
effets sont prévalent sur la voie dopaminergique méso-limbique et dépendent des doses
utilisées : ils seraient désinhibiteurs (amisulpride et sulpiride qui a également des effets
Antiémétisants) a faibles doses et anti productifs (amisulpride et sultopride) ou sédatifs
(sultopride et tiapride) a fortes doses. L’amisulpride aurait également des propriétés
antidépressives a doses faibles 1462,

Tout comme la loxapine, I’amisulpride fait partie des antipsychotiques de 1 génération
par sa structure mais est considéré par ses effets indésirables modérés comme un

antipsychotique de 2°™ génération 62,

R,
Benzamides
CONH—CH,—Q
Sulpiride
ocH, | _
R ®  CH,~CH, l Sultopride
3

R,

Figure 9: Structure chimique des benzamides *
Tableau V : Benzamides : dénominations et noms commerciaux '

Dénomination commune Noms commerciaux

internationale

Sulpiride Dogmatil®, Synédil®
Benzamides substitués Sultopride Barnétil®

Amisulpride Solian®

Tiapride Tiapridal®

2.2 -Les antipsychotiques de 2° génération= les antipsychotiques atypiques

Les antipsychotiques de 2° génération, dont les chefs de file sont la rispéridone et
I’olanzapine, ont un effet thérapeutique similaire aux antipsychotiques de 1°® génération
mais avec des effets indésirables moindres. Les effets thérapeutiques comprennent un effet

anti productif (anti délirant et anti hallucinatoire), une efficacité sur les signes déficitaires

17
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plus importante que les antipsychotiques de 1% génération, un impact plutét positif sur les
fonctions cognitives .
5 critéres cliniques permettent de les définir %.
- Faible incidence d’effets extrapyramidaux ;
- Faible incidence d’effets endocriniens ;
- Bonne tolérance hématologique ;
- Intérét clinique dans les formes déficitaires de la schizophrénie ;
- Intérét clinique dans les formes dites résistantes de la schizophrénie.
2.2.1- Les dibenzodiazépines et dérivés
La structure est tricyclique, proche des phénothiazines : noyau heptagonal accolé a deux
cycles benzéniques et une chaine plus ou moins longue attachée au noyau heptagonal. Elles
posseédent des effets incisifs trés marqués, associés a des effets sur la symptomatologie

négative et & des effets sédatifs non négligeables >***".

Dibenzodiazépines
HO

Clozapine Olanzapine Quétiapine
R Me
/ /

S NOINS

N N

a

e

Figure 10: Structures chimiques des dibenzodiazépines *°

K

Tableau VI : Dibenzodiazépines : dénominations et noms commerciaux *’

Dénomination commune Nom commercial

internationale

Olanzapine Zyprexa®
Dibenzodiazépines Clozapine Leponex®
Quétiapine Xeroquel®

18
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2.2.2-Les benzisoxazoles
Les benzisoxazoles sont apparentées aux butyrophénones en particulier au dropéridol.
Tout comme les dibenzodiazépines, elles possédent des effets incisifs et peuvent avoir des

effets sur la symptomatologie négative
Benzisoxazoles

O

=

QD/Q i T

Figure 11: Structures chimiquees des benzisoxazoles *°

Rispéridone

Tableau VII: Benzisoxazoles : dénominations et noms commerciaux*’

Dénomination commune Nom commercial

internationale

Benzisoxazoles Rispéridone Risperdal®, Risperdaloro®

Palipéridone Xeplion®

2.2.3-Les dériveés de la quinolinone
Des nouvelles molécules hetérocycliques possédant un mécanisme d’action original

dont le seul représentant antipsychotique est 1’aripiprazole ol

N

Figure 12: Structure chimique de I'aripiprazole Abilify® *°
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I11. Pharmacodynamique
1. Systéme dopaminergique
1.1. La dopamine

Neurotransmetteur de la famille des catécholamines, c’est une amine biogéne a la fois
excitatrice et inhibitrice selon le type de récepteur, elle est secrétée dans le systeme
nerveux central au niveau du substantia nigria du mésencéphale et I’hypothalamus ainsi
que dans le systeme nerveux périphérique au niveau de certains ganglions sympathiques.
Son action est indirecte par I’entremise de seconds messagers, elle procure une sensation
de bien-étre. La L-dopa, les amphétamines et la nicotine favorisent sa libération ; la

cocaine blogue son recapture tout comme le méthylphenidate >,

NH,

HO

IZ

Figure 13: Structure chimique de la dopamine

1.2. Synthése de la dopamine

La dopamine est synthétisée par la voie commune des catécholamines 2. Sa synthése
s’effectue dans le neurone dopaminergique a partir de tyrosine ; son précurseur. La
tyrosine est un acide aminé importé dans le neurone a partir de 1’espace extracellulaire et
du courant sanguin par des pompes a tyrosine. Dans les corps cellulaire la tyrosine est
convertie en dopamine par une premiére enzyme, la tyrosine hydroxylase, puis par une
deuxiéme enzyme, la dopa décarboxylase. La dopamine est transportée le long de I’axone
par le flux axonique qui se dirige vers la ou les synapses terminales. Ensuite elle est
capturée dans des vésicules synaptiques par un transporteur vésiculaire des monoamines

(VMAT?2), ou elle est stockée jusqu’a sa mobilisation pour la neurotransmission >2°2’.
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Figure 14: Présentation schématique d'une synapse dopaminergique *

1.3. Recapture et/ou inactivation de la dopamine

Les neurones dopaminergiques disposent d’un transporteur présynaptique (Systeme de
recapture), appelé DAT, spécifique de la dopamine et qui met fin & son action synaptique
en la faisant disparaitre de la synapse et en la capturant dans les terminaisons nerveuses
présynaptiques. La dopamine capturée pourra étre de nouveau stockée dans les vésicules
synaptiques afin d’étre réutilisée ultérieurement pour la neurotransmission.

La densité des DAT est inégale selon les régions cérébrales. Par exemple, il y relativement
peu de DAT dans le cortex préfrontal ou la dopamine est inactivée par d’autres
mécanismes °.

La dopamine en exceés qui échappe au stockage dans des vésicules synaptiques peut étre
détruite a I’intérieur du neurone par les enzymes monoamine oxydase A ou B (MAO-A,
MAO-B), ou a I’extérieur du neurone par I’enzyme catéchol-O-méthyl transférase
(COMT). La dopamine qui diffuse a distance des synapses peut également étre transportée
par les transporteurs de la noradrénaline (ou norépinephrine) (NET) comme un faux
substrat, ce qui met aussi fin & son action. >*®Au final, l'action des enzymes COMT et
MAO a laquelle s'ajoute celle d'une aldéhyde déshydrogénase conduit a la formation

d'acide homovanillique (HVA) & partir de la dopamine .
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Figure 15: Synthése et dégradation de dopamine *°

1.4. Les récepteurs dopaminergiques

Les récepteurs dopaminergiques font partie des récepteurs a sept domaines
transmembranaires couplés aux protéines G.

Cinqg types de récepteurs dopaminergiques (D1 a D5) qu’on peut regrouper en deux
familles : celle des D1 (comprenant les récepteurs D1 et les récepteurs D5), qui sont
couplés positivement a 1’adénylatecyclase et qui aboutissent a la production d’adénosine
monophosphate (AMP) cyclique, et celle des D2 (comprenant les récepteurs D2, D3 et
D4), qui sont couplés négativement a 1’adénylate-cyclase et qui diminuent la production
d’AMP cyclique. Chaque type de récepteur a la dopamine a une répartition spécifique dans
le cerveau *°.

- Les récepteurs D1: sont post-synaptiques et présents dans tout le cerveau, ils facilitent
la stimulation des récepteurs D2 et jouent un role dans la motricité et la cognition *°;

- Les récepteurs D5 : sont présents dans les régions corticolimbiques, leur role n’est pas
trés connu *°.

-Les récepteurs D2 : présentent dans les systémes mésolimbiques et nigrostriés
notamment au niveau des corps cellulaires dopaminergiques, au niveau présynaptique, et
au niveau postsynaptique, La stimulation des autorécepteurs diminue 1’activité des
neurones dopaminergiques. Ces autorécepteurs ont une meilleure affinité pour les
agonistes dopaminergiques que les récepteurs postsynaptiques. Les agonistes

dopaminergiques postsynaptiques D2 partiels pourraient se comporter tantdt comme des
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antagonistes D2, dans les situations ou le tonus dopaminergique est €levé, tantt comme
des agonistes & activité modérée, dans les situations ot le tonus est faible *°.

- Les récepteurs D3 : ne sont pratiqguement retrouves que dans les régions qui regoivent
des afférences en provenant du noyau accumbens et le noyau de la strie terminale. Les
récepteurs D3 pourraient intervenir dans les interactions fonctionnelles entre récepteurs D1
et D2 .

- Les récepteurs D4: sont présents dans les aires limbiques et striatales .

Parmi I’ensemble des médicaments ou agents pharmacologiques possédant des propriétés
d’antagonistes ou d’agonistes des récepteurs dopaminergiques, il existe une hétérogénéité
de Dl’affinité pour les différents sous-types de récepteurs qui leur confere des profils
pharmacologiques distincts *°.

Tableau VIII : Affinité des récepteurs pour la dopamine

D, apparentés D, apparentés
D, Ds D, Ds; D,
Affinité pour la dopamine uM Sub-uyM  uM nM Sub-uM

M : molarité; Sub : a un degré moindre.

Les récepteurs les mieux connus dans le cadre de 1’é¢tude des psychoses et de leurs

traitements sont les récepteurs D2 *°.

1.5.Les voies dopaminergiques >%°

- Voies nigrostriées : elle s’étend de la substantia nigra au striatum ou se trouve 80% de
la DA cérébrale elle appartient au systéme nerveux extrapyramidal, cette voie est
importante pour la motricité, I’initiation des comportements et le niveau d’activation. Elle
est également impliquée dans la cognition.

- Voie mésolimbique : envoie ses projections de 1’aire du tegmentum ventral du
mésencéphale vers le cortex cingulaire, le septum, le noyau occumbens et le tubercule
olfatif. Cette voie est celle de ’autostimulation et des toxicomanies puisque toutes les
drogues augmentent le niveau de libération de la DA dans le noyau accumbens.

- Voies mésocorticale : lie a la voie mésolimbique, Ses projections sont également
issues de I’aire du tegmentum ventral du mésencéphal mais sont dirigées vers des zones du
cortex préfrontal ou exerce un effet inhibiteur. La congnition, la vigilance et la mémoire

sont modulées par cette voie.
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- Voie tubéro-infundibulaire : envoie ses projections de 1’hypothalamus vers
I’hypophyse antérieure. Elle est impliquée dans la thermorégulation, le centre de
vomissement, la sécrétion de I’hormone de croissance et de la prolactine dont la DA est un

inhibiteur de la sécrétion de cette derniére.

Ganglion Basal

Mesocorticale
Hypothalamus

Voie Tuberoinfundibulaire

Figure 16: Voies dopaminergiques et régions cérébrales cruciales °

1.6. L hypothése dopaminergique

Plusieurs hypothéses ont été proposées pour tenter d’expliquer la schizophrénie. Il
existe une hypothése génétique, une hypothése neuro-développementale, une hypothese
glutamatergique et enfin une hypothese dopaminergique. Cette derniére serait la plus
probable pour expliquer ce trouble d’aprés les différentes études et observations °.
L’hypothese dopaminergique de la schizophrénie fut initialement proposée par Carlsson
sur des arguments indirects :

i) les neuroleptiques sont des agents thérapeutiques efficaces dans la schizophrénie et
sont des antagonistes dopaminergiques °.

i) les drogues dopaminomimétiques sont capables d’induire des symptomes
psychotiques chez le sujet sain, ou de les aggraver chez les patients souffrant de
schizophrénie ®. Par exemple, I’amphétamine ou la cocaine accroissent la concentration
synaptique de dopamine et, aprés des prises répétées peuvent induire une psychose
paranoide; non différenciable des symptomes positifs de la schizophrénie >*.

La découverte d’une classe de récepteurs de la dopamine pour lesquels les
neuroleptiques avaient des affinités en relation assez étroite avec leur activité clinique
apportait alors la confirmation de cette hypothese. Ceci fut conforté par le fait que des

agents bloquant la transmission dopaminergique par un mécanisme différent de celui du
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blocage des récepteurs, par exemple la réserpine, un agent causant une déplétion des
vésicules de stockage de la dopamine, manifestent aussi des propriétés antipsychotiques *.
Cette hypothése est aujourd’hui confortée par les résultats de ’imagerie par emission de
positron qui a permis de démontrer que les symptdmes positifs étaient, pour au moins
partie, dus & une hyperdopaminergie sous-corticale .

Cette hypothése suppose qu’une hyperactivité dopaminergique au niveau de la voie
mésolimbique est a 1’origine des symptomes psychotiques positifs de la schizophrénie, et
jouerait également un role dans les symptomes agressifs et hostiles °.

Alors qu’elle explique les symptdmes cognitifs, négatifs et affectifs de la schizophrénie par

une hypoactivité dopaminergique au niveau de la voie mésocorticale °.

2. Mécanisme d’action et propriétés pharmacologiques des antipsychotiques
2.1. Antipsychotiques classiques (de premiére génération)
2.1.1. Blocage des récepteurs D2

Ces médicaments sont des antagonistes des récepteurs D2. Le blocage de ces récepteurs
dans les différentes voies dopaminergiques est responsable non seulement des effets
thérapeutiques recherchés mais aussi des effets secondaires indésirables °.
» La fixation de ces molécules sur les récepteurs D2 postsynaptiques au niveau de la voie
mésolimbique entraine une réduction de I’hyperactivité dopaminergique de cette voie ce
qui permet de diminuer les symptoémes psychotiques positifs. Mais du fait de la distribution
de ces médicaments a tout I’encéphale aprés administration, il n’est pas possible de bloquer

uniquement les récepteurs de cette voie °.

A.A'\ @
s f
aa

e ||

[ 4
Bloqueur D2 pur > ’D. s{t k

Figure 17: Effet de la liaison des antipsychotiques sur les récepteurs D2 °
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» Le blocage des récepteurs D2 de la voie mésocorticale, qui est déja déficitaire dans la
Schizophrénie selon I’hypothése dopaminergique, aggrave les symptdmes négatifs et
cognitifs °.

> Au niveau de la voie nigrostriée qui appartient au systéme extrapyramidal, des troubles

moteurs sont consécutifs au blocage des récepteurs D2. A long terme une hypersensibilité

de ces récepteurs peut étre induite et engendre en conséquence une dyskinésie tardive °.

» En ce qui concerne la voie tubéro-infundibulaire, I’antagonisme des récepteurs D2 a ce

niveau, provoque une hyperprolactinémie qui entraine d’autres complications °.

2.1.2. Blocage des récepteurs cholinergiques muscariniques
Ces médicaments ont la propriété de bloquer les récepteurs muscariniques a des

différents degrés. Cette propriété est bénéfique car un antipsychotique plus

anticholinergique donne moins d’effets extrapyramidaux (le mécanisme de syndrome
extrapyramidaux semble lié a un blocage des récepteurs D2 sur un neurone cholinergique
dans la voie nigrostriée responsable d’une hyperactivité cholinergique). Néanmoins, ce
blocage n’évite pas la dyskinésie tardive. De plus, il donne beaucoup d’effets secondaires

génants de type atropiniques >*°.

Liaison My

Neurone cholinergique
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Vision
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Somnolence

Constipation

Figure 18: Effets de la liaison des antipsychotiques sur les récepteurs muscariniques M1 °

2.1.3. Blocage des récepteurs adrénergiques alpha 1
Ce blocage est a I’origine d’effets secondaires tels qu’une baisse de la tension artérielle,

une sédation et des troubles de I’érection ou de I’éjaculation >*°,

26



ANTIPSYCHOTIQUES

2.1.4. Blocage des récepteurs histaminiques H1

Les effets antihistaminiques peuvent entrainer une augmentation de 1’appétit a 1’origine
d’une prise de poids ou encore une baisse de la vigilance. Cette dernieére est parfois
recherchée en cas d’agitation >*°.
2.1.5. Blocage des récepteurs SHT2A

Les molécules de premiére génération présentent un faible taux d’occupation des
récepteurs 5-HT2A *°.

Remarque

Les antipsychotiques classiques ne bloquent pas tous de la méme maniere les différents
récepteurs précédents. Certains sont plus sédatifs (chlorpromazine et Iévomépromazine ),
certains ont plus d’effets cardiovasculaires tandis que d’autres sont plus puissants. Mais

leur profil d’efficacité est globalement le méme °.

2.2. Les antipsychotiques atypiques (de seconde génération)

D’un point de vue psychopharmacologique, les antipsychotiques atypiques sont des
molécules complexes agissant sur de nombreux récepteurs avec des profils d’affinité
différents et des effets secondaires variables d’une molécule a 1’autre. La notion
« atypique » repose sur la réduction des effets secondaires habituellement observés avec

les molécules de premiére génération®".

