
NEUROLEPTIQUES 
Trouble psycho8que kesako ? 

Ø Pathologie psy chronique 
Ø Tbles psycho5que : ensemble de symptômes dont au moins 1 délire et des hallucina5ons 
Ø Perte de contact avec la réalité > état psycho5que, perte de l’unité (schizo) et de l’esprit (phrénie)  
Ø Différents tlbes psycho5ques : schizophrénie, tbles schizo-affec5f, délirant, psycho5que bref, psycho5que induit par substances… 

Schizophrénie kesako ? 
Ø Triple incohérence : pensée, propos, comportement 
Ø 2 ou + symptômes pdt 1 mois dont au moins 1 des 3 1er  : idées délirantes/hallucinat°/discours désorganisé, comportement grossièrement désorganisé, symptômes 

négaiNs (aboulie)     -   signes permanent de perturba5on pdt au moins 6 mois 
Ø Dysfonc5onnement social, professionnel, négligence de soi 
Ø Cause : Facteurs géné5ques (+charge géné5que ↗ +R↗), env (complicat° intra -utérines, post natales, infec5ons virales du SNC pst grossesse ou p5te enfance) > 

anomalies neurodvptale, facteurs précipitant chez sujet vulnérable (socio-env : bouleversement vie affec5ve, précarité, conso alcool, stup) 
Symptômes  

Ø Posi8fs/Produc8fs : idées  délirantes (délire de persécut° +++), hallucina5ons 5 sens (++ audi5f), symptomes désorganisés (tbles pensée, comportement 
étrange/inadapté), symptômes agressif (comportement injurieux, violence délibérée  

Ø Néga8fs/Déficitaires : émoussement affec5fs(indifférence), anhédonie (pas intérêt pr ac5vité sociales et loisir), apragma5sme (incapacité entreprendre ac5ons), 
pauvreté du discours, asocialité  

Ø Cogni8fs : ↘a[en5on, vitesse [t de l’info, mémoire de travail, résolu5on de pb 
Ø Autres symptômes : angoisse, dépression (80% des pa5ents > tenta5ve de suicide) 
Ø Grande variabilité interindividuelle : on parle DES schizophrénies 

 
Théories neurochimiques 

Ø Hyperac8vité dopaminergique > antagoniste rc D2 
Ø Hyperac8vité sérotoninergique > antagoniste rc 5-HT2 
Ø Hypoac8vité glutamatergique > pas de [t u5lisant ce[e voie 
Ø Autres NT : on sait paaas 

 
Prise en charge thérapeu8que  

Ø Règles HD (sommeil, alimenta5on, sociabilité) + Psychothérapie 
(réhabilita5on sociale) + [t médicamenteux NP ou An5psycho5ques +- 
an5dep ou normothymiques 

 
Traitement général 

 
Indica8ons  

Ø Etats psycho5ques aigus ou chroniques 
↘état maniaques, délirants, symptômes néga5fs 

Ø Tble bipolaires 
=  Halopéridol, Olanzapine, Qué5apine, Rispéridone, Aripiprazole 

Ø Episode dépressif caractérisé de forme sévère + an5dep  
= Cyamémazine, Lévomépromazine, Qué5apine 

Ø Anxiété 
Ø = Cyamémazine, sulpiride, Loxapine) 
Ø Tics : qyndrome Gilles de la Toure[e 

= Halopéridol, Pimozide, Tiapride 
Ø Chorée de Hun5ngton 

= Halopéridol, Pimozide, Tiapride 
Ø Anesthésie = Chlorpromazine 
Ø Nausées et Vomissements 

Post op = halopéridole, dropéridol  
A cause des morphine = Dropéridol 

 
Interac8ons médicamenteuses  

Ø CI /déconseillé : dopaminergiques, pouvant donner torsades pointe   
Ø Autres an5dépresseurs => syndrome 5-HT  
Ø Déconseillé : médicaments dépresseurs du SNC, alcool, lithium 
Ø PE : médicaments atropiniques, hypoT, hypoglyc, ↘seuil épileptogène 

 
EFFETS INDESIRABLES 

 
 
