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La clozapine : une success story ""atypique' qui ne se dément pas

Sylvain Pirot

La clozapine (Leponex™ fut une des avancées
thérapeutiques majeures dans le traitement de la
schizophrénie, notamment de la schizophrénie résistante
(pour revue : 1) : plus de 10 ans aprés sa mise sur le
marché, elle reste LA molécule de référence pour le
développement de nouveaux antispychotiques. De fait,
les agents antipsychotiques
commercialisés depuis (molécules de 3™ génération) —
la rispéridone, 1'olanzapine, ou bien encore la quétiapine,
le sertindole et la ziprasidone non disponibles en France —
sont dits "atypiques" en raison d'un profil
pharmacologique et clinique qui se rapproche de celui de
la clozapine. Dans un contexte ou la notion "d'atypicité"
est devenue le facteur clé du développement d'un
neuroleptique, il semble utile de faire un bilan sur le
mode d'action de la clozapine et sur les différents
mécanismes putatifs responsables de son efficacité — et de
ses effets indésirables —, afin de mieux préciser la(les)
stratégie(s) thérapeutique(s) mise(s) en ceuvre par les
industriels dans le traitement de la schizophrénie.

tous nouveaux

1. La clozapine : un mécanisme d'action

"atypique"

1.1. La schizophrénie présente plusieurs dimensions
psychopathologiques pouvant se regrouper en trois
constellations diagnostiques bien établies (fableau 1). En
plus de la dichotomie entre les symptomes positifs
(productifs) et négatifs (déficitaires), les troubles

cognitifs sont de plus en plus évoqués en raison de leur
association avec les problémes fonctionnels (voir 2,3).
Ces atteintes cognitives, qui apparaissent relativement tot
chez les jeunes malades pourraient jouer en fait un réle
déclencheur vis-a-vis des autres signes de la maladie.

1.2. On sait depuis longtemps que les neuroleptiques
classiques sont efficaces contre les signes positifs, mais
au prix d'importants symptomes extrapyramidaux (SEP)
et endocriniens (hyperprolactinémie) induits, respec-
tivement, aux niveaux striatal et hypophysaire (cf. infra)
que faiblement les
déficitaires et cognitifs (pour détails : voir tableau 2).

Ils n'améliorent symptomes
La clozapine, elle, est active chez de nombreux patients
réfractaires aux neuroleptiques : la notion d' "atypique"
fait dans ce cas référence a sa capacité de controler les
symptomes positifs sans provoquer de SEP ou de
dyskinésies tardives (pour revue : 1). Par ailleurs la
clozapine est plus active que les neuroleptiques sur les
symptomes négatifs et cognitifs, méme si son efficacité
vis-a-vis des symptomes négatifs et du syndrome
déficitaire reste mal évaluée et son efficacité pro-
cognitive (relativement modeste) controversée ; elle
diminue en outre le risque de suicide (pour détails : 1).
Ses effets indésirables consistent surtout en un risque
hématologique (neutropénie, agranulocytose) et comitial
importants, en des troubles cardio-vasculaires marqués et
en une prise de poids majeure, facteur de risque de
développement d'une hyperglycémie et d'un diabéte de
type II.

Symptémes positifs

Hallucinations Retrait social
Illusions Apathie / mutisme
Agitation Emoussement affectif

Idées délirantes

Symptomes négatifs

Désorganisation de la pensée, du langage

Atteintes cognitives
Mémoire de travail
Attention / vigilance
Cognition verbale

Cognition sociale

Les signes positifs sont les mieux connus et consistent en hallucinations auditives (le sujet entend des voix), en I'impression d'étre téléguidé (le

sujet doit obéir a autrui), en idée de persécution par des étres extérieurs, et en un état d'irritation et d'agitation extréme. Néanmoins, a long

terme, a part les crises aigués, ce sont les signes négatifs et cognitifs qui sont les plus difficiles a vivre — et les plus difficiles a traiter. Ils sont

susceptibles de progressivement conduire a un isolement social et a une incapacité a travailler.

Tableau 1. La schizophrénie, une symptomatologie complexe (d'apres 4).