En plus du blocage des récepteurs D2, la propriété commune entre les deux groupes
d’antipsychotiques, il existe quatre mécanismes pour qu’une molécule soit atypique 3.

» Une dissociation rapide de la liaison au récepteur D2 :

La liaison au récepteur est transitoire ; assez pour réduire les symptdmes positifs mais
pas assez pour entrainer des effets secondaires neurologiques. C’est le cas de la clozapine,
de I’amisulpride *'.

» Agonisme D2 partiel

C'est-a-dire qu’en présence de la dopamine (excés), la molécule agit comme un
antagoniste (réduit les symptémes positifs) ; alors qu’en absence de la dopamine (déficit),
la molécule agit comme un agoniste (réduit les symptomes négatifs). L’aripiprazole
posséde cette propriété et ’amisulpride également .

» Agonisme 5HT1A
Ce mécanisme d’action se rapproche de l’antagonisme SHT2A. La stimulation des

récepteurs 5HT1A inhibe la libération de sérotonine et les récepteurs 5-HT2A
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postsynaptiques ne sont plus activés. Donc il n’y a plus de frein & la libération de
dopamine. La clozapine et ’aripiprazole sont agonistes SHT1A °.
» L’antagonisme SHT2A

Une interaction avec I’antagonisme D2 dans les différentes voies dopaminergiques, rend
ce mécanisme le plus important. Ce mécanisme d’action concerne la clozapine, la
rispéridone, I’olanzapine I’aripiprazole **.
2.2.1. L’interaction antagonismeD2- antagonisme5HT2A

Les neurones sérotoninergiques innervent les neurones dopaminergiques soit
directement par le biais des récepteurs post-synaptiques 5-HT2A sur les neurones
dopaminergiques, soit indirectement via les récepteurs 5-HT2A sur les neurones
GABAergiques. A 1’état naturel, la sérotonine exerce un effet inhibiteur qui freine la
libération de la dopamine dans les différentes voies dopaminergiques. Mais le degré
d’inhibition varie d’une voie & une autre °.

La propriété des antipsychotiques atypiques de bloquer a la fois la sérotonine et la
dopamine, en plus de leur affinité aux récepteurs D2 et 5SHT2A qui variée selon la voie

dopaminergique, leurs donne un mécanisme un peu spécifique dans les différentes voies :

Antagoniste de la sérotonine
et de la dopamine

Figure 19: Antipsychotique antagoniste de la sérotonine et de la dopamine °

2.2.1.1. La voie nigrostiee

A ce niveau, le blocage des récepteurs 5SHT2A augmente la libération de la dopamine.
En conséquence, cette derniére entre en compétition avec les antipsychotiques atypiques
pour inhiber leurs blocages des récepteurs D2. De cette maniere, ces molécules donnent
moins d’effets extrapyramidaux et de dyskinésies tardives (le blocage des récepteurs D2

est faible donc il n’y a pas d’hypersensibilité des récepteurs) °.
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Figure 20 : Effet des antipsychotiques atypiques au niveau de la voie nigrostriée °

2.2.1.2. La voie mésocorticale

Dans cette voie le blocage des récepteurs SHT2A, présentent a forte densité neuronal,
est plus puissant que le blocage des récepteurs D2 de faibles populations dans cette région
déficitaire en dopamine chez les malades. De ce fait, les atypiques augmentent la libération
de la dopamine qui compenserait le déficit et améliorerait les symptdmes negatifs et
cognitifs °.
2.2.1.3. La voie tubéro-infundibulaire

La relation entre la sérotonine et la dopamine dans cette voie est régulatrice et
réciproque dans le controle de la sécrétion de la prolactine par les cellules hypophysaires.
La dopamine freine la libération de la prolactine en stimulant les récepteurs D2. Alors que
la sérotonine 1’augmente en stimulant ses récepteurs SHT2A °.

En revanche, dans le cas d’un antipsychotique atypique, le blocage des deux récepteurs
D2 et SHT2A se fait d’'une manicre égale et simultanée, de telle sorte que, I’antagonisme
SHT2A atténue I’hyperprolactinimie due a I’inhibition des récepteurs D2, et donc un
équilibre proche a 1’état naturel se produit théoriquement et permet de maintenir le taux de
prolactine dans les normes. Néanmoins, cet état d’équilibre n’est pas atteint avec toutes les
molécules atypiques antagonistes sérotonine-dopamine dont certains développent
I’hyperprolactinimie comme effet secondaire °.
2.1.1.4. La voie mésolimbique

Dans cette voie, I’inhibition des récepteurs SHT2A est faible et n’est pas capable de
renverser 1’effet des molécules atypiques sur les récepteurs D2, ni d’atténuer leur action sur

les symptomes positifs des psychoses °.
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2.2.2. Effets des antipsychotiques atypiques sur les différents récepteurs

En plus de I’antagonisme des récepteurs D2 et SHT2A, certains produits de cette classe
interagissent avec une multitude de sous-types de récepteurs de la dopamine et de la
sérotonine, en particulier le 5SHT1A, 5HT1D, 5HT2C, 5HT3, 5HT6, 5HT7, D1, D3 et le
D4, ainsi qu’avec autre systéme de neurotransmission, comme le blocage des récepteurs a
I’acétylcholine (muscariniques), a I’histamine, a 1’adrénaline (al et a2) et & la

noradrénaline >%°.

Figure 21: Différentes propriétés pharmacologiques des neuroleptiques °

D’apres les grandes études cliniques, chaque antipsychotique atypique est différent d’un
autre en termes de propriétés cliniques positives ou négatives. En outre chaque patient peut
répondre différemment °.

Tableau IX : Affinités (Ki, nM) des agents antipsychotiques pour les récepteurs neuronaux *°

Composés D1 D2 D3 D4 5-HT ;. 5-HT ¢ @l M H1
Haloperidol 1,4 21 11 25 >5000 19

Clozapine 53 150 360 40 3,3 13 23 0,98 17
Rispéridone 21 3,3 13 16 0,16 63 2,3 5000 8,8
Olanzapine 10 17 54 28 1,9 7,1 60 2,1 5,6
Sertondole 12 7,4 8,2 21 0,85 1,3 1,8 260 440
Quétiapine 390 310 650 1600 120 3820 58 56 21
Amisulpiride >50 2,8 3,2 >50 >50 >50 >50 >50 >50
Ziprasidone 9,5 2,8 0,25 1,9 >10000 510

L’affinité est d’autant plus forte que la valeur du Ki est faible. M : muscariniques ; H : histaminiques; Ki constante d’inhibition.
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IV. Pharmacocinétique

La résorption gastro-intestinale des neuroleptiques est extrémement variable d’un
individu a l’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.Absorption
-Voie intramusculaire

Les formes injectables (intramusculaires) sont adaptées aux interventions urgentes car
elles se caractérisent par un pic précoce, une vitesse de résorption rapide et une
biodisponibilité supérieure a 90 %, alors que leur concentration plasmatique maximale est
atteinte en 20 & 30 minutes (sauf la loxapine dont le pic n’est atteint qu’aprés 2 h) **°;

-Voie orale

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 ***°,

Selon les classes d’antipsychotique la biodisponibilité et le pic plasmatique sont
différents™.

1. 1. Antipsychotiques de premiére génération

1.1.1. 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 1’autre, du fait d’un effet de premier
passage hépatique. De ce fait, les posologies utilisées doivent étre adaptées a chaque
patient. De plus, certains aliments comme les jus de fruits, le café, le thé et le lait peuvent
entrainer la formation d’un précipité insoluble en milieu acide avec les phénothiazines
diminuant leur absorption *.

1.1.2. Les butyrophénones : Elles sont lipophiles, 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 intramusculaire) *°.

1.1.3. Les thioxanthénes: ont une biodisponibilit¢ d’environ 50 %. Cette valeur

s’explique non par un effet de premier passage, qui est faible pour ces composés, mais par

une faible absorption parentérale. Le pic plasmatique est atteint en quelques heures *.
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1.1.4. 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 >,

1.2. Antipsychotiques de deuxiéme génération

1.2.1. Les dibenzodiazépines et dérivés : subissent un fort effet de premier passage
hépatique, de ce fait, la biodisponibilité est d’environ 50 a 60%.
1.2.2. Les benzisoxazoles : sont absorbés en 1 a 2h mais leur biodisponibilité ne dépasse

pas 66 a 82% en raison d’un effet de premier passage hépatique ***’.

2.Distribution '

-Le degré de liaison aux protéines plasmatiques, principalement a 1’albumine, est trés
variable selon les molécules mais en général tres élevé (90% pour 1’haldopéridol, 90 a 99%
pour la chlorpromazine).

-Les antipsychotiques traversent la barriére feeto-placentaire et se trouvent dans le lait
maternel a des taux supérieurs a ceux du plasma.

-Les antipsychotiques ont une forte affinité pour le tissu adipeux, ils peuvent étre
stockés dans ces tissus lors d’administrations chroniques et étre relargués progressivement.
Aussi, leur affinité importante pour les récepteurs D2 leur confere une longue durée

d’action.

3-Métabolisme

Principalement hépatique. Le métabolisme des neuroleptiques varie quantitativement, et
qualitativement selon l'individu, I'dage et le contexte de l'administration (associations
thérapeutiques, pathologies intercurrentes...) *.

Les neuroleptiques sont des molécules basiques, liposolubles, ne pouvant donc étre
éliminées telles quelles dans l'urine. Leur métabolisme livre des produits hydrosolubles
non liées aux protéines plasmatiques, pouvant étre rapidement éliminés par le rein *.

La plupart des neuroleptiques sont métabolisés au niveau hépatique par le cytochrome
P450. Les isoenzymes 1A2, 3A4 et surtout 2D6 sont plus particulierement impliquées dans
le métabolisme des neuroleptiques. Pour le CYP450-2D6 il existe 5 a 10 % de Caucasiens
métaboliseurs lents et quelques sujets déficients en cette enzyme. L’activité des
cytochromes dépend également du sexe et de 1’alimentation. Ces facteurs sont responsables
de D’existence d’une variabilité interindividuelle du métabolisme des neuroleptiques

entrainant une variabilité des effets thérapeutiques, des effets indésirables et des
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interactions médicamenteuses. Parmi les facteurs alimentaires exercant une action sur le
métabolisme des neuroleptiques, on retiendra 1’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 1’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 métabolisé€s par 1’isoenzyme
3A4. Le CYP4503A4 est inhibé par des antidépresseurs (paroxétine, fluvoxamine et
sertraline), par la carbamazépine et certains macrolides et, au contraire, peut étre induit par
le phénobarbital, la phénytoine et les antiarythmique *°.

Les meétabolites des phénothiazines sont actifs, quoique de fagon inférieure aux
molécules meres. Le métabolite principal de 1’halopéridol est I’hydroxyhalopéridol, dont
les effets cliniques sont inférieurs a ceux de la molécule initiale. Les métabolites des
thioxanthenes sont peu actifs. Les benzamides sont peu métabolisées (leurs meétabolites
étant inactifs) et principalement éliminées par voie urinaire *°.

Les métabolites des dibenzodiazépines ont une incidence thérapeutique faible *°.

Le métabolite de la rispéridone est la 9-OH-rispéridone qui posséde des propriétés
pharmacologiques proches de celles de la rispéridone *°.

Les métabolites du sertindole sont inactifs *°.

4-Elimination et demi vie

Les neuroleptiques sont essentiellement éliminés par voie rénale apres
biotransformation en métabolites hydrosolubles ; ils le sont aussi accessoirement par voie
biliaire et sont retrouvés en faible quantité dans les féces >*'.

La clairance métabolique, rendant compte de la capacité de l'organisme a éliminer les
neuroleptiques, élevee pour I'ensemble de ces produits, est principalement dépendante du
catabolisme hépatique >*’.

Les troubles fonctionnels rénaux ne retardent pas en général I'élimination des
neuroleptiques car ceux-ci apparaissent en quantité minime dans l'urine >*.

Concernant les demi-vies, elles varient considérablement selon les produits. Les
antipsychotiques, dont la demi-vie est longue, autorisent des prises uniques

5,17

(zuclopenthixol, halopéridol, pimozide, rispéridone et olanzapine) (voir annexe 1).
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A titre d’exemple des métabolites de la chlorpromazine ont été retrouvés dans les urines

2 ans aprés linterruption du traitement B

5. Les neuroleptiques a action prolongée (NAP)

En 1975, Ey écrivait : « C’est tout naturellement I’introduction des neuroleptiques
d’action prolongée (NAP) qui a rendu a la cause de la thérapeutique extrahospitaliere ou
ambulatoire les plus grands services. Nul doute que la possibilité d’entretenir la continuité
de la thérapeutique par des injections intermittentes mais régulieres du traitement a
multiplié considérablement les indications de la cure neuroleptique extrahospitaliere ou
ambulatoire.»'’

Dans le but d’améliorer la compliance au traitement, 1’invention des NAP sera une
révolution dans le traitement ambulatoire des patients. lls facilitent la prévention de la
survenue des rechutes délirantes au cours de 1’évolution des psychoses schizophréniques.
Du fait de leurs demi-vies importantes, leur administration sera au minimum hebdomadaire
selon les produits (Voir annexe 2).

Les neuroleptiques d’action prolongée sont distingués en deux groupes :

e Substances qui peuvent étre administrées a de grands intervalles du fait de leurs
caractéristiques pharmacocinétiques (ex : Penfluridol) *’.

e Substances administrées sous la forme d’un pro-médicament qui va libérer
progressivement la molécule active aprées injection. Le groupe hydroxyle est estérifié par
un acide gras : décanoate, enanthate ou palmitate. Le produit est injecté par voie
intramusculaire dans une solution huileuse *’.

L’intérét des formes a action prolongée peut étre résumé en trois points 3,

- L’observance et le suivi sont facilites ;

- II existe une meilleure corrélation entre la dose administrée et la concentration
plasmatique ;

- Il existerait un impact positif sur le risque de rechute et la durée d’hospitalisation.
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V. Effets thérapeutiques et indications
1-Effets thérapeutiques

Les effets thérapeutiques des antipsychotiques ont été définis dés leur premiéres années
d’utilisation. Ils ne peuvent se réduire a une action univoque, ces médicaments agissant au
contraire sur plusieurs fonctions distinctes. Par ailleurs, tous les antipsychotiques n’ont pas
une action équivalente et un méme médicament peut, en outre, exercer des effets différents
en fonction de la posologie employée *.
1.1-Effet sédatif initial

La sédation est 1’un des tout premiers effets connus et exploités des neuroleptiques. Elle
a modifié la prise en charge des états d’excitation ou d’agitation psychomotrice de toute
origine, qu’il s’agisse d’une agitation délirante, d’un état maniaque, confusionnel ou
d’autre trouble psychiatrique ou organique nécessitant une sédation rapide. Cette sédation
peut étre obtenue avec pratiqguement tout neuroleptique mais avec des posologies et a des
vitesses variables selon le produit *.Cet effet survient dans I’heure qui suit la prise °.
1.2-Effet antipsychotique

Cet effet encore appelé incisif, réducteur ou anti productif consiste ; en une diminution
progressive, en quelques jours a plusieurs semaines de traitement, d’une symptomatologie
de type délirants et ou hallucinatoires *.
1.3-Effet anti déficitaire

La réduction de I’activité délirante facilite la réouverture du sujet vers la vie sociale,
mais il existe aussi un effet propre des neuroleptiques sur les symptémes dits négatifs de la
schizophrénie tels que : le retrait social et affectif, I’apragmatisme. Cet effet a été qualifié
de désinhibiteur psychostimulant ou encore anti autistique, mais le terme anti déficitaire a
I’avantage d’étre descriptif et donc plus neutre au regard des diverses conceptions de la
maladie *.
2-Les indications
2.1- En psychiatrie 3%
«Etats psychotiques aigue délirants ou confusionnels ;
*Psychoses chroniques ;
«Etats d’excitation psychomotrice notamment la manie ;
«Etats d’agitation ;
*Formes graves de névroses obsessionnelles ;

+Certains états anxieux majeurs, certaines pathologies hypochondriaques ;
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*Syndromes déficitaires liés au sevrage chez les toxicomanes ;
*Manifestations psychosomatiques.

2.2-En médecine générale **°

*Nausées et vomissements rebelles notamment dus aux anticancéreux ;

«Algies intenses et rebelles, névralgie faciale ;

*Mouvements anormaux de type choréique ;

Chirurgie, préparation a 1’anesthésie et prévention des états de choc (chlopromazine);

Dans les insomnies rebelles : antipsychotiques sédatifs a faible dose.

