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Introduction 
 

La découverte des antipsychotiques au milieu du XXème siècle a permis une avancée 

déterminante dans la prise en charge et dans la qualité de vie des patients atteints de 

psychose. Leur usage s’est peu à peu diversifié et a eu un impact positif sur les symptômes 

psychiatriques mais aussi sur la mortalité dans cette population (1). 

Les traitements antipsychotiques induisent intrinsèquement des effets indésirables 

(métaboliques, neurologiques, sédation…). Ils sont à prendre en compte d’autant plus que, 

d’une manière générale, les patients à morbidité psychiatrique ont plus de risque de 

déclarer certains problèmes somatiques que la population générale. Par exemple, il existe 

des facteurs génétiques dans la schizophrénie et les troubles bipolaires qui multiplient par 2 

ou 3 le risque cardiovasculaire (2). A cela s’ajoute le vieillissement de la population, 

augmentant les risques d’intolérance des médicaments. La question des spécificités de 

maniement et la balance bénéfice/risque des traitements chez des publics nécessitant un 

traitement psychotrope mais présentant des vulnérabilités somatiques doit être évoquée. 

Un des lieux de soin où se pose cette question avec le plus d’acuité est l’hôpital général où  

les patients peuvent présenter une souffrance psychiatrique de différentes origines : 

pathologie psychiatrique au long cours préexistante, pathologie et traitement somatique 

pouvant eux-mêmes entrainer des déséquilibres psychiatriques. A ce jour, peu d’études sur 

la prévalence d’usage des antipsychotiques à l’hôpital général ont été réalisées. 

Interface entre psychiatrie et somatique, la psychiatrie de liaison permet un aperçu de 

l’usage des médicaments psychotropes à l’hôpital général. Delcher et al. se sont intéressés  à 

la question du bon usage des psychotropes au Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de 

Nantes à partir des comptes rendus de consultation des psychiatres de liaison (3). Ce travail 

montre qu'il existe des écarts entre prescriptions et indications.  

Les prescriptions d’antipsychotiques de 128 patients vus par la psychiatrie de liaison à 

l’hôpital général de Barcelone a été analysée en 2012 (4) . Cette classe médicamenteuse 

était le second traitement le plus prescrit par les psychiatres de liaison, et ce le plus souvent 

dans les delirium et les troubles psychotiques. 
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Cette thèse a pour but de faire un état des lieux des prescriptions des antipsychotiques 

à l’hôpital général, dans le contexte français, sur un large échantillon.  

A travers une étude observationnelle pharmaco-épidémiologique portant sur l'ensemble 

des comptes-rendus de psychiatrie de liaison de l'année 2012, nous allons tenter de 

répondre à différents questionnements : quelle est la prévalence des antipsychotiques en 

psychiatrie de liaison ? Quelles sont les molécules les plus prescrites et dans quelles 

catégories d’indication ? 

Au vu de ces résultats, nous discuterons de la conformité avec les résumés des 

caractéristiques du produit (RCP) en lien avec les spécificités du service et la balance 

bénéfice/risque des molécules d’après les risques connus. En effet, à l'hôpital général 

comme en ville le pharmacien a un rôle de veille sur les interactions et les effets indésirables 

possibles.  

 

Dans un premier temps, nous présenterons la psychiatrie de liaison et son 

fonctionnement au CHU de Nantes. Ensuite, nous décrirons cette famille de traitement que 

sont les antipsychotiques. Enfin, nous analyserons l’usage des antipsychotiques dans ce 

contexte et discuterons des résultats à la lumière des autorisations de mise sur le marché et 

de la littérature. 
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1. Psychiatrie de liaison 
 

1.1. Objectifs  

 

La psychiatrie de liaison intervient auprès des patients, de leur entourage et des 

soignants. Les patients concernés présentent des troubles psychiques ou psychiatriques 

connus ou supposés, en lien ou non avec leur pathologie somatique, ou ont des difficultés 

psychologiques secondaires à une affection physique. 

Ce service propose des stratégies cliniques ou thérapeutiques :  

- l’amorce d’une démarche psychothérapeutique, 

- la mise en place d’un traitement psychotrope, 

- la réalisation de médiations corporelles (comme par exemple la relaxation), 

- l’orientation vers une prise en charge hospitalière ou ambulatoire, 

Des projets de recherche et de formation sont également menés. 

 

Consoli (5) décrit différentes interventions : celles à caractère diagnostique, 

thérapeutique, pragmatique, pédagogique et scientifique.  

Le diagnostic psychiatrique permet de différencier les troubles somatiques des troubles 

psychogènes. Le psychiatre de liaison intervient également dans la thérapeutique en 

suggérant une prescription à l’équipe soignante, en discutant d’une indication de 

psychothérapie et en assurant la médiation entre l’équipe médicochirurgicale et les 

structures psychiatriques déjà engagées dans le processus de soins. Les interventions 

pragmatiques visent l’orientation vers une structure de soins psychiatriques ou un avis sur 

une mesure de protection des biens si besoin. L’aspect pédagogique est composé 

d’animations de groupes de paroles de soignants, et de soutien aux équipes soignantes. 

Comme tous les services de soins, la psychiatrie de liaison réalise des travaux de recherche 

et des publications. 

Des interventions à caractère multidisciplinaire sont menées, comme par exemple des 

consultations conjointes avec un psychiatre et un somaticien préparant à une intervention 

chirurgicale (par exemple une greffe d’organe) ou une participation au staff médical pour les 

patients les plus difficiles (6). 
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1.2. Définition  

 

La psychiatrie de liaison prend en charge la souffrance morale en relation avec les 

difficultés physiques des patients dans les services de soins somatiques. Il s’agit de 

l’interface entre psychiatrie et médecine physique, les psychiatres intégrant les aspects 

psychologiques et sociaux aux données somatiques. Elle s’exerce en dehors du territoire 

habituel de la psychiatrie, c’est-à-dire à l’hôpital général. 

Cette activité de soins est appelée dans les pays anglo-saxons « Consultation-Liaison 

Psychiatry » et illustre bien les deux aspects du travail du psychiatre de liaison (6,7) : d’une 

part la consultation destinée au malade permettant l’avis d’un spécialiste, et d’autre part 

l’action de liaison avec l’équipe soignante. Cela contient la formation et la sensibilisation des 

équipes médicales aux aspects psychiatriques et psychologiques. Les psychiatres 

transmettent leur savoir mais aussi leur savoir-faire (7,8). Cette activité de liaison, intégrée 

dans la prise en charge du patient et non cloisonnée, renforce le travail de collaboration des 

psychiatres avec les médecins somaticiens. Ces deux activités sont liées et visent une 

cohérence dans l’approche pluridisciplinaire du malade et correspondent à une prise en 

charge bio-psycho-sociale (6). 

Le modèle bio-psycho-social est un modèle théorique, apportant des cadres pour 

appliquer des méthodes scientifiques. Il s’agit d’une représentation de l’humain où les 

composantes biologiques, psychologiques et sociales participent au maintien de la santé ou 

au développement de la maladie. 

La psychiatrie de liaison permet une approche transversale dans la prise en charge du 

patient, privilégiant la prise en compte globale du patient et de son environnement. 
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1.3. Place actuelle  

 

De nombreuses études montrent la prévalence de troubles psychosomatiques dans les 

services somatiques et la relation entre morbidité somatique et psychiatrique. Ces troubles 

peuvent interférer dans certains cas de manière considérable avec les traitements, le 

pronostic des pathologies somatiques et le coût de prise en charge du patient. On estime à 

50% la prévalence des difficultés psychologiques chez les patients des services de médecine 

ou de chirurgie (6). Lipowski en 1967 montre que 30 à 60% de ces patients souffrent d’une 

maladie psychiatrique ou d’une détresse psychologique « suffisamment importantes pour 

créer des difficultés aux professionnels de santé » (9). 

De plus, la médecine somatique, confrontée à des limites techniques et scientifiques, 

tend à se « psychologiser » pour permettre d’améliorer la prise en charge des patients. La 

psychiatrie de liaison a une place intermédiaire entre psychiatrie biologique et psychanalyse. 

Ces évolutions ainsi que l’objectif de prise en charge biopsychosociale rendent l’action de la 

psychiatrie de liaison indispensable à l’hôpital général (6,10). 

Le rapport d’activité de la psychiatrie de liaison au CHU de Nantes de 2000 à 2009 

montre bien la montée croissante de la demande en consultation, le nombre total de 

consultations ayant été multiplié par plus de sept en neuf ans (3). 

 

1.4. Acteurs 

 

Le service de psychiatrie de liaison est composé d’infirmiers, de psychiatres et de 

psychologues, avec chacun leurs spécificités. 

 

1.5. Patients 

 

La majorité des patients hospitalisés au CHU de Nantes viennent de Loire-Atlantique 

(76.33%), dont plus de la moitié de l’agglomération nantaise. Le reste des patients vient des 

départements limitrophes : Vendée, Maine-et-Loire et Morbihan. 

La psychiatrie de liaison réalise des consultations avec différents types de patients : le 

plus souvent des patients hospitalisés en médecine somatique sans antécédent 

psychiatrique, mais aussi des patients avec des antécédents de maladie psychiatrique ou 

d’autres avec des pathologies mixtes (tentative de suicide, alcoolisme, agitation ou angoisses 

pendant une affection organique) hospitalisés dans les urgences médicochirurgicales (3,6).  
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1.6. Organisation au CHU de Nantes 

 

1.6.1. Présentation du CHU de Nantes. 

 

Le Centre Hospitalier Universitaire de Nantes est composé de sept établissements :  

- L’Hôtel-Dieu, 

- l’Hôpital Laennec, 

- l’Hôpital de la mère et de l’enfant, 

- l’Hôpital Saint-Jacques, 

- l’Hôpital de la Seilleraye, 

- la Résidence Beauséjour, 

- l’Hôpital le Tourville. 

 

La capacité d’accueil est de 2632 lits et de 474 places en service répartis de la façon 

suivante : 1528 lits pour les soins de courte durée (médecine, chirurgie, gynécologie-

obstétrique (MCO)), 344 en soins de suite et de réadaptations, 300 en Psychiatrie, 290 en 

EHPAD (établissement d'hébergement pour personnes âgées dépendantes) et 170 en USLDR 

(Unité de Soins de Longue Durée Redéfinie). 

 

Les services de MCO sont répartis entre les hôpitaux Hôtel-Dieu, Laennec et de la mère 

et de l’enfant. Les services de psychiatrie sont rassemblés à l’Hôpital Saint-Jacques, à 

l’hôpital Bellier, à la Seilleraye et à Beauséjour. 

 

De plus, la prise en charge ambulatoire est en constante augmentation. Le patient est 

accueilli le matin dans le service et repart au cours de la journée. Cela représente ainsi 49.7% 

des séjours en 2013. L’objectif du CHU est d’augmenter encore plus cette part de la prise en 

charge du patient afin d’atteindre 60% à l’horizon 2020/2025 (7,11). 
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1.6.2. Articulation 

 

Au CHU de Nantes, la psychiatrie de liaison dépend de l’unité fonctionnelle 

intersectorielle du pôle universitaire d’addictologie et de psychiatrie. 

Elle s’articule avec d’autres structures psychiatriques ou psychologiques : les 

psychologues attachés au service de soins, le service d’addictologie (équipe d’addictologie 

de liaison), l’équipe universitaire de pédopsychiatrie de liaison, les UMP (urgences médico-

psychologiques), l’unité de victimologie et l’unité de gérontopsychiatrie. 

D’autres équipes ont aussi une action transversale (action ponctuelle dans différents 

services de soins) : l’EMG (équipe mobile de gériatrie), l’équipe mobile de soins palliatifs et 

de soins de support et l’équipe d’infirmières d’annonce de diagnostic.  

Une demande adressée en psychiatrie de liaison peut être transférée à un autre service, 

une double prise en charge est aussi possible par les deux équipes concernées. 

 

Le service de psychiatrie de liaison du CHU de Nantes travaille sur deux sites, le centre 

hospitalier Hôtel Dieu et l’hôpital G.R. Laennec.  

L’activité de psychiatrie de liaison dans les autres hôpitaux est assurée par d’autres 

psychiatres. Tout le secteur de rééducation fonctionnelle est suivi par les médecins du 

service de psychiatrie 2 de l’hôpital Saint Jacques. Le docteur Jaulin, médecin psychogériatre, 

s’occupe de la gériatrie comprenant les soins de suite à l’hôpital Bellier et à Saint Jacques 

sauf le service de médecine aiguë gériatrique géré par l’unité de psychiatrie de liaison.  
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1.6.3. Organisation actuelle 

 

1.6.3.1. Composition 

 

L’équipe soignante est répartie entre les deux centres de façon équitable. Ainsi chaque 

hôpital compte un médecin psychiatre, une infirmière et un interne. Ce service étant 

universitaire, des externes de médecine et de pharmacie s’ajoutent au cours de l’année. 

 

1.6.3.2. Demande  

 

Toutes les demandes sont faites par téléphone. L’unité de médecine appelle l’infirmière 

de psychiatrie et explicite le besoin. Ceci limite ainsi nettement les consultations pour des 

motifs flous et/ou inappropriés. Chaque site possède une infirmière référente pour 

consolider les liens entre les services et simplifier l’organisation. 

 

Une fiche d’évaluation est alors complétée, permettant d’avoir une synthèse de la 

demande. Plusieurs informations sont alors demandées : sur le patient, son motif 

d’hospitalisation (diagnostic somatique, investigations en cours, antécédents psychiatriques 

et somatiques…), le motif de la demande, l’origine de la demande (le patient, sa famille ou 

l’équipe soignante). 

L’infirmière propose alors différents intervenants (psychiatre, infirmier, psychologue) et 

une date de consultation. 

Les demandes peuvent traduire différents aspects : demande de soins ou 

objectivisation, étude de la relation médecin/malade, acquisition de « savoir-faire », appel à 

l’aide thérapeutique, démarche de questionnement des malades sur leur souffrance, leurs 

symptômes, inscription de la maladie dans leur histoire personnelle (6). 

En dehors des horaires d’ouverture du bureau de l’infirmière, il n’est pas possible de 

faire de demande. Si besoin, il est toujours possible d’adresser le patient aux urgences 

médico-psychologiques. De plus, lorsque la demande n’est pas pertinente par rapport aux 

compétences du service, celle-ci est transférée à un autre service plus adéquat, 

l’addictologie de liaison ou la pédiatrie de liaison par exemple. 
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1.6.3.3. Consultation :  

 

L’intervention se fait le plus rapidement possible, en tenant compte de la priorité de la 

demande et de la disponibilité du psychiatre de liaison. Celui-ci a la possibilité de voir le 

patient avec ou sans infirmière de liaison. 

La consultation se réalise toujours dans le service de soins somatiques, il est ainsi 

possible de faire préciser la demande si besoin par l’équipe soignante. Les entretiens 

téléphoniques ne sont possibles que de médecins à médecins pour un avis sur un 

ajustement thérapeutique. 

L’arrivée du psychiatre dans le service se déroule toujours en trois temps. Dans un 

premier temps, un point est fait avec l’équipe médicale, le patient est ensuite vu en 

consultation et enfin un compte rendu est fait au service somatique pour le suivi du patient. 

 

1.6.3.3.1. Contact avec l’équipe soignante 

 

Dans le service de soins somatiques, le psychiatre fait le point sur le patient, la demande 

de consultation. Ce premier contact est très important car il permet un contact avec le 

service de soins et un temps d’écoute. De plus, souvent, l’équipe mobile a accès à un 

complément d’informations sur le motif d’hospitalisation, les antécédents, l’évolution du 

patient, les traitements déjà mis en place et leur tolérance par le patient (3). 

 

1.6.3.3.2. Consultation avec le patient 

 

Le temps d’entretien permet d’évaluer les troubles du patient, ses antécédents 

personnels et familiaux, mais aussi d’établir une relation thérapeutique. Cette consultation 

permet la validité du diagnostic et la prise en charge thérapeutique qui en découle. 

Il est important d’informer le patient dès le début de la consultation sur le lien entre 

l’équipe de psychiatrie de liaison et celle du service de soins et sur les transmissions 

effectuées. De plus, il faudra rappeler la confidentialité et l’intimité de la consultation avec le 

patient. 

La durée de la consultation est patient-dépendant, le but étant de poser un diagnostic 

psychiatrique après s’être assuré du degré d’interférence des affections somatiques et des 

traitements sur la présentation clinique. 
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A l’issue de la consultation, le psychiatre peut être amené à revoir le patient. La seconde 

évaluation pourra être faite par le psychiatre mais aussi par l’infirmière de liaison seule. 

Celle-ci voit généralement les patients ayant déjà été vus par le psychiatre. La durée 

moyenne des séjours (environ 10 à 11 jours) (6) fait que les deuxièmes consultations sont 

assez rares. Le psychiatre pourra être amené à suivre au long cours un patient en cas 

d’hospitalisation prolongée. 

Si besoin, le psychiatre peut transférer la demande à un psychologue ou inversement. 

A la sortie du patient, le suivi par un psychiatre de liaison ne se fera que si le patient est 

transféré dans un service d’hôpital de jour et sur indication du psychiatre. Dans la mesure du 

possible les patients sont vus par le même psychiatre.  

 

1.6.3.3.3. Transmission 

 

Après l’entretien, le psychiatre synthétise ses observations par écrit, dans le dossier 

patient et sur une fiche de synthèse qui sera gardée par le service de psychiatrie de liaison. 

On y retrouve les antécédents, psychiatriques et somatiques, l’historique de prise de 

psychotropes, le traitement actuel, la symptomatologie et le diagnostic fait par le psychiatre. 

Celui-ci propose ensuite une démarche thérapeutique et un traitement. 

La prescription de médicaments, mêmes psychotropes, ne se fait que par le médecin 

somaticien. Cela permet une pertinence dans la prise en charge du patient en ayant qu’un 

seul référent prescripteur. 

 

 

1.7. Conclusion 

 

La psychiatrie de liaison a donc une place spécifique à l’hôpital mettant au service de la 

médecine somatique ses connaissances en psychiatrie. Il en découle des problématiques lors 

de la prescription de psychotropes pouvant interférer avec la pathologie traitée ou les 

médicaments déjà pris par le patient. Nous nous concentrerons ici sur l’utilisation des 

antipsychotiques, médicaments prescrits dans de plus en plus d’indications et nécessitant 

néanmoins une surveillance particulière. 
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2. Antipsychotiques 
 

2.1. Introduction 

 

2.1.1. Historique 

 

L’apparition du premier neuroleptique date des années 1954-1956 avec la 

chlorpromazine. Cette molécule, au départ utilisée pour ses propriétés antihistaminiques, a 

montré un effet de désintéressement (12). Delay et Deniker, psychiatres français, 

découvrent plus tard son efficacité sur les patients atteints de schizophrénie et posent les 

principes de la cure neuroleptique (13). Cette découverte permet l’arrivée de la 

psychopharmacologie et une grande avancée dans la prise en charge des troubles du 

comportement, de l’agressivité et dans l’atténuation de la symptomatologie délirante. A la 

chlorpromazine vont succéder l’halopéridol et les antipsychotiques de première génération 

de la famille des thioxanthènes. En 1963, Carlsson découvre les propriétés anti 

dopaminergiques des neuroleptiques encore appelés actuellement antipsychotiques de 

première génération (AP1G). Cette découverte va alors ouvrir de nouvelles possibilités de 

recherche concernant la physiopathologie de la schizophrénie (12). 

L’inconvénient principal de cette thérapeutique restera la survenue d’effets secondaires 

neurologiques jusqu’à la découverte des antipsychotiques atypiques encore appelés 

actuellement antipsychotiques de seconde génération (AP2G) dans les années soixante-dix 

(12). Depuis les années 2000, un nouveau type d’antipsychotiques de seconde génération 

émerge avec la mise sur le marché de l’aripiprazole, ayant une action d’agoniste partiel 

dopaminergique (14). 

 

Le développement de cette classe est dû à une réévaluation thérapeutique de la 

clozapine et de ses effets secondaires. Cette molécule est utilisée depuis dans le traitement 

de la schizophrénie. Elle a été retirée du marché à cause du risque d’agranulocytose et 

réintroduite du fait de son efficacité. On retrouve dans cette classe la rispéridone, 

l’olanzapine, l’amisulpride, la quétiapine, la palipéridone et des molécules non 

commercialisées en France : sertindole, ziprasidone, zotépine. Mieux tolérés sur le plan 

neurologique, les AP2G remplacent au fur et à mesure les AP1G (14). 

 

 



17 
 

L’utilisation et le développement des antipsychotiques ont révolutionné la prise en 

charge des patients psychotiques en permettant d’apporter de réelles solutions à la 

pathologie. Cela a ainsi permis la sortie de ces patients des hôpitaux psychiatriques et leur 

réinsertion socioprofessionnelle (12). 

 

2.1.2. Définition 

 

Delay et Deniker définissent l’action des antipsychotiques selon cinq critères (14,15) : 

- Création d’un état d’indifférence psychomotrice spéciale : neutralité 

émotionnelle, hypokinésie, action sédative, action angolytique (action sur 

l’angoisse psychotique de morcellement). 

- Efficacité vis-à-vis des états d’excitation et d’agitation : action thymoleptique, anti 

maniaque, action agressivolytique. 

- Action réductrice des troubles psychotiques aigus et chroniques : anti 

hallucinatoire, anti délirante, action désinhibitrice (anti-autistique de Bobon). 

- Production de syndromes extrapyramidaux ou neurovégétatifs. 

- Effets sous-corticaux dominants.  

 

2.1.3. Indications 

 

De manière générale, les antipsychotiques sont prescrits dans différentes pathologies :  

- chez l’adulte ; dans le traitement des états psychotiques aigus et chroniques (la 

schizophrénie par exemple), 

- chez les adolescents et les enfants ; dans le traitement des troubles psychotiques 
(psychoses aiguës, schizophrénie), des troubles du développement (autisme par 
exemple), des troubles du comportement (agressivité, troubles du contrôle des 
impulsions), des tics et de l’agitation, de l’irritabilité (16).  

