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• Indications en médecine générale dans les situations aigues ?

• Différences d’efficacité/tolérance entre antipsychotiques ?

• Bon usage des antipsychotiques



Antipsychotiques…en pratique !

• Indications en médecine générale dans les situations aigues ?

= nécessité de voir au-delà des antipsychotiques…

• Différences d’efficacité/tolérance entre antipsychotiques ?

= quelques aspects de pharmacologie clinique pour y voir plus clair…

• Bon usage des antipsychotiques

= bilans et surveillance ?

= les éléments clés proposés par l’ANSM (2010/18) et la FFP (2015)



Situations aigues / situations de « crise » ou « pré-crise »

• AGITATION PSYCHOMOTRICE / l’urgence psy ou assimilée 

• Angoisse
 Souffrance de l’individu
 Besoin d’anxiolyse ?

• Agitation
 Intolérance environnement / entourage
 Besoin d’une sédation/canalisation ?

• Agressivité
 Auto/hétéroagressivité
 Besoin d’une sédation/canalisation ?

Fait écran à l’analyse clinique fine…





Situations aigues / situations de « crise »

• Barrières décisionnelles : 

Accumulations de cas spécifiques :

- Toxiques ? (alcool, drogues, médicaments)

- Ages : personnes âgées ou enfants/ados

- Etc…



Les « sédations »… (M. Passamar)

3 types de « sédation » / sedatio « sens accordé »

Sédation de vigilance Patient dort

Sédation comportementale Patient ne s’agite plus, n’agresse 
plus, mais ne dort pas

Sédation psychique La souffrance du patient s’atténue

URGENCE PSY

PRE URGENCE

Attente de réévaluation 12-24-48h



Situations aigues : anxiété/agitation/agressivité

FAIBLE

↗ poso traitement 
antérieur

MOYENNE

↗ poso traitement 
antérieur ou 
changement de 
traitement

SEVERE

Intro d’un nouveau 
traitement et arrêt 
du traitement 
antérieur

Anxiété/Agitation/Agressivité (cas patient psychotique)



Anxiété/Agitation/Agressivité

AGITATION PSYCHOMOTRICE
Trouble psychotique ?

OUI

NON

1er épisode :  
= traitement probabiliste 
de 1ère ligne
Antécédents :  
= augmentation de 1ère

ligne 

Traitement probabiliste 
de 1ère ligne

1ère ligne (faible/moyenne) 2ème ligne (moyenne/sévère)

Switch : à éviter
Ajustement / 
adjonction de 2ème ligne

Anxiété/Agitation/Agressivité



Traitements probabilistes de 1ère ligne

• Antihistaminiques : 
• Anxio-sédation : ATARAX® (hydroxyzine)  (50-100mg/j)
• Hypnotique : THERALENE® (alimémazine) (5-10→20mg/j)

(prioritaires sur les stratégies mineures d’anxiolyse et à visée chronique : étifoxine STRESAM® ou buspirone BUSPIRONE®)

• Benzodiazépines : 
• ½ vie courte par défaut (VERATRAN®/SERESTA®) (10→30mg/j / 20→60mg/j)
• mais intérêt potentiel des ½ vie intermédiaires/longues (si déjà utilisateur de BZD ; lorazépam, diazépam, 

bromazépam) ou à haut potentiel si « crise d’angoisse » (alprazolam)
• MAIS : attention à la levée d’inhibition (situations TS antérieures, situation en cours ?) 

+ réactions paradoxales (enfants, sujets âgés)

• Antipsychotiques : 
• Phénothiazine : TERCIAN® (cyamémazine) (25→100mg/j)

= Traitement sympto courte durée de l'anxiété de l'adulte en cas d'échec des thérapeutiques habituelles

NB : compatible enfant de + 6 ans (/ado) = TERCIAN® /LARGACTIL®

• Loxapine : LOXAPAC® (25→100mg/j)



L’augmentation de 1ère ligne

• Antipsychotiques : les adaptations prudentes ont du sens, 

MAIS…toujours envisager rapport B/R si iatrogénie suspectée…

= en pratique : par défaut dosage supérieur le plus faible : 
Per os (par ex.) : 