VI. L’intérét d’associer des médicaments psychotropes aux

antipsychotiques
1. L’association des antipsychotiques entre eux

L’antipsychotique prescrit en monothérapie qu’il soit classique ou atypique améliore
30-40% des symptdmes positifs au bout d’un a deux mois de traitement. Toutefois, si
I’effet thérapeutique n’est pas obtenu, la plupart des cliniciens optent pour un autre
antipsychotique atypique en diminuant progressivement la dose du premier. Néanmoins, le
maintien des deux produits a long terme n’est pas justifié selon 1’american psychiatric
association et the Royal Collegeof Psychiatrists >°.

Cependant, en pratique Ganguly et autres (2004) ont trouvé la prédominance de
polythérapie & court terme 40% par rapport & la polythérapie & long terme environ 25% °.

La polythérapie antipsychotique est justifiée afin de maitriser I’agitation en phase aigué,
la sévérité de la maladie, sa persistance, son aspect réfractaire, le besoin de réaliser un
contrdle rapide de la désorganisation du malade, la nécessité de potentialiser 1’effet d’un
premier médicament déja utilis¢é a dose maximale, I’intention du clinicien d’éviter de
prescrire des doses élevées d’un seul AP °,
2. L’association des antipsychotiques avec d’autres psychotropes

Les personnes dont 1’¢état de santé psychique nécessite un traitement antipsychotique
peuvent aussi avoir besoin d’autres médicaments psychotropes, pour traiter d’autres
symptémes accompagnant les troubles psychotiques :

v Les antidépresseurs: quand les symptdmes dépressifs persistent. cette co-
prescription est justifiée dans deux cas selon Afssaps octobre 2006 *' :

* les épisodes dépressifs majeurs avec caractéristiques psychotiques ;
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* les formes séveres de dépression, méme en 1’absence de caractéristiques psychotiques,
lorsque 1’anxiété est invalidante et le risque suicidaire élevé. Il est alors recommandé de
prescrire des doses modérées d’antipsychotiques sédatifs. Cette co-prescription doit étre
interrompue dés que les symptdmes dépressifs se sont suffisamment améliorés *’.

v’ Les régulateurs de I’humeur pour leur action régulatrice dans les troubles bipolaires *.

v" Les anxiolytiques pour gérer a la fois I’anxiété et I’agitation dans la phase aigue 37,38,

v’ Les hypnotiques pour régulariser le sommeil pendant les périodes de crise 3%,
v/ Les médicaments correcteurs pour traiter les effets neurologiques (raideur,
tremblements, contractures) ou d’autres effets neurovégétatifs (hypotension) 3.
La décision de prescrire ces médicaments dépend de la sévérité de ces symptémes et de la
géne pour le patient, aprés avoir considéré d’autres possibilités, comme modifier la
posologie ou changer de molécule. Dans tous les cas une surveillance et une évaluation

réguliéres sont essentielles .
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VII. Effets indésirables
1. Les antipsychotiques typiques

1.1.Effets indésirables psychiques >#%
— Sédation ;
— Indifférence affective et état dépressif ;
— Réactivation anxieuse ;
— Plus rarement, syndrome confusionnel.

1.2.Effets indésirables neurologiques : effets extrapyramidaux *

1.2.1. Les incidents précoces

-Les dystonies aigués =dyskinésies aigués ***° : Surviennent dans les 36 premiéres heures,
elles sont plus fréquentes chez les hommes jeunes. Les phénothiazines pipérazinées et les
butyrophénones sont souvent incriminees.

-Syndrome pseudo parkinsonien : « parkinsonisme » : Se caractérisent par une akinésie, un
tremblement de repos et d’action, une hypertonie musculaire, une perte de mouvements
automatiques, balancement des bras a la marche *.

La prévalence est de 10% avec les phénothiazines aliphatiques et de 30% avec

I’halopéridol *'.

-Akathisie : C’est I’incapacité a maintenir, méme briévement, une position stable %,

1.2.2. Les incidents tardifs

-Les dyskinésies tardives : Un ensemble de mouvements anormaux de la face et de la
bouche qui napparaissent que plusieurs mois apres le début ou l'interruption du traitement.
Elles se présentent le plus souvent sous la forme de mouvements des lévres, de
machonnement et de protrusion de la langue répétitifs et incontrélables ainsi que, plus
rarement, de gesticulations choréiques des membres et du tronc ..

-Syndrome du lapin (rabbit syndrom) : Caractérisé par un tremblement fin et rapide de la
région labiale et péri-orale. Ce syndrome peut répondre au traitement antiparkinsonien *".
-L’épilepsie :Des ondes lentes sur le tracée EEG *. Tous les antipsychotiques peuvent
déclencher des crises d’épilepsie chez les individus & risque. Le médicament le moins

concerné est I’halopéridol, et le plus potentialisateur est la clozapine o
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1.3. Effets neurovégétatifs

e Hypotension artérielle : avec renforcement orthostatique *'.

e Effets anticholinergiques ***°.

- Bouche séche par diminution des sécrétions salivaires provoquant des troubles de la
déglutition principalement

- Mydriase et paralysie de 1’accommodation par blocage du sphincter lisse, entrainant
photophobie et augmentation de la pression oculaire.

- Au niveau des fibres lisses de la vessie, inhibition de la contraction du détrusor ce qui
pourra étre la cause d’un trouble de la vidange vésicale voire d’une rétention urinaire.

- Inhibition des sécrétions et du péristaltisme intestinal, ce qui pourra étre la cause d’une
constipation.

- Suppression du tonus cardio-modérateur parasympathique, ce qui engendre une libération
du tonus cardio-accélérateur sympathique et donc une tachycardie.

- Réduction de la sudation avec perturbation des mécanismes thermorégulateurs.

1.4. Effets neuroendocriniens

-Hyperprolectinemie : Cet effet dépend de la posologie, de la durée du traitement et du

type d’antipsychotique **.

-Troubles sexuels: 1l y a eu une certaine discrétion concernant les effets indésirables

sexuels des antipsychotiques. Les quelques études qui ont été entreprises jusqu’a

récemment montrent que ces effets peuvent affecter plus de 50 % des individus, L’effet le

plus communément rapporté chez les hommes est I’incapacité a maintenir une érection, ou

alors un retard ou une impossibilité¢ d’éjaculer. Chez les femmes, une modification de la

qualité des orgasmes ou de I’anorgasmie est aussi présente *’.

-Effets thyroidiens : La TRH est un polypeptide hypothalamique qui stimule la sécrétion de

prolactine ainsi que la sécrétion de TSH. Un taux élevé de TSH agira sur la thyroide en

inhibant la libération des hormones thyroidiennes T3 et T4 **.

1.5. Autres

-Effets cardiaques : L’effet le mieux connu est 1’allongement de D’intervalle QT a

I’électrocardiogramme *. Un ECG devra étre réalisé avant I’instauration du traitement,

puis surveillé réguliérement. Le QT corrigé sera calculé pour prendre en compte le rythme

cardiaque et évaluer le risque de torsade de pointe **.
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-Syndrome malin des neuroleptiques (SNM) : apparait habituellement rapidement aprés
’instauration d’un traitement par neuroleptique. Les formes sévéres de ce syndrome sont
rares et des formes légéres peuvent disparaitre spontanément. La sévérite est le plus
souvent liée a la prise de hautes doses d’antipsychotiques associés a d’autres médicaments
auxquels se surajoute un discret syndrome infectieux ou tout autre probléme physique **.

Tableau X : Critéres du syndrome malin des neuroleptiques *

3 critéres majeurs 6 critéres mineurs
o fievre > 40° C o tachycardie
origidité o0 anomalies tensionnelles
01 des CPK o0 tachypnée

o altération de la conscience
0 sueurs profuses

o0 hyperleucocytose

Diagnostic hautement probable si présence de *.

- Trois critéres majeurs.

- Ou deux criteres majeurs et quatre critéres mineurs.

-Probléemes cutanées et oculaires : Sont dominés par le risque de photosensibilisation
parfois sérieux, des dépots pigmentaires cristalliniens cornés et rétiniens ont été également
rapporté justifiants un examen ophtalmologique régulier en zones exposées. lls sont
retrouvés particuliérement lors des traitements par phénothiazines .
-Effets hématologiques :

Des effets hématologiques, comme une discréte leucopénie avec lymphocytose
relative, restent fréquents et ne nécessite pas D’interruption du traitement. Des cas

d’agranulocytose gravissime ont été rapportés mais ils restent exceptionnels apparait en

général entre le 10°™ et 90°™ jour de traitement .

-Effets hépatiques : Les antipsychotiques peuvent entrainer :
« Une élévation des transaminases, une rétention biliaire, voire une cytolyse hépatique *’.
e Mécanisme immuno-allergiques et cytotoxiques, la chlorpromazine est la plus

impliquée™.
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2. Les antipsychotiques atypiques

Les antipsychotiques de 2° génération possedent des effets indésirables similaires aux

antipsychotiques de 1°® génération par leurs actions sur les récepteurs D2, H1, M1 et o

associé a des effets secondaires métaboliques dus a leur action variée sur de nombreux

récepteurs’.
Des manifestations particuliéres a certains de ces médicaments ont été notées *' :

— Céphalées : avec ’aripiprazole et la quétiapine, rare avec 1’olanzapine et rispéridone

— Une augmentation du risque d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) lors de ’utilisation

prolongée de la rispéridone et de 1’olanzapine chez des sujets agés ;
— Les risques cardiométaboliques ;

— Une augmentation de ’appétit suivi d’une prise de poids ;

— Des dyslipidémies ;

— Une résistance a 1’insuline et une acidocétose diabétique.
Tableau XI: Fréquences relatives des principaux effets indésirables des neuroleptiques

Dyskin Syndrom Akathi  Dyskinésie  Epilep Prise Dyslipid Hypergl hyperpr

ésies e sie tardives sie de émies ycémie olactiné
aigues  parkinso poids mie
nien
Amisulpride + + + / + ++ 0 + 4+
Aripiprazole 0 0 +++ / / 0 0 / +
Chlorpromazi  + ++ ++ ++ ++ + ++ + +
ne
Clazapine 0 0 0 + +++ +++ +++ +++ 0
Haloperidol +++ ++ +++ + + 0 4k ++
Olanzapine + + + + + e 4+ T+ +
Quétiapine 0 0 / / + ++ + ++ 0
Rispéridone + + ++ + + + 0 2 +
Sertindole 0 0 / / / + 0 / 0
Ziprasidone 0 + / 1+ / 0 0 / 4+
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VIII. Les contre-indications
Les contres indications sont peu nombreuses et sont le plus souvent relatives nécessitant

une prudence médicale.

1.Absolues ¥

— Hypersensibilité connue aux neuroleptiques ;

— Le neuroleptique causal et d’action prolongée dans le syndrome malin des

neuroleptiques.

2.Relatives *%
— Maladies neurologiques évolutives ; sclérose en plaque et la maladie de parkinson ;
— Existence d’un glaucome a I’angle fermé ;
— Risque de rétention urinaire liée a des troubles uretro prostatiques ;
— Porphyrie phéochromocytome pour le sulpiride ;
— Grossesse sauf chlorpromazine en cas de nécessite ;
— Antécédent récent de syndrome malin ;
— Comas barbituriques et alcooliques ;
— Traitement par la Iévo-dopa ;
— Insuffisance rénale, hépatique, et cardiaque ;

— Les personnes agées et les enfants moins de 6 ans ;
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IX. Interaction médicamenteuse

I existe peu d’interaction spécifique aux neuroleptiques le moindre doute concernant

une Co prescription justifie toute fois la recherche d’informations précises par produit *.

Tableau XI1: Principales interactions des neuroleptiques *

Association

Alcool, opiace, anxiolytiques
hypnotiques, et tous dépresseurs du
SNC

-Lait, café, thé, jus de fruits

-Anti- acides oraux, charbon, produits
laitiers, (phénothiazines,

butyrophénones)

-Anticholinergiques, antispasmodique,

antiparkinsoniens, antihistaminiques

-Antidépresseurs tricycliques

-Lithium

-Inducteurs enzymatiques
(carbamazépine, barbiturique,

rifampicine ...etc)

-Inhibiteur enzymatique (cimétidine,
paracétamol isoniazide, contraceptifs

oraux ....)

Effets

-Potentialisation de la sédation

-Modification du ph gastrique avec

précipitation des phénothiazines

-Inhibition de la résorption par

alcanisation du bol alimentaire

-Potentialisation des effets latéraux
anticholinergique

-Diminution de la résorption

-Augmentation de I’incidence des
troubles du rythme

-Inhibition réciproque du métabolisme
(phénothiazines, halopéridol)

-Diminution de la résorption de
I’halopéridol, de la chlorpromazine et de

quelques autres molécules

-Induction enzymatique avec diminution
des taux de neuroleptiques du fait d’un

catabolisme accélére

-Inhibition enzymatique avec
augmentation des taux sériques de

neuroleptiques

Conduite a tenir

-Abstinence

-Laisser un intervalle de 2h
entre I’ingestion des produits et

la prise des neuroleptiques.

-Administration a distance

-Eviter I’association aux

neuroleptiques a effets
anticholinergiques marqueés.

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

neuroleptiques

-Adapter la posologie

-Adapter la posologie
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-Antihypertenseurs surtout avec -Risque d hypotension -Surveillance

phénothiazines

-IMAO surtout avec phénothiazines -Risque d hypotension -Contre-indication

-Levo dopa -Antagonisme pharmacologique au
niveau des récepteurs dopaminergiques

-Insuline, antidiabétiques oraux -Diminution de I’effet hypoglycémiant -Ajuster le traitement
(phénothiazines) antidiabétique
-Digitaliques, médicaments a effet -Diminution de I’effet inotrope -Eviter d’associer les produits

quinidine like, (phénothiazines)

-Médicaments leucopénies -Potentialisation des effets hémato-
toxiques

X.  Précautions d’emplois et conseils pratiques *

e Eviter I’exposition prolongée au soleil, photosensibilité : appliquer une créme de
protection solaire sur les régions non couvertes ;

e Maintenir une activité physique réguliére et une alimentation riche en fibres ;

e Suspendre le traitement en cas de fievre inexpliquée, possibilité de syndrome malin ;

e Eviter toute prise d’alcool ; majoration des effets sédatifs ;

e Informer le patient des effets secondaires possibles en particulier du risque de
somnolence surtout si conducteur ;

e Connaitre les interactions médicamenteuses.
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ELECTROPHYSIOLOGIE CARDIAQUE

ELECTROPYSIOLOGIE CARDIAQUE

Le cceur est un organe dit essentiel car le corps ne peut pas fonctionner en son absence.
C’est un muscle qui a pour fonction de faire circuler le sang dans 1’organisme en agissant
comme une pompe par des contractions rythmiques. Il est capable de faire circuler 4 & 5
litres de sang par minute, depuis la naissance jusqu’a la mort. Chaque jour, le cceur doit
battre en moyenne 100.000 fois, et pomper 8.000 litres de sang, soit 2 milliards de
battements en moyenne dans une vie *.

I. Rappel Anatomique

Le cceur est un petit organe de 10 cm de long, il pése environ 250 a 300g .il a
grossierement la forme d’un cone dont la base est orientée vers la clavicule droite et I’apex
est dirigé vers la hanche gauche. Le cceur est localisé dans la région centrale de la cavité

thoracique nommée médiastin ; il s’étend de la 2° cOte au 5° espace intercostal “®*’.

1. Anatomie externe

La paroi du cceur se compose de trois couches tissulaires de la couche interne a
I’externe :

1.1. L’endocarde

Constituant la tunique interne de la paroi cardiaque, il est formé d’un endothélium. Il
tapisse la face interne des cavités cardiaques et des valves cardiaques. Ce tissu endothélial
forme un revétement lisse *°.