 
Le tableau ci-dessous présente les principales molécules antipsychotiques utilisées selon 

leurs indications (17). 
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TABLEAU 1 : INDICATIONS DES PRINCIPALES MOLECULES ANTIPSYCHOTIQUES (17) 

 Amisulpride Aripiprazole Cyamémazine Halopéridol Loxapine Olanzapine Quétiapine Rispéridone Sulpiride 

Schizophrénie X X X X X X X X X 

Episodes maniaques modérées à sévères 

dans les troubles bipolaires 

 X    X X X  

Prévention des récidives du trouble 

bipolaire 

 X    X X   

Etats psychotiques aigus   X X X   X X 

Etats psychotiques chroniques non 

schizophréniques 

  X X X   X X 

Anxiété   X       

Episode dépressif (formes sévères)       X   

Agitation, agressivité     X (IV)   X  

Episodes dépressifs majeurs dans les 

troubles bipolaires 

      X   

 

IV : par voie intraveineuse 
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2.1.4. Classification 

 

2.1.4.1. Psychotropes 

 

Les psychotropes sont classés actuellement selon la proposition de Delay et Deniker. 

Ceux-ci les distinguent en fonction de leurs effets sur le système nerveux central (12,15) : 

- Les psycholeptiques, ou sédatifs psychiques, qui ralentissent l’activité du système 

nerveux comprenant les hypnotiques, anxiolytiques, antipsychotiques et 

thymorégulateurs, 

- les psychoanaleptiques accélérant l’activité du système nerveux comprenant les 

antidépresseurs et les stimulants de la vigilance, 

- les psychodysleptiques, perturbant l’activité du système nerveux et comprenant 

les hallucinogènes.  

 

2.1.4.2. Antipsychotiques 

 

Il existe de multiples classifications pour les antipsychotiques. D’un point de vue 

purement pharmacologique, les molécules sont classées par familles chimiques. 

 

2.1.4.2.1. Classification chimique : 

 

Les antipsychotiques de première génération appartiennent à plusieurs familles 

moléculaires : phénothiazines, butyrophénones et thioxanthènes principalement.  

 

TABLEAU 2 : ANTIPSYCHOTIQUES DE PREMIERE GENERATION 

 

 

Phénothiazines aliphatiques  
et pipéridinées 

Phénothiazines 
pipérazinées 

Butyrophénones Benzamides  Thioxanthènes 

Chlorpromazine Thiopropérazine Halopéridol Sulpiride Flupentixol 
Lévomépromazine Fluphénazine Penfluridol  Clopenthixol 
Cyamémazine Pipotiazine Pipampérone  Zuclopenthixol 
Propériciazine Trifluopérazine Dropéridol   
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Les antipsychotiques de seconde génération sont constitués eux aussi de plusieurs 

familles chimiques : 

 

TABLEAU 3 : ANTIPSYCHOTIQUES DE SECONDE GENERATION 

Proche des 
butyrophénones 

Benzamides 
substituées 

Benzisoxazoles Dibenzo-
oxazépines 

Dibenzodiazépines Dérivés de la 
quinolinone 

Pimozide Amisulpride Rispéridone Loxapine Olanzapine Aripiprazole 

 Tiapride   Clozapine  
    Quétiapine  

 

2.1.4.2.2. Classification clinique : 

 

On distingue ici deux écoles, française et américaine. 

 

2.1.4.2.2.1. En France 

 

En 1960, « Lambert et Revol » proposent une classification selon les effets sédatifs et 

incisifs. Les antipsychotiques sédatifs jouent sur l’anxiété et l’agitation alors que ceux plus 

incisifs agissent sur les symptômes délirants des psychoses. Le défaut de ce modèle est 

l’absence de considération de l’effet désinhibiteur. 

En 1977, « Deniker » propose une autre classification car le terme « incisif » était selon lui 

trop approximatif  (12,14,18) :  

Les antipsychotiques sédatifs, à la fois anxiolytiques et antiexcitatoires dans les états 

délirants : lévomépromazine, chlorpromazine, cyamémazine et zuclopenthixol. 

Les antipsychotiques polyvalents, anti-anxieux, antiexcitatoires et désinhibiteurs. 

L’importance de ces effets varie selon la dose administrée et la durée du traitement : 

pipotiazine, fluphénazine, halopéridol, flupentixol. 

Les antipsychotiques désinhibiteurs, actifs sur les formes déficitaires de schizophrénie. 

La désinhibition joue sur les affects en s’opposant à l’indifférence et à l’inertie émotionnelle. 

On retrouve la perphénazine, le sulpiride, l’amisulpride. 

Les antipsychotiques moyens sont des molécules de transition entre antipsychotiques 

sédatifs et polyvalents : propériciazine, thioridazine. 
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2.1.4.2.2.2. Aux Etats-Unis 

 

Les psychiatres se sont intéressés à la notion d’équivalent chlorpromazine. Ces 

équivalents chlorpromazine se basent sur la dose minimale efficace d’un antipsychotique 

pour avoir le même effet qu’avec 100 mg de chlorpromazine. Par exemple 2 mg 

d’halopéridol correspondent à 100 mg de chlorpromazine.  

Néanmoins, peu de travaux  démontrent la corrélation entre la dose absorbée, les taux 

plasmatiques et la réponse au traitement. Ils ne prennent en compte que l’effet anti 

dopaminergique alors que beaucoup d’autres récepteurs sont en jeu. De plus, les 

comparaisons ont été calculées à partir des données cliniques des dossiers 

d’enregistrements des médicaments et sur des indications quelques fois                  

différentes (12,19,20). 

De nos jours, le profil de ces molécules est caractérisé par des sous-scores factoriels 

comme dans l’échelle PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) : signes positifs et 

négatifs, facteurs de désorganisation, anxiodépression et hostilité-excitation. 
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2.2. Mécanisme d’action 

 

Des recherches restent à effectuer dans la compréhension de la physiopathologie des 

troubles psychotiques comme la schizophrénie (21). Ainsi, la connaissance du mécanisme 

d’action des antipsychotiques de première génération dans son ensemble n’est pas encore 

élucidée (22). 

La principale caractéristique des AP1G est l’antagonisme dopaminergique D2, 

responsable de son action thérapeutique. Mais cet antagonisme n’est pas sélectif ; il touche 

les quatre voies dopaminergiques centrales : la voie méso limbique, méso corticale, 

tubéroinfundibulaire et nigrostriée (23). 

 

2.2.1. Voies dopaminergiques 

 

2.2.1.1. Voie méso limbique 

 

Cette voie va du tronc cérébral (aire tegmentale ventrale) vers le système limbique 

(noyau accumbens), et est responsable de la régulation de la vie émotionnelle et du contrôle 

de la motivation. Dans les psychoses, le déséquilibre de cette voie entraine des symptômes 

positifs et agressifs. En effet, il a été montré chez les patients schizophrènes que cette aire 

était sur-stimulée (24,25). On observe alors délires, hallucinations, distorsion ou exagération 

du langage et de la communication, désorganisation du discours et agitation. Les symptômes 

agressifs retrouvés sont une auto ou hétéroaggressivité et une perte de contrôle de 

l’impulsion. 

Les antipsychotiques permettent de diminuer ces symptômes positifs mais peuvent 

entrainer aussi une absence de sentiment de récompense. 
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2.2.1.2. Voie méso corticale 

 

Les neurones dans cette voie vont du tronc cérébral vers le cortex frontal et ventral. 

L’activité de cette voie est nécessaire à l’activité mnésique ainsi qu’aux processus 

attentionnels. Une hypoactivité corticale serait responsable des effets négatifs et cognitifs. 

Les symptômes négatifs correspondent à la réduction des fonctions normales. 

L’émoussement affectif (appauvrissement des émotions, retrait), l’alogie (diminution du 

discours, de la pensée) ou encore l’aboulie (réduction d’actes visant un but) en sont les 

signes. On retrouve aussi une anhédonie (incapacité à ressentir du plaisir) et un déficit de 

l’attention. 

Le blocage des récepteurs dopaminergiques entraine une augmentation de ces troubles. 

On l’observe donc lors d’imprégnation par des antipsychotiques. Ce phénomène correspond 

au syndrome déficitaire induit par les antipsychotiques. 

 

2.2.1.3. Voie nigrostriée 

 

Les neurones dopaminergiques partent de la substance noire jusqu’au striatum. Cette 

voie constitue un système modulateur des aires corticales motrices. Une perte neuronale 

dans cette aire entraine un syndrome parkinsonien. 

 

2.2.1.4. Voie tubéroinfundibulaire 

 

La dopamine agit aussi sur l’axe hypothalamo-hypophysaire en inhibant la libération de 

prolactine. Cette hormone peptidique est sécrétée par la partie antérieure de l’hypophyse. 

Elle est responsable de la croissance et du développement des glandes mammaires, des 

gonades, du squelette ainsi que du métabolisme phosphocalcique. Elle régule également les 

comportements sexuels (12,23). 

 

L’antagonisme des voies tubéroinfundibulaire et nigrostriée par les antipsychotiques 

entraine des effets secondaires. 
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2.2.2. Mécanisme d’action des antipsychotiques de seconde génération 

 

On retrouve une action anti dopaminergique similaire aux AP1G, avec en plus une action 

sur les récepteurs sérotoninergiques. 

Ces effets comprennent une action anti productive (anti délirante et anti hallucinatoire), 

une efficacité sur les signes déficitaires supérieure aux AP1G et un impact positif sur les 

fonctions cognitives. 

Les antipsychotiques atypiques (AP2G) sont appelés ainsi car ils provoquent moins de 

syndrome extrapyramidal que les AP1G et ont en plus une activité sur les symptômes 

négatifs. 

 

D’un point de vue pharmacologique, il est possible de les définir de 4 façons :  

- Antagonistes dopaminergiques et sérotoninergiques, 

- antagonistes dopaminergiques D2 avec dissociation rapide, 

- agonistes dopaminergiques D2 partiels, 

- agonistes sérotoninergiques partiels 5HT1a. 

De plus, des effets régénérants sur la substance grise pourraient être différents des 

antipsychotiques de première génération (23). 

 

2.2.2.1. Antagonismes dopaminergiques et sérotoninergiques 

 

2.2.2.1.1. Système sérotoninergique 

 

Deux récepteurs sérotoninergiques jouent sur la libération de dopamine : le récepteur 

5HT1a est un accélérateur de la libération de dopamine et le 5HT2a un frein. 

Le récepteur 5HT2a a une action sur le neurone dopaminergique et sur le neurone 

GABAergique. Ceux-ci ont une activité indirecte sur le neurone dopaminergique. Lors d’une 

libération de sérotonine, les neurones dopaminergiques seront inhibés.  

Le récepteur 5HT1a est un autorécepteur, inhibant la libération de sérotonine. Il 

diminue donc l’activation du récepteur 5HT2a. On peut dire qu’il a un rôle de 

« désinhibition » des neurones dopaminergiques.  
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2.2.2.1.2. Antagoniste 5HT2a 

 

L’antagonisme du récepteur 5HT2a entraine une libération de dopamine dans certaines 

aires du cerveau. Cette libération va s’opposer à l’action anti dopaminergique des 

antipsychotiques et donc diminuer l’effet induit dans certaines aires cérébrales. 

 

2.2.2.1.2.1. Risque moindre de syndrome extra pyramidal 

 

Un antipsychotique bloque les récepteurs dopaminergiques D2 et donc diminue la 

libération de dopamine. La particularité des AP2G est la compétition entre cet effet et celui 

d’antagoniste sérotoninergique 5HT2a.  

La libération de dopamine va donc être à la fois favorisée et inhibée, entrainant un taux 

de dopamine sécrété supérieur à un antagoniste pur comme les AP1G. 

Dans la voie nigrostriée, l’augmentation de dopamine relarguée permet la diminution du 

syndrome extrapyramidal. 

 

2.2.2.1.2.2. Réduction des symptômes négatifs 

 

L’antagonisme 5HT2a permettrait une augmentation de la dopamine sur les neurones 

dopaminergiques de la voie méso limbique mais cette hypothèse est encore débattue. Dans 

la schizophrénie, les centres de plaisir méso limbiques étant hypo actifs, une excitation des 

neurones de ces zones expliquerait les effets des AP2G.  

Cet effet est très faible voire inexistant selon les molécules. 

 

2.2.2.1.2.3. Amélioration des symptômes positifs  

 

Les récepteurs sérotoninergiques 5HT1a et 5HT2a régulent aussi l’activité 

glutamatergique à l’inverse de leur activité sur la dopamine : frein de la libération de la 

dopamine pour le récepteur 5HT1a et accélérateur de la libération pour le récepteur 5HT2a. 

L’antagonisme du récepteur 5HT2a limitera donc l’action glutamatergique. Cette baisse des 

neurotransmetteurs, diminuant le tonus hyperactif des voies dopaminergiques méso 

limbiques, limite les symptômes positifs. De plus, les antipsychotiques bloquent l’excitation 

sérotoninergique des cellules pyramidales corticales.  
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2.2.2.1.2.4. Diminution de l’hyperprolactinémie 

 

La sérotonine permet un relargage de prolactine par activation du récepteur 5HT2a.  

Les AP1G bloquent seulement le récepteur D2, entrainant donc une hyperprolactinémie. 

Les AP2G, avec l’inhibition du récepteur 5HT2a stoppent la stimulation de la libération de 

prolactine, atténuant ainsi l’hyperprolactinémie. 

En pratique, les antagonistes 5HT2a et D2 ne diminuent pas avec la même intensité la 

sécrétion de prolactine, voire pas du tout pour certains médicaments. 

 

2.2.2.2. Dissociation rapide aux récepteurs D2 

 

Un antipsychotique de première génération se fixe solidement aux récepteurs alors que 

certains AP2G ont une fixation plus lâche, permettant un temps « off » (sans activation par la 

molécule) rapide. 

L’occupation prolongée des récepteurs est gênante, car au départ soulage les 

symptômes positifs mais entraine des effets secondaires comme un syndrome 

extrapyramidal. Une occupation plus courte atténue les symptômes négatifs et n’entraine 

pas de syndrome extrapyramidal ni d’hyperprolactinémie. 

 

L’administration d’un antipsychotique pourrait être ainsi moins fréquente. Il serait 

suffisant d’activer les récepteurs dopaminergiques D2 une fois par jour, ces derniers 

continueraient à agir un certain temps après la fixation de l’antagoniste. De plus, en 

interdose, la dopamine endogène peut agir et ainsi limiter les effets secondaires moteurs 

dans le système nigrostrié. Et ce sans pour autant activer assez le système méso limbique 

pour réactiver la psychose (23). 
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2.2.2.3. Agoniste partiel D2 

 

Un agonisme partiel induit une transduction du signal intermédiaire entre le 

fonctionnement maximal et le silence complet des récepteurs. Il existe plusieurs degrés 

d’agonisme partiel. 

 

Cet effet permet une réduction de l’hyperactivité dopaminergique D2 dans les neurones 

dopaminergiques méso limbiques à un niveau suffisant pour obtenir un effet 

antipsychotique sur les symptômes positifs. 

La diminution de l’activité dopaminergique dans les voies nigrostriées est à une 

proportion suffisante pour empêcher un syndrome extrapyramidal. 

Les molécules agonistes partielles sont l’aripiprazole, le biféprunox. L’amisulpride ou le 

sulpiride le seraient à faible dose. 

 

2.2.2.4. Agoniste partiel 5HT1a 

 

Cet effet d’agoniste partiel sérotoninergique permettrait une augmentation de la 

libération de dopamine et une diminution du glutamate. 

En théorie, cela limiterait l’apparition de syndrome extrapyramidal dans le striatum, 

diminuerait la prolactine dans l’hypophyse, améliorerait les symptômes négatifs, cognitifs et 

affectifs en lien avec l’activité du cortex préfrontal et diminuerait également la libération de 

glutamate et donc limiterait les symptômes positifs. 
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2.3.  Effets indésirables 

 

Au-delà de son action anti dopaminergique, chaque molécule agit sur d’autres 

récepteurs, comme par exemple les récepteurs histaminergiques, muscariniques ou 

adrénergiques, entrainant des effets secondaires (Annexe 1: Principaux effets secondaires 

selon les antipsychotiques (17)). 

Les AP1G n’ayant pas les mêmes effets sur ces récepteurs, les effets indésirables et leur 

intensité seront donc différents selon les molécules. 

Les effets secondaires neurologiques, métaboliques et relatifs à la sédation sont plus 

systématiquement reportés que les effets affectifs, anticholinergiques, cutanés, 

hormonaux… 

 

2.3.1. Syndrome extrapyramidal 

 

Ce syndrome est dû au blocage des récepteurs dopaminergiques D2 dans la voie 

nigrostriée. Cela induit des troubles moteurs ressemblant à la maladie de Parkinson. Ce 

syndrome est d’ailleurs aussi appelé pseudo-parkinsonisme. On retrouve comme symptômes 

une akinésie (rareté, lenteur des mouvements), tremblements de repos et d’attitude, 

rigidité, hypertonie cédant par à-coups. L’incidence est moindre avec les AP2G qu’avec les 

antipsychotiques de première génération. 

La surveillance doit se faire dès l’instauration du traitement, les symptômes pouvant 

apparaitre dès les premiers jours de traitement. Les symptômes ont tendance à être 

symétriques chez le patient, contrairement à ce qui est observé dans la maladie de 

Parkinson. 

La clozapine (quel que soit la posologie) et la quétiapine (à dose inférieure à 400 mg/j) 

n’induisent pas ce syndrome et sont administrables chez le patient parkinsonien (26). 

En cas de syndrome extrapyramidal, il sera possible d’administrer un anticholinergique 

pour diminuer la symptomatologie. Une diminution du traitement antipsychotique est à 

envisager si cela est possible. 
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2.3.2. Dyskinésies tardives 

 

Le blocage chronique de ces récepteurs, lors de traitements prolongés 

d’antipsychotiques de première génération, entraine ainsi des troubles moteurs 

hyperkinétiques, appelés aussi dyskinésies tardives. On retrouve, comme symptômes, un 

mouvement de la face, de la langue (mâchonnement constant, protrusion de la langue, 

grimace), un mouvement des membres rapides, saccadés ou choréiformes. Ces 

manifestations neurologiques sont fréquentes avec les AP1G.  

Les AP2G se caractérisent par une affinité moindre dopaminergique, limitant ainsi le 

risque d’effets secondaires extrapyramidaux. Le risque par exemple pour les adultes atteints 

de schizophrénie de développer des dyskinésies sont de 3% pour les AP2G et de 7,7% par an 

pour les AP1G (27). 

 

2.3.2.1. Epidémiologie 

 

Les AP1G donnent environ 5 % par an de dyskinésies et 25% à 5 ans dans la population 

générale. Les patients âgés sont une population particulièrement à risque, en effet 25% de 

dyskinésies sont observées la première année (23). Une étude montre que 28% des patients 

feront au moins un épisode de dyskinésie tardive (28). De plus, un problème somatique ou 

des antécédents de symptômes extrapyramidaux sont des facteurs de risques d’apparition 

d’un syndrome de dyskinésies tardives. 

 

2.3.2.2. Hypothèse pharmacologique 

 

La modification parfois irréversible des récepteurs D2 de la voie nigrostriée conduirait à 

leur hypersensibilisation. On peut expliquer ceci comme un processus de contournement de 

l’effet antagoniste des antipsychotiques. Les dyskinésies apparaissent quand le taux 

d’occupation des récepteurs D2 striataux dépasse les 80 %. 
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2.3.2.3. Régression 

 

Si l’arrêt des AP1G se fait suffisamment tôt, les récepteurs peuvent diminuer en nombre 

ou en sensibilité, les symptômes extrapyramidaux disparaitront alors. 

Lors d’un traitement au long cours, l’hypersensibilité est irréversible car le retour à l’état 

de base d’excitation du neurone est impossible. Les symptômes seront donc toujours 

présents malgré l’arrêt du médicament. 

 

2.3.2.4. Facteurs de risques/ facteurs protecteurs 

 

Les patients avec un syndrome extrapyramidal en début de traitement ont une 

probabilité deux fois plus importante d’avoir des dyskinésies tardives si le traitement est 

poursuivi. L’existence d’un génotype spécifique de récepteurs dopaminergiques serait une 

hypothèse.  

Les risques d’apparition de ce syndrome après 15 ans de traitement sont moindres (12). 

 

2.3.2.5. Traitement des dyskinésies tardives 

 

Trois stratégies curatives sont décrites dans la littérature. Premièrement, le clinicien 

peut adapter le traitement actuel en passant à un antipsychotique atypique ou en diminuant 

ou arrêtant le traitement antipsychotique. Si cette intervention n’est pas pertinente ou 

inefficace, des médicaments anticholinergiques sont disponibles. Néanmoins, peu d’études 

prouvent une efficacité des molécules atropiniques, benzodiazépines et GABAergiques dans 

cette indication. D’autres solutions non-médicamenteuses sont discutées, comme les 

electroconvulsivothérapies (ECT) ou les stimulations magnétiques transcraniennes (TMS), 

mais le niveau de preuves est insuffisant pour les utiliser dans le traitement des dyskinésies 

tardives (29). La stimulation cérébrale profonde est une alternative de dernier recours après 

concertation pluridisciplinaire. 
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2.3.3. Risque cardio métabolique 

 

Le risque cardio métabolique est caractérisé par une augmentation de l’appétit, une 

prise de poids, une obésité, une résistance à l’insuline, une dyslipidémie, une augmentation 

des triglycérides à jeun ainsi qu’une décompensation des cellules béta du pancréas 

conduisant à un pré diabète et un diabète. 

Les profils des effets secondaires cardiométaboliques sont très différents selon les 

molécules. 

De plus, des gènes mal connus associés à une vulnérabilité pour les maladies graves 

mentales seraient aussi porteurs d’un risque supplémentaire de troubles 

cardiométaboliques. 

 

Il est retrouvé plus souvent chez les patients traités avec des antipsychotiques de 

seconde génération que de première (30). 

 

2.3.3.1. Prise de poids 

 

Plusieurs récepteurs sont responsables de la prise de poids quand ils sont bloqués : les 

récepteurs histaminergiques H1 et sérotoninergiques 5HT2c. De plus, on observe une 

augmentation de l’appétit par action sur le centre hypothalamique alimentaire (diminution 

de la satiété induite par la leptine). 

Un blocage simultané des récepteurs H1 et 5HT2c par une molécule augmente 

considérablement le risque de prise de poids. 

Cet effet secondaire et l’augmentation de l’appétit sont les premières étapes avant les 

complications métaboliques (31,32). 

La prévalence d’obésité chez les patients schizophrènes était, selon certains auteurs, 

estimée à 45-55% (2). 
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2.3.3.2. Troubles lipidiques et résistance à l’insuline 

 

Les antipsychotiques jouent également sur d’autres facteurs : l’augmentation des 

triglycérides à jeun et la résistance à l’insuline augmentant par la suite les risques 

d’apparition de maladies cardiovasculaires et de diabète. Sur certains patients, il a été 

observé des modifications de la régulation de l’insuline avant une prise de poids. 