Halopéridol + 1mg si poso < 5mg/j + 2mg/j si poso 5-10mg/j + 5mg/j si poso 10-15mg/j

Rispéridone + 1mg sur poso < 4mg/j + 2mg si poso 4-8 mg/j

Olanzapine + 2,5mg si poso 5 mg/j + 5mg si poso 10-15mg/j

Quétiapine + 50mg si poso 50-150mg/j + 100mg si poso 200-400mg/j +200mg si poso 400-600mg/j

Aripiprazole +5mg si poso 5-25mg/j (sauf si akathisie/dysphorie en cours)



Les outils : le switch…… 
face à la nécessité de la 2ème ligne…

• Antipsychotiques : des sites avec des propositions*

MAIS, globalement, attention… notamment pas de passage de bloqueurs 
dopaminergiques forts (halopéridol, rispéridone, amisulpride) vers un 
agoniste dopaminergique partiel (aripiprazole)

- Pas de switch dans l’urgence,

- Temporisation, adjonction/ajustement, réévaluation

Ex de sites faisant des propositions sur les switchs entre antipsychotiques :
http://wiki.psychiatrienet.nl/wiki/Main_Page
http://cmpsy-switch.com/

http://wiki.psychiatrienet.nl/wiki/Main_Page
http://cmpsy-switch.com/


L’adjonction / ajustement de 2ème ligne

• Plus sécure que le switch : l’adjonction / ajustement de traitement :

• Typiquement ajout ou ajustement sur loxapine (LOXAPAC®) (75→200mg/j)
= avantages : 

• traitement « contenant/canalisant/tassant » (blocage notamment D2, H1) [parenté olanzapine] 

• ½ vie relativement courte (comparativement aux autres antipsychotiques)

• Pas d’impact sur le QT connu
• Ajout ou ajustement sur :

• Hydroxyzine (ATARAX®), 
• Phénothiazines (TERCIAN® (50→300mg/j), LARGACTIL®, NOZINAN®, NEULEPTIL®),
• Benzodiazépines (possibilité de combinaison BZD + antipsychotique)



« L’état stationnaire »
Etat stationnaire (steady state) atteint après 4 à 5 
demi-vies du médicament

(4 à 5 demi-vies du médicament pour atteindre 95 à 97% 
de la concentration moyenne du plateau)

Demi-vie d’absorption & d’élimination

https://pharmacomedicale.org

Antipsychotiques ½ vie SS théorique

Rispéridone
/palipéridone, 
Halopéridol

→ 24h 5jrs

Quétiapine/norQ → 12h 5jrs (LP)

Olanzapine 33,8h 7jrs

Aripiprazole 75h 16jrs

Loxapine 8h 2jrs

Cyamémazine 10-72h 2jrs mini

Chlorpromazine 30-672h 6jrs mini

PRE/URGENCE

https://pharmacomedicale.org/
https://www.google.fr/url?sa=i&url=https://www.shutterstock.com/search/thumbs+down&psig=AOvVaw1YELD2_MjLopwjXikLGfCK&ust=1600933170891000&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTCIjOu_ri_usCFQAAAAAdAAAAABA-
https://www.google.fr/url?sa=i&url=https://www.shutterstock.com/search/thumbs+down&psig=AOvVaw1YELD2_MjLopwjXikLGfCK&ust=1600933170891000&source=images&cd=vfe&ved=0CAIQjRxqFwoTCIjOu_ri_usCFQAAAAAdAAAAABA-


Chez le sujet âgé

• Attention à l’excès de sédation (hypotension/sédation, chutes etc) = notamment par cumul de traitements 
sédatifs et/ou à ½ vie longue…

• Attention à la charge anticholinergique globale pour le patient (CA = apportée par l’ordonnance, toutes 
médications confondues)

= typiquement : 

- On envisage prioritairement l’hypothèse iatrogène (effets anticholinergiques & délire aiguë)

= si besoin traitement peu impactant en attente de réévaluation : rispéridone faible dose : 0,5-1mg/j

(NB : les traitements antihistaminiques sont souvent anticholinergiques : hydroxyzine, alimémazine, etc)

- On évite BZD sauf VERATRAN/SERESTA (si pertinence clinique)



Différences d’efficacité/tolérance entre antipsychotiques ?