1.2. Le myocarde

Constituant la tunique moyenne de la paroi cardiaque, il est formé de tissu musculaire
spécifique dont les cellules s organisent en « rubans » nommés les travées myocardiques®.
1.3.Le péricarde *°

Le péricarde est 1’enveloppe extérieure du cceur. Il est constitué de deux parties : une
partie externe, le péricarde fibreux, et une partie interne, le péricarde sereux.

e Le péricarde fibreux : ¢’est un véritable sac fibreux qui enveloppe complétement le
ceeur. Il est constitué de tissu conjonctif dense. Il est rattaché aux organes de voisinage par
de nombreux ligaments et, de ce fait, constitue surtout un moyen de fixation du cceur.

e Le péricarde séreux : c’est une enveloppe séreuse constituée par deux feuillets
distincts : un feuillet viscéral, appliqué directement contre le myocarde, et un feuillet
pariétal appliqué contre la face profonde du péricarde fibreux. Entre ces deux feuillets se
trouve délimitée une cavité, la cavité péricardique, espace de glissement permettant les
mouvements du cceur.
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Figure 22 : Anatomie externe du ceeur *°

2. Anatomie interne

Le cceur est un organe creux contenant du sang. Il est pourvu de quatre cavités séparées
par des structures appelées valves, aisément observables lorsqu’on réalise une coupe
frontale de cet organe®.
2.1-Les cavités cardiaques

Elles font référence aux deux oreillettes situées dans la partie supérieure et aux deux
ventricules localisés dans la partie inferieur du ceur **434°,

- Les oreillettes ou atriums :

Elles correspondent a de petites cavités, a paroi mince, dotées chacune d’un
prolongement aplati et plisse appelé auricule (permettant d’accroitre le volume de chaque
oreillette). Chaque oreillette est en relation avec des vaisseaux sanguins dits afférents (des
veines) et donc elles constituent le point d’arrivée du sang en provenance de la circulation
pulmonaire ou systémique “34°,

- Les ventricules :

Grandes cavités a paroi épaisse, ils sont en relation avec des vaisseaux sanguins dits
efférents (des arteres) et constituent donc le point de départ du sang vers la circulation
pulmonaire ou systémique “34°,

- Les septums ou cloisons :
Les deux oreillettes sont séparées 1’une de I’autre par un septum inter auriculaire, tandis

que les deux ventricules sont séparés par un septum inter ventriculaire *>#4°,

2.2. Les valves cardiaques

Jouent le role de clapet s’ouvrant ou se fermant au cours de 1’activité cardiaque45’48'49.
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- Les valves auriculo ventriculaires :

Localisées entre une oreillette et son ventricule ( valve tricuspide dans le cceur droit et
valve mitrale dans le cceur gauche), elles ont la forme d’un entonnoir qui s’enfonce dans
les ventricules #>484°,

- Les valves sigmoides :
Localisées entre un ventricule et son vaisseau efférent: valve aortique et valve

pulmonaire, chacune est formée de trois valvules *>*.

aorte

veine cave
supérieure

artére pulmonaire

oreillette

veine oreillette gauche veine

: : pulmonaire
gnr::;pt:nalre droite valve gauche
J valve aortique
pulmonaire valve
mitrale
valve .
tricuspide ventricule
gauche
ventricule
droit
veine cave
inférieure
aorte

Figure 23 : Anatomie interne du ceeur *°
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Il. Physiologie cardiaque

1. Activité électrique du cceur

La contraction du myocarde, un phénoméne mécanique et cause de 1’éjection du sang,
est déclenchée par le potentiel d’action, un phénomene électrique, qui gagne la membrane
de toutes les cellules du muscle cardiaque *°.

Cette activité est définie par : I’automatisme, le potentiel d’action, le systeme conducteur et
le tissu nodal.
1.1.L’automatisme cardiaque >

Les battements rythmiques du cceur sont dus aux potentiels d’action auxquels il donne
spontanément naissance, une propriété appelée automatisme cardiaque.

D’un point de vue fonctionnel, il existe deux types de cellules cardiaques :

- Cellules contractiles : (80%) font le travail mécanique de la pompe cardiaque.

- Cellules auto-rythmiques : sont en petit nombre mais extrémement importantes. Elles ont
un potentiel de pacemaker du fait que leurs membranes se dépolarisent lentement entre les
PA jusqu’a ce que le seuil soit atteint et qu’elles donnent naissance a un nouveau PA sans
qu’il y ait de stimulus nerveux 3

Un réseau de ces cellules formant le tissu nodal, génere et assure la conduction rapide
de la dépolarisation a I’ensemble des cellules contractiles 5153,

1.2. Le potentiel d’action

Le muscle cardiaque, comme le muscle squelettique et les neurones, est un tissu
excitable ayant la capacité¢ de générer un potentiel d’action. Chacun des deux types de
myocytes cardiaques a un potentiel d’action distinct. Le Ca™" joue un role important dans
le PA des deux types, a la différence du muscle squelettique et des neurones .

v" Les myocytes autorythmiques : présentent un potentiel de repos, instable appelé
potentiel pacemaker. Ces cellules sont caractérisees par des canaux excitables différentes
de ceux des autre cellules « les canaux l¢» qui ont un comportement semblable a celui des
canaux cationiques non spécifiques, quand ces canaux s’ouvrent le Na® extracellulaire
entre et le K" intracellulaire sort de la cellule. La membrane cellulaire se dépolarise, ce qui
entraine la fermeture des canaux I et I’ouverture des canaux Ca** >*. Un courant entrant de
Ca™" amenant progressivement le potentiel de membrane jusqu’au seuil d’ouverture des
canaux Ca’"voltage-dépendants. Les ions Ca™" pénétrent alors dans la cellule provoquant le
potentiel d’action. *>Au pic du potentiel du PA, les canaux Ca** se ferment et des canaux

K* lents sont déja ouverts. La repolarisation est due a la sortie de K* *°.
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Figure 24 : Activité pacemaker d’une cellule automatique >

v' Les myocytes contractiles: présentent un potentiel de repos stable. lls se
dépolarisent sous [’action imposée d’une dépolarisation provenant d’un myocyte
autorythmique ou d’un myocyte contractile voisin *°.

Suite a la stimulation de cette cellule, différentes phases vont succéder et dont
I’aboutissement est d’engendrer sa contraction :

Phase 0 : dépolarisation ; les canaux Na voltage-dépendants s’ouvrent ce qui entraine
’entrée rapide de Na® dans la cellule et la dépolarisation. Le potentiel de la membrane
atteint environ +20mV avant que les canaux se ferment >,

Phase 1 : début de la repolarisation ; une fois les canaux sodiques fermés, la cellule
commence a se repolariser grace a la sortie de K* par les canaux K* ouverts >***,

Phase 2 : plateau ; la phase initiale de la repolarisation est tres bréve ; elle est suivie par
le plateau qui est dd a deux événements: la diminution de la perméabilité au K* et
1’augmentation de la perméabilité au Ca™".des canaux Ca™" voltage-dépendants sont activés
par la dépolarisation et s’ouvrent lentement durant les phases 0 et 1. Quand leur ouverture
s’achéve, du Ca™" entre dans la cellule. Simultanément les canaux K* se ferment. C’est la
combinaison entre I’entrée de Ca™" et la moindre sortie de K qui est a 1’origine du
plateau®>*.

Phase 3 : repolarisation rapide ; La fin du plateau est contemporaine de la fermeture des
canaux Ca'" et de la recrudescence de la perméabilité au k™. Ces canaux potassiques sont
activés par la dépolarisation mais leur ouverture est lente. Une fois que ces canaux tardifs
se sont ouverts, il y a sortie rapide des k™ et la cellule revient au potentiel de repos

(phase 4) >,
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Phase 4 : potentiel de repos ; le potentiel membranaire est stable & environ -90mV **.
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Figure 25: Potentiel d’action d’une cardiomyocyte contractile >

1.3. Systéme conducteur : tissu nodal

Expérimentalement, si on sectionne les différents nerfs parvenant au muscle cardiaque,
on s’attend a ce qu’il ne se contracte plus; or il continue a battre a un rythme trés soutenu.
En conséquence, le cceur possede, en son sein, un centre nerveux appelé systéme nerveux
intrinséque ou tissu nodal qui conditionne I’automatisme .

Neeud sinusal : La structure la plus importante pour la formation de I’excitation, Il se
trouve dans la paroi de I’atrium droit, a proximité¢ immédiate de 1’abouchement de la veine
cave supérieure. 1l détermine la fréquence cardiaque et est considéré pour cette raison
comme le stimulateur ou le pacemaker cardiaque **°*°°.

Partant du nceud sinusal, 1’excitation parvient, a travers une musculature normale de
I’atrium, a un autre centre pacemaker le neud atrio-ventriculaire.

Neeud atrio-ventriculaire : Il est situé au niveau du plancher de I’atrium droit a
proximité du septum interatrial. Il se trouve donc pres de la frontiére entre atrium et
ventrivule. Il transmet I’excitation au faisceau de His *>*%°,

Faisceau de His ou faisceau atrioventriculaire est tres court et chemine le long du
plancher de ’atrium en direction du septum interventriculaire. A ce niveau, il se divise aux

branches ventriculaires gauche et droite **°.
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Branches ventriculaires ou branche de Tawara se dirigent vers la pointe du cceur en
longeant les deux bords du septum interventriculaire. Les ramifications terminales des
branches s’appellent les fibres de Purkinje. Les excitations passent directement des fibres

de Purkinje & la musculature ventriculaire *>°°.

Fibres
interatriales

Ncaud auriculo-
~ ventriculaire

Ncoeud
sinusal —
S —— Oreillette
Oreillette ) gauche
droite
Fibres _ \ Branches
internodales | gauches
du faisceau
Branche - de His
droite
du faisceau Ventricule
de His gauche
I T
Ventricule -, Fibres de
droit Purkinje

Figure 26: Systéme de conduction spécialisé du ceeur >

2. Fonctionnement du systéme conducteur (conduction) >’

Lorsque le nceud sinusal génere un influx myogéne, celui-ci se propage progressivement
au niveau des cardiomyocytes de I’oreillette droite puis de ceux de I’oreillette gauche grace
aux jonctions ouvertes. Aprés un laps de temps tres court, tous les cardiomyocytes
auriculaires sont stimulés; on parle alors de depolarisation auriculaire entrainant la
contraction simultanée des deux oreillettes (c’est la systole auriculaire)45’57.

L’influx nerveux émis par le nceud sinusal ne peut pas se propager vers les
cardiomyocytes ventriculaires en raison de la présence du squelette fibreux, jouant un
véritable role de gaine isolante. En conséquence, il gagne le nceud auriculo ventriculaire, le
faisceau de His, les deux branches de Tawara et le réseau de Purkinje. Durant cette période
de conduction, les cardiomyocytes auriculaires commencent leur repolarisation ¢’est a dire
qu’ils retrouvent leur polarité initiale **°7,

Finalement, 1’influx nerveux parvenu aux apex ventriculaires se transmet a tous les
cardiomyocytes ventriculaires grace aux jonctions ouvertes ; on parle de dépolarisation
ventriculaire entrainant la contraction simultanée des deux ventricules (c’est la systole
ventriculaire) a leur tour, les cardiomyocytes ventriculaires retrouveront leur polarité

.. . . . , 4557
initiale, ils se repolarisent, afin qu’un nouveau cycle puisse s’opérer .
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3. Le cycle cardiaque

Au repos, le cceur bat a un rythme de 60 a 80 battements par minute. Chaque battement
cardiaque, ou cycle cardiaque comporte deux phases: la diastole pendant laquelle le
muscle cardiaque se relache et la systole pendant laquelle il se contracte, ces deux
phénoménes ne se produisent pas en méme temps *'.

-Les différentes étapes du cycle cardiaque *#"*°
Chague cycle cardiaque comporte les étapes suivantes :

v" Fin de la diastole générale : Au cours de cette période, les oreillettes et les
ventricules sont relachés ; les valves auriculo ventriculaires sont ouvertes et les valves
sigmoides sont fermées. Les veines caves acheminent le sang non hématosé vers
I’oreillette droite tandis que les veines pulmonaires apportent le sang hématosé dans
Ioreillette gauche. Le sang s’écoule passivement des oreillettes vers les ventricules. Ce
phénoméne permet un remplissage ventriculaire au 3/4 de leur volume.

v' La systole auriculaire : Lorsque le nceud sinusal génére un influx nerveux, celui-Ci
parcourt les cardiomyocytes auriculaires et conditionne la systole auriculaire. Ce
phénomeéne permet de compléter le volume sanguin des ventricules en ajoutant le 1/ 4
manquant. A la suite de leur contraction, les oreillettes passent en diastole et le demeurent
jusqu’a la fin d’un cycle cardiaque.

v’ La systole ventriculaire : L’influx nerveux se propage au sein des cardiomyocytes
ventriculaires et conditionne la systole ventriculaire. Lorsque les ventricules commencent a
se contracter, le sang est poussé contre les valves auriculo-ventriculaires conduisant a leur
fermeture. L’ouverture des valves sigmoides engendre propulsion brusque du sang dans le
réseau vasculaire.

v' Début de la diastole générale : Les ventricules sont relachés, le reflux sanguin
induit la fermeture des valves sigmoides. D’autre part, les oreillettes en diastole se sont

remplies de sang.
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Figure 27: Etapes du Cycle cardiaque *°
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I11. Exploration de la fonction électrique du cceur

L’excitation ¢lectrique du nceud sinusal s’étend dans le cceur selon des voies
prédéfinies. 1l existe pour cela un courant électriqgue (méme minime). Ce courant se
propage a la surface du corps et peut donc étre mesuré au niveau de la paroi thoracique ou

des bras et jambes **°®

. L’appareil utilisé¢ est un électrocardiographe, et le tracé est un
électrocardiogramme (ECG) *°.

Vers 1880, Marey et Waller montrérent que l'activité électrique du cceur, découverte
quelques années plus tét, pouvait étre suivie a partir de la peau. En 1890, Einthoven réalisa
le premier enregistrement cardiographique .

1. L’électrocardiographe

Un galvanométre trés sensible capable d’enregistrer et de transcrire l'activité électrique
du cceur sur une bande de papier millimétré ou sur un écran, au moyen de dix électrodes
posées sur le corps du patient : une sur chacun des 4 membres (électrodes périphériques) et
six autres disposées sur le thorax (électrodes précordiales) .

Il existe de nombreux électrocardiographes, qui se différencient principalement par:
leur nombre de pistes : On trouve des ECG 1 piste, 1-3 pistes, 3-6 pistes et 3-6-12 pistes.
Globalement ces appareils font tous la méme chose (ils fournissent un ECG standard a 12
dérivations) ; la différence tient au nombre de tracés imprimés simultanément. Par exemple
un ECG une piste imprimera les douze dérivations les unes aprés les autres, tandis
qu'un ECG 1-3 pistes pourra faire la méme chose, ou imprimer les douze dérivations trois
par trois (d'oul un gain de temps non négligeable) ®.

La plupart des ECG permettent d'enregistrer les mesures en mode manuel ou en mode
automatique.

Le mode automatique : permet l'acquisition simultanée des 12 dérivations en 10
secondes. Le signal ainsi obtenu peut étre réédité a la demande, avec la possibilité de
modifier les parametres d'enregistrement (gain, vitesse de défilement...).

Le mode manuel : trés utile pour la surveillance spécifique d'un trouble localisé sur une
dérivation ou un groupe de dérivations. Un exemple classique d'utilisation d'un
électrocardiographe en mode manuel est de faire un DIl long (surveillance de la dérivation

DII sur une longue période) .
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La norme internationale %

L’ECG standard est défini par les normes internationales qui suivent. Ces normes ont
permis de garantir la reproductibilité et la comparabilité des ECG d’un méme individu
d’une part, de standardiser la présentation, la lecture, I’interprétation de I’'ECG d’autre part.

— 6 dérivations périphériques : Dy, Dy, Dy, aVR, aVy, aVE;

— 6 dérivations précordiales : V1, V2, V3, V4, V5, V6 ;

— Parfois, la dérivation DII est enregistrée sur toute la langueur : « DIl long » ;

— Vitesse de déroulement du papier : 25 mm par seconde ;

— Amplitude d’enregistrement : 10 mm pour un mV de signal électrique, matérialisé

par le signal en fin du tracé dont I’amplitude (10mm) équivaut a un millivolt.
2. Electrocardiogramme

Est un trace régulier qui présente des variations biphasiques dont les reliefs sont
identifiés par des lettres PQRST .

L’onde P apparait quand I’influx, né dans le nceud Sino-atrial et diffuse dans les atriums
(dépolarisation atriale) >*°%°*,

L’intervalle entre la fin de 1’onde P et le début du complexe QRS représente la
conduction lente de I’influx a travers le nceud atrio-ventriculaire qui permet que la
contraction atriale soit totalement terminée avant que ne débute la contraction
ventriculaire®*>%®%,

L’intervalle PR c’est le temps de conduction auriculo-ventriculaire entre le début de P et
la fin de Q 2

Le complexe QRS correspond a la propagation trés rapide de 1’influx du nceud atrio-
ventriculaire vers le faisceau HIS et les fibres de Purkinje ainsi I’activité électrique du
muscle ventriculaire (dépolarisation ventriculaire) >*°%°*,

L’intervalle QT est la représentation de I’activité électrique des ventricules ®,

L’onde T correspond a la relaxation du muscle ventriculaire (repolarisation
ventriculaire) >,

NB : La repolarisation atriale se produit durant la contraction ventriculaire, et elle n’est

pas visible du fait du complexe QRS plus grand **.
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Figure 28 : Relation de Iactivité électrique du coeur avec les différentes ondes de ’ECG **

3. Mesure ECG

L’enregistrement de I’activité électrique du cceur est fait a 1’aide d’électrodes. On

distingue les électrodes des membres et des électrodes précordiales ®*.

> Electrodes des membres

22,56 .