Le récepteur M3 a un rôle dans la sécrétion de l’insuline : il est situé sur les cellules béta 

du pancréas. Le blocage du récepteur entrainerait une diminution de la sécrétion d’insuline. 

Cette réponse à la diminution de la sécrétion d’insuline est hypothétique, ce n’est surement 

pas la seule cause de cette baisse de régulation. Les mécanismes d’action ne sont pas encore 

tous élucidés. Il existerait d’autres récepteurs sur les antipsychotiques responsables de ces 

effets. Par exemple, les récepteurs pancréatiques dopaminergiques D2 inhibent également 

la libération d’insuline. Une inhibition dopaminergique pourrait exercer une détérioration de 

la régulation de l’insuline, développant potentiellement un diabète (33). 

La prévalence estimée de dyslipidémie et de diabète est respectivement de 25-69% et 

10-15% chez les patients schizophrènes (2). 

L’obésité abdominale et les troubles lipidiques, en particulier une diminution du HDL-

cholestérol et une augmentation des triglycérides, sont des facteurs de risque dominant 

dans l’apparition d’un syndrome métabolique (32). 

 

2.3.3.3. Molécules en cause 

 

La clozapine et l’olanzapine sont particulièrement à risque d’obésité, de diabète ou de 

dyslipidémie. Cela peut être expliqué pour la clozapine par un meilleur suivi des patients du 

fait de sa toxicité hématologique et donc une meilleure détection des pathologies. 

L’aripiprazole ne semble pas présenter de risques de troubles glycémiques ou de prise 

de poids (34). Au contraire, il pourrait montrer un effet positif sur le profil lipidique. 

La rispéridone a un risque non établi de créer un diabète mais présente des effets 

secondaires proches des AP1G. La prise de poids est modérée avec cette molécule. 

Il n’a pas été démontré avec l’amisulpride d’apparition d’un diabète ni de troubles 

lipidiques. 
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TABLEAU 4 : RECAPITULATIF GENERAL DES PROFILS CARDIOMETABOLIQUES DES 

ANTIPSYCHOTIQUES (35) 

 

Ce tableau récapitule les profils cardiométaboliques des principales molécules 

antipsychotiques. On peut remarquer que les plus « à risque » sont, comme vu plus haut, la 

clozapine et l’olanzapine. La rispéridone présente un risque moyen. L’amisulpride et 

l’aripiprazole sont, selon cette publication, les mieux tolérées (35). 

 

2.3.3.4. Dépistage et suivi des patients 

 

On cherchera à dépister au plus tôt l’apparition d’un syndrome cardiométabolique.  

Différents paramètres seront à surveiller avant un traitement antipsychotique : la 

glycémie à jeun, un bilan lipidique complet à jeun (cholestérol total, HDL, LDL, 

triglycéridémie), poids, tour de taille et tension artérielle (35). 

Pendant le traitement, les patients devront avoir un suivi régulier. La glycémie à jeun et 

la tension artérielle devront être suivies à trois mois de traitement et ensuite tous les ans. 

Les lipides seront dosés à trois mois puis tous les cinq ans. Le poids se mesurera tous les 

mois pendant trois mois puis tous les trois mois. Le tour de taille se vérifiera annuellement. 

Kane résume ce suivi par un tableau (36) réadapté par le pôle de psychiatrie du CHU de 

Nantes (Annexe 2 : Suivi cardiométabolique des patients sous antipsychotiques atypiques): 

 

 

 

 

 

 

 

TABLEAU 5 : SUIVI DU RISQUE CARDIOMETABOLIQUE CHEZ LES PATIENTS TRAITES PAR 

ANTIPSYCHOTIQUES  



34 
 

Des mesures hygiéno-diététiques et comportementales peuvent être mises en place dès 

l’instauration d’un antipsychotique atypique pour limiter ces effets. 

Si les modifications sont trop brusques, un changement de traitement est à envisager, 

pour une molécule moins nocive d’un point de vue cardiométabolique. Il est aussi possible 

de diminuer la posologie du médicament utilisé (14).  

Certaines études suggèreraient l’intérêt potentiel de l’utilisation de la vitamine D dans la 

prévention du syndrome cardiométabolique. En effet, cette vitamine pourrait contrecarrer 

l’effet délétère des antipsychotiques (37). 

 

2.3.4. Risques thromboemboliques et d’embolie pulmonaire 

 

La maladie thromboembolique est une cause fréquente de morbidité et de mortalité 

chez les patients hospitalisés en psychiatrie, en particulier ceux atteints de schizophrénie. A 

l’heure actuelle, le lien entre antipsychotiques et thrombose veineuse profonde ou embolie 

pulmonaire est encore controversé. Cependant, des études suggèrent de plus en plus l’effet 

de ces médicaments dans ces pathologies. La clozapine et la chlorpromazine sont les deux 

molécules les plus étudiées, mais cela ne place pas pour autant les autres antipsychotiques 

au second rang. Il serait nécessaire de réaliser d’autres études, comparant les 

antipsychotiques de première et deuxième génération mais aussi les molécules entre elles, 

pour permettre une meilleure appréciation de ce risque cardiovasculaire. Il n’existe pas, à ce 

jour, de recommandations publiées pour la prévention spécifique des thromboses veineuses 

profondes chez les patients atteints de maladies psychiatriques (38). 
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2.3.5. Sédation 

 

Le blocage des récepteurs dopaminergiques D2 à forte dose entraine une 

neuroleptisation. Mais le blocage d’autres récepteurs (muscariniques, histaminergiques et 

adrénergiques) peut aussi être responsable d’une sédation. Cela s’explique 

pharmacologiquement par l’implication de la dopamine, l’acétylcholine, l’histamine et la 

noradrénaline dans les voies de l’éveil. 

 

Cet effet indésirable peut être un outil thérapeutique à court terme dans certains cas : 

initiation d’un traitement hospitalier lors d’une psychose aiguë, prise en charge d’une 

agressivité, d’une hostilité ou de violences ou encore lors d’un traitement initial ou 

d’entretien de perturbation du sommeil, ou d’agitation. Il peut être associé à une 

benzodiazépine ou un antipsychotique sédatif. On le recherchera par exemple lors des 

épisodes psychotiques aigus avec des agitations (12). 

 

A long terme c’est l’effet secondaire le plus souvent rapporté. Il est fréquemment décrit 

avec les antipsychotiques antagonistes des récepteurs muscariniques, histaminergiques et 

adrénergiques. Cela induirait également des altérations cognitives par implication des 

mêmes voies cérébrales. 

C’est d’ailleurs la première cause d’interruption du traitement, avec ensuite la prise de 

poids et le syndrome extrapyramidal. 
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2.3.6. Hyperprolactinémie et effets sexuels 

 

Les AP1G bloquent la voie tubéroinfundibulaire, augmentant la libération de prolactine. 

Ces molécules induisent donc comme effets secondaires : galactorrhée, aménorrhée, 

déminéralisation osseuse plus rapide et prise de poids. L’action des antipsychotiques de 

première génération sur les comportements sexuels est large, touchant à la fois le désir, 

l’érection, l’éjaculation, l’orgasme et les troubles menstruels mais il est difficile de 

différencier les effets de la maladie de ceux du traitement sur le comportement sexuel. Les 

AP2G présenteraient moins d’effets sexuels que les AP1G. 

La clozapine altérerait moins la libido que l’halopéridol ou la rispéridone. Une étude en 

2003 rapporte une fréquence de dysfonctionnement sexuel plus élevée chez les patients 

traités par rispéridone (43,2%) que pour les patients sous halopéridol (38,1%) ou sous 

olanzapine (35,3%) (39). L’olanzapine semblerait être la mieux tolérée sur le plan sexuel, 

mais les études récentes sont non significatives. 

 

2.3.7. Syndrome atropinique 

 

Le blocage des récepteurs muscariniques entraine un syndrome atropinique (également 

appelé anticholinergique). On retrouve un antagonisme périphérique avec une bouche 

sèche, une constipation, une rétention urinaire, une vision floue (troubles de l’adaptation 

visuelle),  et  central :  émoussement  affectif,  troubles  cognitifs  et  syndrome   

confusionnel (12,14). 

Des échelles existent pour mesurer l’effet anticholinergique des médicaments, en 

particulier lors de prescription chez le sujet âgé (40). Une des limites de ces échelles est la 

disparité des résultats. En effet, certaines molécules ne sont pas classées dans le même 

risque atropinique. Cela dépend des critères sélectionnés pour mettre en place le 

classement. De plus, ces échelles ne prennent pas en compte la posologie et la voie 

d’administration des médicaments. Selon l’échelle du risque cognitif lié aux 

anticholinergiques (Anticholinergic Cognitive Burden (ACB)), on retrouvera dans les 

molécules antipsychotiques les plus à risques la chlorpromazine, la clozapine, l’olanzapine, la 

quétiapine. L’échelle du risque anticholinergique (Anticholinergic Risk Scale (ARS)) indique 

quant à elle la chlorpromazine et la fluphénazine (40). 
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2.3.8. Hypotension orthostatique  

 

Les récepteurs alpha1 adrénergiques périphériques sont responsables de la contraction 

des fibres lisses. 

Le blocage de ces récepteurs par les AP1G induit une hypotension orthostatique, une 

somnolence et des vertiges ou encore des effets secondaires sexuels comme des troubles de 

l’éjaculation ou de l’érection (12). 

 

2.3.9. Risques d’AVC (accident vasculaire cérébrale) 

 

Les antipsychotiques sont à risque de faciliter la survenue d’AVC, en particulier chez les 

sujets âgés. A tel point qu’en 2004, la « UK commitee for the safety of medicines (CSM) » a 

recommandé de ne pas utiliser la rispéridone ni l’olanzapine chez les patients déments âgés 

du fait du risque trois fois supérieur de déclencher des accidents ischémiques (41). Une 

étude sur 71000 patients a montré une plus grande augmentation des risques d’accident 

ischémique lors de la prise de chlorpromazine ou d’halopéridol par rapport à la rispéridone 

(42). Le Vidal recommande aux prescripteurs d’évaluer les risques et les bénéfices de 

l’administration de la rispéridone chez les patients âgés déments, en prenant en  compte les 

facteurs  de  risque prédictifs de survenue d’accident vasculaire cérébral pour chaque 

patient (43). 
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2.3.10. Syndrome malin des antipsychotiques de première génération 

 

Ce syndrome est une réaction grave aux AP1G pouvant causer la mort du patient. Les 

premiers signes sont les crampes musculaires et les tremblements, suivis par une 

hyperthermie supérieure à 38°C. Des perturbations mentales apparaissent par la suite 

comme une agitation, un délire pouvant conduire au coma. 

Les symptômes se déclenchent de manière rapide, dans les trois jours une fois les 

premiers tremblements observés. Cette pathologie est une urgence médicale nécessitant 

l’arrêt du traitement neuroleptique et une prise en charge en soins intensifs. 

Des insuffisances cardiaques, pulmonaires ou rénales peuvent être observées après 

l’incident si la prise en charge a été trop longue.  

 

Le risque de syndrome malin des AP1G, dont l’étiologie est inconnue, nécessite une 

surveillance de la température, du pouls et de la tension artérielle de manière régulière. Le 

risque est plus faible avec les antipsychotiques de seconde génération (14). 

 

2.3.11. Allongement de l’espace QT 

 

Certains antipsychotiques entrainent un allongement de l’espace QT au niveau 

cardiaque. L’espace QT est un marqueur électrocardiographique représentant le temps 

entre la dépolarisation du myocarde ventriculaire (le début du complexe QRS) et la fin de la 

repolarisation (la fin de l’onde T). Cette durée est en lien direct avec la dispersion du QT et la 

survenue d’arythmies ventriculaires. Les complications possibles sont des torsades de 

pointes, une fibrillation ventriculaire, une syncope et même une mort subite. Un espace QT 

est considéré comme long s’il est supérieur à 450 ms chez les hommes et 460 ms chez les 

femmes. 

Il existe de multiples facteurs de risque : un âge supérieur à 65 ans, la population 

féminine, une insuffisance rénale et/ou hépatique, une bradycardie inférieure à 55 

battements par minute ou encore une hypokaliémie ou une hypomagnésémie (44) (Annexe 

3 : Antipsychotiques et allongement de l'espace QT). 

L’allongement est lié à la dose d’antipsychotique prescrite (45). Les antipsychotiques 

particulièrement à risque d’allongement de l’espace QT sont : la chlorpromazine, 

l’halopéridol par voie parentérale, le tiapride, la cyamémazine, le pimozide et le penfluridol 

(Annexe 3 : Antipsychotiques et allongement de l'espace QT). 
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De nouvelles recommandations ont été créées récemment pointant du doigt une 

toxicité cardiaque de certains médicaments (46). Le psychiatre de liaison devra donc être 

très observant concernant ce paramètre. D’autant plus que la superposition de multiples 

facteurs allongeant l’espace QT peut augmenter le risque d’arythmies (47). 

Avant la prescription d’un antipsychotique, on recommande une anamnèse détaillée des 

antécédents cardiovasculaires, rénaux, hépatiques et problèmes électrolytiques. Les 

antécédents familiaux de syndrome de QT long congénital devront être demandés. 

Différents examens sont à faire : ionogramme, mesure de la fréquence cardiaque et de la 

tension artérielle, électrocardiogramme (ECG). L’ECG sera fait avant et à concentration 

maximale de l’antipsychotique car il existe un effet dose-dépendant (48,49). 

 
On peut classer les antipsychotiques selon trois risques (17,49–51) :  

TABLEAU 6 : RISQUE D'ALLONGEMENT DE L'ESPACE QT 

Danger certain :  Danger intermédiaire :  Danger faible 

Chlorpromazine** Asénapine                  Sulpiride               
Halopéridol (en Intraveineux)  Halopéridol (per os)   Amisulpride         
Penfluridol Fluphénazine            Quétiapine           
Pimozide Lévomépromazine   Olanzapine           
Tiapride* Loxapine* Clozapine             
Cyamémazine** Pipampérone* Aripiprazole*       
 Flupentixol  
 Zuclopenthixol          
 Periciazine                 
 Rispéridone**           
 Pipotiazine                 
 Palipéridone              

* :  Ces médicaments ont fait l'objet de peu d'études.  

** :  Les études consultées ayant des résultats contradictoires, ces médicaments sont 

classés dans le danger maximum. 
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2.3.12. Epilepsie 

 

Les antipsychotiques de seconde génération sont connus pour abaisser le seuil 

épileptogène, ils seront donc déconseillés chez les patients avec des antécédents de 

convulsions ou d’autres situations cliniques diminuant le seuil épileptogène. La clozapine est 

particulièrement à risque. Des études ont montré une incidence plus forte de convulsions 

avec les AP2G qu’avec les AP1G, chlorpromazine exceptée (52,53). L’olanzapine et la 

quétiapine, de structure moléculaire proche de la clozapine, augmenteraient également ce 

risque. La rispéridone semble être la mieux tolérée des antipsychotiques, se rapprochant du 

risque des AP1G (54). Dans les cas où l’utilisation d’antipsychotique est indispensable, le 

traitement antiépileptique devra être adapté. 

La prescription d’antipsychotique n’augmente que rarement la fréquence de crise chez 

les patients épileptiques. De plus, du fait, de sa pathologie psychiatrique surajoutée, le 

patient sera plus suivi et les crises seront traitées plus rapidement (55). 
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2.3.13. Agranulocytose 

 

La clozapine est un antipsychotique très efficace et constitue la molécule de référence 

dans la schizophrénie résistante, c’est-à-dire après échec de deux antipsychotiques 

différents à posologie et durée suffisantes. 

L’inconvénient principal, qui lui a value un retrait du marché en 1975, est la survenue, 

dans 1 à 2% des cas, d’agranulocytose qui peut être mortelle par surinfection (14,68). 

Néanmoins, son action puissante lui a valu une nouvelle commercialisation en 1991 selon 

des modalités et une surveillance spéciales. 

Une surveillance de la numération de la formule sanguine (NFS) doit être faite pour 

toute prescription de clozapine du fait de sa toxicité hématologique. On recommande un 

contrôle avant le traitement, puis toutes les semaines pendant les 18 premières de 

traitement et ensuite tous les mois. Cette surveillance doit être poursuivie tout au long du 

traitement et pendant les 4 semaines qui suivent l'arrêt complet du traitement (69). 

L’arrêt immédiat de la clozapine doit se faire lorsque le seuil de globules blancs baisse 

en-dessous 3000/mm3 (3 x 109/l) ou le nombre absolu de polynucléaires neutrophiles à 

moins de 1500/mm3 (1,5 x 109/l). Une neutropénie profonde est une contre-indication à la 

réintroduction.  

D’autres antipsychotiques sont à risque de déclencher une agranulocytose, comme la 

cyamémazine (très rare et non dose-dépendant (70)), la loxapine (exceptionnellement, (71)), 

la rispéridone (rare, (43)) par exemple. 
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2.4. Contre-indications 

 

Les contre-indications varient selon les molécules mais on retrouve dans tous les cas 

l’hypersensibilité à l’un des composants (17). Les autres contre-indications dépendent des 

effets secondaires spécifiques de chaque médicament.  

Par exemple, l’halopéridol est contre-indiqué dans les états comateux, les dépressions 

du système nerveux central, les manifestations cardiaques significatives, un allongement de 

l’espace QTc, des antécédents d’arythmie ou de torsades de pointes, une hypokaliémie non 

corrigée et des médicaments dopaminergiques hors antiparkinsoniens ou torsadogènes. La 

chlorpromazine a comme contre-indications : risque de glaucome par fermeture de l’angle, 

risque de rétention urinaire lié à des troubles urétro-prostatiques, antécédents 

d’agranulocytose, association avec des médicaments allongeant l’espace QT ou 

dopaminergiques hors antiparkinsoniens (17,56,57). La cyamémazine est contre-indiquée, 

en plus de l’hypersensibilité, dans les risques de glaucome par fermeture de l’angle, de 

rétention urinaire, d’antécédents d’agranulocytose, d’association avec des dopaminergiques 

hors Parkinsoniens (cabergoline, quinagolide). 

La rispéridone  et l’aripiprazole n’ont pas de contre-indication formelle mis à part une 

hypersensibilité à l’un des constituants. L’olanzapine ne doit pas être utilisée chez les 

patients présentant un risque connu de glaucome à angle fermé. La quétiapine ne doit pas 

être prescrite lors de prise concomitante d’inhibiteurs du cytochrome P450 3A4, tels que les 

inhibiteurs de la protéase du VIH, les antifongiques azolés, l'érythromycine, la 

clarithromycine et la néfazodone (17). 

 

Les pathologies cardiaques et le diabète sont des contre-indications relatives pour les 

antipsychotiques conventionnels et atypiques (23). 



43 
 

2.5. Précautions d’emploi 
 

Certaines situations nécessitent une précaution d’emploi : atteinte neurologique 

(maladie de Parkinson, AVC récent), association à d’autres sédatifs, phéochromocytome, 

épilepsie (diminution du seuil épileptogène), myasthénie, maladies cardiovasculaires 

(retentissement tensionnel), glaucome à angle fermé, adénome prostatique (effet 

anticholinergique) et terrains particuliers (femmes enceintes et personnes âgées) (14).  

Lors d’une grossesse, le CRAT (centre de référence sur les agents tératogènes) 

recommande de ne pas arrêter brutalement le traitement par antipsychotiques. Si un 

traitement est nécessaire, il faudra alors atteindre une dose efficace et non sous-doser la 

patiente. Du fait des modifications pharmacocinétiques se produisant au cours de la 

grossesse, l’efficacité du traitement peut être modifiée, il faudra dans ce cas le réadapter. 

Les molécules les mieux tolérées sont la chlorpromazine, l’halopéridol et l’olanzapine (58). 

La population hospitalisée à l’hôpital général étant assez âgée, les psychiatres de liaison 

devront être vigilants lors de la prescription d’antipsychotiques car ils peuvent interférer 

avec d’autres médicaments. De plus, la capacité d’élimination des patients âgés est 

diminuée, augmentant ainsi les risques de surdosage. Certains antipsychotiques sont 

fortement anticholinergiques et donc potentiellement confusiogène, pouvant aggraver l’état 

des patients. On pensera notamment à la cyamémazine, utilisée pour traiter les anxiétés 

résistantes. Néanmoins, la population gériatrique étant plus à risque de déclarer une 

démence ou un delirium, il faudra choisir l’antipsychotique le mieux toléré. Un consensus a 

défini la rispéridone comme l’antipsychotique de choix dans le traitement des delirium et 

des états psychotiques chez les patients âgés (59). D’autres études ont montré que pour le 

traitement de la schizophrénie chez les personnes âgées, la rispéridone ou l’olanzapine 

apparaissaient pour être les plus pertinentes (60). Les habitudes de prescriptions sont en 

accord avec les recommandations. Les patients âgés atteints de schizophrénie serait dans 

87% des cas traités avec un antipsychotique de seconde génération (61). 

Chez le sujet âgé dément, le risque de chute est multiplié par 8 sous AP1G. Il convient 

dans ce cas-là de préférer, dans la mesure du possible, une approche psycho 

comportementale non médicamenteuse. D’autres médicaments, comme l’ébastine (EBIXA©) 

ou la rivastigmine (EXELON©), pourront être utilisés préférentiellement dans le traitement 

des manifestations psycho comportementales des patients atteints de la maladie 

d’Alzheimer (62). 

Cette population tend aussi à recevoir plus facilement des AP2G que des 

benzodiazépines (63). En effet, les benzodiazépines, et surtout celles à demi-vie longue, ont 

des effets secondaires délétères chez les sujets âgés, dont les risques de chutes (64). Il 

faudra opposer ce risque-là à celui d’hypotension orthostatique, assez fréquente avec les 

antipsychotiques. 
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2.6. Métabolisme enzymatique 

 

Les antipsychotiques sont majoritairement métabolisés par les cytochromes P450 2D6 

et 3A4. De plus, les iso enzymes du cytochrome P450 1A2 métabolisent l’olanzapine et la 

clozapine. Des interactions médicamenteuses sont donc possibles et il faudra alors que le 

prescripteur soit vigilant.  

On pensera notamment au tabac, inducteur du cytochrome CYP450-1A2, pouvant donc 

diminuer les concentrations des antipsychotiques, et à l’alcool, inducteur du cytochrome 

P450 3A4 (12,23). 