(a) Seul antipsychotique a posséder cette indication et a étre délivré jusqu'alors exclusivement a I'hdpital, la clozapine a vu son statut se

modifier en 2004, avec la levée de la réserve hospitaliere, et ses indications s'harmoniser au niveau européen et s'élargir aux psychoses

parkinsoniennes.
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Effets bénéfiques

Molécule Classe Cible(s) POS NEG COG Résistance Suicide
Halopéridol NLP (D, ant) 4=F +/- - - +/-
Clozapine Atypique (Multi) 4= 4 4 ++ ++
Olanzapine 3¢ génération (5-HT24>D») =r 4 A A
Rispéridone 3° génération (5-HT24>D») A + +/- +/-

Effets indésirables

Molécule Agran SEP DT AUT/CV QT Obésité/Diabéte
Halopéridol - I=r AEF +/- +/- =
Clozapine I=r = = ek - T+
Olanzapine - +/- +/- ARF - ++
Rispéridone - + +/- + +/- +

Les neuroleptiques sont efficaces contre les signes positifs, mais au prix d'effets extrapyramidaux (et endocriniens) marqués, et n'améliorent que
faiblement les symptomes négatifs et cognitifs. La clozapine est active chez les schizophrénes résistants aux neuroleptiques : elle réduit fortement
les symptomes positifs, est plus active que les neuroleptiques classiques sur les signes négatifs et les troubles cognitifs, et diminue les risques de
suicide. L'olanzapine et la rispéridone ont un profil clinique (et pharmacologique) qui se rapproche de celui de la clozapine, avec des effets
secondaires indésirables plus ou moins importants

NLP : neuroleptiques ; ant : antagoniste ; Multi : multi-récepteur ; POS : symptomes positifs ; NEG : symptomes négatifs ; COG : symptomes
cognitifs ; Agran : agranulocytose ; SEP : syndrome extrapyramidal ; DT : dyskinésie tardive ; QT : allongement des ondes QT cardiaques ;
AUT/CV : effets autonomes/cardiovasculaires ; ++ : marqué ; + : bien documenté, mais moins marqué ; +/- : variable et peu marqué ; - : absent

Tableau 2. Profils thérapeutiques comparés d'un neuroleptique classique, l'halopéridol, de la clozapine et
de deux antipsychotiques de 3° génération (olanzapine et rispéridone) (d'aprés 4).

1.3. Les antipsychotiques actuellement disponibles — qu'il
s'agisse des neuroleptiques classiques ou des molécules
"atypiques" (clozapine et antipsychotiques de 3° génération
tels que l'olanzapine ou la rispéridone) — possédent des
profils d'interactions réceptoriels trés différents (voir
tableau 3) mais interagissent tous avec les voies
dopaminergiques (DA) : ce sont en effet tous des
antagonistes des récepteurs DA de type D,. Toutefois, les
techniques d'imagerie médicale montrent que les
neuroleptiques classiques sont efficaces, d'un point de vue
clinique, pour un degré d'occupation élevé des récepteurs
D, (de 70 a 89 % selon les molécules), tandis que les
patients répondant aux antipsychotiques atypiques ont une
occupation plus faible des ces récepteurs aux posologies
utilisées — la clozapine est ainsi efficace pour une
occupation de seulement 45 % des récepteurs D, (par
exemple 5,6). C'est d'ailleurs le degré daffinité (ou la
vitesse de dissociation) — autrement dit le taux d'occupation
— pour les récepteurs D, qui est aujourdhui une des
hypothéses les plus communément admises pour rendre
compte de "l'atypicité" (cf. infra).

Conséquence directe de l'occupation de ces récepteurs D,,
en particulier au niveau du striatum : le nombre important
de SEP qui caractérise les neuroleptiques classiques — avec
une propension accrue de ces symptomes au-dela de 80 %
d'occupation — et, a l'inverse, le faible nombre d'effets
moteurs indésirables observé avec les antipsychotiques

atypiques (cependant, a des posologies ¢levées, les
atypiques, a l'exception de la clozapine, dépassent ce seuil
limite de 80 % ).