-(R) pour right (couleur rouge) : membre supérieur droit (poignet) ;

-(L) pour left (couleur jaune) : membre supérieur gauche (poignet) ;

-(F) pour foot (couleur verte) : membre inférieur gauche (cheville) ;

- « terre », électrode neutre (couleur noire) : membre inférieur droit (cheville).

> Electrodes précordiales
-V1:
-V2:
-V3:
-V4 .

-V5

22,56,61 .
4eme espace intercostal, bord droit du sternum (ligne parasternale) ;

4°™ espace intercostal, bord gauche du sternum (ligne parasternale) ;

a mi-distance entre V2 et V4 ;

5éme

espace intercostal gauche, ligne médio-claviculaire ;

: a mi-distance entre V4 et V6, sur la ligne axillaire antérieure ;
-V6:

méme niveau horizontal que V4 et V5, ligne axillaire moyenne.

Le plus souvent, on réalise un ECG au repos chez un patient allongé au calme sur une

table d’examen ou dans un lit. Dans certains cas, il doit étre complété par un ECG a I’effort

(par exemple en pédalant sur un vélo) et/ou un ECG-holter enregistré pendant 24heures.

Pour un ECG au repos, on suit les étapes suivantes % :

1- patient allonge, en décubitus dorsal, relaxe, yeux fermés. En effet, la tension musculaire

chez un patient crispé peut parasiter I’enregistrement.
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2- dégager les sites de pose des électrodes : déshabiller, nettoyer, enlever les montres et
gourmettes.
3- poser les électrodes : 1l faut ajouter un gel pour améliorer le signal.
4- patient détendu, mettre I’appareil en marche : ON.
5 -vérification avant de lancer I’enregistrement :
- Vitesse de déroulement du papier : 25 mm par seconde ;
- Voltage de I’appareil : 10 mm =1 mVolt ;
- Filtre : il doit étre en marche.
6 -enregistrer 1’¢lectrocardiogramme :
- ECG standard 12 dérivations : appuyer sur AUTO.
- Une (ou plusieurs) dérivation(s)en continu : appuyer sur MANUEL.
7- avant de débrancher ’appareil, vérifier la cohérence d’ECG.

Au moindre doute, vérifier la position des ¢lectrodes et refaire I’ECG.
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CARDIOTOXICITE DES ANTIPSYCOTIQUES

Suite a une longue période durant laquelle le corps médical se préoccupait peu des
comorbidités somatiques chez les patients souffrant de pathologie mentale, des études
épidémiologiques ont montré que ceux-ci souffraient cependant d’une morbidité
importante et d’une mortalité précoce. On distingue différentes formes de mortalité chez
les malades mentaux : les morts naturelles, les morts violentes par accident ou suicide, et
les morts inexpliquées ou morts subites, dont une partie est représentée par les causes
iatrogenes. Parmi les pathologies, les plus représentées sont les affections
cardiovasculaires, en rapport notamment avec des facteurs de risques tels que le tabagisme,
la mauvaise hygiéne alimentaire, le diabéte et la sédentarité .

La mortalité par cause cardiovasculaire est supérieure de 33% chez les patients
schizophrenes, par rapport a la population générale. Cette surmortalité est liée en partie aux
morts subites, Qui sont également plus fréquentes que dans la population générale. Un lien
entre la mort subite et la prise de neuroleptiques a été établi rapidement apres la découverte
de ces derniers, dans les années 1960. On admet aujourd’hui que la mauvaise tolérance
cardiaque des neuroleptiques est la conséquence d’un allongement de I’intervalle QT de
I’¢lectrocardiogramme (ECG), qui provoque une arythmie potentiellement fatale appelée
torsade de pointes (TdP). De nombreuses études ont établi une association statistique entre
prise de neuroleptiques et arythmie .
|. L’intervalle QT

L’intervalle QT est la représentation de 1’activité électrique du myocarde ventriculaire.
Il mesure le temps qui sépare le début de la dépolarisation de la premiére cellule septale a
la fin de la repolarisation de la derniére cellule basale ®.

1. Mesure de QT

L’utilisation de I’intervalle QT comme signe de toxicité cardiaque présente cependant
des limites par la difficulté de sa mesure sur I’ECG de surface, et par sa grande variabilité
dans le temps. IL doit étre mesuré manuellement sur I’ECG, car les valeurs retenues
automatiquement par 1’électrocardiographe manquent de précision o

Sur un électrocardiogramme, l'intervalle QT se calcule du début du complexe QRS
jusqu'a la fin de l'onde T. Sa valeur, non constante dans le temps pour un méme individu,
dépend de plusieurs paramétres, et en particulier de la fréquence cardiaque, plus elle est
rapide, plus la valeur théorique du QT sera courte, et inversement. Donc une correction

sera nécessaire .
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L’espace QT est d’abord exprimé en valeur absolue. Les valeurs normales de 1’espace
QT vont jusqu’a a 550ms. & cause de la dépendance vis-a-vis de la fréquence cardiaque, de
nombreuses formules ont été proposées pour déterminer I’espace QT en tenant compte de
la fréquence cardiaque (QTc: QT corrigé en fonction de Fc), seule la formule de BAZETT

a été retenue %%

Formule de BAZETT

()T
O = —
) v iR

QT (s): I'intervalle QT, est mesuré a partir de I’ECG.

RR(s) : est la durée entre deux ondes R successives.

Tableau X111 : Valeurs normales, limites et anormales de Uintervalles QTc en ms ©
Homme adulte Femme adulte
Normal <430 <450
Limite 431-450 451-470
Prolongé >450 >470

2. Le syndrome de QT long

L’allongement du QT peut conduire a un tableau clinique de syndrome de QT long, qui
peut étre congénital ou acquis. Dans certains cas, ’allongement de QT reste
asymptomatique. Dans d’autres, il s’accompagne de vertiges, de lipothymies, de syncopes
ou d’un arrét cardiaque brutal, ce qui nécessite une réanimation immédiate. Une mort
subite par torsade de pointe ou fibrillation ventriculaire est redoutée chez les patients
présentant un QT long. L’effort ou le stress peuvent étre des facteurs déclenchant de la
symptomatologie clinique ; les symptémes peuvent durer de quelques secondes a quelques
minutes ®.
2.1. Syndrome de QT long congénital

Le SQTL congeénital est causé par des mutations des genes codant pour les canaux
cardiaques potassiques ou sodiques (KCNQ1, KCNH2, SCN5A....). Ces mutations
entrainent une modification du fonctionnement de ces canaux, entrainant des changements

dans la repolarisation ou la dépolarisation des courants et une prolongation de la durée du
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potentiel d’action et une repolarisation retardée des cellules myocardiques. Ces
changements se refletent sur ’ECG par un allongement de I’intervalle QT 0810

Le SQTL congénital est un trouble rare affectant une personne sur 10 000 a 15 000 qui
peut étre responsable d’un nombre aussi élevé que 3000 décés inexpliqués chez les enfants
et les jeunes adultes chaque année .
2.2. Syndrome de QT long acquis

Les causes principales de SQTL acquis sont les suivantes " :
* bradycardie (maladie du nceud sinusal, bloc auriculo-ventriculaire complet) ;
« anomalies métaboliques, comme I’hypokaliémie ;
» la prise de certains médicaments.

Le risque est d’autant plus important si ces différents mécanismes s’associent et, dans le
cas des médicaments, si plusieurs molécules a risque sont prises simultanément ou en cas
d’interaction réduisant le métabolisme d’une molécule a risque .

L’allongement du QT résulte du blocage ou du dysfonctionnement d’un ou de plusieurs

types de canaux ioniques impliqués dans la repolarisation ; canaux potassiques mais aussi

canaux sodiques ou calciques "%,
Normal ECG Long-QT
R R
P T P x
7\ B 8
Q Q
S S
QT Interval QT Interval

Figure 29 : Différence entre un intervalle de QT normal et long ’
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3. Facteurs prédisposant a I’allongement du QT
3.1. Facteurs endogeénes :

Prédisposition génétique : Plusieurs géenes ont été impliqués dans la pathogenese du
syndrome du QT long congénital ™.

*L’age avancé : il serait associé a une réduction du nombre de canaux potassiques
intracellulaires ">

*Le sexe féminin prédisposerait a 1’allongement du QT par rapport celui de I’homme :
en effet, la testostérone induit un raccourcissement du QT. En plus la densité des canaux
sodique est plus faible que chez ’homme I,

*Les maladies systémiques et en particulier le diabéte : ils augmentent la dispersion du
QT, facteur favorisant la survenue de torsades de pointe et de mort subite sachant que les
maladies systémiques sont : Insuffisance hépatique, Insuffisance rénale, Hypothyroidie et
le Diabéte ",

*La coexistence d’une pathologie cardiaque : elle serait a 1’origine d’une dysrégulation
des canaux ioniques ®®" .

*Les cardiopathies congénitales : La prévalence de troubles de la conduction cardiaque
est plus élevée chez les patients porteurs d’une cardiopathie congénitale corrigée ou non **.

«Les affections neurologiques .

eLes troubles électrolytiques : L’hypokaliémie et I’hypomagnésémie sont des facteurs
de risque pour la torsade de pointes médicamenteuse. L’hypokaliémie, méme a des valeurs
a la limite inférieure de la norme, diminue le passage de potassium transmembranaire et
prédispose & bloquer le canal | ™.

«Les métaboliseurs lents ”.

«L’anxiété, le stress et les troubles psychologiques **.

3.2.Facteurs exogénes :

«Association de plusieurs médicaments allongeant le QT ""*"(voir annexe 3)

«Fortes posologies de médicaments a risque d’allongement de QT »

Le systeme du cytochrome P450 (CYP450) : si on associe a un médicament pouvant
prolonger le QT un autre médicament métabolisé par le méme iso-enzyme. Il se produira
une inhibition compétitive du métabolisme pouvant mener a un surdosage et un
allongement du QT &',

*Tabac : le tabac induit une augmentation du risque de maladies cardiovasculaires "
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La toxicomanie chronique : la cocaine bloque les canaux sodiques rapides entrainant un
ralentissement de la conduction dans les tissus myocardique ceci provoque des anomalies
de I’ECG notamment un allongement de QT .
4. Complication de I’allongement de QT
4.1. Les torsades de pointe

Les torsades de pointes sont des arythmies ventriculaires rares, particuliéres par leur
aspect (rotation des QRS autour de I’axe électrique), leurs circonstances d’apparition et
leur traitement spécifique. De durées variables, elles sont souvent répétitives, formant de
véritables orages rythmiques. Quoique rapides, elles peuvent éventuellement passer
inapercues lorsqu’elles sont bréves, mais elles sont volontiers syncopales lorsqu’elles se
prolongent et peuvent parfois dégénérer en fibrillation ventriculaire. Elles surviennent dans
un contexte d’allongement de I’intervalle QT d’origine acquise ou congénitale. Les formes
acquises sont le plus souvent observées chez des sujets agés poly médicamentés ayant des
antécédents cardiologiques. Les causes de cet allongement sont une combinaison plus ou
moins complexe de plusieurs facteurs (médicaments, bradycardie, hypokaliémie). Le
traitement repose sur la suppression des facteurs de risques, I’administration intraveineuse
de magnésium, choc électrique externe en cas de dégénérescence en fibrillation

ventriculaire et éventuellement, la stimulation ventriculaire rapide “°%7¢,

Figure 30 : Torsade de pointe !

4.2.L.a mort subite
Les torsades de pointes sont souvent fugaces, mais elles peuvent persister suffisamment
longtemps pour entrainer une lipothymie ou une syncope. Elles évoluent parfois vers une

fibrillation ventriculaire qui est la cause principale de la mort subite .
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I1. Les antipsychotiques et ’allongement de QT

De nombreux antipsychotiques sont potentiellement arythmogeénes, Pres de 25% des
patients prenant des antipsychotiques auraient des modifications de 1’¢électrocardiogramme,
notamment lorsqu’ils sont prescrits a de fortes posologies. Dans tous les cas, le risque
d’allongement du QTc est essentiellement associé & la présence de facteurs de risque®.

1. Antipsychotiques de premiére génération
1.1. Les Phénothiazine :

La thioridazine (Melleril), retirée du marché (Tableau XVI), a été a I’origine de morts
subites. Les autres phénothiazines exposent au méme risque théorique, mais I’incidence
des torsades de pointe est variable (Tableau XV) : divers cas ont été décrits avec la
chlorpromazine (Largactil), la fluphénazine (Modécate)et La cyamémazine (Tercian) .
1.2. Les Butyrophénone :

Parmi les butyrophénones, 1’halopéridol est cité comme susceptible d’allonger le QTc 8l
et d’induire des torsades de pointes, Le premier cas de torsades de pointes sous halopéridol
utilisé a doses thérapeutiques mais élevées (50 mg/j) a été décrit en 1990. Depuis, plusieurs
cas similaires ont été rapportés %,

Le dropéridol injectable expose & un risque supérieur % : la forme destinée a la voie
intraveineuse (Droleptan) a été retirée du marché en France en 2001, puis ce médicament a
été réintroduit sous une forme destinée seulement aux injections IM .

Le pimozide (Orap) peut allonger le QTc %

, I’imputabilité dans la survenue
d’arythmies ventriculaires et de déces est bien étayée. Entre 1971 et 1995, 40 cas de
torsades de pointes séveres, dont 16 déces, ont été enregistrés par la Commission de
pharmacovigilance américaine %2,

1.3. Les benzamides :

Parmi les benzamides, I’amisulpride (Solian) parait étre un antipsychotique peu enclin a
entrainer un allongement du QTc ¥. Le seul cas rapporté dans la littérature, concerne un
surdosage volontaire de 3g d’amisulpride n’ayant entrainé qu’un allongement peu
important du QTc. Aucun cas de trouble du rythme n’a été décrit avec cet antipsychotique
82.

En juillet 1991, un rapport de la Commission nationale de pharmacovigilance a fait état
d’une vingtaine d’observations de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades

de pointes, dont certains cas mortels survenus chez des patients ayant recu plusieurs
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injections rapprochées de sultopride. Ces données ont entrainé une restriction d’utilisation
du sultopride injectable ®,
2. Antipsychotiques de seconde génération

Les antipsychotiques atypiques exposent également a un risque faible d’allongement du
QTc ™.
2.1. Clozapine

Plusieurs cas d’anomalies électrocardiographiques ont été décrits lors de 1’utilisation de
clozapine. Lors d’une récente analyse sur les modifications des tracés d’ECG réalisés chez
des patients mis sous clozapine, une différence non significative des intervalles de QT et
QTc avant et aprés 18 semaines de traitement a été observée %8,
2.2. Rispéridone

Quelques cas d’¢largissement du complexe QRS et d’allongement de 1’intervalle QTc
ont été rapportés au cours des études cliniques menées avec la rispéridone. Un seul cas de
décés par arrét cardiaque a été décrit, associé a un élargissement du QRS a 160 ms et un
allongement du QTc a 480 ms, et cela a dose thérapeutique (4 mg/j) et en I’absence
d’antécédent cardiovasculaire. Dans le cadre de surdosage volontaire, plusieurs cas
d’allongement du QTC ont été décrits, dont un associé a une tachyarythmie accompagnée
d’un QTc a 560 ms apres ingestion de 110 mg de rispéridone. Toutefois, 1’existence d’une
hypokaliémie concomitante et I’existence d’une pathologie cardiovasculaire sous-jacente
rend I’imputabilité de la rispéridone délicate 8 On peut conclure qu’en dehors du contexte
de surdosage, la rispéridone, malgré la possibilité d’allonger le QTc, présente un faible
risque d’entrainer des arythmies ventriculaires, en dehors de 1’existence de facteurs de
risque associés 8%,
2.3. Olanzapine

L’ensemble des études électrocardiographiques réalisées lors des études cliniques
menées avec 1’olanzapine concluent a un risque quasi inexistant d’allongement du QTc,
Une méta-analyse réalisée sur 1 342 patients inclus dans des essais et ayant recu entre 5 et
20 mg/j d’olanzapine a montré un QTc compris entre 450 et 500 ms chez seulement 3 %
des patients et aucun allongement supérieur & 500 ms .
2.4. quétiapine

Les essais n’ont pas montré de modification durable pour I’intervalle QTc. Les données
provenant d’essais cliniques de phase II/III sur la quétiapine indiquent que le changement

moyen de l’intervalle QTc est 1éger et que le pourcentage de patients présentant des
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changements cliniquement significatifs est identiqgue a celui observé dans le groupe
placebo (quétiapine 0,9% et placebo 1,3%). Lors d’un essai multicentrique a double insu
sur 6 semaines mené par Arvanitis et Miller (1997), les patients ont recu des doses variees
(300, 600 et 750mg). Aucune différence significative dans les intervalles du QT entre les
trois groupes recevant de la quétiapine et le groupe placebo n’a été observée’”.
2.5. Aripiprazole

Dans les ¢études cliniques avec 1’aripiprazole, 1’incidence de 1’allongement du QT était

comparable au placebo ™ %0,

mais avec un risque de produire une torsade de pointe
Récemment Suzuki et al ont décrits dans leurs études une régression significative de

I’intervalle QT apres I’introduction de ’aripiprazole 5

Tableau XIV : Antipsychotiques présentant un risque élevé, moyen ou faible de provoquer un

allongement significatif du QTc " ( QTdrugs list)*

Peu ou pas de ’
Données attestant

_ données Données attestant d’un .