Neuroleptiques « classiques » ou « typiques »

Antipsychotiques « atypiques »

1ère génération

2ème génération

1ère G

D2

2ème G

5HT2A

D2

Caractère typique
= blocage D2

Caractère atypique
= blocage D2/5HT2A



AMI=amisulpride
ARI=aripiprazole
CLO=clozapine
CPZ=chlorpromazine
FLU=fluphenazine
FPX=flupentixol
HAL=haloperidol
LEV=levomepromazine
LOX=loxapine
OLA=olanzapine
PAL=paliperidone
PEN=penfluridol
PERA=perazine
PIM=pimozide
QUE=quetiapine
RIS=risperidone
SUL=sulpiride
ZUC=zuclopenthixol
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Striatum

VOIE MESOCORTICALE

VOIE NIGROSTRIE

VOIE MESOLIMBIQUE

Hypothalamus

Hypophyse

Cortex Préfrontal DorsoLatéral
(CPFDL)

Cortex Préfrontal VentroMédian
(CPFVM)

VOIE 
TUBEROINFUNDIBULAIRE

Substance Noire

Tegmentum
(ATV)

NA

NA : Noyau Accumbens
ATV : Aire Tegmentale Ventrale

LE BLOCAGE DOPAMINERGIQUE – voies dopaminergiques :



Striatum

VOIE MESOCORTICALE

VOIE MESOLIMBIQUE

Hypothalamus

Hypophyse

Cortex Préfrontal DorsoLatéral
(CPFDL)

Cortex Préfrontal VentroMédian
(CPFVM)

Substance Noire

Tegmentum
(ATV)

NA

NA : Noyau Accumbens
ATV : Aire Tegmentale Ventrale

Projection ATV dans striatum 
= hyperactivité donnerait 

hallucinations / idées 
délirantes

Dessins d’après http://www.ma-schizophrenie.com

Projection ATV vers CPF 
- DL = hypoactivité donnerait 

symptômes négatifs et cognitifs,
- VM = hypoactivité donnerait 

symptômes négatifs et affectifs.

LE BLOCAGE DOPAMINERGIQUE – voies dopaminergiques 
& symptômes de la schizophrénie :

http://www.ma-schizophrenie.com/


Striatum

VOIE MESOLIMBIQUE

Hypothalamus

Hypophyse

Substance Noire

Tegmentum
(ATV)

NA

NA : Noyau Accumbens
ATV : Aire Tegmentale Ventrale

Projection ATV dans striatum 
= blocage régule les 

hallucinations / idées 
délirantes

LE BLOCAGE DOPAMINERGIQUE – voies dopaminergiques 
& efficacité des neuroleptiques (NL) :



Striatum

VOIE NIGROSTRIE

Hypothalamus

Hypophyse

VOIE 
TUBEROINFUNDIBULAIRE

Substance Noire

Tegmentum

NA

Projection de la SN 
vers le striatum 

= blocage excessif par 
les NL donne les SEP

Projection de 
l’hypothalamus vers 

l’hypophyse 
= blocage excessif par les 

NL donne une 
hyperprolactinémie

VOIE MESOCORTICALE

Projection ATV vers CPF
= blocage excessif par 
les NL augmente les 
symptômes négatifs 

LE BLOCAGE DOPAMINERGIQUE – voies dopaminergiques 
& effets indésirables des neuroleptiques (NL) :



LE CARACTERE « TYPIQUE » 
(neuroleptique classique ou antipsychotique de 1ère génération)

•Blocage D2 : halopéridol (HALDOL®), amisulpride (SOLIAN®)

•Blocage D2 + Blocages autres…M1, H1, α1 : 
Phénothiazines : chlorpromazine (LARGACTIL®), lévomépromazine (NOZINAN®), 
cyamémazine (TERCIAN®), propériciazine (NEULEPTIL®)

1ère G

D2

M1

H1

α1

1ère G

D2



En pratique…

• Bloqueurs D2 forts « exclusifs » : surtout « antiproductif » 
(hallucinations, délire)

= halopéridol (HALDOL®), amisulpride (SOLIAN®), tiapride (TIAPRIDAL®) 
par ex.