Des médicaments sont également inhibiteurs enzymatiques. Dans ceux utilisés dans les 

pathologies cardiovasculaires, on retrouve : l’amiodarone, le clopidogrel, le flecaïnide, la 

fluvastatine, l’irbesartan et vérapamil. Dans les pathologies infectieuses, ce sont 

principalement : la ciprofloxacine, les antirétroviraux, l’érythromycine. Utilisée lors de greffe, 

la ciclosporine est inhibitrice du cytochrome P450 3A4. La paroxétine, souvent prescrite en 

association avec la rispéridone, est quant à elle inhibitrice du cytochrome 2D6. 

D’autres sont inducteurs enzymatiques, ils diminueront donc l’efficacité du traitement 

antipsychotique. Le lansoprazole induit le cytochrome 1A2, comme l’oméprazole. La 

rifabutine et la rifampicine, médicaments antituberculeux, sont également de forts 

inducteurs enzymatiques. La dexaméthasone va elle aussi induire les cytochromes 2C9 et 

3A4. 

Lors de la prescription dans les services de soins somatiques, les psychiatres devront 

tenir compte des effets inhibiteurs des antipsychotiques. Par exemple, l’halopéridol est 

inhibiteur du cytochrome 2D6, comme la lévomépromazine et la rispéridone. La quétiapine 

est l’antipsychotique le plus fortement inhibiteur enzymatique, les iso enzymes 1A2, 2C9, 

2C19,  2D6  et  3A4 sont  inhibés ainsi  que la glycoprotéine p (inhibiteur puissant qui plus 

est) (65). 

L’association par exemple de quétiapine à un patient sous digoxine peut entrainer une 

inhibition de l’élimination du traitement cardiaque. De plus, la digoxine est un médicament à 

marge thérapeutique étroite et n’est métabolisée que par la glycoprotéine p. Cette 

combinaison est donc à risque de surdosage potentiellement dangereux pour le patient. 

D’autres médicaments sont à risque d’interactions également avec la quétiapine : 

vinblastine, vincristine, tacrolimus, bisoprolol, ciclosporine, dabigatran, nifédipine, 

rivaroxaban, saxagliptine, ticagrelor (Annexe 4 : Tableaux présentant les principaux 

métabolismes, inhibiteurs et inducteurs enzymatiques (65)Annexe 4 : Tableaux présentant 

les principaux métabolismes, inhibiteurs et inducteurs enzymatiques (65)).  
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2.7. Pratique clinique 

 

2.7.1. Délai d’action  

 

En général, les symptômes visés par la prescription d’antipsychotiques s’atténuent en 

une semaine, mais cela peut prendre plus de temps selon les patients. L’effet complet sur le 

comportement, la cognition et la stabilisation des affects s’observe plusieurs semaines après 

l’instauration du traitement. 

Classiquement, on recommande d’attendre 4 semaines de traitement pour en observer 

l’effet. En pratique, il peut être nécessaire d’attendre 16 à 20 semaines pour obtenir une 

bonne réponse, notamment pour les symptômes positifs (66). 

 

Avec un traitement par injections, comme pour le flupentixol, on observera une 

amélioration en quelques jours et un effet complet en une à deux semaines. La loxapine et la 

cyamémazine sont par exemple très utilisées dans le traitement d’urgence de l’anxiété ou 

des états d’agitation. 

 

2.7.2. Formes à libération prolongée 

 

Certains antipsychotiques sont disponibles en forme injectable à durée d’action 

prolongée, permettant ainsi une meilleure observance. Les molécules disponibles sous cette 

forme sont l’halopéridol, le zuclopenthixol, la pipotiazine, le flupentixol, l’olanzapine, 

l’aripiprazole et la rispéridone. L’intervalle entre deux injections varie selon les molécules et 

la dose utilisée. Il sera par exemple de deux semaines pour la rispéridone et de quatre pour 

l’halopéridol. 

Une étude a montré une efficacité comparable à l’olanzapine par voie orale. 

L’inconvénient de cette voie est le risque pour le patient de développer un syndrome de 

delirium/sédation post-injection (67). 

En cas de problème de tolérance autre, par exemple une hypersensibilité ou des 

troubles extrapyramidaux importants, il n’est pas possible d’arrêter le traitement. Les 

formes retards ont ceci de délicat que si la molécule est en interaction avec un autre 

traitement il n’est pas possible d’arrêter le traitement antipsychotique retard. De plus les 

services de médecine doivent être vigilants sur les dates d’injection et être attentifs à vérifier 

la présence d'un tel traitement qui n'est pas toujours sur certaines ordonnances comportant 

des traitements per os.  
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Les adaptations de doses momentanées, comme par exemple lors de traitement 

inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques, ne seront pas possibles avec cette forme. 

L’absence d’antidote rend cette voie au final plutôt compliquée. Il sera important 

d’évaluer le rapport bénéfice/risque avant d’initier un traitement comme celui-ci. 

 

Certains traitements injectables d'action rapide d'AP1G ou d'AP2G (comme l'olanzapine 

ou l'aripiprazole) sont aussi disponibles et peuvent être utiles en cas de difficultés de prise 

per os. 

 

2.7.3. En cas d’échec  

 

Plusieurs alternatives sont possibles, il est recommandé d’essayer un autre 

antipsychotique atypique tel que la rispéridone, l’olanzapine, la quétiapine, l’amisulpride ou 

l’aripiprazole. Il est aussi possible d’accroitre les doses ou de réaliser des associations avec 

d’autres classes de psychotropes pour certaines pathologies. Chez certains patients, il peut 

être nécessaire d’utiliser un antipsychotique classique. 

Un programme de réhabilitation cognitive et sociale ainsi qu’une psychothérapie 

doivent être débutés en même temps que le traitement médicamenteux pour s’assurer du 

succès de la thérapie. 

Dans le cas d’échec de deux antipsychotiques dans le traitement de la schizophrénie, il 

sera possible d’envisager la clozapine. Avant de penser à un échec de la thérapeutique, il est 

important de vérifier avec le patient l’observance, il sera alors possible de proposer des 

injections à long terme ou un antipsychotique avec moins d’effets secondaires. Une 

toxicomanie doit aussi être écartée. En cas d’inefficacité de la clozapine, 

l’électroconvulsivothérapie peut être une alternative. 

 

Pour la cyamémazine dans le traitement de l’anxiété, il est possible d’associer ou de la 

remplacer par des benzodiazépines (72). 
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2.8. Principales molécules utilisées 

 

Nous présenterons ici les molécules antipsychotiques les plus couramment utilisées en 

pratique clinique. 

 

2.8.1. Cyamémazine 

 

La cyamémazine, commercialisée sous le nom de TERCIAN, est probablement 

l’antipsychotique le plus prescrit en France à l’heure actuelle (73). Comme les autres AP1G, 

c’est un antagoniste dopaminergique D2. 

Cette molécule a plusieurs indications en France : (17) 

- les états psychotiques aigus comme chroniques (schizophrénies, délires chroniques 

non schizophréniques: délires paranoïaques, psychoses hallucinatoires chroniques),  

- le traitement symptomatique de courte durée de l’anxiété chez l’adulte en cas 

d’échec des thérapeutiques habituelles (non-pharmacologiques comme 

médicamenteuses),  

- en association avec des antidépresseurs dans le traitement de courte durée de 

certaines formes sévères d’épisodes dépressifs majeurs,  

- chez l’enfant à partir de 3 ans dans les troubles graves du comportement avec 

agitation et agressivité.  

Cette polyvalence explique sa forte utilisation à l’hôpital. Cette molécule est surtout 

utilisée à faible dose (25-100mg) pour son action anxiolytique, plus que pour son potentiel 

antipsychotique (74). 

Elle reste néanmoins un antipsychotique classique entrainant de nombreux effets 

indésirables. Dès les faibles doses (25 à 100 mg par jour, (70)), on retrouve une hypotension 

orthostatique, des effets anticholinergiques (sècheresse buccale, constipation), une sédation 

plus marquée en début de traitement, une indifférence, des variations de l’état thymique. 

A doses plus élevées (50 à 300mg par jour), les effets indésirables des AP1G 

apparaitront : dyskinésies précoces comme tardives, syndrome extrapyramidal, 

hyperprolactinémie, syndrome atropinique plus marqué, prise de poids et troubles gluco-

lipidiques (17). La cyamémazine est à risque intermédiaire et dose-dépendant d’allongement 

de l’intervalle QT (Annexe 3 : Antipsychotiques et allongement de l'espace QT).  

Contrairement aux benzodiazépines utilisées elles aussi dans le traitement de l’anxiété, 

la cyamémazine n’induit pas de réaction paradoxale. 
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Plusieurs contre-indications limitent son utilisation : hypersensibilité à l’un des 

composants, risque de glaucome par fermeture de l’angle, rétention urinaire, antécédents 

d’agranulocytose, association avec des dopaminergiques hors Parkinsoniens (cabergoline, 

quinagolide). 

 

2.8.2. Halopéridol 

 

Cette molécule découverte en 1957 est très bien connue des médecins somaticiens du 

fait de son ancienneté et des nombreuses études réalisées depuis sa commercialisation. 

L’halopéridol est un antagoniste dopaminergique D2, ce qui réduit les symptômes 

positifs de psychose et les comportements agressifs, explosifs et hyperactifs (72). Il s’agit de 

la molécule de référence dans le traitement des états schizophréniques aigus et chroniques 

grâce à son action anti hallucinatoire puissante (14). Néanmoins, ce traitement n’est pas 

recommandé en première intention. On préfèrera utiliser des antipsychotiques de seconde 

génération à meilleure tolérance neurologique et à meilleure action sur les symptômes 

cognitifs et négatifs (75). 

 

Le traitement avec cette molécule est fréquemment utilisé en France en cas d’échec du 

traitement par d’autres AP2G (14). Ce médicament est particulièrement efficace contre les 

symptômes positifs de psychoses, les comportements violents et agressifs (72). Ceci explique 

son utilisation dans les services de soins pour calmer le patient et atténuer la 

symptomatologie bruyante, pouvant mettre en danger le malade comme les soignants. 

L’halopéridol a de multiples indications : manifestations de troubles psychotiques et 

états psychotiques aigus et chroniques, tics et vocalisation du syndrome de Gilles de la 

Tourette, traitement de seconde intention des troubles graves du comportement chez 

l’enfant (type agressivité ou hyperexcitabilité explosive) (17). 
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L’inconvénient de ce neuroleptique est sa tolérance. L’usage chez les patients atteints 

de dyskinésies tardives ou de symptômes extrapyramidaux doit être évité. L’halopéridol 

induit de nombreux effets secondaires : (17) 

- agitation, insomnie (très fréquents), dépression, troubles psychotiques 

(fréquents), état confusionnel, diminution de la libido, impatience (peu 

fréquents), 

- trouble extrapyramidal, hyperkinésie, céphalées (très fréquents), dyskinésies 

tardives, dystonie, dyskinésie, akathisie (fréquentes), convulsion, parkinsonisme, 

sédation (peu fréquents), syndrome malin des neuroleptiques (rare), 

- tachycardie (peu fréquente), allongement de l’intervalle QT (rare), 

- hypotension orthostatique (fréquente), 

- constipation, bouche sèche, hyper sialorrhée, nausées, rétention urinaire 

(fréquents), 

- troubles de l’érection (fréquents), aménorrhée, dysménorrhée, gêne, douleur 

mammaire (peu fréquentes), 

- perte, prise de poids (fréquentes). 

 

De plus, de fortes doses peuvent aggraver les symptômes négatifs et avoir un effet 

dépressogène. L’ajout de ce médicament à un traitement antipsychotique déjà présent 

augmente le risque pour le patient de développer des effets secondaires.  

 

L’halopéridol présente de nombreuses contre-indications par rapport à d’autres 

antipsychotiques, on retrouve : (17) 

- une hypersensibilité à l’un des composants, 

- un état comateux, une dépression du système nerveux central (due à l’alcool ou à 

d’autres dépresseurs centraux), des lésions connues des noyaux gris centraux, 

- des manifestations cardiaques cliniquement significatives, par exemple un infarctus 

du myocarde, une insuffisance cardiaque décompensée… 

- un allongement de l’intervalle QTc, des antécédents d’arythmie cardiaque ou de 

torsades de pointes, 

- une hypokaliémie non corrigée, 

- des médicaments dopaminergiques hors parkinsoniens. 

 
Ces effets secondaires et contre-indications incitent les psychiatres de liaison à limiter 

leur prescription. Les services de soins somatiques l’utilisent dans l’urgence, les effets 

secondaires pouvant sembler acceptables vis-à-vis de l’efficacité recherchée. De même pour 

les contre-indications, le fait que le malade soit à l’hôpital permet d’avoir accès à de 

nombreux moyens pour évaluer la tolérance et les risques pris lors de l’utilisation de 

l’halopéridol : bilans biologiques, suivi de tension artérielle, électrocardiogrammes… 
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2.8.3. Loxapine 

 

La loxapine est aussi un neuroleptique indiqué dans les états psychotiques aigus et 

chroniques par voie orale, et dans les états d’agitation, d’agressivité et d’anxiété associée à 

des troubles psychotiques ou à certains troubles de la personnalité utilisable par voie per os 

ou injectable (17). 

 

A dose habituelle, on la considère comme un neuroleptique car elle entraine un 

syndrome extrapyramidal et une hyperprolactinémie. Mais, comme la cyamémazine, à dose 

inférieure (50 à 300 mg/jour) (17), on peut la considérer comme un antipsychotique 

atypique (72). 

 

La loxapine présente de nombreux effets secondaires (71):  

- sédation, dyskinésies précoces et tardives, syndrome malin des neuroleptiques, 

convulsions, 

- hypotension orthostatique, effets atropiniques : sécheresse de bouche, constipation, 

rétention urinaire, troubles de l’accommodation, 

- hyperprolactinémie, prise ou perte de poids, 

- asthénie. 

 

Le Vidal n’indique que peu d’effets cardiométaboliques mais ce risque est mal 

caractérisé (14). 

 

La forme injectable est très utilisée dans l’urgence. Il faudra néanmoins éviter cette 

molécule chez les patients à risque de dyskinésies tardives en raison de sa toxicité 

extrapyramidale. Stahl recommande de prescrire la loxapine contre les symptômes positifs 

de psychose, l’hyperactivité motrice ou végétative et les comportements violents et  

agressifs (72).  
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2.8.4. Rispéridone 

 

Pharmacologiquement, la rispéridone se définie par son agonisme partiel 

sérotoninergique (5HT2a et 5HT7), dopaminergique (D2) et par son antagonisme 

adrénergique (alpha 1 et 2). Cet antipsychotique est considéré comme atypique à faible dose 

mais présente des caractéristiques des AP1G à fortes doses, comme un syndrome 

extrapyramidal (14). Le RCP (résumé des caractéristiques du produit) indique qu’à des doses 

supérieures à 10mg/jour, l’incidence des symptômes extrapyramidaux augmente (43). 

 

Le Vidal présente différentes indications (17) :  

- le traitement de la schizophrénie (par voie orale et intramusculaire) et la prévention 

de la rechute, le traitement d’autres troubles psychotiques, 

- le traitement de l’état maniaque aigu (par voie orale, en monothérapie ou en 

association avec le lithium ou le valproate) et de l’épisode maniaque modéré à 

sévère associé aux troubles bipolaires, 

- le traitement de courte durée de l’agressivité persistante : chez les patients 

présentant une démence d’Alzheimer modérée à sévère ne répondant pas aux 

approches non pharmacologiques, et lorsqu’il existe un risque de préjudice pour le 

patient et les autres, dans le trouble de conduites des enfants de plus de 5 ans et les 

adolescents  présentant  un   fonctionnement   intellectuel   inférieur   à   la   

moyenne (72,74). 

La rispéridone n’a pas de contre-indication formelle mis à part une hypersensibilité à 

l’un des constituants, ce qui la rend facile à utiliser par les médecins. De plus, elle interagit 

faiblement avec les autres médicaments. Il est néanmoins nécessaire de rester prudent lors 

d’association avec d’autres molécules allongeant l’intervalle QT ou ayant des effets 

hypotenseurs ou dépresseurs centraux (17). 

La rispéridone présente des effets secondaires communs aux antipsychotiques de 

seconde génération mais aussi à certains des AP1G. On retrouve entre autre : un syndrome 

extrapyramidal (fréquent), des insomnies (très fréquentes), une hyperprolactinémie, des 

troubles cardiométaboliques (prise de poids), une somnolence, un syndrome atropinique 

(fréquent) (17). Le syndrome extrapyramidal est plus souvent décrit pour cette molécule que 

pour les autres AP2G (76). 
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2.8.5. Olanzapine 

 

L’olanzapine est un antipsychotique atypique à action antagoniste dopaminergique D2 

et sérotoninergique 5HT2c, muscarinique M1, histaminergique H1 et adrénergique alpha1. 

 

Cette molécule peut être prescrite dans différentes indications : 

- le traitement de la schizophrénie et la prévention des rechutes,  

- la manie aiguë, modérée à sévère, en monothérapie et en traitement d’appoint du 

lithium ou du valproate de sodium, 

- la prévention de la rechute du trouble bipolaire, dans le cas d’une réponse positive à 

l’olanzapine lors d’un épisode (17). 

En pratique clinique, on l’utilisera principalement dans les cas de psychoses ou de 

troubles bipolaires résistant au traitement par d’autres antipsychotiques. De plus, 

l’olanzapine pourrait peut-être avoir un effet potentialisateur de traitement dans le trouble 

bipolaire ou la dépression unipolaire résistante (72). 

 

L’olanzapine peut induire fréquemment une prise de poids (31), une somnolence, une 

hypotension orthostatique et une hyperprolactinémie, correspondant aux blocages des voies 

neurotransmettrices (17). On observe fréquemment, des troubles lipidiques, une 

augmentation de l’appétit, des vertiges, des dyskinésies et un syndrome atropinique, et cela 

potentiellement plus qu’avec les autres antipsychotiques (35). 

Ses effets indésirables doivent être pris en compte par le prescripteur, d’autant plus à 

l’hôpital général où de nombreuses pathologies somatiques se surajoutent à l’incident 

psychiatrique.  
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2.8.6. Clozapine 

 

La clozapine est un antipsychotique atypique, antagoniste sérotoninergique (5HT2A) et 

dopaminergique (D2). 

La clozapine est indiquée chez les patients schizophrènes résistants au traitement et 

ceux présentant avec les autres antipsychotiques des effets indésirables neurologiques 

sévères, impossibles à corriger. Cette molécule est également indiquée dans le traitement de 

troubles psychotiques survenant lors de l’évolution de la maladie de Parkinson, en cas 

d’échec de la stratégie habituelle.  

La clozapine présente de multiples effets secondaires (Annexe 1: Principaux effets 

secondaires selon les antipsychotiques (17)). De plus, avec le risque d’agranulocytose, le 

patient sera soumis à des examens réguliers. 

On retrouve comme contre-indications :  

- l’hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients,  

- les patients ne pouvant être soumis à des analyses de sang régulières,  

- les antécédents de granulopénie, d’agranulocytose toxique, idiosyncrasique ou 

induite par clozapine,  

- l’insuffisance médullaire fonctionnelle,  

- l’épilepsie contrôlée,  

- la psychose alcoolique ou induite par d’autres toxiques,  

- les états comateux,  

- le collapsus circulatoire,  

- la dépression du système nerveux central,  

- les troubles rénaux ou cardiaques sévères,  

- les affections hépatiques,  

- l’iléus paralytique.  

 

De plus, l’initiation d’un traitement par clozapine ne doit pas être faite en même temps 

que d’autres médicaments connus pour induire une agranulocytose (69). 
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2.8.7. Aripiprazole 
 

L’aripiprazole est un des derniers antipsychotiques commercialisés (2007). D’un point de 

vue purement pharmacologique, c’est un agoniste partiel dopaminergique D2, un 

antagoniste sérotoninergique 5HT2a et un agoniste 5HT1a. Cette modulation 

dopaminergique permet une action antipsychotique en limitant les effets secondaires. 

L’aripiprazole agit en effet sur la voie méso corticale et la voie méso limbique, mais n’a pas 

d’effets sur la voie nigrostriée et tubéroinfundibulaire (14,18). 

 

Les indications de cette molécule sont :  

- le traitement de la schizophrénie et la prévention des rechutes chez l’adulte et 

l’adolescent de plus de 15 ans,  

- le traitement des épisodes maniaques modérés à sévères des troubles bipolaires de 

type 1 et la prévention des récidives d’épisodes maniaques chez des patients ayant 

déjà présenté des épisodes maniaques et ayant répondu à un traitement par 

aripiprazole (17). 

On peut rajouter à ces indications un effet suggéré dans les troubles de l’humeur 

comme potentialisateur (14). De plus, des études montrent une efficacité pouvant être 

comparable à la rispéridone dans l’amélioration des symptômes psychiatriques des patients 

atteints de démences, avec moins d’effets secondaires pour l’aripiprazole (77).  

 

L’aripiprazole est bien toléré. Les effets secondaires fréquents sont une agitation, une 

insomnie, une anxiété. On retrouve aussi une constipation et des troubles de la vision 

(fréquents) (34). 

L’avantage de cette molécule est sa tolérance d’un point de vue cardiométabolique du 

fait de l’absence d’effets antihistaminiques et sérotoninergiques 5HT2c (18,35). Un autre 

avantage certain est l’absence d’hyperprolactinémie (24). Le seul effet cardiométabolique 

retrouvé est une tachycardie (peu fréquente) (34). Néanmoins, d’autres études montrent 

une toxicité cardiométabolique comparable à la quétiapine, notamment sur le cholestérol 

total et le LDL-cholestérol (63). 

L’inconvénient de cette nouvelle molécule est la description parfois de recrudescences 

anxieuses à l’introduction, on pourra ajouter une benzodiazépine en début de traitement 

pour calmer le patient. Il existe également un risque d’agitation indirecte liée à l’akathisie 

induite par le traitement, dans ce cas, il serait possible d’utiliser des anticholinergiques ou 

des benzodiazépines. Lors de relai et pour limiter le risque de réapparition de symptômes 

psychotiques, il faudra laisser la molécule précédant l’introduction de l’aripiprazole un mois 

avec une diminution progressive. 
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2.8.8. Quétiapine 
 

Cet antipsychotique est indiqué dans le traitement de la schizophrénie, des troubles 

bipolaires (épisodes maniaques modérés à sévères, épisodes dépressifs majeurs, prévention 

des récidives ayant répondu positivement lors d’un épisode maniaque ou dépressif) et 

comme traitement adjuvant des épisodes dépressifs majeurs chez des patients présentant 

un trouble dépressif majeur et ayant répondu insuffisamment à un antidépresseur en 

monothérapie (78). 