Famille L . . d’un risque plus

indiquant un risque modere _

_ élevé

risque
Chloropromazine Thioridazine
. L (retire du marché)
Phénothiazine Fluphénazil

Cyamemazine

Antipsychotiques Lévomépromazine
typiques
Butyrophénones Halopéridol orale  Halopéridol parentérale ~ Dropéridol
Pimozide
Benzamides Sulpiride
Clozapine Amisulpride
Antipsychotiques Olanzapine
atypiques Rispéridone
Avripiprazole
Queétiapine

*derniére révision le 07 décembre 2015
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Tableau XV : Liste des antipsychotiques allongeant I’intervalle QT avec ou sans risque de
Tdp (depuis QTdrugs list)*

A risque connu A risque possible de A risque de Tdp dans
de Tdp Tdp des conditions

particuliéres**

Halopéridol / /

) ) lévomépromazine
Antipsychotiques

) Pimozide
typiques Thioridazine
Chlorpromazine
Dropéridrol
Aripiprazole Amisulpride
Antipsychotiques Sulpiride Clozapine Quétiapine.
atypiques Olanzapine
Rispéridone
Sertindole

* derniére révision le 07 décembre 2015
**doses excessives, hypokaliémie, QT long congénital, association avec d’autres médicaments allongeant le QT ou une interaction

médicamenteuse qui augmente le taux sérique des antipsychotiques.

Tableau XVI: Médicaments antipsychotiques retirés du marché a cause de leur allongement de

PintervalleQT %
Medicament L’année
Sertindole * 1998
Dropéridol IV 2001
Thioridazine 2005
Sultopride ™ 2006

*réintroduit en 2005 aprés reévaluation du bénéfice-risque %

3. Mécanisme d’action

3.1. Rappel sur les canaux potassiques cardiaque

En fait il existe différents courants potassiques responsable de la repolarisation
membranaire des cardiomyocytes dans différentes phases du PA %.
-Un courant Ity : en phase 1 qui s’active et s’inactive rapidement. Il détermine une
repolarisation précoce *°.
-Un courant 1y (ultra rapide) : qui s’active rapidement aprés la dépolarisation mais
s’inactive trés lentement (plus lent qu’lty) ce courant responsable du faible niveau de

potentiel du plateau des PA *°.
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-Les courant Ikr et | ks : sont responsable de la repolarisation tardive qui se passe en
phase3 .

-Par contre un courant Ik; entrant permet de rectifier un potentiel inferieur & -50mv .

3.2 Mécanisme proprement dit

Le courantpotassique IKr est principalement impliqué dans I'allongement de l'intervalle
QT, son inhibition par de nombreux médicaments provoque une diminution de la sortie de
potassium de la cellule et une prolongation de la phase de repolarisation ventriculaire.
Toutefois, ces courants IKr ne sont pas les seuls sur lesquels les antipsychotiques sont
susceptibles d'interagir. Ces disparités d'une molécule a l'autre expliquent que leur
potentiel d'allongement du QT ne soit pas étroitement lié a leur seul pouvoir inhibiteur de
ces courants potassiques. Le fait pour un antipsychotique de présenter des effets bloqueurs
des canaux calciques peut rendre compte de son potentiel plus ou moins fort a entrainer des
troubles du rythme cardiaque **.

Ces données permettent de mieux comprendre le mangue de prédictibilité préclinique de
cet effet secondaire qui bien souvent n'émergera qu'au cours des essais cliniques, voir apres
la commercialisation du médicament. Les données cliniques sont donc tout a fait
indispensables pour préciser ce risque, ce qui explique a I'neure actuelle les contraintes
imposées par les autorités d'enregistrement pour I'obtention des autorisations de mise sur le
marché (AMM) *.

g £
i B &
currents § _g.
Na* current r
Ca?* current _r——
Iy CUrrent .

IKs current - —eee—e————EEEES. 0

IKr current sl =~~~

TIME —

Figure 31 : principaux courants impliqués dans la génération d’un potentiel d’action d’une

cellule cardiaque *°
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I11. La prévention

La mesure de prévention la plus simple est d’éviter la prescription de plus d’un
médicament prolongeant le QT. Cette mesure n’est cependant pas toujours possible, par
exemple lors d’un traitement nécessitant plusieurs médicaments psychotropes ®. I
convient donc lorsque la situation clinique le permet, de sassurer avant toute
administration de l'absence de facteurs pouvant favoriser la survenue de ce trouble du
rythme. Une anamneése détaillée doit étre obtenue avec un accent particulier sur la survenue
de syncopes, malaises, palpitations, convulsions, arythmies, malformations cardiaques ",
problémes électrolytiques (hypokaliémie d’aprés Vidal 2016). L’anamnese familiale est
importante en recherchant spécifiquement d’arythmies cardiaques et de mort subite. On
précisera également la prise de tout autre médicament (médicament susceptible d’entrainer
une bradycardie marquée, une hypokaliémie, un ralentissement de la conduction
intracardiaque, un allongement de D’intervalle QT d’aprés Vidal 2016). Il faut étre
particuliérement prudent chez les femmes, les personnes agées, et les patients connus pour
une bradycardie inférieure a 55 battements par minute °’.

Un ECG doit étre obtenu avant de débuter un traitement avec des médicaments
prolongeant le QT aux doses thérapeutiques ou qui ont été rapportés comme induisant des
torsades de pointes. Dans les cas a risque, le QT doit étre contrélé 4 a 7 jours apres
I’introduction du traitement. En particulier, un contréle ECG est recommandé lors de la
prescription d’un psychotrope a haute dose, qui peut engendrer une torsade de pointe ou
chez tous les patients présentant des facteurs de risques ®""3%.

L’association des neuroleptiques est déconseillée par ANSM qui recommande un suivi
médical strict incluant des contrdles de I’ionogramme plasmatique et de I’ECG, lorsqu’il
est fait recours a de telle association.

La Food and drug administration (FDA) recommande un monitoring cardiaque
systématique pour tous les patients traités par une butyrophénone injectable ™.

Le Dr Saravane avait proposé d’autres recommandations en 2009, plus complétes, elles

intégrent la nécessité d’un suivi de 'ECG aprés 4 semaine avec un contrdle annuel®.
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En 2006, Abdelmawla et Mitchell ont ainsi proposé un schéma pour le suivi des patients

traités par les antipsychotiques ° :

| Indication d'un traitement antipsychotigue

l

Evaluation du risque cardiovasculaire :
maladies cardiaques pre-existantes

Factewrs predisposants :
polymedication, doses elevass, traitements arythmogenes,
de longue durae, histoire familiale |
QT long. sujet age, sexe féminin, co-morbiditas

|

| Choix de I'AP en fonction de la balance bénéfice | risque |

l

| ECG pre-thérapeutique + alectrolytes |

i |

OTc limite OTc long
ECEG reguliers

]—‘ OTe normial | | T OTc » 60 ms | | OTe long | | Drug monitoring
Surveillance Changement d’AF, monotheérapie, surveillance fonctions
habitualle rénale, hépatique, electrolytes

Figure 32 : Suivi de ’ECG chez les patients sous antipsychotiques "

Les patients, une fois qu’ils ont présenté un syndrome du long QT acquis, doivent étre
informés qu’ils sont a risque de développer ce syndrome avec de nombreux autres
médicaments, figurant dans I’annexe 1. Les rares patients avec un long QT congénital
doivent absolument étre informés de 1’interdiction de prendre tout médicament figurant sur
cette liste. lls recoivent une liste de médicaments contre-indiqués et la montrent a leur

médecin et pharmacien lorsqu’ils doivent prendre un nouveau médicament ©'.
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OBJECTIFS

OBJECTIFS DE L’ETUDE

Objectif principal

Etudier I’impact de 1’association des antipsychotiques sur 1’allongement de I’intervalle
QT chez des patients psychotiques suivis au niveau du service de psychiatrie du CHU
Tlemcen.

Objectifs secondaires

v’ Cibler I’association antipsychotique la plus toxique sur I’allongement de I’intervalle

QT.

v Evaluer I’influence des facteurs sociodémographiques et cliniques sur I’intervalle

QT.
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MATERIEL ET METHODES

MATERIEL ET METHODES
1. Design de I’étude

Etude longitudinale descriptive a visée comparative, consistant & comparer deux
groupes de sujets atteints de psychose suivis au niveau du service de psychiatrie, 1’un sous
une monothérapie et I’autre sous une polythérapie antipsychotique avec mesure de
I’intervalle QT avant et aprés trois semaines de prise des antipsychotiques chez les deux
groupes sur une période de six mois entre Octobre 2015- Mars 2016.

2. Population

Patients atteints de psychose se présentant au niveau du service de psychiatrie du CHU
de Tlemcen durant la période de 1’étude, traités par les antipsychotiques pour la premiére

fois ou ayant fait un arrét thérapeutique de plusieurs mois au minimum 2 mois.

2.1. Critéres d’inclusion

- Patients atteints de psychoses confirmées par diagnostic clinique (schizophrénie,
trouble bipolaire ou autres) ;

- Traités par les antipsychotiques pour la premiére fois ou aprés un arrét d’au moins
deux mois et maintenu au minimum trois semaines ;

- Résidants dans la wilaya de Tlemcen ;

- Agés entre 17 et 65 ans ;

- Sexe confondu.

2.2. Criteres de non inclusion

- Patients atteints d’une pathologie cardiaque (QT long congénital...) ;

- Atteints d’une pathologie associée (diabéte, hyperthyroidie) ;

- Sous traitement pouvant induire un allongement de I’intervalle QT (voir annexe
3).

2.3. Critéres d’exclusion

- Soumis & un changement thérapeutique d’antipsychotique durant la période
d'étude;

- Prenants irrégulierement le traitement antipsychotique ;

- Ne respectant pas leur rendez-vous de contréle.
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3. Durée et période de I’étude
L’étude s’est déroulée sur une période de 6 mois, allant d’Octobre 2015 a Mars 2016.
4. Lieu de I’étude

L'étude s’est déroulée au niveau du service de psychiatrie du CHU Tlemcen, qui est

composé de 3 unités :

- unité de consultation ;
-unité des urgences psychiatriques ;

- unité d’hospitalisation :

Coté homme constitué de 5 chambres d’isolements et 25 lits.
Coté femme constitué d’une chambre d’isolement et 14 lits.

5. Collecte et exploitation

Le recueil des données concernant les malades faisant 1’objet de notre étude a été fait
d’une maniére passive a partir des dossiers et d'une maniére active aupres des malades eux-
mémes, leurs accompagnants ou leurs médecins a 1’aide d’un questionnaire comprenant

deux parties (voir I’annexe 4):

La téte du questionnaire : I’identification du malade.
Le corps du questionnaire : antécédents, facteurs de risque, données cliniques et

thérapeutiques, données para -cliniques (ECG), suivi (3 semaines).

71



MATERIEL ET METHODES

6. Déroulement de I’étude

Les patients inclus dans notre étude ont été recrutés (tous venant) au niveau du service
de psychiatrie, le recrutement a été fait par les médecins de 1’unité de consultation et ceux
qui assurent les urgences psychiatriques.

Apres avoir posé le diagnostic de trouble psychotique et prescription d’antipsychotiques (a
I’insu de 1’équipe de recherche). Tous les patients ont bénéfici¢ d’un examen ECG, avant
d’instaurer le traitement (dans certain cas apres sédation du malade).

Un examen ECG a été effectué trois semaines apres pour tous les patients (patients sous

un seul antipsychotique et ceux sous plusieurs antipsychotiques)

A Chaque fois que ’ECG a été réalisé, une mesure manuelle de QTm a été faite suivi

par une correction selon la formule de BAZETT (QTc).

Les ECG ont été réalisés par deux investigateurs principaux apres avoir effectué une

formation pendant 5 jours au niveau du service de cardiologie.

L’interprétation des ECG a été faite par un cardiologue.
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Echantillon de 34 patients atteints de
traubles psychotigues

Prescription d'un traitement
antipsychotique par les médecins a

I'insn de I’'équipe de recherche
EC imital
Drevs groupes d=s patents

K/—’—\\

IIn seul AP (TH=24) Plusieurs AP (TN=60)

Aprés 3 semaines

B i3 de contrile

comparaison de l'intervalle QT entre les deux groupes

Figure 33 : Schéma de déroulement de I’étude

Service de psychiatrie CHU de TLEMCEN ; Octobre 2015 — mars 2016
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7. Matériel utilisé
Pour réaliser les ECG dans notre étude on a travaillé avec un électrocardiographe a 12

dérivations : SCHILLER AT-2 PLUS.

7.1. Méthode utilisée pour I’enregistrement des ECG

Dans notre étude on a suivi les recommandations et les étapes décrites dans le

chapitre 11 afin d’obtenir des ECG correctes et interprétables :

— Le patient est allongé sur un chariot ou un lit ;
— On adéshabillé le torse du malade, appliqué un gel pour échographie sur la
région thoracique ainsi que sur les poignets et les chevilles ;

— On a placé les électrodes d’enregistrement sur les régions concernées.

Midclavicular line Anterlor axillary line

~— Midaxillary line

RA LA/ |
® / ol | Note. Leads | RL LL,
i ViandVE @ ()
/ / / remain on this k')

/ level with V4 '
/

' / / | d I '

/ _ )
Rightarm @ / / Rightleg @
Left arm v2 @ Letleg @

Figure 34 : Placement des électrodes périphérigques et primordiales

/ dotted line
/
/
f

7.2. Méthode utilisée pour le calcul de QTc

— Mesure manuelle du QTm : cet intervalle est mesuré entre le début du complexe
QRS etlafinde’onde T ;

— Mesure de I’intervalle RR qui est la durée entre 2 ondes RR successives ;

— Correction du QTm par la formule de Bazett qui est adaptée a la plupart des
situations cliniques ou la fréquence cardiaque de repos est comprise entre 55 et 85

battements par minute.
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QT

VIR

QT (s) : I’intervalle QT est mesuré a partir de ’ECG.

RR(s) : est la durée entre deux ondes R successives

Figure 35 : Mesure des intervalles QT et RR

Tableau XVII : Valeurs normales, limites et anormales de Uintervalle QTc en

ms
Homme Femme
Normale <430 <450
Limitée 431-450 451-470
Prolongée >450 >470
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8. Considérations éthiques

Les patients ainsi que leur tuteur légal ont été suffisamment informés par notre étude.
La réalisation des ECG a été effectuée dans le cadre de la prise en charge du malade et

pour son intérét.

9. Analyse statistique

Les données sont saisies, corrigées et analysées par le logiciel SPSS version 20.

Statistique descriptive : calcul des pourcentages pour les variables qualitatives, et des

moyennes+ 1’écart type pour les variables quantitatives.

Statistique analytique : test de Khi ? pour la comparaison de deux variables qualitatives
(Khi? corrigé pour les effectifs théoriques moins de 5).
Test de Student pour la comparaison des moyennes.

Risque d’erreur a fixé 5%, intervalle de confiance 95%.
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10. Variables étudiées
Identification du malade :

- Age ;

- Profession ;
- Sexe ;

- Adresse.

Antécédents :
- Médicaux ;
- Chirurgicaux ;
- Familiaux cardiaque.

Facteurs de risque :

- Habitudes toxiques.

Données cliniques :

- Diagnostique ;
- La durée de I’arrét thérapeutique ;
- Antipsychotiques prescrits et la dose.

Données para- cliniques :

- La valeur du QTc;
- La valeur du QTc.
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121 patients psychotiques ont été recrutés dans notre étude, plusieurs d’entre eux ont été
exclus :
- 3 acause d’un allongement initial de QT.
- 15 a cause du changement de traitement, ajustement de la dose ou prise
irreguliere de traitement au cours des 3 semaines.
- 19 a cause de I’absence au moment du contrdle.
Au total 84 patients ont été inclus, 60 étaient sous une polythérapie antipsychotique et 24
étaient sous une monotherapie antipsychotique.
I. Analyse descriptive
1. Caractéristiques sociodémographiques de la population étudiée

Tableau XVIII : Données sociodémographiques de la population étudiée

Service de psychiatrie CHU de TLEMCEN ; Octobre 2015 — mars 2016

Effectifs Pourcentage (%)
Caracteres Sous Sous Sous Sous
sociodémographiques polythérapie monothérapie polythérapie ~ monothérapie
(N=60) (N=24)
Homme 44 18 52,4 21,4
Le sexe
Femme 16 6 19,1 7,1
17 a 25 ans 9 5 10,7 6
26 a 35 ans 16 8 19 9,5
LTSGR 36 445 ans 19 8 226 95
46 a 55 ans 16 3 19 3,7
56 a 65 ans 0 0 0 0
Métier libre 4 4,8
Situati . .
ttuation Fonction publique 1 12
professionnelle Sans profession 74 88
Etudiants 5 6
Commune de
. 29 34,5
Zone d’habitat Tlemcen
Hors commune 55 65,5
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Notre échantillon se composait de 84 patients dont 60 étaient sous une polythérapie et
24 étaient sous une monothérapie.