• Bloqueurs D2 forts « sales » : « antiproductif » et 
« canalisant/contenant », en traitements d’adjonction 

+ lutte contre la symptomatologie associée (angoisse, risque suicidaire)

= phénothiazines (TERCIAN®, LARGACTIL®, NOZINAN®, NEULEPTIL®)



Profils réceptoriels – phénothiazines

1ère G

D2

M1

H1

α1

HTO, vertiges, somnolence

Somnolence et prise de poids

Effets anticholinergiques

Neuroleptiques « classiques » ou « typiques »

Caractère typique
= blocage D2



LE CARACTERE « ATYPIQUE »

• Atypicité des antipsychotiques de 2ème génération : 

• 1ère vague conceptuelle des « 2ème génération » (années 90)
= repose sur le blocage 5HT2A

- Antagonisme D2 : préservation des effets sur la VOIE MESOLIMBIQUE
- Blocage 5HT2A viendrait tempérer les effets du blocage D2 sur 
la VOIE MESOCORTICALE→moins de symptomatologie négative
la VOIE NIGROSTRIE→moins d’effets extrapyramidaux
et la VOIE TUBEROINFUNDIBULAIRE →moins d’hyperprolactinémie

2ème G

5HT2A

D2



Des « prototypes atypiques »

2ème G

α2

Clozapine

5HT2C

5HT3, 6, 7

D1, 3, 4

5HT1A

H1

M1

α1

M3

2ème G

Olanzapine

5HT2C

5HT3, 6

D1, 3, 4

H1

M1

α1

M3

2ème G

Quétiapine

5HT2C

5HT6, 7

H1

M1
M3

5HT1A

α2

α1



Des « prototypes atypiques »

2ème G

Rispéridone

5HT7

Palipéridone

2ème G ?

Aripiprazole 

5HT2B

2ème G

5HT7

D3



En pratique…

• Bloqueurs D2 forts « prépondérants » : surtout « antiproductif » 
(hallucinations, délire)

= rispéridone (RISPERDAL®), palipéridone (XEPLION®, TREVICTA®)

• Bloqueurs D2 « sales » : avec notamment effets H1 et M1 = 
« antiproductif » et « canalisant/contenant » (potentiellement plus incisifs 
que les précédents)

- Bloqueurs D2 modérés à forts : olanzapine (ZYPREXA®), loxapine
(LOXAPAC®)

- Bloqueurs D2 faibles : quétiapine (XEROQUEL®), clozapine (LEPONEX®)



• Atypicité révisée…en route vers la 3ème génération ?

(aripiprazole, ABILIFY®) 

• 2ème vague conceptuelle des « 2ème génération » (années 2000)
= reposerait sur l’agonisme partiel D2, l’antagonisme 5HT2A et/ou l’agonisme
partiel 5HT1A

- Agonisme partiel D2 : préservation, mais atténuation des effets sur la VOIE 
MESOLIMBIQUE

- Agonisme partiel D2 + antagonisme 5HT2A & agonisme partiel 5HT1A

(effets additifs/synergiques ?) tempèrent les effets du blocage D2 sur
la VOIE MESOCORTICALE, 
la VOIE NIGROSTRIE,
et la VOIE TUBEROINFUNDIBULAIRE

LE « NOUVEAU » CARACTERE « ATYPIQUE »

3ème G 



• Blocage partiel D2

LES AGONISMES PARTIELS D2 & 5HT1A

Effet « boucle d’or »



- Somnolence & sédation
- Perturbation sexualité
(dont libido)

- Dégradation plaisir / système de 
récompense
- Troubles moteurs (SEP)

Risque cardiométabolique

- Phénothiazines,
- Rispéridone, halopéridol, 

amisulpride

- Typiques et atypiques (2ème G),
- Typiques + rispéridone et 

amisulpride

- Clozapine, quétiapine, olanzapine
et +/- loxapine

Réceptologie des effets indésirables

D2

M1

H1

α1

D2

5HT2C

H1

M3



Allongement QT & TdP



Recommandations d’usage – WFSBP#2017

• Traitement antipsychotique de la schizophrénie du 1er épisode 

= 1ère et 2ème générations sont efficaces (absence de preuve avec certains). 