Cette molécule est maintenant souvent utilisée car elle possède un potentiel 

anxiolytique intéressant. De plus, elle a montré une rapidité d’action dans les dépressions 

bipolaires (79). 

 

Elle présente de nombreux effets secondaires (78) :  

- diminution du taux d’hémoglobine (très fréquente), leucopénie, diminution du 

nombre de neutrophiles (fréquentes), 

- hyperprolactinémie, diminution de la T4 totale, libre et de la T3 totale (fréquentes), 

- augmentation des triglycérides, du cholestérol total, prise de poids et diminution du 

cholestérol HDL (très fréquents), augmentation de l’appétit, augmentation de la 

glycémie, 

- vertiges, somnolence, céphalées, symptômes extrapyramidaux (très fréquents), 

convulsions (peu fréquentes), 

- tachycardie (fréquente), allongement de l’espace QT, bradycardie (peu fréquents), 

- bouche sèche (très fréquente), constipation, vomissements, vision voilée, 

hypotension orthostatique (fréquents), 

- symptômes de sevrage à l’arrêt du traitement (très fréquents). 

 
 

Comparée à la rispéridone ou à l’olanzapine, la quétiapine a un risque plus faible de 

mortalité, d’accidents vasculaires cérébraux. Par contre elle présente plus de risque de 

chute. D’un point de vue cardiométabolique, elle se situe entre l’olanzapine et la rispéridone 

(80). De plus, sa toxicité cardiométabolique et endocrinienne explique son utilisation faible 

lors de sa commercialisation (81). 

Cette molécule est plus à risque d’interaction médicamenteuse que les autres 

antipsychotiques de par son action inhibitrice forte sur certains iso enzymes du cytochrome 

P450 et sur la glycoprotéine p (Annexe 4 : Tableaux présentant les principaux métabolismes, 

inhibiteurs et inducteurs enzymatiques (65)). 
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3. Etude réalisée en psychiatrie de liaison 

3.1. Matériel et méthode 

3.1.1. Objectifs et critères de jugement 

 

3.1.1.1. Objectif et critère principal d’évaluation 

 

L’objectif principal de cette étude est d’observer dans quelles catégories d’indications 

les antipsychotiques sont prescrits, pour les comparer à d’autres études et apprécier leurs 

adéquation avec les AMM. 

Le critère principal d’évaluation sera le diagnostic posé par le psychiatre de liaison  lors 

de la première consultation. 

 

3.1.1.2. Objectifs et critères secondaires d’évaluation 

 

Les objectifs secondaires sont :  

- la prévalence des antipsychotiques dans la population générale vue par le psychiatre 

de liaison, 

- la part des demandes des services de soins et l’incidence des antipsychotiques sur 

les consultations, 

- les tendances d’intervention du psychiatre de liaison sur le traitement 

antipsychotique lors de la première consultation avec le patient. 

Les critères secondaires d’évaluation seront le nombre d’antipsychotiques prescrits, le 

nom des services dans lesquels les patients sont hospitalisés, le nombre, la moyenne et 

l’écart-type des consultations, les différentes interventions faites par le psychiatre de liaison. 

 

3.1.2. Méthodologie 

 

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique pharmacoépidémiologique non-

interventionnelle. 
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3.1.3. Population étudiée 
 

3.1.3.1. Description de la population 
 

La population étudiée comprend tous les patients vus par le service de psychiatrie de 

liaison en 2012. 

 

3.1.3.2. Critères d’inclusion 

 

Les dossiers inclus sont ceux pour lesquels le patient était majeur et qui mentionnaient un 

traitement par antipsychotique. 

 

3.1.3.3. Critères d’exclusion 

 

Des patients sont vus par les psychiatres du service de psychiatrie 2 et un médecin 

psychogériatre et n’ont pas été inclus. Les services manquants sont le secteur de gériatrie de 

soins de suite de l’hôpital Bellier et Saint Jacques et tout le secteur de rééducation 

fonctionnelle de l’hôpital Saint Jacques. 

 

3.1.4. Déroulement de l’étude 

 

Le recueil a été fait à partir des comptes rendus de consultations, situés dans les 

dossiers d’archives du CHU. 

Différentes données ont été renseignées :  

- l’âge,  

- le sexe,  

- le service de soin demandeur,  

- le nombre de consultations,  

- la présence ou non d’antipsychotiques au moment et à l’issue de la consultation, 

et si oui la dénomination commune internationale et l’indication, 

- le type d’intervention (poursuite, modification, introduction) sur 

l’antipsychotique, 

- le diagnostic posé à l’issue de la première consultation par le psychiatre de liaison 

- la catégorie de diagnostic.  
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3.1.5. Outil d’évaluation de l’étude 

 

3.1.5.1. Médicaments renseignés 

 

Tous les antipsychotiques prescrits sont inclus dans l’étude. Les autres médicaments ne 

sont pas notifiés. 

 

3.1.5.2. Diagnostics  

 

Le diagnostic pris en compte est le diagnostic psychiatrique posé par le psychiatre de 

liaison suite à sa première consultation avec le patient. 

 

3.1.5.3. Groupes de diagnostics 

 

Sur discussion d’experts et pour des raisons de faisabilité, cinq grands groupes ont été 

créés pour rassembler les diagnostics : Anxiodépression, Delirium, Psychose, 

Manie/Hypomanie et Troubles de l’adaptation. 

 

La catégorie « delirium » regroupe toutes les confusions et syndromes confusionnels, les 

désorientations temporo-spatiales. Les hallucinations visuelles hors-psychotiques, les 

fluctuations de la vigilance et les troubles post-opératoires psychiatriques sont rassemblés 

dans cette catégorie. 

La catégorie « psychose » rassemble la schizophrénie, les troubles délirants persistants, 

les délires organiques (incluant les délires sur terrain de démence). 

La catégorie « troubles de l’adaptation » comprend les réactions aiguës à un facteur de 

stress, les angoisses ou les modifications du comportement liées à une cause explicite, 

identifiable mais également les troubles de la personnalité. 

La catégorie « anxiodépression » prend en compte les épisodes dépressifs majeurs, avec 

ou sans symptômes psychotiques, durables et les patients sous antidépresseurs. 

La catégorie « manie/hypomanie » inclue les patients dans un état maniaque ou 

submaniaque. 
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3.1.5.4. Intervention faite par le psychiatre 

 

L’intervention faite par le psychiatre de liaison lors de la première consultation avec le 

patient a été notifiée de la façon suivante :  

- Introduction : de tous nouvel antipsychotique, 

- modification : de la posologie ou du dosage, 

- poursuite : du traitement en cours. 

Par manque de clarté dans les comptes rendus de consultations, les cas de suppression 

de médicaments n’ont pas pu être saisis. 

 

3.1.6. Saisie et traitement des données 

 

3.1.6.1. Saisie des données 

 

Les données ont été saisies à l’aide du programme Excel. 

 

3.1.6.2. Statistiques 

 

Les variables analysées sont le nombre de consultations, les services de soins 

demandeurs, les molécules prescrites, les catégories de diagnostics. 

La description de ces variables sera faite par des pourcentages, des moyennes et des 

écart-types. 

Du fait de la variabilité trop grande du nombre de consultations et d’interventions, les 

variables molécules, diagnostics et interventions ne seront analysées que sur les premières 

consultations des psychiatres. 
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Pour la catégorie de diagnostics et les molécules antipsychotiques, une analyse 

factorielle de composantes a été réalisée, permettant une vision multivariée de l’usage des 

antipsychotiques. Dans l’analyse factorielle de composante, tous les médicaments n’ont pas 

été pris en compte car les effectifs liés à ces médicaments ne sont pas assez importants 

(inférieurs à 6 patients traités). Des effectifs trop faibles ont pour conséquence d’étirer les 

représentations graphiques de par leur grande influence dans les calculs. Pour éviter cela, 

ces médicaments ont été supprimés des analyses. 

Les médicaments exclus de l’analyse factorielle de composante sont les suivants : 

amisulpride (un patient traité), flupentixol (deux), lévomépromazine (cinq), pipampérone 

(deux), propériciazine (un), quétiapine (un), sulpiride (un), tiapride (quatre) et zuclopenthixol 

(trois). 

 

3.1.7. Aspects administratifs et réglementaires 

 

Les données nominatives ont été traitées dans le service de psychiatrie de liaison. La 

base de données a été totalement anonymisée, aussi bien les patients que les prescripteurs. 

Les dates des consultations n’ont pas été renseignées. Une déclaration à la CNIL n’est donc 

pas nécessaire pour la réalisation de cette étude. De plus, le caractère rétrospectif garantit 

l’absence de modification de la relation patient/malade. 
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3.2. Résultats 

 

3.2.1. Caractéristiques générales de la population étudiée 

 

 

896 patients ont été analysés. 280 ont été inclus. Le nombre total de consultations dans 

l’année 2012 est de 1600. Pour les dossiers mentionnant un antipsychotique, le nombre de 

consultations est de 358. L’organigramme ci-dessous représente la population étudiée et le 

nombre de consultations. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

896 patients saisis 

1600 consultations 

Dossiers sans 

antipsychotiques 

266 dossiers mentionnant un 

antipsychotique à la première 

consultation 

335 mouvements de médicament 

280 dossiers mentionnant 

un antipsychotique 

915 consultations 
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Le tableau ci-dessous représente la moyenne de consultations par patient, pour la 
population totale et pour les dossiers mentionnant un antipsychotique. Malgré l’intrication 
des deux populations, les patients en contact avec des antipsychotiques sont plus suivis que 
la population générale. 

 

 

TABLEAU 7 : NOMBRE DE CONSULTATIONS 

 Moyenne Ecart-type 

Nombre de consultations par patient   
Population totale 1,83 1,81 
Dossiers mentionnant un antipsychotique 4,24 2,50 

 

 
Le ratio hommes/femmes est équilibré (0,925) chez les patients vus par la psychiatrie de 

liaison et pour les dossiers mentionnant un antipsychotique. La moyenne d’âge des patients 

saisis est de 58 ans en moyenne (avec un écart-type de 18 ans). 

 

3.2.2. Prévalence des antipsychotiques 

 
Dans l’ensemble des premières consultations réalisées par les psychiatres de liaison en 

2012, on retrouve dans 15,40% des cas la présence initiale d’antipsychotiques. Dans la 

moitié des cas des dossiers mentionnant un antipsychotique, les patients sont déjà sous 

traitement antipsychotique à l’arrivée du psychiatre. Le tableau ci-dessous synthétise ces 

données. 

 
TABLEAU 8 : PREVALENCE DES PATIENTS PRENANT UN ANTIPSYCHOTIQUE AVANT L’ARRIVEE DU 

PSYCHIATRE DE LIAISON 

 Pourcentage Effectif 

Patients saisis 15,40 896 
Dossiers mentionnant un antipsychotique 49,29 280 

 

Les antipsychotiques de première génération représentent près de 60% des 

antipsychotiques (107 prescriptions d’AP1G pour 70 d’AP2G). 
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3.2.3. Prévalence des patients selon la catégorie de diagnostic 

 

Les effectifs sont plutôt équilibrés, sauf pour la catégorie de diagnostic 

« manie/hypomanie » qui ne représente que peu de patients. 4 patients ont été 

diagnostiqués avec une dépression avec symptômes psychotiques, représentant très peu 

(7,5%) des patients de la catégorie « anxiodépression ». 9 patients souffraient de troubles de 

la personnalité dans les patients saisis dans les « troubles de l’adaptation ». Dans la 

catégorie « psychose », 7 patients ont été inclus en présentant une démence avec des 

symptômes psychotiques et 10 avec une psychose organique. 

 

Le tableau ci-dessous mentionne le nombre de patients par catégorie de diagnostics. 

TABLEAU 9 : PREVALENCE DES PATIENTS SELON LA CATEGORIE DE DIAGNOSTIC 

  Patients Pourcentage 

Troubles de l'adaptation 78 29,32% 
Psychose 67 25,19% 
Delirium 56 21,05% 

Anxiodépression 53 19,92% 
Manie/hypomanie 12 4,51% 
Total 266 100,00% 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURE 1 : PREVALENCE DES PATIENTS SELON LA CATEGORIE DE DIAGNOSTIC 
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3.2.4. Services de soins somatiques 

 

Les services les plus concernés par les consultations des psychiatres de liaison sont (par 

ordre décroissant) : l’endocrinologie, la médecine interne, la neurochirurgie-

neurotraumatologie, la neurologie-unité neurovasculaire, la pneumologie, la médecine aigüe 

gériatrique, la cardiologie et maladies cardiovasculaires, la chirurgie orthopédique et 

traumatologique, l’hépato-gastro-entérologie et la chirurgie thoracique et cardio-vasculaire. 

Les services d’endocrinologie, de médecine interne et neurologie (neurochirurgie et 

neurologie) rassemblent près d’un tiers des consultations réalisées par la psychiatrie de 

liaison. 

La figure ci-dessous présente la part des services demandeurs de consultations pour les 

dossiers mentionnant un antipsychotique. 

 

 

 

 

FIGURE 2 : ORIGINE DES DEMANDES 
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3.2.5. Intervention du psychiatre à l’issue de la première consultation 

 

3.2.5.1. Intervention du psychiatre pour les dossiers mentionnant un 

antipsychotique 

 

Le psychiatre de liaison intervient sur le traitement antipsychotique dans 70% des cas. 

Dans 57% des consultations, les psychiatres de liaison vont introduire un nouvel 

antipsychotique. Le traitement sera poursuivi dans 30% des cas. Dans seulement 13% des 

cas, le traitement sera modifié. Le tableau ci-dessous reprend les données citées. 

 

TABLEAU 10 : INTERVENTIONS DU PSYCHIATRE LORS DE LA PREMIERE CONSULTATION 

 Effectif Pourcentage 

Introduction 191 57,02 
Poursuite 99 29,55 
Modification 45 13,43 
 335 100 

 

 

FIGURE 3 : INTERVENTION DU PSYCHIATRE A L'ISSUE DE LA PREMIERE CONSULTATION 
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3.2.5.2. Intervention du psychiatre par catégorie de diagnostics 
 

Dans les catégories de diagnostics « peu apparentées à un traitement antipsychotique », 

c’est-à-dire les « troubles de l’adaptation » et la catégorie « anxiodépression », on retrouve 

une prédominance d’introduction. On pensera notamment aux troubles anxieux et de 

l’humeur ainsi qu’aux troubles de l’adaptation, où les antipsychotiques ne sont pas les 

traitements de première intention mais servent plutôt à calmer l’anxiété résistante du 

patient, à éviter un passage à l’acte ou encore à potentialiser le traitement antidépresseur. 

Dans les « delirium », les antipsychotiques sont introduits ici dans plus de 60% des cas, 

mais on remarque une part non négligeable de modification (20%) par rapport aux autres 

catégories de diagnostics.  

Le traitement des patients de la catégorie « psychose » est poursuivi ici dans la moitié 

des cas rencontrés par les psychiatres. Dans 37% de dossiers, un nouvel antipsychotique ou 

neuroleptique sera introduit. 

La catégorie de diagnostic « manie/hypomanie » présente le plus grand nombre de 

modification par rapport aux autres catégories de diagnostic. L’introduction 

d’antipsychotiques représente néanmoins plus de la moitié des cas. Cette catégorie de 

diagnostic ne compte que peu d’interventions (15) car peu de patients. 

Les tableaux ci-dessous représentent la part de chaque intervention pour les dossiers 

comprenant un antipsychotique, et ce par catégories de diagnostics :  

 

3.2.5.2.1. Psychose 

TABLEAU 11 : INTERVENTION DANS LA CATEGORIE "PSYCHOSE" 

 Fréquence Pourcentage 

Introduction 39 37,14 
Modification 15 14,29 
Poursuite 51 48,57 
 105 100 
 

 

FIGURE 4 : INTERVENTION DANS LA CATEGORIE « PSYCHOSE » 
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3.2.5.2.2. Troubles de l’adaptation 
 

TABLEAU 12 : INTERVENTION DANS LA CATEGORIE "TROUBLES DE L'ADAPTATION" 

 Fréquence Pourcentage 

Introduction 55 67,07 
Modification 7 8,54 
Poursuite 20 24,39 
 82 100 
 

 

FIGURE 5 : INTERVENTION DANS LA CATEGORIE « TROUBLES DE L'ADAPTATION » 
 

3.2.5.2.3. Delirium 
 

TABLEAU 13 : INTERVENTION DANS LA CATEGORIE "DELIRIUM" 

 Fréquence Pourcentage 

Introduction 46 61,33 
Modification 16 21,33 
Poursuite 13 17,34 
 75 100 
 

 

FIGURE 6 : INTERVENTION DANS LA CATEGORIE « DELIRIUM » 

67% 

9% 

24% 
Introduction

Modification

Poursuite

61% 
21% 

18% 

Introduction

Modification

Poursuite



68 
 

3.2.5.2.4. Anxiodépression 
 

TABLEAU 14 : INTERVENTION DANS LA CATEGORIE "ANXIODEPRESSION" 

 Fréquence Pourcentage 

Introduction 43 74,14 
Modification 2 3,45 
Poursuite 13 22,41 
 58 100 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

FIGURE 7 : INTERVENTION DANS LA CATEGORIE « ANXIODEPRESSION » 
 

3.2.5.2.5. Manie/Hypomanie 
 

TABLEAU 15 : INTERVENTION DANS LA CATEGORIE "MANIE/HYPOMANIE" 

 Fréquence Pourcentage 

Introduction 8 53,34 
Modification 5 33,33 
Poursuite 2 13,33 
 15 100 
 

 

FIGURE 8 : INTERVENTION DANS LA CATEGORIE « MANIE/HYPOMANIE » 
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3.2.6. Molécules antipsychotiques prescrites lors de la première consultation 

 

3.2.6.1. Molécules antipsychotiques mentionnées avant et après passage du 

psychiatre  

 

Les molécules les plus retrouvées sont la cyamémazine, la rispéridone, l’halopéridol et 

l’olanzapine. De celles-ci, l’halopéridol est la seule qui soit moins prescrite après intervention 

des psychiatres de liaison. Les antipsychotiques de première génération représentent près 

de 60% des molécules retrouvées avant passage de la psychiatrie de liaison. La tendance 

s’équilibre après la consultation. La cyamémazine représente respectivement 40% et 60% de 

la part de ces antipsychotiques de première génération avant et après consultation. 

 

La figure et le tableau ci-dessous résument la part de chaque molécule antipsychotique 

avant et après passage du psychiatre de liaison et leur pourcentage d’augmentation et de 

diminution. L’augmentation et la diminution n’ont été calculées que pour les molécules avec 

un effectif supérieur ou égal à 5. 
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TABLEAU 16 : MOLECULES ANTIPSYCHOTIQUES PRESCRITES AVANT ET APRES PASSAGE DU 

PSYCHIATRE 

 Avant consultation Après consultation Augmentation/Diminution 

Cyamémazine 46 25,99% 99 34,02% +115,22% 
Rispéridone 32 18,08% 65 22,34% +103,13% 
Halopéridol 25 14,12% 14 4,81% -44,00% 

Olanzapine 19 10,73% 45 15,46% +136,84% 
Aripiprazole 13 7,34% 13 4,47% 0,00% 
Loxapine 13 7,34% 16 5,50% +23,08% 
Alimémazine 9 5,08% 13 4,47% +44,44% 
Clozapine 6 3,39% 10 3,44% +66,67% 
Lévomépromazine 6 3,39% 5 1,72% -16,67% 
Tiapride 2 1,13% 3 1,03%  

Amisulpride 1 0,56% 1 0,34%  
Flupentixol 1 0,56% 1 0,34%  
Propériciazine 1 0,56% 1 0,34%  
Pipampérone 1 0,56% 0 0,00%  
Sulpiride 1 0,56% 1 0,34%  
Zuclopenthixol 1 0,56% 3 1,03%  
Quétiapine 0 0,00% 1 0,34%  

 

 

 

FIGURE 9 : MOLECULES PRESCRITES 

 

  



71 
 

3.2.6.2. Molécules prescrites par catégorie de diagnostics après consultation 

avec le psychiatre 

 

Dans le tableau ci-dessous, on prend comme base les catégories de diagnostics pour 

observer la part des médicaments dans chaque groupe. Par exemple, dans la catégorie 

« anxiodépression », la cyamémazine représente 34% des antipsychotiques utilisés. « n » 

représente le total de mouvements de médicaments pour chaque catégorie de diagnostics. 

 

 

TABLEAU 17 : MOLECULES PRESCRITES SELON LES CATEGORIES DE DIAGNOSTICS 

  Psychose 
(n=105) 

Troubles de 
l'adaptation 
(n=83) 

Delirium 
(n=75) 

Anxiodépression 
(n=58) 

Manie, 
hypomanie 
(n=15) 

Cyamémazine 23,82% 51,81% 21,34% 34,48% 53,32% 
Olanzapine 15,24% 12,05% 10,67% 29,31% 26,67% 
Rispéridone 26,67% 13,25% 41,33% 18,97% 6,67% 
Clozapine 0,95% 7,23% 1,33% 5,18% 0,00% 
Loxapine 8,57% 2,41% 6,67% 3,45% 6,67% 

Quétiapine 0,00% 0,00% 0,00% 3,45% 0,00% 
Alimémazine 0,00% 8,43% 5,33% 1,72% 0,00% 
Amisulpride 0,00% 0,00% 0,00% 1,72% 0,00% 
Aripiprazole 5,71% 3,61% 2,67% 1,72% 6,67% 
Chlorpromazine 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 
Flupentixol 0,95% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 
Halopéridol 8,57% 0,00% 8,00% 0,00% 0,00% 

Lévomépromazine 3,81% 1,21% 1,33% 0,00% 0,00% 
Pipampérone 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 
Propériciazine 0,95% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 
Sulpiride 0,00% 0,00% 1,33% 0,00% 0,00% 
Tiapride 1,90% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 
Zuclopenthixol 2,86% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 

Totaux 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 
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Les cinq figures ci-dessous représentent la part de chaque molécule antipsychotique 

après passage du psychiatre de liaison, par catégorie de diagnostic. 