La moyenne d’age des patients sous polythérapie était de 37,3+9,46 ans, le plus jeune
était 4gé de 21 ans et le vieux était 4gé de 54 ans et la répartition selon les tranches d’age a
monté que 22,6% des patients étaient agés entre 36 et 45 ans (tranche d’age majoritaire).
Ce groupe était constitué de 44 hommes et 16 femmes, une nette prédominance masculine

avec un sexe ratio de 2,75 (Tableau XVIII).

18 hommes et 6 femmes constituaient le groupe des patients sous monothérapie avec un
sexe ration de 3 et leur moyenne d’age était de 34,83 + 10,18 ans avec un minimum d’age
de 17 ans et un maximum de 53 ans et les tranches d’age 26 a 35 ans et 36 a 45 ans étaient
majoritaires (9,5% chacune) (Tableau XVII1I).

74 (88,1%) patients étaient sans profession, 5 (6%) étaient des étudiants alors que 4
(4,8%) travaillaient soit dans le domaine de I’¢lectricité, de la peinture ou de la menuiserie.
34,5 % des patients étaient originaires de la commune de Tlemcen et 65,5% étaient

originaires des autres communes (Tableau XV1II).
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2. Caractéristiques cliniques de la population étudiée

ATCD personnels de
prise des AP

ATCD personnels

d’hospitalisation

ATCD personnels

chirurgicaux

ATCD familiaux de

maladies cardiaques

Habitudes toxiques

Le diagnostique

Suivi

ATCD : antécédents ; AP

Tableau XIX : Données cliniques de la population étudiée

Service de psychiatrie CHU de TLEMCEN ; Octobre 2015 — mars 2016

Oui
Non
Oui

Non

Oui

Non

Oui

Non

Alcool
Tabac

Cannabis

Schizophrénie

Trouble

bipolaire

Autre

Interne
Externe

: antipsychotique

Effectifs
Sous Sous
polythérapie monothérapie
(N=60) (N=24)

41 8

19 16
5 4

55 20
1 5

59 19
1 0

59 24
17 10
41 14
16 9

32 4

16 8

12 17
49 15
11 9

Pourcentage (%0)

Sous Sous
polythérapie monothérapie
48,8 9,5
22,7 19
59 48
65,5 23,8
1,2 59
70,2 22,6
1.2 0
70,2 28,6
20,2 11,9
48,8 17,7
19 10,8
38,1 4,8
19 3,6
14,3 20,2
58,3 17,9
13,1 10,7
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Chez les patients sous polythérapie :

22.7% des patients n’avaient jamais pris des antipsychotiques (nouveaux cas) alors que
48.8% avaient déja pris et ils étaient en arrét thérapeutique de 2 mois ou plus. 7,1% des
patients avaient des antécédents personnels (5,9% étaient déja hospitalisés pas forcément
au niveau du service de psychiatrie et 1,2 % ont fait une intervention chirurgicale)
(Tableau XIX).

48,8% des patients fumaient du tabac, 20,2% consommaient de I’alcool et 19% ont
fumé au moins une fois du cannabis (Tableau XIX).

38,1% des patients ont été diagnostiqués comme des schizophrénes ,19% avaient des
troubles bipolaires alors quel4,3% souffraient soit d’autres psychoses (psychose due aux
drogues, psychoses réactionnelles .....), soit des troubles psychotiques non spécifiés
(Tableau XIX).

58,3% des patients étaient hospitalisés alors que 13,1% étaient suivis en ambulatoire
(Tableau XIX).

3. Caractéristiques thérapeutiques de la population étudiée

2,4%

H monothérapie
M bithérapie

M trithérapie

Figure 36 : Répartition des patients selon le traitement recu

Service de psychiatrie CHU de TLEMCEN ; Octobre 2015 — mars 2016

24 (28,6%) des patients étaient sous une monothérapie, 58(69%) étaient sous une
bithérapie alors que 2(2.4%) étaient sous une trithérapie (Figure 36).
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Figure 37 : Répartition des patients selon I’antipsychotique prescrit

Service de psychiatrie CHU de TLEMCEN ; Octobre 2015 — mars 2016

Lévomépromazine était prescrit 41 fois (37 fois en association), Rispéridone et
Olanzapine étaient les plus prescrit en monothérapie 9 fois chacune alors que Aripiprazole
et Amisulpride étaient les moins prescrit 5 fois chacune (Figure 37).

faible moyenne forte

B monothérapie

M polythérapie

Figure 38 : Répartition des patients selon la dose prescrite

Service de psychiatrie CHU de TLEMCEN ; Octobre 2015 — mars 2016
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36,1 % des prescriptions étaient a faible dose, 58,8% étaient a une dose moyenne et

13,1a forte dose (Figure 38).

Tableau XX :

Antipsychotique

Rispéridone
Olanzapine
Aripiprazole
Halopéridol
Lévomépromazine
Chlorpromazine

Amisulpride

On note que Lévomépromazine était prescrit majoritairement en faible dose alors que

Répartition des patients selon la dose de I’antipsychotique prescrit
Service de psychiatrie CHU de TLEMCEN ; Octobre 2015 — mars 2016

Faible
16 (19)

9(10,7)
0(0)
7(83)
23 (27,4)
11(13,2)

2(24)

Dose
Effectif (%)
Moyenne Forte
19 (22,6) 1(1,2)
14 (16,7) 0 (0)
1(1,2) 4 (4,8)
3(3,6) 2(2,4)
16 (19) 2(24)
12 (14,3) 1(1,2)
2 (2,4) 1(1.2)

1’ Aripiprazole était prescrit a forte dose. (Tableau XX)

Tableau XXI : Répartition des patients selon les générations

Association

ASG+APG

2APG

2ASG+ASG

2APG+ASG

Service de psychiatrie CHU de TLEMCEN ; Octobre 2015 — mars 2016

Total (%)
36 (42,8)

23 (27,4)
5 (6)
12 (14,3)
41 (48,8)
24 (28,6)

5 (6)

Effectif (N=60) Pourcentage (%)
48 80
10 16,6
1 1,7
1 1,7

APG : Antipsychotique de premiére génération. ASG : Antipsychotique de seconde génération.

La majorité des associations était entre un antipsychotique typique (1 *® Génération) et

antipsychotique atypique (2 °™ Génération) (Tableau XXI).
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Tableau XXII : Répartition des patients selon I’association antipsychotique
Service de psychiatrie CHU de TLEMCEN ; Octobre 2015 — mars 2016

Association Effectifs (N=60) Pourcentage (%)

Rispéridone + lévomépromazine 18 30
Rispéridone + chlorpromazine 9 15
Olanzapine +lévomépromarine 7 11,66
Halopéridol + lévomépromazine 6 10
Olanzapine + chlorpromazine 5 8,33
Halopéridol + chlorpromazine 4 6,66
Aripiprazol + [évomépromazine 4 6,66
Amisulpride + chlorpromazine 3 5
Avripiprazole + chlorpromazine 1 1,66
Amisulpride + lévomépromazine 1 1,66
Olanzapine+ lIévomépromazine + 1 1,66
amisulpride

Olanzapine +halopéridol+ 1 1,66

Iévomépromazine

L’association (Rispéridone et Iévomépromazine) était la plus utilisée avec un
pourcentage de 30% et les associations les moins utilisées étaient (Aripiprazole et
chlorpromazine), (Amisulpride et lévomépromazine), (olanzapine et léevomépromazine et
amisulpride), (Olanzapine et halopéridol et lévomépromazine) avec un pourcentage de
1,66% chacune (Tableau XXII).
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I1. Analyse comparative bivariée

1. Comparaison de I’allongement de QT entre les deux groupes de patients sous
monothérapie et polythérapie

Tableau XXIII : Répartition des patients selon I’allongement de QT et le nombre de traitement recu

Service de psychiatrie CHU de TLEMCEN ; Octobre 2015 — mars 2016

Nombre de QTc controle
traitement Normal Allongé Total  ypi2 P Signification ~ OR IC :95%
prescrit (N=69) (N=15) (N=84)
Monothérapie 19 5 24
0,203 0,652 NS 0,76 0,23-2,51
Polythérapie 50 10 60

NS : non significatif (p>0.05); S: significatif (p<0.05); OR : odds ratio; IC : intervalle de confiance.

On note une absence de relation entre 1’association des antipsychotique et I’allongement
de I’intervalle QT (Tableau XXIII).

2. Répartition des patients selon 1’allongement de QT et la dose

Tableau XXIV : Répartition des patients selon I’allongement de QT et la dose
Service de psychiatrie CHU de TLEMCEN ; Octobre 2015 — mars 2016

QTc controle

La dose ’ Total . o
_ Normal Allongé Khi2 P Signification
prescrite (N=84)
(N=69) (N=15)
Faible 26 1 27
Moyenne 33 13 46 7,658 0,02 S
Forte 10 1 11

NS : non significatif (p>0.05); S: significatif (p<0.05); OR : odds ratio; IC : intervalle de confiance

Les résultats de notre étude ont montré une différence significative entre 1’allongement

de QT et la dose de I’antipsychotique prescrit (Tableau XXIV).
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3. Répartition des patients selon I’allongement de QT et le sexe

Tableau XXV : Répartition des patients selon ['allongement de QT et le sexe
Service de psychiatrie CHU de TLEMCEN ; Octobre 2015 — mars 2016

QTc contréle

Total
Sexe Normal Allongé Khi? P Signification OR I1C :95%
(N=84)
(N=69) (N=15)
Féminin 17 5 22
0,482 0,488 NS 1,53 0,46-5,1
Masculin 52 10 62

NS : non significatif (p>0.05); S: significatif (p<0.05); OR : odds ratio; IC : intervalle de confiance

Dans notre étude on n’a pas trouvé que le sexe influence sur 1’allongement de
I’intervalle QT (Tableau XXV).
4. Comparaison des moyennes d’age selon ’intervalle QT de controle

Tableau XXVI : Comparaison des moyennes d’dge selon Uintervalle QT de contréle
Service de psychiatrie CHU de TLEMCEN ; Octobre 2015 — mars 2016

QT de contrdle
Allongé Normal TestT P Signification
(N=15) (N=69)
Age £ DS 3727484 3645998 -0,295 0,769 NS

DS : dérivation standard; NS : non significatif (p>0.05); S: significatif (p<0.05); OR : odds ratio; IC : intervalle de confiance;
test t : test de student.

Notre étude n’a pas démontré une liaison entre 1’allongement de 1’intervalle QT et 1’age
(Tableau XXVI).
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5. Répartition des patients selon I’allongement de QT et les associations
antipsychotiques

Tableau XXVII : Répartition des patients selon ’allongement de QT et les associations antipsychotiques
_Service de psychiatrie CHU de TLEMCEN ; Octobre 2015 — mars 2016

T de controle
Q Total Khi?

Normal  Allongé . P Signification OR 1C :95%
(N=84) corrigé
(N=69)  (N=15)

Rispéridone + Oui 17 1 18

Iévomépromazine Non 52 14 66 1,42 0,23 NS 0,21 0,02-1,78
Rispéridone + Oui 6 3 9

chlorpromazine Non 63 12 75 068 041 NS 26 057119
Olanzapine+ Oui 7 0 7

lévomépromazine Non 62 15 77

Olanzapine + Oui 2 3 5

chlorpromazine Non 67 12 79 374 005 S 837 1,26-555
Halopéridol+ Oui 5 1 6

lévomépromazine oM 64 14 78 022 063 NS 0,91 0,09-8,44
Halopéridol + Oui 4 0 4

chlorpromazine Non 65 15 80

Amisulpride+ Oui 3 0 3

lévomépromazine Non 66 15 81

Amisulpride+ Oui 1 0 1

chlorpromazine Non 68 15 83

Avripiprazole+ Oui 3 1 4

lévomépromazine Non 66 14 80 008 077 NS 157 0,15-16,2
Aripiprazole+ Oui 1 0 1

chlorpromazine Non 68 15 83

Olanzapine+ Oui 0 1 1

Iévomépromazine+ Non 69 14 83 - - - - .
haloperidol

Olanzapine+ Oui 1 0 1

lévomépromazine+ Non 68 15 83 - - - - -

amisulpride
NS : non significatif (p>0.05); S: significatif (p<0.05); OR : odds ratio; IC : intervalle de confiance.

On note une relation significative entre I’allongement de QT et [’association
Olanzapine + chlorpromazine (Tableau XXVII).
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6. Répartition des patients selon I’allongement de QT et les habitudes toxiques

Tableau XXVIII : Répartition des patients selon ’allongement de QT et les habitudes toxiques
Service de psychiatrie CHU de TLEMCEN ; Octobre 2015 — mars 2016

QTc contrble

Habitude toxique Vi i ignificati -950
Nl Allongé (N=84) Khi 2 P signification OR I1C :95%
(N=69) (N=15)
oui 44 11 55
Tabac 017 068 NS 1,56 0,44-5,42
non 25 4 29
oui 20 7 27
Alcool 1,05 0,3 NS 2,14 0,68-6,7
non 49 8 57
) oui 20 5 25
Cannabis 0 1 NS 1,22 0,37-4,03
non 49 10 59

NS : non significatif (p>0.05); S: significatif (p<0.05); OR : odds ratio; IC : intervalle de confiance.

Aucune relation entre 1’allongement de I’intervalle QT et les habitudes toxiques n’est
établie dans notre étude (Tableau XXVIII).

7. Répartition des patients selon ’allongement de QT et le diagnostic

Tableau XXIX : Répartition des patients selon ’allongement de QT et le diagnostic
Service de psychiatrie CHU de TLEMCEN ; Octobre 2015 — mars 2016

QTc contrble

Diagnostic
Khi 2 P Signification
Normal Allongé
Schizophrénie 31 5
Trouble bipolaire 14 5 1,32 0,51 NS
Autres 24 5

NS : non significatif (p>0.05); S: significatif (p<0.05); OR : odds ratio; IC : intervalle de confiance.

Dans notre étude 1’allongement de I’intervalle QT n’est pas significativement lié au type

de troubles psychotiques (Tableau XXIX).
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8. Répartition des patients selon I’allongement de QT et la génération
d’antipsychotique

Tableau XXX : Répartition des patients selon ’allongement de QT et la génération
Service de psychiatrie CHU de TLEMCEN ; Octobre 2015 — mars 2016

QT de controle .
Total Khi?

Normal Allongé . P Signification OR I1C :95%
(N=84) corrigé
(N=69) (N=15)

o 0 ° * 0 1 NS 082 027-2,54
ASGHAPG  Non 29 7 36 e
Oui 9 1 10
2APG 006 08 NS 047  0,05-4,07
Non 60 14 74
Oui 1 1 2
2ASG +APG 007 078 NS 485 028823
Non 68 14 82
Oui 1 1 2
2APGASG 68 14 82 007 078 NS 485 0,28-823

NS : non significatif (p>0.05); S: significatif (p<0.05); OR : odds ratio; IC : intervalle de confiance; APG : antipsychotique de 1 ¢

génération; ASG : antipsychotique de 2 *™ génération

Dans notre étude, la relation entre I’allongement de ’intervalle de QT et la génération

de I’antipsychotique utilisé n’est pas significative (Tableau XX).
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9. Répartition des patients selon ’allongement de QT et I’antipsychotique prescrit

Tableau XXXI : Répartition des patients selon I’allongement de QT et I’antipsychotique prescrit

Antipsychotique

Rispéridone

Olanzapine

Aripiprazole

Halopéridol

Lévomépromazine

Chlorpromazine

Amisulpride

NS : non significatif (p>0.05); S: significatif (p<0.05); OR : odds ratio; IC : intervalle de confiance

Oui
Non

Oui
Non

Oui

Non

Oui

Non

Oui

Non

Oui
Non

Oui
Non

Service de psychiatrie CHU de TLEMCEN ; Octobre 2015 — avril 2016

QTc de contrble

Normal
30
39

17
52

4
65

9
60

38
31

17
52

5
64

Allongé
6
9

14

12

12

0
15

Total
(N=84)

36
48

23
61

5
79

12
72

41
43

24
60

5
79

Khi2

0,06

1,46

0,22

0,48

2,9

P

0,8

0,22

0,63

0,49

0,08

Signification

NS

NS

NS

NS

NS

OR

0,86

2,03

1,16

1,66

2,2

2,67

Les résultats de notre étude ont montré que le léevomépromazine est en relation

significative avec 1’allongement de I’intervalle QT (Tableau XXXI).