Effets neuro et neuropsy 

Ø Séda5on, somnolence (blocage des rc M1,H1 ou alpha1 centraux) 
Ø Passivité 
Ø Syndrome dépressif 
Ø ↘ seuil épileptogène 
Ø ↗symptomes blocage rc D2 voie mésocor5cale) 

 
Effets atropiniques 

Ø Sécheresse buccale 
Ø Cons5pa5on 
Ø Réten5on urinaire 
Ø Mydroase 
Ø Tbles de l’accomoda5on 
Ø ↗pression intra oc 
Ø Tbles de mémoire => confusion 

 
Effets cardiovasc 

Ø HypoT orthosta5que  
Ø Allongetement QT 

 
Syndrome malin des NL 

Ø hyperT 
Ø rigidité musculaire 
Ø ↗ FC et respi et PA 
Ø Agita5on confusion coma 

 
 

Pharmacociné8que  
Ø Bonne absorp5on par VO  
Ø  Biodisponibilité variable   
Ø  1/2 vie plasma5que très variable (qques heures à qques semaines) 
Ø Forte liaison p° plasma5ques sauf  Pipampérone + Benzamides 
Ø Métabolisme hépa5que important sauf Benzamides métabolites ac5fs parfois 

(chlorpormazine) 
Ø Elimina5on urinaire, fécale ou mixte 

 
CONTRE -INDICATION : grossesse et allaitement  

Ø Glaucome angle fermé  
Ø Hypertrophie prostate 
Ø Epilpesie non controlée  
Ø ATCD agranulocytose 
Ø Maladie Parkinson 
Ø Phéochromocytose, tumeur prolac5no-dépendantes 
Ø TDR 
Ø Etat comateux, dépression SNC 
Ø IH ou IR 

Effets moteurs : symptomes extra pyramidaux SEP 
Ø Akathisie agita5on excessive+ nécessité de bouger (soulage) > [t beta 

bloquant ou bzd 
Ø Dystonies aigues : réversible arrêt [t, contrac5ons musculaire involontaire cou 

visage / postures anormales grimaces, > [t an5parkinsoniens 
an5cholinergiques 

Ø Parkinsonisme : tblmt de repos, hypertonie, hypokinésie, posture instable > [t 
an5parkinsoniens an5cholinergiques et amantadine 

Ø Dyskinésie tardive : mvt involontaire bouche, succion. Pas de [t et svt 
irréversible  

 
Troubles du métabolisme et de la nutri8on  

Ø Hyperprolac5némie : galactorrhée et aménorrhée chez F vs Gynécomas5e+ 
Impuissance chez F> [t agoniste DA 

Ø Hypertrophie prostate 
Ø Prise de poids  
Ø Hyperglycémie, diab-te  
Ø Dyslipidémie 

 
Autres : Réac5ons allergique, photosensibilisa5on, hypersaliva5on, tbles hémato 
agranulocytose 

Les voies dopaminergiques  
Ø Voie mésocor5colimbique – émo5ons – rc D2/D3 

 Voie mésolimbique : hyperac5vée > symptômes posi5fs 
 Voie mésocor5cale : hypoac5vée > symptômes néga5fs 

Ø Voie nigrostriée – fonc5ons motrices – rc D1/D2 
Ø Voie tubéro-infundibulaire – sécré5on de prolac5ne – rc D2 - ↘prolac5ne  

Les 2 dernières voies ne sont pas modifiées mais feront des EI 
A[en5on la s5mula5on des rc 5-HT2A >  ↘libéra5on DA 

 



TRAITEMENT 
Selon la structure chimique : 

Ø Phénothiazines :  Chlorpromazine, Cyamémazine, Lévomépromazine, Pipo5azine, propériciazine  
Ø Butyrophénones : Halopéridol, Dropéridol, Pipampérone 
Ø Thioxanthènes : Flupen5xol, Zuclopenthixol  
Ø Dérivés de la diphénylbutylpipéridine : Penfluridol, Pimozide  
Ø  Benzamides : Sulpiride, Amisulpride, Tiapride 
Ø  Diazépines, oxazépines et thiazépines : Clozapine, Olanzapine, Loxapine, Qué5apine  
Ø Autres classes chimiques Rispéridone, Palipéridone, Aripiprazole 