 

 

FIGURE 10 : PSYCHOSE (N=105) 

 

 

FIGURE 11 : TROUBLES DE L'ADAPTATION (N=83) 
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FIGURE 12 : DELIRIUM (N=75) 

 

FIGURE 13 : ANXIODEPRESSION (N=58) 
 

 

FIGURE 14 : MANIE/HYPOMANIE (N=15) 
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Synthèse des cinq tableaux ci-dessus:  

La cyamémazine représente 20% des dossiers. Elle est l’antipsychotique le plus prescrit 

dans toutes les catégories sauf « delirium » et « psychoses ». 

Dans « l’anxiodépression », la cyamémazine est l’antipsychotique le plus prescrit mais 

l’olanzapine représente 29% des prescriptions.  

La rispéridone est majoritairement utilisée dans les « delirium » par rapport aux autres 

molécules antipsychotiques.  

Dans les « psychoses », la rispéridone sera prescrite dans un quart des cas par le 

psychiatre et dans un autre quart on retrouvera la cyamémazine. Les parts relatives de 

prescriptions des molécules sont mieux réparties que pour les autres catégories de 

diagnostic.  

Dans la catégorie « manie/hypomanie », peu de médicaments sont utilisés, la 

cyamémazine est prescrite dans plus de la moitié des cas. Dans un quart des cas on 

retrouvera l’olanzapine. L’aripiprazole, la loxapine et la rispéridone sont peu prescrits.  

Dans les « troubles de l’adaptation », la cyamémazine représente encore plus de la 

moitié de la prescription des psychiatres de liaison. L’autre moitié rassemble le reste des 

molécules, avec la rispéridone et l’olanzapine les plus utilisées. 
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Seulement cinq molécules antipsychotiques sont prescrites dans toutes les catégories de 

diagnostics : l’aripiprazole, la cyamémazine, la loxapine, l’olanzapine et la rispéridone.  

La loxapine et la cyamémazine sont utilisées toutes les deux pour leur potentiel 

anxiolytique et pour leur indication dans le traitement de l’urgence. Les autres molécules 

(rispéridone, olanzapine, aripiprazole) ont un panel d’indications plus large que les AP1G, qui 

eux ne sont utilisés principalement que dans les catégories « delirium » et « psychoses ». 

 

Dans la figure ci-dessous, les pourcentages indiquent la part des catégories de 

diagnostics par médicaments :  

 

 

FIGURE 14 : MOLECULES PRESCRITES PAR CATEGORIE DE DIAGNOSTICS 
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3.2.7.  Analyse de tendances de prescription de médicaments selon une 

catégorie de diagnostic par une analyse factorielle de correspondance. 

 

3.2.7.1. Répartition des molécules antipsychotiques 

 

3.2.7.1.1. Répartition selon la pathologie 
 

3.2.7.1.1.1. Test d’homogénéité 
 

Le tableau ci-dessous classe les molécules antipsychotiques selon le diagnostic posé :  

 

TABLEAU 18 : MOLECULES ANTIPSYCHOTIQUES SELON LE DIAGNOSTIC 

 Anxiodépression Delirium Manie, 
hypomanie 

Psychose Troubles de 
l'adaptation 

Alimémazine 1 3 0 0 8 
Aripiprazole 1 2 1 6 3 
Clozapine 1 1 0 1 6 
Cyamémazine 24 16 6 23 43 

Halopéridol 1 6 0 9 0 
Loxapine 6 5 1 9 2 
Olanzapine 8 8 4 16 10 
Rispéridone 16 31 1 28 11 

 

Un test d’homogénéité du χ² (Chi-deux) permet de confirmer statistiquement que le 

tableau précédent n’est pas homogène : 

Test d’homogénéité du χ² ; χ² = 82,98 ; p < 0,001 

Ce résultat prouve que la répartition des médicaments prescrits varie selon la catégorie 

de diagnostic. 
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3.2.7.1.1.2. Analyse factorielle de correspondance 

 

Une première analyse factorielle des correspondances (AFC) permet de visualiser la 

répartition des patients selon leur catégorie de diagnostic. 

 

 

 

Chaque point représente un patient. On observe que les différentes pathologies 

possèdent des positions globales (représentées par les ellipses de couleur) disjointes à 

l’exception des catégories « Manie/Hypomanie » et « Anxiodépression » qui présentent des 

ellipses superposées. Cela indique que les patients atteints de troubles de l’humeur au sens 

large sont globalement traités avec les mêmes traitements. 

FIGURE 15 : ANALYSE MULTIFACTORIELLE, REPARTITION DES PATIENTS SELON LES PATHOLOGIES 
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3.2.7.1.2. Liens entre médicaments antipsychotiques et catégories de 

diagnostic 

 

On peut maintenant regarder quels sont les liens plus précis entre les différents 

médicaments et les différentes catégories de dignostic. Pour cela, on réitère la même 

analyse factorielle des correspondances que précédemment, basée sur le même tableau de 

contingence. 

Chaque point bleu correspond à un médicament et chaque flèche noire à une 

pathologie. Plus un point est proche de l’origine, moins le médicament considéré est lié à 

une pathologie particulière. 

L’axe 1 (axe des abscisses) représente 67,8 % de l’information et l’axe 2 (axe des 

ordonnées) 26,0 %. On a donc 93,8 % de l’information qui est conservée dans cette analyse. 

Ce graphique montre que les pathologies sont orientées dans des directions différentes 

(à l’exception de « manie/hypomanie » et « anxiodépression »). Cela confirme le constat fait 

précédemment, les traitements utilisés dans ces catégories de diagnostic varient selon le 

type de diagnostic. 

 

L’analyse factorielle de correspondance montre l’halopéridol très excentré et proche du 

« delirium ». La cyamémazine est utilisée plutôt dans « l’anxiodépression » et les « troubles 

de l’adaptation », expliquant sa position entre les deux points. La loxapine est complétement 

dans la « psychose », conformément à son indication. La clozapine se retrouve à l’opposé de 

la « psychose », pourtant son indication principale. La rispéridone est plus utilisée dans les 

« delirium » et les « psychoses ». L’olanzapine semble utilisée principalement en cas de 

« manie/hypomanie ». L’aripiprazole se positionne de manière centrale, apportant peu 

d’information sur une quelconque tendance pour une catégorie de diagnostic. On peut 

néanmoins observer un rapprochement vers la catégorie « psychose ».  
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FIGURE 16 : ANALYSE FACTORIELLE DE CORRESPONDANCE, MEDICAMENTS ET PATHOLOGIE
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3.3. Analyse et discussion 

 

3.3.1. Forces et faiblesses de l’étude 

 

La force de cette étude est la taille de sa population générale, 896 patients saisis et 1600 

consultations, et la durée de recueil (toute l’année 2012). 

Cette étude comporte plusieurs biais et limites : 

Le recueil ayant été réalisé à partir des comptes rendus de consultations papiers, le 

traitement global du patient n’a pas pu être renseigné. Seuls les antipsychotiques ont été 

saisis dans l’étude. Ceci limite la discussion dans les catégories de diagnostics comme pour 

les interventions du psychiatre. D’autres études renseignant la totalité du traitement du 

patient permettraient de mieux comprendre l’utilisation des antipsychotiques. De plus, les 

doses prescrites et la forme d’administration n’ont pas été saisies et les bithérapies 

antipsychotiques n’ont pas pu être codées et analysées comme bithérapie. 

L’effectif étant trop réduit pour les molécules suivantes (amisulpride, flupentixol, 

lévomépromazine, pipampérone, propériciazine, zuclopenthixol, tiapride, sulpiride, 

quétiapine), celles-ci n’ont pas pu être intégrées dans l’analyse factorielle de 

correspondance. Il serait néanmoins intéressant d’étudier l’utilisation de ces molécules, par 

exemple les critères entrainant une poursuite de ces traitements chez les patients ou, dans 

le cas de transition vers un autre médicament, vers quel autre antipsychotique le psychiatre 

se tourne. De plus, l’année du recueil ne permet pas une évaluation de l’usage de la 

quétiapine. 

Dans l’intervention faite par le psychiatre, les cas de changement de traitement 

antipsychotique ont été traités comme une introduction d’un nouveau médicament. Une 

codification intégrant cette dimension permettrait d’observer les transitions d’un 

médicament vers un autre. 

Les habitudes de prescriptions selon les internes présents à cette période et changeant 

tous les six mois peuvent amener un biais de prescription avec un volume conséquent de 

consultations concernées.  
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Prendre l’ensemble des diverses cotations diagnostiques retrouvées aurait été peu 

faisable et peu lisible. C’est pourquoi des catégories de diagnostics plus larges ont été 

retenues dans ce travail préliminaire. Elles correspondent à de grands cadres pertinents 

cliniquement dans le contexte d’une activité de liaison, c’est-à-dire correspondant à des 

présentations et problématiques cliniques différentes. Toutefois, les psychoses 

organiques/démentes (17 sur 67) et les troubles de personnalité mériteraient un traitement 

en soi. La limite également est que le groupe « psychose » comprend à la fois les psychoses 

schizophréniques et non-dissociatives alors que certaines molécules ont l’AMM dans la 

schizophrénie mais pas dans les états psychotiques chroniques au sens large. Dans certains 

cas, le psychiatre mentionnait un trouble de l’adaptation lorsque le diagnostic n’était pas 

certain et que l’annonce d’un autre diagnostic était trop prématurée. 

Les 860 observations ont été classées par un externe en pharmacie en fonction des 

conclusions explicitement écrites et n’ont pu être relues et classées par catégories de 

diagnostics plus précises par un psychiatre spécialisé faute de temps disponible. Chaque acte 

est côté selon la CIM-10 par le praticien sur le logiciel clinicom mais ce code n’apparait pas 

sur les doubles comptes-rendus papiers sans consultation du reste du dossier patient archivé 

dans l’unité de soins d’origine, rendant une catégorisation par diagnostic précis plus difficile. 

La mise en place de prescriptions et d’un dossier patient entièrement informatisés pourrait 

nous l’espérons offrir plus d’opportunités en terme de recherche 

pharmacoépidémiologique. 
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3.3.2. Usages des antipsychotiques 

 

3.3.2.1. Prévalence des antipsychotiques dans les services de soins 

somatiques 

 

A l’hôpital général, les antipsychotiques représentent une part non-négligeable et stable 

des psychotropes utilisés par les services de soins : 15,40% dans notre étude versus 14,3% 

en 2009 (3). Cette prévalence montre qu’il s’agit d’un sujet important, d’autant plus que les 

prescriptions sont un point clé des visites de certification des établissements. On peut 

distinguer différents types de situations : traitement introduit par les médecins du service 

d’origine, traitement de fond dont les services de soins demandent une réévaluation ou 

pouvant interagir avec les autres thérapeutiques ou la pathologie, et enfin les patients sans 

traitement psychotrope où le psychiatre de liaison introduira un traitement antipsychotique 

transitoirement ou à long terme. 

Les antipsychotiques de première génération sont autant prescrits que ceux de 

deuxième génération par les psychiatres de liaison. Nous nous attendions à une 

prédominance d’antipsychotiques de seconde génération, mieux tolérés sur le plan 

neurologique. Cela est en partie dû à la cyamémazine qui est utilisée à visée anxiolytique 

alors que les AP2G ne possèdent pas cette AMM. Ceci est concordant avec une étude 

réalisée dans 13 centres hospitaliers du réseau PIC en France, montrant également la forte 

prescription de cyamémazine, et ce souvent lors de bithérapie antipsychotique (82). 

L’anxiété est une entité transnosographique. Elle peut accompagner toute une série de 

situations cliniques différentes (delirium, psychose, trouble de l’humeur, trouble de 

l’adaptation…). Pourtant selon le trouble sous-jacent, il peut y avoir des alternatives 

possibles à la cyamémazine. Nous discuterons, au paragraphe 3.3.4, molécules par 

molécules dans quels cas syndromiques elles sont prescrites pour apprécier leur adéquation 

avec les AMM et des éléments de la littérature. 

L’HAS (Haute Autorité de Santé) dans un avis de la commission de la transparence a 

comparé les antipsychotiques de seconde génération à ceux de première génération (85). En 

termes de tolérance, les AP2G ne sont pas homogènes dans l’apparition de troubles 

extrapyramidaux mais il ressort néanmoins une fréquence moindre qu’avec les AP1G. En 

termes de prise de poids, les AP2G sont plus souvent concernés que les AP1G. 

 

En France, une étude montre que 1,3% de la population générale suit un traitement par 

antipsychotiques (83). Une autre étude indique que 21% des sujets interrogés avaient pris au 

moins une fois des psychotropes dans l’année, le pourcentage des antipsychotiques étaient 

de 0.8% (84).  
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3.3.2.2. Services de soins demandeurs 

 

Les quatre services les plus demandeurs étaient l’endocrinologie, la médecine interne, la 

neurologie, la médecine aiguë gériatrique et la cardiologie. Il y a toutefois sans doute un 

biais lié au site hospitalier puisque les quatre services cités sur cinq sont sur l’hôpital René 

Laennec, dépourvu d’urgences médico-psychologiques contrairement au site de l’Hôtel-

Dieu. 

En 2009, l’endocrinologie et la médecine interne étaient déjà très demandeuses par 

rapport aux autres services (3). L'augmentation des demandes de ces services peut être due 

à plusieurs facteurs. Le service d’endocrinologie accueille des pathologies à risque de 

perturbations psychiques. On peut également aborder l’intégration de plus en plus marquée 

du psychiatre de liaison dans ce service de soins. 

 

La complexité des pathologies somatiques en médecine interne explique également la 

présence des psychiatres. Les maladies de système et les traitements immunomodulateurs 

peuvent déclencher des désordres psychiatriques, d’où la fréquence de consultations. Les 

perturbations endocriniennes induisent également fréquemment des perturbations 

psychiatriques, expliquant le nombre de consultations. 

 

Les antipsychotiques induisant fréquemment des troubles aussi bien au niveau 

neurologique (syndrome extrapyramidal), endocrinien ou cardiométabolique, les psychiatres 

lors de la consultation devront être vigilants au traitement pris par le patient et aux 

interactions avec l’introduction potentielle de nouveaux médicaments. On pensera 

notamment aux médicaments inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques, et aussi aux 

médicaments induisant des déséquilibres psychiatriques. Le traitement par corticoïdes est 

un bon exemple. De fortes doses de corticoïdes entrainent, en plus des perturbations 

lipidiques et métaboliques, des risques d’hypomanie. La prise en charge de ce type de 

trouble permettrait une meilleure adhésion du patient et une meilleure qualité de vie (8). Le 

psychiatre devra aussi être très vigilant aux traitements en cours des patients pour limiter 

l’augmentation des effets indésirables, comme par exemple l’allongement de l’espace QT.  

Au total, au vu des services les plus concernés, le psychiatre et les équipes devront être 

particulièrement vigilants à la tolérance métabolique, cognitive et cardiaque. La moyenne 

d’âge de la population vue par le psychiatre de liaison recevant un antipsychotique est de 58 

ans, ce qui correspond à une tranche d’âge exposée à des comorbidités somatiques 

(métaboliques et cardiovasculaires notamment). Ces éléments indiquent qu’il s’agit d’un 

secteur de prescription à risque. 
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Ceci est corroboré par le fait que les dossiers mentionnant un antipsychotique 

comprennent plus (le double) de consultations que ceux n’en mentionnant pas. Ceci peut 

s’expliquer par la complexité des pathologies traitées et par le besoin de suivre ces patients 

pour apprécier l’efficacité du traitement et sa tolérance. De plus, certains nécessitent un 

suivi pour évaluer par exemple le risque de passage à l’acte. Pourtant la psychiatrie de 

liaison intervient le plus souvent dans une temporalité de court terme, qui peut faire 

privilégier des molécules en quelque sorte de l’urgence, rendant plus aigüe encore la 

question de l’évaluation rapide et efficace du bénéfice/risque. 
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3.3.3. Action du psychiatre selon les pathologies rencontrées 

 

Les introductions d’antipsychotiques (57%) devançaient les poursuites (30%) et les 

modifications (13%). 

Ceci confirme que le psychiatre est dans son rôle de dépistage et de traitement des 

troubles du comportement et qu’il existe un besoin d’adaptation thérapeutique. Ces 

introductions concernent majoritairement les troubles de l’adaptation (67%) et les troubles 

anxiodépressifs (74%) avec en tête des molécules utilisées la cyamémazine. Elles 

concernaient également le delirium (61% d’introduction versus 20% de modification) avec 

une utilisation prédominante de la rispéridone en introduction et une modification 

préférentielle de l’halopéridol assez souvent interrompu au profit d’un AP2G. 

 

3.3.3.1. Troubles de l’adaptation 

 

Les troubles de l’adaptation sont la catégorie où l’usage des antipsychotiques est le plus 

fréquent. Ceci peut surprendre par rapport aux AMM les plus classiques de cette classe 

(psychose, manie...) et par rapport au recensement effectué par l’équipe de Barcelone 

(psychose et delirium en tête). La forte prévalence de ces troubles adaptatifs en quantité en 

psychiatrie de liaison explique en partie ce phénomène. En outre, il y a peut-être, dans 

certains cas, une utilisation hors-AMM de l’olanzapine et de la rispéridone sur des 

manifestations anxieuses survenant sur des terrains de personnalité pathologique du cluster 

impulsif (psychopathe, borderline…) ou du cluster psychotique (paranoïaque, 

schizotypique…). Dans les troubles de l’adaptation, une approche non-médicamenteuse sera 

mise en place avant la consultation mais également d’autres psychotropes de première 

intention pourront être prescrits (comme les benzodiazépines). Toutefois, en cas de réaction 

très sévère à un facteur de stress, une sédation rapide des angoisses est nécessaire pour 

conserver une participation correcte aux soins ou éviter des mises en danger. 
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3.3.3.2. Psychoses 

 

Cette catégorie est surtout concernée par la poursuite d’un traitement de fond déjà en 

place. Ceci s’explique par le fait qu’elle rassemble des pathologies délirantes chroniques 

nécessitant un traitement au long cours et concerne des patients souvent suivis par un 

psychiatre de ville. Le rôle du psychiatre de liaison va être ici de vérifier l’équilibre du 

traitement et les interactions avec le traitement somatique instauré au cours de 

l’hospitalisation. On peut se demander quel est le rôle du psychiatre de liaison dans ces cas-

là. En effet, ne voyant le patient que ponctuellement, le psychiatre de liaison préférera alors 

poursuivre le traitement, pour ne pas risquer de déstabiliser l’état psychiatrique du patient. 

Pour une prise en charge globale et optimale du patient, il est nécessaire dans ces situations 

que le psychiatre de liaison rentre en contact avec le psychiatre de ville pour discuter de 

l’état du patient, de l’historique médicamenteux… 

La forte prévalence de la rispéridone dans ce groupe (26%) devant la cyamémazine et 

l'olanzapine est explicable par le fait qu'elle a des indications plus larges que les autres 

(schizophrénie, état psychotique aigu et chronique, agressivité, démence) dans une 

catégorie relativement hétérogène. Là encore il manque des études comparatives dans les 

psychoses organiques et dans les démences associées à des symptômes psychotiques.  

L'aripiprazole était assez bien représenté. Certaines comorbidités métaboliques 

pourraient faire discuter un switch d'un traitement de fond par exemple par olanzapine pour 

l'aripiprazole chez un sujet diabétique. Cependant, il est parfois délicat de modifier un 

traitement qui stabilise un patient sur le plan psychiatrique. Le relai est parfois difficile avec 

l’aripiprazole qui est un agoniste partiel (risque de rebond psychotique en cas de baisse trop 

rapide de l'antagoniste dopaminergique préexistant) et nécessite une surveillance attentive 

et spécialisée. L'articulation avec le secteur psychiatrique peut être envisagée. Néanmoins 

les changements de traitement de fond à la demande du médecin somaticien et en cas de 

nécessité plutôt aigüe (décompensation psychiatrique ou somatique) ne doivent pas 

dispenser d'une analyse approfondie et argumentée systématique du bénéfice/risque.  

La cyamémazine est utilisée dans cette catégorie de manière significative. Elle peut être 

un traitement adjuvant d'appoint transitoire en cas d'angoisses psychotiques mais une 

monothérapie neuroleptique est recommandée. L'augmentation du traitement de fond 

(transitoire ou non) doit être envisagée en premier lieu si le patient n'est pas en état 

d'instabilité ou à risque d'agitation.  
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3.3.3.3. Delirium 

 

Les cas de delirium sont particuliers car ils peuvent être de multiples origines 

(organiques, toxiques...) et rassemblent des patients avec ou sans antécédents 

psychiatriques. L’arrivée brusque de ces troubles et leur symptomatologie bruyante 

conduisent souvent les services somatiques à initier un traitement pour calmer le patient 

avant l’arrivée du psychiatre de liaison. Celui-ci adaptera ensuite mieux le traitement selon 

l’état du patient, expliquant la forte proportion d’introduction et de modification de 

traitement. 

De plus, les antipsychotiques sont connus pour être efficaces dans le traitement du 

delirium et surtout de l’agitation. Une étude versus placebo a montré que le traitement par 

antipsychotiques est efficace dans la réduction de la sévérité du delirium et entraine une 

plus forte proportion de rémission des patients (86). 

Le delirium peut être traité par différentes approches, pharmacologiques et non-

pharmacologiques. Les traitements pharmacologiques regroupent les antipsychotiques, de 

première génération comme l’halopéridol, et de seconde génération, comme la rispéridone 

ou l’aripiprazole (87). L’action sur la dopamine des AP2G, de par l’antagonisme 

dopaminergique D2 et l’antagonisme sérotoninergique 5HT2A et 5HT1A, est responsable de 

l’amélioration des symptômes. On pourrait donc penser que l’halopéridol, dépourvu d’effets 

sérotoninergiques, serait moins efficace que les AP2G. Il n’en est rien, Grover dans son étude 

montre que l’halopéridol le serait autant que la rispéridone (88). La différence dans le choix 

de la molécule se fera donc sur la tolérance du patient et le risque d’induction d’effets 

secondaires. Les AP2G seront par exemple associés à une faible incidence de symptômes 

extrapyramidaux comparés à l’halopéridol (89). La quétiapine, dernier antipsychotique mis 

sur le marché en France, aurait le potentiel de réduire rapidement les aspects non-cognitifs 

du delirium (étude réalisée versus placebo) (90). 

La cyamémazine revenait dans 21% des cas dans cette indication ce qui nous paraît 

excessif compte tenu des alternatives possibles (sauf en cas d’agitation majeure). L'usage de 

la rispéridone était fréquent en accord avec la littérature. Il manque des données sur 

l'efficacité et la tolérance relative par exemple de l'olanzapine, la quétiapine et l’aripiprazole 

dans cette indication. L’aripiprazole était d'ailleurs moins prescrit dans notre échantillon 

mais sa place reste sans doute à définir.  