IC :95%

0.27-2.7

0.63-6.56

0.12-11.16

0,39-7.07

0,05-0,78

0,84-8,47
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DISCUSSION

Notre étude est longitudinale descriptive a visé comparative, effectuée dans le but
d’étudier I’'impact de 1’association des antipsychotiques sur 1’allongement de 1’intervalle QT.
Elle a été réalisée au niveau du service de psychiatrie du CHU Tlemcen, durant une période
de 6 mois allant d’Octobre 2015 au Mars 2016 sur un échantillon de 84 patients
psychotiques agés entre 17 -65 ans dont 60 étaient sous une polythérapie antipsychotique et

24 étaient sous une monothérapie antipsychotique avec une prédominance masculine.

Dans notre étude on a pas trouvé une relation significative entre I’allongement de
I’intervalle QT et 1’association des antipsychotiques ; pour 84 patients on a trouvé 5(5,95%)
cas allongés chez les patients sous la monothérapie et 10 (11,9%) cas chez les patients sous
la polythérapie (khi*=0,203, P= 0,652 ) ce qui rejoint certaines études dans la littérature

dont on cite :

Mackin and young en 2005 ont fait une étude sur 65 patients 12 patients sous la
monothérapie et 53 sous la polythérapie et ils ont trouvé 2 cas d’allongement de QT 1

patient dans chaque groupe (p =0,08)

Correll et all en 2009 a Island ont mené une étude sur 111 patients psychotiques ; 73
patients sous monothérapie et 38 traitaient par plusieurs antipsychotiques avec
prédominance masculine, et ils ont trouvé 10 cas d’allongement 7 cas chez les patients sous

la monothérapie et 3 patients sous la polytherapie %

Ramos et al en 2010 trouvaient 10 cas d’allongement; 3 chez les patients sous
monothérapie et 7 chez les patients sous polythérapie a la base ils ont pris 171 patients (34
patients traitaient par un seul antipsychotique et 137 traitaient par plusieurs
antipsychotiques).”

100 ot Nosé'™® ont trouvé une relation significative

Par contre d’autres études Coradoo
entre 1’association des antipsychotiques et I’allongement de [D’intervalle QT sur un

échantillon de 725 et 2411 patients respectivement.

Les chiffres retrouvés dans la littérature concernant 1’association des antipsychotiques et
I’allongement de QT sont divergents, ceci est probablement du a la taille des échantillons

utilisée dans les etudes et a la durée (voir annexe 5).
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Dans notre étude la majorité des associations prescrites était entre un antipsychotique de

1 ¥ génération et un antipsychotique de 2 ™

génération (80%) et c’est pour cela qu’on n’a
pas pu établir une relation significative entre 1’allongement de 1’intervalle QT et la

génération.

L’analyse nous a montré une relation statistique significative entre I’allongement de

I’intervalle QT et la prise d’association d’antipsychotique : Olanzapine+ Chlorpromazine.

Par contre aucune relation n’était établit entre 1’allongement de I’intervalle QT et la

prise des autres associations.

On a trouvé une relation significative entre 1’allongement de QT et la prise de

lévomépromazine ce qui rejoint 1’étude de Ozeki®.
p q ]

7,9,100

Nos résultats rejoignent les données de la littérature sur I’allongement de I’intervalle

QT et la dose prescrite ; plus elle est élevée plus le risque d’allongement de I’intervalle QT

est éIeVé8,10,98,100—102'

L’analyse bivariée montrait qu’il n’y a pas de relation entre I’allongement de I’intervalle
QT et I’age, sachant que la moyenne d’age était 34,83+10,18 ans pour les patients sous
monothérapie et 37,3+9,46 ans pour les patients sous polythérapie avec des extrémes d’age
de 17 & 54 ans ce qui ne rejoint pas les données de la littérature °"'°*. Ceci peut étre expliqué
par la non inclusion des sujets agés de plus de 65ans dés le départ. Ce choix est justifié par

le fait que plus 1’age est élevé plus I’intervalle QT risque d’étre allongé.”°

Dans notre population les 15 cas d’allongement de QT trouvés sont majoritairement des
hommes (10 cas), c'est-a-dire, pas de relation entre I’allongement de I’intervalle QT et le
sexe. Contrairement aux données des études ou ils ont trouvé une relation entre le sexe

78101103 - 50 peut expliquer cette absence de relation par le

féminin et I’allongement de QT
nombre réduit de femmes inclues par rapport aux hommes qui est probablement explique
par un mécanisme de protection mis en place par la famille Algérienne pour protéger la
femme souffrante de troubles psychotiques ; souvent la famille préfére consulter chez des
médecins privés ou faire plusieurs kilométres pour consulter chez des psychiatres hors

wilaya.

On note aussi ’absence d’une relation significative entre 1’allongement de I’intervalle QT et
les habitudes toxiques (tabac, alcool, cannabis ) par contre Nosé a pu établir cette relation

dans son étude’®* .
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Dans notre étude 1’allongement de I’intervalle QT n’a pas été influencé par le diagnostic

sachant que la plupart des études retrouvées recrutaient que des schizophrenes.

Dans notre étude, le seuil utilisé pour considérer un QTc comme allongé est de 450ms
chez les hommes et 470 ms chez les femmes, La valeur seuil choisie est conforme aux

normes européennes **.

Les patients présentaient souvent a 1’admission une agitation accompagnée soit de délire
et hallucinations dont la prise en charge en urgence nécessitait 1’administration de sédatifs
soit d’exaltation de I’humeur. Le délai de 1 a 3 jours avant de procéder a I’ECG initial
limitait 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. Frimas dans son

protocole de surveillance cardiologique a rencontré cette difficulté®.

Les patients inclus dans notre étude étaient soit des nouveaux cas ou avaient déja des
antécédents de prise d’antipsychotique 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'® . Soixante jours

sont donc suffisants pour éliminer la totalité de ces molécules.

On a choisi le délai de 3 semaine entre I’ECG initial et celui du contrble parce il est
suffisant pour que I’allongement de QT apparait, en plus au bout de trois semaines I'état

d'équilibre des concentrations plasmatiques du médicament est atteint®>%,

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 l’intervalle QT, et qui a une faible sensibilité selon I’étude de

Blair'®,

Les auteurs concluent que la lecture de I’intervalle QT devrait toujours se faire d’une
facon manuelle et idéalement par un cardiologue. Chaumartin dans son étude a montré
I’existence d’une différence significative entre les sé€ries de mesures retenues par I’appareil

versus celles effectuées par le médecin®.
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Discussion

Les difficultés et les contraintes retrouvées dans notre étude limitaient nos résultats :

» La petite taille de notre échantillon ; les patients recrutés étaient soit des nouveaux
cas soit en arrét thérapeutique.

* L’inégalité des deux groupes ; prédominance de la polythérapie par rapport a la
monothérapie.

« La courte durée; 6 mois sont insuffisants pour avoir des résultats fiables.
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CONCLUSION

CONCLUSION

L’allongement de I’intervalle QT induit par les antipsychotiques était largement étudié dans
différentes populations et les antipsychotiques en cause étaient identifiés, mais il y’a un
manque de données concernant la polytherapie antipsychotique et 1’allongement de cet

intervalle.

Le travail de recherche que nous avons effectué dans le but d’étudier I’'impact de
I’association des antipsychotiques sur 1’allongement de I’intervalle QT ,cibler 1’association
antipsychotique la plus toxique et d’évaluer ’influence des facteurs sociodémographiques et
cliniques sur I’intervalle QT, il s’est déroulé au niveau du service de psychiatriec CHU de
TLEMCEN sur un échantillon de 84 patients dont 60 étaient sous une polythérapie
antipsychotique et 24 sous une monothérapie antipsychotique durant une période de six
mois ( d’Octobre 2015 au Mars 2016 ).

Les résultats obtenus ont révélé une absence de relation entre I’allongement de I’intervalle
QT et I’association antipsychotique, parmi les 84 patients 15 cas d’allongements ont été
observés (10 cas chez les patients traités par plusieurs antipsychotiques). L’association la

plus toxique dans notre étude était Olanzapine + Chlorpromazine.

Nous avons constaté que la dose influencait I’allongement de I’intervalle QT qui était
détecté chez les patients traitaient par des doses moyennes ou fortes par contre les autres

facteurs étudiés n’étaient pas associés a cet allongement.

Il serait souhaitable de faire d’autres études afin de renforcer ces résultats avec un

échantillon plus élevé et une durée plus longue.
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CONCLUSION

Recommandations

- Connaitre la liste des antipsychotiques allongeant 1’intervalle de QT ;
- Eviter la prescription de plusieurs antipsychotiques allongeant I’intervalle de QT ;
- Etablir un ECG initial avant toute prise de traitement ;

- Refaire a chaque fois un ECG de controle.
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Annexe 1 :

Principales caractéristiques pharmacocinétiques des antipsychotiques utilises en service

de psychiatrie CHU Tlemcen

Délai d’obtention de o o ) La dose
. . Biodisponibilité Temps de demi- .
taux sérique maximal _ quotidienne
T (%) vie (h)

(administration orale) (mg/J)
Chlorpromazine 2-4h 10-69 15-30 25-600
Lévomépromazine 1-3h 50 15-80 25-400
Halopérido 2-6h 60-70 12-38 1-20
Olanzapine 5-8h - 20-70 5-20
Rispéridone 1-2h 70 4 2-16
Amisulpride 1-4h 48 18 50-1200

Avripiprazole 3h 87 75 10-30



Annexe 2

ANNEXES

Principales caractéristiques pharmacocinétiques des neuroleptiques d’action prolongée *°

Classes thérapeutiques et
noms des substances

Penfluridol (Sémap®)

Enantate de
fluphénazine (Moditen®)

Décanoate de
fluphénazine (Modicate
®)

Enantate
deperphénazine (Trilifan
Retard ®)

Decanoate flupentixol
(Fluanxol LP ®)

Acétate de
zuclopenthixol (Clopixol
ASP ®)

Décanoate de
zuclopenthixol (Clopixol
AP ®)

Palmitate de pipotiazine
(piportil L4®)

Décanoate d’halopéridol

(Haldol Decanoas®)

Risperidone (Risperdal

consta®)

IM : intramusculaire.

Voie
d’administra

tion

Orale

IM

Délai d’obtention du Demi-vie
taux sériqgue maximal

(prise unique)

4-8 heurs 4-10 jours

48 heurs 87 hours

48 heurs 7-10 jours

12 h -5 jours

11- 17 jours

36 heurs

1 semaine 19 jours

5-11 jours

1-2 jours 3
semaines

4-6 demaines

Dose injectée Délai
(mg) séparant
deux prises
20-60 7 jours
25-150 2-3
semaines
25-150 3-4
semaines
50-300 2-4
semaines
20-300 (<80: 2-3
antidéficit) semaines
50-150 2-3 jours
100-400 2-4
semaines
25-200 4 semaines
50-300 3-4
semaines
25-75 2 semaines



ANNEXES

Annexe3

Liste des médicaments allongeant le QT avec risque de Tdp. (depuis QTDrugs list)*

Classe

Antiarrhytmiques
(Let 1)

Psychotropes

Les antibiotiques

Gastro-intestinal

Antifongique

Les anesthésiques

Anticancéreux

Autres

Famille

Antipsychotiques
Antidépresseurs

Les macrolides
les quinolones
Les antipaludiques

Antiémétiques

Générales

Locale

Inhibiteur de la
Phosphodiesterase 3
Opioides

Inhibiteur de la
cholinestérase

*Derniére révision le 7 décembre 2015

Meédicaments

-Amiodarone -Disopyramide — Dofetilide - Dronedarone -

Flecainide — Ibutilide - Procainamide - Quinidine - Sotalol

-Citalopram —Escitalopram

-Clarithromycin -Erythromycin -Azithromycine
-Grepafloxacin -Ciprofloxacin -Levofloxacin -Moxifloxacin
- Chloroquine - Halofantrine

-Ondansetron — Domperidon

-Fluconazole — pentamidine
Propofol -Sevoflurane

Cocaine

Oxaliplatine- Arsenic trioxide- Vandetanib

Angrelide — cilostazol

Méthadone

Donepezil



ANNEXES

Annexe 4 :

Fiche de renseignement

Identification du malade : -- m-mmmemmeeneeees
Nom et prénom :

Age : profession :

Sexe : M [ ] F ]

Adresse :

tel :

Hospitalisé : [ ] Externe : [_|

Antécédents : -- - e
Hospitalisation [] ANTC chirurgicaux [ ]

ANTC familiaux de maladie cardiaque [__|

Facteurs de risque :
Maladies associée :

C-v:[_ | Diabéte :[ ] HTA:[ ] Déséquilibre électrolytique :[ ] Autres :
Médicaments pris actuellement

Habitude toxique :

Tabac [ | alcool [ ] drogue [ ]

Maladie :
Diagnostic :

La date de diagnostic :

Nouveaucas [ | arrét thérapeutique plus de 2 mois [ ]
Date de début de la prise en charge :

Traitement : --- - e
Antipsychotiques prescrits lors de cette consultation :

Monothérapie : [ | bithérapie :[_] trithérapie : || plus:[_]
La dose :

Association au : antidépresseurs [ ]antiparkinsoniens [ autre psychotropes [ ]
Suivi : -------- S —
La date du rendez vous :

Respect des rendez vous : oui[| non:[ |

Prise réguliere de traitement : Oui [ ] non: [ ]

Changement de traitement : Oui{ ] non: [ ]

Ajustement de la dose : Oui ] non:[ ]

Résultat :
Premier ECG : date :

FR= RR= QTm= QTc=
Allongement:  oui [ ] non:[ |

ECG de control : date :

FR= RR= QTm= QTc=

Allongement:  oui [ ] non: [ ]



Annexe 5 :
Différentes études sur la polythérapie antipsychotique et I’allongement de I'intervalle QT

Correll et Island 2009 8 mois 44/29 25/13 44,5 40,9 Les AP 7 3 NS
al atypiques

Mackin et Angleterre 2005 6 mois 53 12 45,3 45,3 Les AP 2 NS
al typiques et
atypiques

Nosé et al Italie 2016 3 mois 2411 Les AP S
typiques et
atypiques




Résume

Certains antipsychotigues sont connus comme allongeant de I’intervalle QT, ils sont prescrits de plus en plus
en association ce qui pourra aggraver 1’allongement de cet intervalle.

Notre étude descriptive longitudinale s’est déroulée d’Octobre 2015 & Mars 2016 dans le service de
psychiatrie du CHU de TLEMCEN et avait pour objectif principal d’étudier I’impact de 1’association des
antipsychotiques sur I’allongement de I’intervalle QT. Un total de 84 sujets ont été recrutés, 15 cas
d’allongement étaient observés. 60 patients étaient sous une polytherapie dont 10 patients présentaient un
allongement de I’intervalle QT. Donc il ne semblerait pas avoir de différence significative d'allongement de
I'intervalle QT entre les patients traités par plusieurs antipsychotiques et ceux traités par un seul antipsychotique

L’analyse statistique a montré que 1’association Olanzapine et Chlorpromazine était la plus toxique et que
I’allongement de I’intervalle QT était sensible a la dose prescrite par contre il était indépendant des autres
facteurs étudiés.

A ce jour nous disposons de peu de données concernant 1’allongement de I’intervalle QT suite a 1’utilisation
de plusieurs antipsychotiques alors d’autres études sont nécessaires pour des meilleurs résultats.

Mots clés : antipsychotiques, polytherapie, intervalle QT, ECG.

Abstract

Some antipsychotic drugs are connected with QT interval prolongation; they are more often prescribed in
combination which may increase the prolongation of this particular interval.

Our longitudinal descriptive study was conducted from October 2015 to March 2016 in CHU TLEMCEN’s
psychiatric department. The main objective was to study the impact of the combination of antipsychotics on QT
interval prolongation. A total of 84 patients were included, 15 cases of elongation were observed. Sixty patients
were under polypharmacy of which 10 patients had a prolonged QT interval. Thus, it seems that there is no
significant difference in QT interval prolongation between patients receiving more than one antipsychotic and
those receiving one antipsychotic.

Statistical analysis showed that the combination Olanzapine + Chlorpromazine was the most toxic and the
QT interval prolongation was mediated by prescribed dose but independent from other factors studied.

To this date, we have a few data as far as QT interval prolongation using polypharmacy antipsychotic is
concerned, that’s why more research should be done to obtain better results.

Keywords: antipsychotics, polypharmacy, QT interval, ECG.
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