 
Selon les propriétés an8psycho8ques 

Ø Effets séda5f : soulage angoisse et agita5on MAIS sommolence/passivité, ↘vigilance/agressivité/angoisse 
Ø Effets an5produc5fs ↘hallucina5ons/délire 

Séda8fs/an8produc8f: Chlorpromazine, Lévomépromazine 
Ø Effets désinhibiteur : lu[e contre l’apathie et démo5va5on > améliore contact pa5ent/réalité 

Désinhibiteur : Sulpiride, Amisulpiride 
Polyvalent : Halopéridol, Flupen5xol, Olanzapine 

 
Selon typiques ou pas  

Ø Typiques : 1ère généra5on, antag rc D2, efficace sur symptomes posi5fs 
Phénothiazines, Butyrophénones, Thioxanthènes, dérivés de la diphényl- butylpipéridine, Loxazépine 

Ø Atypiques : 2e généra5on, antag rc D2 + antag autorc rc D2/D3 ou rc 5-HT2 > ↗DA , efficace sur symptomes + et –  
Benzamides, Diazépines, Qué5apine, Rispéridone, Palipéridone 

Ø AP de 3e généra5on : Agoniste par5el Rc D2 et 5-HT1A + antagoniste Rc 5-HT2A 
Aripiprazole 

 
DETAILS DES TRAITEMENTS 

 
1ère généra8on  
Antagonistes D2 

Ø D2 présent dans toutes les voies 
Voie mésolimbique ↘symptomes + 
Voie mésocor5cale R↗symtomes néga5fs 
Voie nigro-striée : symptomes extrapyramidaux 
Voie tubéro-infundibulaire : hyperprolac5némie 

Ø ET antag Rc α1 (hypoT orthosta5que + séda5on) 
Ø ET antag rc M (effets atropiniques) 
Ø ET antag rc H1 (séda5on, prise de poids) 
Rappel : équilibre Ach et Dopamine donc faut bloquer les 2 pour ↘EI 

 
 
3ème généra8on  

Ø Agoniste par5el D2 : agoniste si faible c° - antag si forte c° 
Ø Antag par5el 5-HT2A et 5-HT1A :  ↗libéra5on DA 
Ø Affinité modérée pour α1 et H1 + 0 pour M > moins d’EI 

 
Agoniste par8el D2 

Ø Voie mésolimbique hyperac5vée donc antag ↘symptomes +  
Ø Voie cor5cale hypoac5vée donc agonis[e ↘symptomes –  

Antag rc 5-HT1A et 2A  
Ø Voie mésocor5cale > ↗libérat° DA ↘symptomes – 
Ø Voie nigrostriée ↘SEP 
Ø Voie tubléroinfundibulaire > ↘hyperprolac5némie 

 
 

2ème généra8on  
Antag rc D2/D3 

Ø Blocage rc D2 : voie mésolimbique ↘symptomes + 
Ø Blocage autorc D2/D3 : ↗libéra5on DA 

Voie mésocor5cale : ↘symptomes – 
Peu affinité pr D2 voie nigrostriée > moins de SEP 
Peu affinité pr rc M, H1, et α1 > moins d’EI 

 
Antag D2/5-HT2A 

Ø S5mula5on rc 5-HT2A ↘libéra5on DA donc antag rc 5-HT2A ↗libéra5on DA 
Compé55on AP et DA suivant si y a + de rc D2 ou + de rc 5-HT2A 

Ø Voie méso-limbique : blocage rc D2> rc 5-HT2 donc faible s5mula5on DA > 
↘symptomes + 

Ø Voie méso-cor5cale : blocage rc D2< rc 5-HT2 donc forte s5mula5on DA > 
↘symptomes - 

Ø Voie méso-cor5cale : blocage rc D2< rc 5-HT2 donc forte s5mula5on DA > ↘SEP 
Ø Voie tubéro-infundibulaire : prolac5ne régulée par DA (inhib hypophyse) vs 5HT l’ac5ve 

↘R hyperprolac5némie 
 
 