• Les lignes directrices de la WFSBP recommandent, avec des preuves limitées, pour 
le 1er épisode psychotique ;

• les 2ème G° comme 1ère ligne en raison de leur risque moindre d'effets secondaires (/t 1ère G°) 

• Olanzapine, Rispéridone et Quétiapine = APA recommandés et Halopéridol comme 1ère G°

• Pour traitement d'entretien (long terme) = APA à privilégier

NB: un essai contrôlé randomisé fournit des preuves d'une application de l'aripiprazole dans cette population. 

• La clozapine ne doit pas être utilisée au décours du 1er épisode.



WFSBP#2017



Bon usage des antipsychotiques ?



Antipsychotiques - rappel des mesures de suivi cardio-métabolique 
(ANSM, 29/10/18)

A la suite des résultats d’une enquête conduite sur la base des données 
de l’Assurance maladie, qui met en évidence un respect insuffisant de la 
surveillance biologique des patients traités par antipsychotiques, l’ANSM 
rappelle les recommandations de suivi cardio-métabolique émises en 
2010.

- Un traitement par antipsychotiques peut être à l’origine d’une prise de poids 
et de troubles métaboliques tels que diabète et/ou dyslipidémie.

- Aussi, sa mise en place et son adaptation exigent une collaboration étroite 
entre le psychiatre et le médecin généraliste afin d’assurer une prise en 
charge optimale du patient.

https://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/Antipsychotiques-rappel-des-mesures-de-suivi-cardio-metabolique-Point-d-Information

http://ansm.sante.fr/?UserSpace=default
https://ansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/Antipsychotiques-rappel-des-mesures-de-suivi-cardio-metabolique-Point-d-Information


1. Avant le traitement, il est recommandé de :

• Rechercher les facteurs de risque du patient (antécédents médicaux, traitements en cours, hygiène de 
vie).

• Pratiquer des bilans cliniques et biologiques (calcul de l’indice de masse corporel, mesure du périmètre 
ombilical, mesure de la pression artérielle, dosages à jeun de la glycémie, du cholestérol (total, HDL, LDL) 
et des triglycérides).

• Informer les patients et leur entourage de la nécessité de consulter rapidement, en cas de survenue de 
symptômes évocateurs d’un diabète (polyurie, polydipsie, perte de poids).

2. Pendant le traitement, une surveillance étroite devra porter sur le poids, la glycémie, la pression 
artérielle et le bilan lipidique

• La stratégie de surveillance dépend des facteurs de risque trouvés avant l’instauration du traitement, des 
signes cliniques apparaissant pendant le traitement, et du traitement antipsychotique instauré.

3. En cas d’anomalies détectées pendant le traitement :

• Il est recommandé de rappeler aux patients les règles hygiéno-diététiques.

• La prise en charge thérapeutique doit faire intervenir médecin traitant et psychiatre et peut amener, dans 
certains cas, à orienter le patient vers un spécialiste.

(ANSM, 29/10/18)

http://ansm.sante.fr/?UserSpace=default






SYNTHESE

• Indications en médecine générale dans les situations aigues ?
• 1ère ligne : hydroxyzine (ATARAX), BZD (VERATRAN, SERESTA), cyamémazine (TERCIAN), loxapine

(LOXAPAC) avec gamme poso mini.

ou augmentation de l’antipsychotique en cours

• 2ème ligne : loxapine (LOXAPAC), hydroxyzine (ATARAX), cyamémazine (TERCIAN), combi BZD avec 
gamme poso sup. (vs 1ère ligne)

• Différences d’efficacité/tolérance entre antipsychotiques ?
• Pas de différence d’efficacité parmi les APA : 1ère ligne vers olanzapine, rispéridone, quétiapine

• Tolérance : impact moteur, plutôt rispéridone/amisulpride, plutôt métabolique clozapine, 
olanzapine, quétiapine

• Bon usage des antipsychotiques

FFP, 2015