 

D’autres traitements sont possibles, les benzodiazépines ou les anticholinestérasiques. 

Leentjens montre qu’il n’y pas de preuves suffisantes pour utiliser les benzodiazépines ou les 

inhibiteurs de cholinestérase dans le delirium, mis à part ceux dus au sevrage alcoolique ou 

de benzodiazépines (86). On utilisera dans ces cas-là préférentiellement des 

benzodiazépines à temps de demi-vie courte, pour limiter les effets secondaires. 
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L’HAS (Haute Autorité de Santé), dans une recommandation de 2009, préconise 

d’utiliser les benzodiazépines pour les cas d’anxiété prédominante et les antipsychotiques 

pour la symptomatologie délirante et productive (91).  

L’âge serait un facteur défavorisant dans l’issue du traitement. Le taux de réponse à un 

traitement par antipsychotique chez les patients âgés de plus de 75 ans serait plus bas que 

pour les patients plus jeunes (92). De plus du fait de la mauvaise tolérance, avec notamment 

un risque de majoration confusionnelle iatrogène liée à un effet anticholinergique, une dose 

plus faible que pour l’adulte devra être instaurée en début de traitement (1/4 à ½ dose), et 

les formes buvables ou orodispersibles devront être privilégiées (91). 

L’approche non-médicamenteuse est également utilisée par les services de soins. A ce 

jour, il n’y a pas assez de preuves pour apprécier l’efficacité d’une approche particulière 

dans la prise en charge non-médicamenteuse d’un delirium. Néanmoins, la « NICE guideline 

development group » ne recommande pas de stratégies spécifiques. Il existe cependant un 

consensus sur les interventions visant l’orientation des patients (86). 

Au final, le remplacement des AP1G par des AP2G dans le delirium est encore 

discutable. Il manque des études comparatives entre AP2G afin de déterminer le meilleur. Il 

s'agit d'une question importante vu la prévalence des delirium à l'hôpital général. 

 

Le pharmacien peut avoir un rôle d’alerte sur une prescription initiée au départ en 

hospitalisation pour une confusion, mais devant être arrêtée à la résolution de l’épisode 

confusionnel si reportée sur des ordonnances ultérieures. 
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3.3.3.4. Anxiodépression 
 

La forte proportion de patients retrouvée dans la catégorie « anxiodépression » est 

étonnante (20%), presque à jeu égal avec le « delirium ». La faible proportion de dépression 

avec caractéristiques psychotiques n'explique pas cette prévalence. Sa place qui peut se 

situer dans un continuum avec la catégorie « trouble de l'adaptation » pourrait être une des 

raisons. L’indication spécifique de la cyamémazine à la phase initiale du traitement d’une 

dépression est un facteur important. Une autre pourrait être l'usage hors AMM des 

antipsychotiques dans la dépression bipolaire, la potentialisation de traitement de 

dépression résistante ou pour calmer certaines manifestations anxieuses impulsives ou 

agressives non spécifiques en fonction du terrain du malade autrement qu'avec la 

cyamémazine. 

La dépression entraine un déficit en monoamine, en particulier en sérotonine et 

noradrénaline. Les antidépresseurs augmentent la concentration cérébrale en monoamines. 

L’association avec un AP2G, comme la rispéridone, augmente la libération de sérotonine et 

offre donc une alternative aux dépressions résistantes (93). En effet, l’antagonisme des 

récepteurs 5HT2A et 5HT2C (pour l’olanzapine et la quétiapine) augmente l’activité des 

systèmes dopaminergiques et noradrénergiques. Pour l’aripiprazole et la quétiapine, 

l’antagonisme 5HT1A post-synaptique induit une libération de dopamine (94). Cette 

augmentation de dopamine permet une amélioration des symptômes dépressifs. 

L’aripiprazole, avec son action d’agoniste partiel dopaminergique, laisse une activité 

dopaminergique dans les régions cortico-limbiques. De plus, certains antipsychotiques (la 

rispéridone, la palipéridone ou encore la quétiapine) augmentent la transmission 

noradrénergique en antagonisant les récepteurs alpha2 adrénergiques. Une méta-analyse a 

conclu qu’en cas de dépression majeure résistante à un traitement antidépresseur, 

l’association à un antipsychotique atypique augmenterait la réponse et la rémission pour les 

patients (95). Néanmoins, de nombreux freins comme la durée du traitement courte (8 

semaines), l’absence d’indications d’un dosage optimal d’un antipsychotique limitent les 

conclusions à tirer de cette étude.  

Dans les dépressions délirantes ou mélancoliques, les antipsychotiques ont toute leur 

place et sont fréquemment prescrits dans le traitement pour diminuer la dimension 

psychotique de la pathologie.  

A terme la quétiapine remplacera très probablement l'olanzapine ou la rispéridone qui 

étaient retrouvées dans cet échantillon en 2012. La quétiapine est en effet en première ligne 

dans les guidelines dans le traitement de la dépression bipolaire (autour de 400 mg/j) et 

utilisable dans la dépression unipolaire à des posologies inferieures (autour de 100 mg/j) en 

potentialisation des antidépresseurs. L'avantage est sa bonne tolérance neurologique mais il 

faudra être vigilant au risque de sédation, de ralentissement du transit, de prise de poids et 

d'interactions pharmacologiques. Ses caractères sédatif et anxiolytique peuvent être 

intéressants à la place de la cyamémazine.  
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3.3.3.5. Manie/hypomanie 

 

Le faible nombre d'épisodes maniaques peut-il s'expliquer par l'absence de compliance 

aux soins en milieu hospitalier ordinaire et ouvert des patients maniaques ? Il s'agit plus 

souvent d’hypomanie induite par les corticoïdes ou d'exaltation spontanée repérée assez 

vite.  

 

La manie ou l’hypomanie peuvent être dues à un dérèglement de la maladie 

psychiatrique du patient comme à une origine iatrogène, ce qui explique la forte proportion 

de modification du traitement en cours. Les états maniaques sont problématiques pour les 

services de soins somatiques car ils ont des répercussions sur les soins du patient. En effet 

celui-ci peut-être agité, voire même dans le refus de soins. Il faut donc une action rapide et 

efficace pour diminuer la symptomatologie. Les antipsychotiques auraient de meilleurs 

résultats, notamment sur la rapidité d’action, que certains stabilisateurs de l’humeur dans le 

traitement de la manie (96). D’autres alternatives existent, comme le lithium ou les 

anticonvulsivants. L’inconvénient du lithium est son délai d’action relativement long, l’état 

d’équilibre est atteint en 4-5 jours (97). Les anticonvulsivants comme l’acide valproïque sont 

mieux tolérés sur le plan cardiométabolique mais ont une toxicité hépatique et un risque 

d’encéphalopathie chez la personne âgée (98). Pour les patients atteints de manie délirante, 

l’utilisation des antipsychotiques semble tout particulièrement indiquée pour diminuer les 

deux versants de cette pathologie. La forte utilisation de la cyamémazine dans cette 

catégorie est peut-être explicable par un besoin de contrôle rapide de l'instabilité 

psychomotrice pour ne pas compromettre les soins somatiques. L'olanzapine possède un 

caractère anxiolytique et sédatif intéressant et dans bon nombre de cas une monothérapie 

peut être suffisante à condition d'avoir une posologie suffisamment importante. Il y avait 

peu de rispéridone qui a pourtant l'indication à la phase aigüe et un profil métabolique un 

peu meilleur que l'olanzapine. Les problèmes métaboliques sont en réalité peu préoccupants 

sur des usages transitoires avec cette dernière. L’aripiprazole est peut-être sous-utilisé alors 

qu'il présente une AMM claire pour l'état maniaque. Son manque d'effet sédatif est en cause 

mais sur des formes hypomaniaques son usage pourrait peut-être être revu à la hausse. 

Rien n'empêche, au contraire, de viser une efficacité rapide en aigu grâce aux 

antipsychotiques puis de discuter de façon concertée du traitement de prophylaxie de long 

terme qui peut être d'une autre classe au cas par cas. 

 

L’action du psychiatre sur le traitement est donc dépendante du diagnostic. Les 

antipsychotiques seront introduits dans les catégories de diagnostic où ils ne sont pas 

prescrits en première intention. A l’inverse, dans les pathologies traitées habituellement par 

des antipsychotique, les psychiatres poursuivront ou modifieront le traitement.  
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3.3.4. Utilisation des antipsychotiques au CHU de Nantes 

 

Les molécules les plus utilisées toutes catégories confondues étaient la cyamémazine, la 

rispéridone et l'olanzapine. Elles ne sont pas les moins à risque sur le plan métabolique, 

neurologique et cardio-vasculaire mais ont en commun un effet anxiolytique et anti agressif 

marqué. On peut se demander dans quelle mesure une modération de l'usage de la 

cyamémazine pourrait être compensée par une majoration de posologie des AP2G dans le 

cadre de leur AMM plutôt que d'utiliser une bithérapie.  

 

3.3.4.1. Antipsychotiques de première génération 

 

3.3.4.1.1. Halopéridol 

 

L’halopéridol est souvent utilisé par les services somatiques en urgence et dans des 

contextes de delirium, dans l’attente du passage du psychiatre. 

 

Bien qu’efficace pour atténuer la symptomatologie hallucinatoire bruyante et calmer le 

patient rapidement, ses effets secondaires extrapyramidaux et cardiaques le rendent difficile 

à utiliser comme traitement de fond.  

Le service médical rendu est jugé important dans le traitement de courte durée des 

états d'agitation et d'agressivité au cours des états psychotiques aigus et chroniques (99). 

Son utilisation est donc préconisée lorsqu’une sédation est souhaitée (100). De plus, 

l’halopéridol reste une molécule anti productive et hallucinolytique très efficace, elle sera 

donc utile dans le traitement de deuxième intention dans la psychose en cas d’échec des 

AP2G (14). De plus, sa forme buvable en goutte rend l’usage très maniable et précis, 

permettant d’adapter la dose au patient. De nombreuses études ont utilisé l’halopéridol 

pour comparer l’efficacité des AP2G. Souvent, on l’a placé au même niveau d’efficacité que 

la rispéridone ou l’olanzapine, aussi bien dans la schizophrénie que la manie, la différence se 

trouvant sur la tolérance (88,92,96,101). Par exemple, dans l’agitation lors de phases 

maniaques, l’halopéridol serait aussi efficace que l’acide valproïque dans la rapidité d’action, 

mais avec plus d’effets secondaires (sédation 36,2 % versus 2,6 %, symptômes 

extrapyramidaux 8,7 % versus 0%) (102). 

L’halopéridol présente un risque certain à intermédiaire d’allongement de l’espace QT. 

De plus, un espace court avant traitement par halopéridol ou une chirurgie avant utilisation 

de cette molécule pourraient être potentiellement dangereux pour l’allongement de 

l’espace QT (103).  
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Au vu de la toxicité cardiaque de la forme injectable de l’halopéridol, cette voie devrait 

être réservée à des indications restreintes et pour de courtes durées (104). La littérature ne 

précise pas de durée moyenne de traitement mais plutôt d’objectif de diminution des 

symptômes à traiter. 

Très peu prescrit dans les catégories « anxiodépression », « troubles de l’adaptation » 

ou « manie/hypomanie », il peut exposer à des symptômes comme une agitation ou une 

insomnie (très fréquents (17)). Il comporte aussi un potentiel dépressogène sur la durée. 

 

Les services de soins somatiques l’utilisent en urgence dans l’attente du passage du 

psychiatre. Le psychiatre de liaison pourrait avoir une mission de sensibilisation aux effets 

secondaires de cette molécule et ainsi limiter son utilisation par les équipes de soins 

somatiques. En effet, différentes alternatives sont possibles. D’autres antipsychotiques, 

surtout de deuxième génération, sont indiqués dans les états psychotiques ou les démences 

avec une meilleure tolérance extrapyramidale. On pensera notamment à la rispéridone et à 

l’olanzapine, aussi efficace dans le traitement du delirium (88). 

 

  



93 
 

3.3.4.1.2. Cyamémazine 

 

L’importance de la prescription de la cyamémazine est due à son action plus 

anxiolytique qu’antipsychotique. Les psychiatres prescrivent cette molécule chez les patients 

anxieux et lors d’antécédents ou de risques de passage à l’acte dans un contexte où la 

surveillance humaine n’est pas la même qu’en service de psychiatrie. Cette molécule est 

bien connue des soignants en général hors psychiatrie et donc maniable en l'absence des 

psychiatres. Ces deux paramètres sont des facteurs entrant en ligne de compte dans la 

décision du psychiatre de liaison. L’avantage de la cyamémazine est également l’absence de 

risque de désinhibition, de réaction paradoxale et de phénomène de dépendance, 

contrairement aux benzodiazépines (73). La cyamémazine est prescrite majoritairement à 

faible dose pour son action anxiolytique et est souvent surajoutée à un traitement 

psychotrope. Hors la bithérapie neuroleptique augmente le risque d’effets secondaires. Une 

augmentation du traitement de base peut être envisagée ou une prescription de 

benzodiazépines si possible.  

 

Dans les delirium, la cyamémazine n’a pas d’indication. Une anxiété liée au delirium 

peut être à l’origine de la prescription. L’utilisation d’une benzodiazépine n’aura alors pas 

été possible. La sédation plus marquée en début de traitement pourrait néanmoins aggraver 

la confusion que peuvent présenter les patients, surajoutée à des effets anticholinergiques 

plus marqués. Certains ont suggéré cependant que la cyamémazine pourrait être utilisée 

dans le delirium lié au sevrage alcoolique ou des benzodiazépines (105). 

 

La prévalence très forte de la cyamémazine nous permet de souligner son utilisation 

grandissante en tant qu’alternative aux benzodiazépines. Ces dernières sont un traitement 

de première intention sur des durées courtes mais décriées de plus en plus pour le risque 

mnésique et de dépendance. Néanmoins, ses effet secondaires anticholinergiques, 

histaminergiques et extrapyramidaux sont fréquents et non-présents chez les 

benzodiazépines. Au cas par cas, il sera nécessaire d’apprécier le risque de syndrome 

paradoxal aux benzodiazépines, pouvant augmenter l’agitation ou l’agressivité du patient, et 

le risque d’une dépendance aux benzodiazépines lors de traitement au long cours favorisant 

l’usage de la cyamémazine. 
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3.3.4.1.3. Loxapine 

 

La loxapine est retrouvée dans toutes les catégories de diagnostic, comme la 

cyamémazine, la rispéridone et l'olanzapine. Cependant, elle est surtout utilisée dans le 

cadre de son AMM pour les états psychotiques. Peut-être aurait-elle une place à consolider 

dans ce cadre par rapport à l'usage important de la cyamémazine. Il n’y a pas de 

comparaisons dans la littérature des propriétés antipsychotiques de la cyamémazine et de la 

loxapine, de telles études pourraient conduire à une meilleure prise en charge des patients 

en instaurant un traitement adapté à la symptomatologie. Peu d’études comparent la 

loxapine avec d’autres AP2G, empêchant d’avoir une appréciation sur des alternatives de ce 

type. 

On constate que sa prévalence par rapport à la cyamémazine est faible alors qu'ils ont 

des caractéristiques communes (traitement de l’anxiété et de l'urgence). Nous nous serions 

attendus à un usage plus répandu de la loxapine dans les troubles de l’adaptation et dans les 

états d’anxiété en urgence (amélioration des troubles du comportement à type d'agitations 

ou d’agressivité) du fait de sa bonne tolérance cardiaque (danger intermédiaire 

d’allongement de l’espace QT, par rapport à un danger certain pour la cyamémazine (Annexe 

3 : Antipsychotiques et allongement de l'espace QT)). Rappelons toutefois ici sa toxicité 

extrapyramidale et atropinique (33). Cette faible utilisation est due premièrement au respect 

de l'AMM de la cyamémazine dans l'anxiété. Elle est délivrable per os dans les anxiétés 

massives (parfois peu différentiables des agitations) alors que la loxapine a l'indication 

uniquement en forme injectable dans l'agitation ce qui restreint son usage. Une nouvelle 

forme vient d’être commercialisée, la loxapine par voie inhalée (ADASUVE). Dans les états 

d’agitation voire de manie, elle présenterait l’avantage d’une action beaucoup plus rapide 

que les autres médicaments prescrits par voie orale (106). Mais la Haute Autorité de Santé a 

évalué l’amélioration du service médical rendu comme inexistante pour l’indication : 

« Contrôle rapide de l’agitation légère à modérée chez les patients adultes souffrant de 

schizophrénie ou de trouble bipolaire » (107). 
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3.3.4.1.4. Autres antipsychotiques de première génération 

 

Nous avons écarté certains antipsychotiques lors de l’analyse factorielle de 

correspondance. Hormis la quétiapine, il s’agit d’antipsychotiques commercialisés depuis de 

nombreuses années (amisulpride, flupentixol, lévomépromazine, pipampérone, 

propériciazine, sulpiride, tiapride, zuclopenthixol). Ces molécules ne sont dorénavant que 

peu utilisées par les psychiatres de liaison, en raison de la présence d’AP2G à meilleur 

rapport efficacité/tolérance. N’ayant pas autant de recul que le psychiatre de ville 

concernant les antécédents psychiatriques et médicamenteux, ainsi que sur l’état du patient, 

ceux-ci poursuivront ces traitements lorsque le patient sera stable. 

Les molécules citées ci-dessus sont majoritairement prescrites pour des psychoses 

(Figure 14 : Molécules prescrites par catégorie de diagnostics), conformément à leurs 

indications. 

L’emploi de ces médicaments est discutable chez le sujet âgé car ils ont une toxicité 

cognitive, par leur action anticholinergique. On peut soulever l’utilité du tiapride chez le 

patient âgé, en raison de sa bonne tolérance extrapyramidale (108). En effet, cette molécule 

entraine fréquemment des symptômes extrapyramidaux, mais ceux-ci sont généralement 

réversibles avec l’ajout d’antiparkinsoniens anticholinergiques (109). Dans les cas d’agitation 

du sujet âgé, la prescription de tiapride mériterait d’être prise en compte dans le choix des 

antipsychotiques.  
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3.3.4.2. Antipsychotiques de seconde génération 

 

3.3.4.2.1. Rispéridone 

 

La rispéridone est l'AP2G le plus prescrit dans cette étude. Son usage est prédominant 

dans le « delirium », les catégories suivantes sont les « psychoses » suivies des 

« anxiodépressions » et des « troubles de l'adaptation ».  

 

L’utilisation de la rispéridone dans les états psychotiques et les états d’agressivité dans 

cette étude est en accord avec les indications de l’AMM mais sa prévalence dans la catégorie 

« delirium » n'est pas expliquée par une AMM. Cette prescription est confortée par des 

études démontrant une efficacité de la rispéridone dans le delirium chez le sujet âgé par 

rapport à l’halopéridol, l’efficacité semble être la même pour les deux molécules (110), avec 

une meilleure tolérance de la rispéridone, surtout sur les effets extrapyramidaux. De faibles 

doses de rispéridone (0.75 mg/jour) peuvent améliorer les symptômes cognitifs et 

comportementaux des patients atteints de delirium, en particulier les sujets âgés (la 

moyenne d’âge était de 64.7 ans)(111). 

Le  risque  d’aggraver un  état  confusionnel  avec  cette  molécule est  jugé peu  

fréquent (43).  

En revanche, on peut remarquer une utilisation assez fréquente de cette molécule dans 

la catégorie « anxiodépression » alors qu’elle n’a pas d’indications dans la dépression dans le 

Vidal. De par son profil plus anti délirant et anti agressif, on peut imaginer que cette 

molécule soit plus utilisée pour les dépressions délirantes que pour potentialiser des 

traitements antidépresseurs. La rispéridone utilisée à faible dose, inférieure à 2 mg/jour, 

montre une efficacité dans la dépression psychotique grâce à son action anti 

dopaminergique (112). D’autres molécules antipsychotiques, comme l’aripiprazole ou la 

quétiapine, semblent potentiellement plus adaptées à cette stratégie de potentialisation.  

Néanmoins, une étude montre que la rispéridone, grâce à son action sur les récepteurs 

sérotoninergiques, pourrait aussi être utile dans la potentialisation de traitements 

antidépresseurs (113). Dans une étude d’Alexopoulos et al, la rispéridone, associée au 

citalopram, diminuait le risque de rechute et les symptômes dépressifs. Les patients étudiés 

étaient résistants à au moins une ligne de traitement par antidépresseurs et avaient au 

moins 55 ans (114). Aux Etats-Unis, la rispéridone a l’indication dans la dépression bipolaire 

et le traitement d’entretien du trouble bipolaire (72).  
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Dans la catégorie « troubles de l’adaptation », on peut supposer qu’il s’agisse d’un 

traitement de fond préexistant pour une autre indication, sans rapport avec le trouble de 

l’adaptation, du fait de l’absence d’indication, ou alors en lien avec un trouble de la 

personnalité. Dans les cas de « manie/hypomanie », il est étonnant de constater que la 

rispéridone soit assez peu utilisée alors que Cipriani, dans sa méta analyse comparant les 

antipsychotiques, la place au même niveau que l’olanzapine (96).  
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3.3.4.2.2. Olanzapine 

 

L'olanzapine est le deuxième AP2G le plus prescrit mais était moins fréquemment 

retrouvée que le cyamémazine et l'halopéridol. Son usage préférentiel portait sur les 

troubles de l'humeur (29 % dépression, 26 % manie) loin devant les autres catégories (moins 

de 15% pour « troubles de l'adaptation », « delirium » et « psychose »). La Haute Autorité de 

Santé a considéré le service médical rendu de l’olanzapine important dans « le traitement de 

la schizophrénie, la prise en charge des épisodes maniaques modérés à sévères et dans la 

prévention des récidives bipolaires chez les patients ayant déjà répondu au traitement par 

l'olanzapine lors d'un épisode maniaque » (115). 

 

L’olanzapine est indiquée dans les épisodes maniaques, il est donc normal de la trouver 

principalement prescrite dans les cas de « manie/hypomanie ». L’olanzapine sous forme 

injectable est indiquée dans le contrôle rapide de l’agitation et des troubles du 

comportement chez les patients schizophrènes ou chez les patients présentant des épisodes 

maniaques, lorsque que le traitement par voie orale n’est pas adapté (116). Cette forme 

peut être très utile pour les psychiatres de liaison pour obtenir une maitrise rapide des 

symptômes traités. Une méta-analyse présente l’olanzapine, la rispéridone et l’halopéridol 

comme les options les plus efficaces dans le traitement des phases maniaques. Ces 

molécules entrainent moins d’arrêt de traitement que le lithium, la lamotrigine, le 

topiramate ou la gabapentine (96). L’olanzapine n’induit pas d’insomnie ou d’anxiété, 

contrairement possiblement à l’halopéridol ou à la rispéridone. De plus, un travail de cette 

équipe souligne l’efficacité de l’olanzapine dans les symptômes maniaques ou mixtes, à des 

doses allant de 2,5mg à 10mg/jour (8). Dans les cas d’hypomanie sous corticoïdes, la durée 

du traitement antipsychotique pourra être diminuée si les corticoïdes sont arrêtés ou 

diminués. Y-a-t-il une supériorité d'efficacité de l'olanzapine pour les effets indésirables 

psychiques des corticoïdes ? Des études comparatives avec d'autres AP2G seraient 

intéressantes à mener.  
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On peut supposer que l’olanzapine soit prescrite hors-AMM dans les dépressions pour 

en potentialiser le traitement (72). Cette molécule a d’ailleurs reçu l’indication aux Etats-

Unis dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs, avec l’aripiprazole et la quétiapine 

(117), contrairement à la rispéridone (118). A dose normale, certains antipsychotiques 

produisent des effets dépressogènes, on pensera notamment à la rispéridone. L’olanzapine, 

en étant dépourvue, ce serait une molécule à favoriser dans ces pathologies. L'association 

olanzapine/fluoxétine dans les dépressions bipolaires a d’ailleurs été validée par la FDA 

(Food and Drug Administration) (119). Il se peut que la surreprésentation de l'olanzapine 

dans cette catégorie soit due à l'invocation d'un effet régulateur de l'humeur mais en 

pratique l'olanzapine apparaît peu active sur la polarité dépressive du trouble bipolaire.  

Il est à noter que les antipsychotiques de seconde génération ont une action 

anxiolytique à dose subantipsychotique. Chez des patients à risque d'intolérance aux 

benzodiazépines (problèmes respiratoires, risque de confusion…) ou des AP1G (type 

cyamémazine), les psychiatres peuvent être amenés à privilégier ce type d'option. Il convient 

de rappeler ici qu'il s'agit de prescription hors AMM et que devant le risque de dyskinésie 

non nul avec les AP2G, l'utilisation des benzodiazépines, en l'absence de contre-indication et 

en cas d'échec de stratégie non médicamenteuse, doit être privilégiée sur de courtes durées.  

On retrouve peu souvent l’olanzapine dans les catégories « delirium » et « troubles de 

l’adaptation ». N’ayant pas d’indication pour ces pathologies, on peut supposer qu’il s’agisse 

ici de traitement de fond et qu’un épisode de trouble de l’adaptation ou un delirium se 

surajoute ici. 

Néanmoins, des études montrent que l’olanzapine est aussi efficace que l’halopéridol ou 

la rispéridone dans le traitement du delirium (88). Les échelles d’appréciation utilisées pour 

évaluer l’efficacité des molécules sont le memorial delirium assessment scale (MDAS) et la 

Karnofsky performance status (KPS) (120). L’olanzapine induirait plus de sédation alors que 

l’halopéridol et la rispéridone présenteraient plus d’effets extrapyramidaux. 

 

Il sera nécessaire de poser la question de la tolérance, et en particulier sur les troubles 

lipidiques. La durée du traitement influera sur cette question de tolérance, en effet un 

traitement court permet de s’affranchir des risques de troubles lipidiques, apparaissant en 

général dans les traitements à plus long terme. D’autres alternatives, comme la rispéridone 

ou l’aripiprazole, sont également utilisables avec une meilleure tolérance à ce niveau.  
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3.3.4.2.3. Aripiprazole 

 

L'aripiprazole était utilisé de façon assez polyvalente dans cette étude. Pourtant ses 

indications officielles sont représentées uniquement par la schizophrénie et par le 

traitement et la prévention des épisodes maniaques.  

 

On pourrait imaginer une utilisation plus conséquente dans les psychoses. En effet, 

l’action de l’aripiprazole sur les symptômes positifs de psychoses serait aussi efficace que la 

rispéridone, dans le temps de réponse également. Dans une étude, les doses utilisées 

étaient de 5 à 30 mg/jour pour l’aripiprazole et de 1 à 6 mg/jour pour la rispéridone, 

l’aripiprazole a obtenu de meilleurs résultats sur les symptômes négatifs mais aurait 

occasionné plus d’akathisies (121). De faibles doses de rispéridone ont été utilisées dans 

cette étude, expliquant la faible prévalence d’effets secondaires. Cela permet aussi de 

souligner une utilisation possible de la rispéridone à faible dose pour limiter les effets 

extrapyramidaux.  

 

Dans la catégorie « manie/hypomanie », cette molécule est prescrite autant que la 

rispéridone alors qu’elle est mieux tolérée que celle-ci ou l’olanzapine. On pensera 

notamment au risque limité de sédation, d'allongement de l'espace QT et de trouble 

cardiométabolique ainsi qu’à l’absence d’hyperprolactinémie. Son potentiel anxiogène limite 

surement son utilisation par les psychiatres, surtout dans cette catégorie de diagnostics. De 

plus, comparé à l’halopéridol, l’aripiprazole a montré une moindre efficacité dans la manie 

mais il serait plus efficace que la rispéridone dans le traitement de la manie aigue, selon les 

échelles Young Mania Rating (YMRS) et Clinical Global Impression (CGI) (122). 

La faible utilisation dans les delirium peut s’expliquer par le caractère incisif dans les 

délires mais peu anxiolytique, le rendant peu utilisable en urgence lorsqu’il est important de 

calmer le patient. C’est pourquoi les services de soins somatiques ne le prescrivent que très 

peu, préférant un antipsychotique plus sédatif pour contenir les symptômes les plus 

bruyants. Pourtant, une étude suggère que l’aripiprazole serait aussi efficace que les autres 

antipsychotiques sur le delirium mais mieux toléré, les posologies utilisées ici étaient entre 5 

et 15 mg/jour (123). Il pourrait ainsi être une option intéressante chez les patients âgés, 

présentant ou non une maladie neurodégénérative, mais cette molécule reste à étudier plus 

profondément dans ce contexte. Cependant, l’aripiprazole serait plus efficace dans 

l’amélioration et la résolution des delirium hypoactifs. Chez les patients avec des déficits 

cognitifs et un delirium hyperactif, un traitement par aripiprazole aurait un résultat plus 

limité (101). 
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N’ayant pas d’indication et étant légèrement excitant, l’aripiprazole est très peu utilisé 

dans les troubles de l’adaptation. De plus, cette molécule présente un risque de rebond 

anxieux, expliquant pourquoi elle n’est pratiquement pas utilisée dans l’anxiodépression. 

Néanmoins, une étude montre que l’aripiprazole, en traitement adjuvant, aurait un effet 

intéressant potentiel dans les dépressions mais hors-AMM (124).  

 

On peut néanmoins soumettre l’idée d’une prescription plus importante de 

l’aripiprazole, avec un ajout si nécessaire de molécules sédatives comme les 

benzodiazépines en début de traitement et un soutien non-médicamenteux. En effet, 

l’aripiprazole pourrait limiter à terme, chez les sujets à risque, les dérèglements 

cardiométaboliques qui obligent une réévaluation régulière du traitement antipsychotique. 

 

 

3.3.4.2.4. Clozapine 

 

Son utilisation chez le patient parkinsonien conduit cette molécule à être utilisée pour 
d’autres indications que la résistance à deux lignes de traitement antipsychotique chez les 
patients schizophrènes. On pensera notamment aux délires lors de démences 
parkinsoniennes, et aux passages à l’acte impulsifs avec ou sans présence d'agonistes 
dopaminergiques dans le traitement antiparkinsonien. De plus, la clozapine serait utilisée 
pour diminuer les dyskinésies tardives dues à des traitements antipsychotiques. 
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3.3.4.2.5. Quétiapine 

 

La quétiapine n’est pas prescrite dans cette étude car elle n’a été commercialisée en 

France qu’en 2012, année du recueil de données. Les psychiatres de ville et les services de 

soins somatiques n’avaient donc pas l’habitude d’utiliser ce médicament, c’est pourquoi on 

ne la retrouve pas à l’arrivée du psychiatre de liaison. Il se peut qu’une étude réalisée en 

2016 montre un autre type de résultats. En effet, aux Etats-Unis, cette molécule est très 

prescrite depuis longtemps, avec les mêmes indications qu’en France. Mais les psychiatres 

outre-Atlantique ont largement tendance à l’utiliser hors-AMM dans de multiples 

indications : troubles obsessionnels-compulsifs, stress post-traumatique, troubles de la 

personnalité, anxiété et dépression. De plus, la quétiapine a également été utilisée dans 

l’aide au traitement de sevrage à des substances (alcool, cocaine, benzodiazépines) 

(125,126). Des études ont été réalisées pour évaluer l’efficacité de la quétiapine dans ces 

indications, elle serait par exemple supérieure au placebo dans les troubles anxieux (125). 

De faibles doses de quétiapine montreraient une bonne tolérance et efficacité dans le stress 

et l’anxiété. De plus, elle peut être utile dans les obsessions et les compulsions (127). 

La quétiapine est également prescrite hors-AMM dans les troubles du sommeil. 

Néanmoins, les études ne sont pas convaincantes sur son efficacité. Son action sur les 

récepteurs antihistaminergiques H1 et sérotoninergiques 5HT2A cause en effet une forte 

sédation. C’est pourquoi aux Etats-Unis, certaines guidelines recommandent de l’utiliser 

chez des patients avec des comorbidités psychiatriques (128). Cette molécule présente 

néanmoins des effets secondaires conséquents. Ce type de troubles représentent 18% de la 

population générale en France par exemple (129). De plus, l’efficacité de la quétiapine chez 

les patients sans troubles psychiatriques n’a que peu été étudiée, et seulement versus 

placebo. Il serait préférable de mener d’autres études, versus zolpidem ou zopiclone par 

exemple (les médicaments les plus utilisés dans les troubles du sommeil), pour apprécier 

l’utilisation ou non de la quétiapine dans ce type de troubles. Sinon, une utilisation extensive 

poserait problème à terme vu le risque cardiométabolique qu’elle peut engendrer et celui 

d’usage récréatifs à risque de dépendance. En effet par exemple, une étude a montré que la 

quétiapine potentialisait l’effet de la cocaïne. Les psychiatres devront être vigilants alors au 

risque d’abus par les patients (130). Bien que les antipsychotiques puissent être utilisés dans 

certains cas de comorbidités (addiction avec un trouble psychiatrique de par l’effet des 

antipsychotiques sur l’impulsivité, en lien avec le phénomène de dépendance (83)), il faudra 

éviter de prescrire cette molécule chez des patients avec des antécédents de dépendance ou 

d’abus médicamenteux (126).  
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Ainsi, il ressort de cette étude que les AP1G sont prescrits majoritairement dans 

l’urgence, selon deux objectifs : anti délirant pour l’halopéridol et anxiolytique pour la 

cyamémazine. La forte prévalence de la cyamémazine est l’occasion de rappeler la présence 

de nombreux effets secondaires, par rapport aux benzodiazépines. La part relative des 

benzodiazépines et de la cyamémazine est difficile à apprécier compte tenu de la forte 

prévalence des troubles de l'adaptation en psychiatrie de liaison et de la forte prévalence 

également des benzodiazépines, traitement de première intention, et facilement maniées 

par les médecins des services de soins somatiques. 

Les antipsychotiques de seconde génération sont quant à eux un traitement prescrit au 

long terme, visant à traiter la pathologie psychiatrique. Leur utilisation s’est accrue depuis 

plusieurs années avec une tendance à l’élargissement en pratique de leurs motifs 

d’utilisation. 
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3.3.5. Incidence du pharmacien d’officine dans la prise en charge d’un 

patient sous antipsychotiques 

 

Le pharmacien a la possibilité, en coopération avec les autres professionnels de santé 

déjà à l’œuvre, de participer à cette volonté de prise en charge globale du patient.  

 

Grâce à sa connaissance du médicament, il pourra veiller à la conformité de la 

prescription et à la survenue possible d’effets secondaires. Il soutiendra le patient dans 

l’adhésion au traitement et dans l’observance. De nos jours, la pharmacie propose de 

nouveaux services : prise de tension artérielle, contrôle de glycémie. Le pharmacien pourrait 

alors aider le médecin dans le suivi des effets indésirables, et surtout cardiométaboliques, en 

mettant à la disposition du patient des outils pour mesurer la tension artérielle, le poids, 

jusqu’à la prise du tour de taille. Les troubles lipidiques et l’augmentation glycémique 

peuvent être limités en ayant une alimentation saine et équilibrée, le pharmacien sera tout à 

fait à même de sensibiliser et conseiller les patients. C’est un professionnel de santé 

privilégié, ayant des contacts avec les patients réguliers et fréquents. De plus, les 

problématiques soulevées avec le patient sont différentes de celles vues avec le psychiatre. 

L’adhésion au traitement et l’aide à l’observance permettront au patient une meilleure prise 

en charge de sa pathologie. Enfin, sa position privilégiée lui permettra d’entamer des 

discussions avec le médecin, somatique ou psychiatre, lors de risques d’interaction. 

De manière naturelle et automatique des éléments sont déjà mis en œuvre. D’autres 

pourraient être développés avec le soutien des autorités de santé pour offrir une meilleure 

qualité de vie aux patients. 
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Conclusion 
 

Ainsi, cette étude nous a permis de faire un état des lieux de la prescription des 

antipsychotiques dans un contexte de psychiatrie de liaison. Il ressort une prévalence 

conséquente d'usage des antipsychotiques (15%) sur une année. Bien qu'imparfaite compte-

tenu de la base de données accessible, une première catégorisation permet de voir que les 

traitements sont prescrits dans le cadre de leur AMM mais potentiellement aussi hors-AMM 

pour une diversité de raisons. Les traitements les plus prescrits étaient souvent ceux qui 

avaient un effet au-delà des manifestations psychotiques sur des composantes 

transnosographiques non spécifiques comme l'agitation, l'anxiété (cyamémazine, 

rispéridone, halopéridol, olanzapine). De plus, la balance effets thérapeutiques/tolérance 

peut être biaisée par le fait que les patients sont de manière générale sous surveillance 

somatique, permettant d’instaurer des traitements comportant des effets indésirables 

potentiels et de les stopper au moindre problème. 

 

La psychiatrie de liaison, avec sa position privilégiée à l’hôpital, a une vision 

complémentaire sur la tolérance par rapport au praticien de ville. L’intervention épisodique 

du psychiatre, de par le nombre de psychiatres de liaison au CHU de Nantes, fait que celui-ci 

recherchera l’efficacité thérapeutique dans des délais restreints. De plus, cette efficacité 

thérapeutique est aussi une demande du service de soins somatiques, soumis aux 

contraintes de plus en plus fortes d’observance pour une efficacité meilleure et des durées 

de séjours plus courtes. Malheureusement, les effets secondaires à long terme ne pourront 

pas être suivis par l’initiateur bien souvent. Ce décalage entre la vision immédiate et à long 

terme montre la nécessité d'une part de renseigner dans les comptes rendus 

systématiquement les raisons d'un usage hors-AMM dans cette population fragile 

somatiquement, et d'autre part d’une articulation entre le psychiatre de liaison, le médecin 

somaticien, le psychiatre de ville et le pharmacien.  

De plus, dans certains cas complexes, on pourrait proposer aux équipes de soins une 

consultation différée avec plusieurs spécialités : psychiatre, médecin somaticien et 

pharmacologue.  

C’est d’ailleurs ce qu’a mis en place depuis deux ans le service de psychiatrie de liaison 

et sismothérapie (131). Des réunions rassemblant psychiatres et pharmacologues sont 

possibles pour étudier des situations complexes sur le plan thérapeutique. Ces rencontres 

pluridisciplinaires permettent d’aborder de nombreuses facettes de la prise en charge du 

patient. L’observance au traitement, l’historique médicamenteux et les risques 

d’interactions sont amenés par le pharmacologue tandis que le psychiatre mettra en 

parallèle le diagnostic du patient et sa symptomatologie. Le but de ces échanges est d’arriver 

à une proposition de thérapeutique la plus adaptée au patient. 
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La psychiatrie de liaison pourrait proposer d’autres consultations à moyen terme pour 

apprécier l’efficacité et la tolérance des traitements mis en place. On pensera notamment 

aux troubles cardiométaboliques et extrapyramidaux. Ces autres consultations sont plus 

complexes à mettre en place pour les patients initialement en hospitalisation à temps plein 

et ne revenant pas en hôpital de jour ou en consultation externe. En effet, ces deux types 

d’hospitalisation se distinguent. Les patients admis en hospitalisation à temps plein ont un 

suivi somatique mais le suivi du psychiatre de liaison est dépendant de la durée de séjour. 

L’hôpital de jour des unités de médecine permet un suivi à plus long terme des patients et 

permet d’observer plusieurs éléments : observance, expertise pharmacologique et 

somatique. Un des objectifs pour le CHU de Nantes en 2025 est d’arriver à 64% des séjours 

ambulatoires (132). De plus, ces consultations supplémentaires permettraient de faire le lien 

avec le médecin de ville, psychiatre comme somaticien. 

La formation des médecins des services de médecine sur l’usage des psychotropes leur 

permet de prendre en charge eux-mêmes certains cas, permettant ainsi aux psychiatres de 

liaison de passer plus de temps avec les patients plus complexes. 

 

Cette étude sur l’usage des antipsychotiques a soulevé d’autres questionnements. 

L’utilisation hors-AMM de ces médicaments dans les troubles de l’humeur ou les troubles de 

l’adaptation par exemple requiert un approfondissement pour mieux en comprendre les 

raisons. Il serait intéressant de réaliser une autre étude sur l’utilisation des benzod iazépines 

dans ces pathologies pour pouvoir apprécier à sa juste valeur la part relative des 

antipsychotiques dans ces pathologies.  

Nous avons évoqué le paradoxe de l’utilisation des antipsychotiques dans les delirium. 

D’autres études comparant les molécules disponibles dans cette indication nécessiteraient 

d’être menées pour pouvoir déterminer la molécule ayant le meilleur rapport efficacité 

thérapeutique/tolérance. La population vieillissant, les psychiatres vont devoir être 

particulièrement vigilants au risque d’interactions médicamenteuses et d’effets secondaires. 

Des études manquent pour comparer les antipsychotiques chez les sujets âgés. 

L’utilisation des antipsychotiques de seconde génération et leur toxicité 

cardiométabolique suggère de réaliser de plus amples études sur ce sujet, mais également 

de mettre en place des recommandations pour prendre en charge l’apparition de ces 

troubles, et les prévenir si possible. 
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De manière plus générale, il manque des outils d’évaluation des risques spécifiques, 

pour pouvoir les pondérer. Le Vidal présente des lacunes de ce côté-ci, comme le montrent 

les annexes (Annexe 1: Principaux effets secondaires selon les antipsychotiques (17)). Une 

analyse poussée par des outils spécifiques de la charge atropinique, du risque d’effets 

extrapyramidaux, d’allongement de l’espace QT ou d’accidents vasculaires ainsi qu’un outil 

de pondération du risque cardiaque en fonction du terrain et des antécédents serait très 

utile aux psychiatres pour pouvoir proposer au patient la meilleure thérapeutique possible.  
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ANNEXE 1: PRINCIPAUX EFFETS SECONDAIRES SELON LES ANTIPSYCHOTIQUES (17) 

 Amisulpride Aripiprazole Clozapine Cyamémazine Halopéridol Loxapine Olanzapine Quétiapine Rispéridone Sulpiride 
Syndrome extra 

pyramidal 
+++ ++ - ? +++ ? - +++ + ? 

Hyperprolactinémie ++   ? - ? +++ ++ + ? 
Hypotension ++ + ++ ? ++ ? +++ ++ - ? 
Bradycardie +      + + -  
Tachycardie  + +++  + ? - ++ ++ ? 

Prise de poids ++  +++ ? ++ ? +++ +++ ++ ? 
Diabète et 

dyslipidémie* 
?  - ?   ++ +++ +  

Hyperglycémie +    +  ++ ++ +  
Syndrome 

anticholinergique  
++ ++ +++ ? ++ ? ++ ++ ++  

Allongement de 
l’espace QTc 

?, dépendant 
de la dose 

  -, dose 
dépendant 

?  + + + ?, dose-
dépendant 

Syndrome malin des 
neuroleptiques 

? ? -  - ? - - - ? 

Convulsions +  ++ - + - - - - ? 
Agitation, insomnie, 

anxiété 
++ ++ - ? +++    +++  

Sédation  ++ +++ ?+++ ++ ++ +++ +++ +++ ++ 
Dépression, troubles 

psychotiques 
 +   ++    ++  

Hyper sialorrhée  ++ +++  ++      

* Augmentation des risques de diabète et dyslipidémie 

 

+++ : Très fréquent ; ++ : Fréquent ; + : Peu fréquent ; - : rarement ; ? : fréquence non-quantifiée 
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ANNEXE 2 : SUIVI CARDIOMETABOLIQUE DES PATIENTS SOUS ANTIPSYCHOTIQUES ATYPIQUES 

 

 

MAQUETTE : SUIVI CARDIO METABOLIQUE DES PATIENTS SOUS ANTIPSYCHOTIQUES ATYPIQUES  

 

Chronologie 

 

 

Donnée chiffrée 

Avant 

 

A 1 mois 

 

A 3 mois 

 

Antécédents personnels   Antécédents familiaux  Facteurs de risque cardiovasculaires  

Poids et IMC Date 

 

   Tous les 

3 mois  

Date           

Valeur           

Valeur    Date           

Valeur           

Périmètre ombilical Date   

Valeur  

Glycémie à jeun Date    Tous les ans       

Valeur         

Pression artérielle Date    Tous les ans       

Valeur         

Bilan lipidique Date    A 5 ans  

Valeur     

ETIQUETTE PATIENT ETIQUETTE UF  
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(DOGMATIL ®) 

ANNEXE 3 : ANTIPSYCHOTIQUES ET ALLONGEMENT DE L'ESPACE QT 
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ANNEXE 4 : TABLEAUX PRESENTANT LES PRINCIPAUX METABOLISMES, INHIBITEURS ET 

INDUCTEURS ENZYMATIQUES (65) 
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