La clozapine est en fait la molécule qui a le plus faible
taux d'occupation des récepteurs D, (cf. supra), et cela
méme pour des posologies relativement élevées ; c'est
pourquoi elle est le seul antipsychotique dépourvu dans la
quasi-totalité des cas de SEP — notons toutefois que si la
prévalence de SEP sous clozapine est faible, cela ne
signifie pas qu'ils soient inexistants (pour détails : 1). Ce
n'est que pour des doses trés importantes (supérieures a 800
mg/jour, c'est a dire de l'ordre de la posologie maximale
autorisée) que l'affinité de la clozapine pour les récepteurs
D, approche le "seuil SEP" de 80 %. Une étude a d'ailleurs
montré qu'un isomére de la clozapine, qui présente une
affinité D, accrue, perd les propriétés d'atypicité (8).

Il semble donc qu'une affinité relativement faible pour
les récepteurs D, (avec une vitesse de dissociation
rapide) soit une des clés de I'atypicité (au moins pour ce
qui est des effets extrapyramidaux et endocriniens), la
clozapine étant 1'unique antipsychotique pour lequel cette
faible affinité est maintenue pour une large fourchette
posologique (voir 7 et 70)® — dans cette perspective, les
neuroleptiques classiques, a faibles doses, devraient se
comporter de fagon "atypique" (9 ; cf. également § 3) !

(b) Kapur et coll. suggérent que c'est surtout la vitesse de dissociation (ko) particuliérement rapide de la clozapine qui explique dans ce cas
l'absence de SEP : la fixation "faible" aux récepteurs D, ainsi obtenue laisserait le champ libre a la DA endogéne pour (re)stimuler
rapidement les récepteurs du striatum, d'ou des effets neurologiques négligeables.
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Mais ce n'est pas la seule clé : de faibles doses de
raclopride (un antagoniste sélectif des récepteurs D,/Ds)
n'occupant que 45 % des récepteurs D, (tout comme la
clozapine) sont en effet dépourvues d'effet antipsychotique
chez le schizophréne. Par ailleurs la rispéridone est
considérée comme atypique et présente pourtant un K
pour les récepteurs D; trés lent. D'autres mécanismes sont
par conséquent mis en jeu dans les effets de la clozapine.

2. La clozapine : un mécanisme d'action
pléiotrope

La recherche du lien entre les profils pharmacologique et
clinique de la clozapine n'a pas cessé de faire l'objet de
multiples études depuis sa mise sur le marché, mais force
est de constater que le(les) mécanisme(s) a 'origine de ses
effets bénéfiques (sur les symptomes positifs et
déficitaires) ne sont toujours pas connus. Outre son action
sur les récepteurs D,, la clozapine présente une forte
affinité pour les récepteurs DA D, et surtout D, ainsi que
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pour de nombreux récepteurs, sérotoninergiques (5-HT 4,
5-HT,a, 5-HTyc, 5-HTs, 5-HT;), muscariniques (M, M,
M;, My, Ms), adrénergiques (o) et o) et histaminergique
(H)) (voir tableau 3). La clozapine posséde par ailleurs des
propriétés glutamatergiques indirectes (facilitation) (cf.
infra) (10). C'est la combinaison de ces effets multiples qui
est vraisemblablement responsable de 1'action unique (et
jusqu'alors inégalée) de la clozapine. Quant au(x)
récepteur(s) impliqué(s) dans ses effets secondaires
indésirables (i.e effets autonomes/cardiovasculaires et
métaboliques, obésité, etc), ils sont relativement bien
identifiés.

2.1. Dans les années 1990, trois hypothéses principales
ont été évoquées pour rendre compte de l'efficacité et du
faible nombre de SEP de la clozapine (pour détails : 11) :
son action sélective sur les neurones DA, son action
différentielle sur les récepteurs DA (D, D, D3, D, et Ds),
son action duale anti-D, / anti 5-HT,, en particulier
5-HT,a.

atypicité  5-HT,,
prise de poids ~ 5-HT,¢

efficacité antipsychotique

M | - muscarinique

2 - muscarinique

M3 - muscarinique

My - muscarinique

M - muscarinique

D, H
adrénergique
effets secondaires
muscarinique =

GABA 5

GABA

BZP

NMDA

PCP
Transporteur de la sérotonine
Transporteur de la noradrénaline
Transporteur de la dopamine

prise de poids H, - Hy
Hy
Hj
Hy
EP-3
EP-4
CB-1
: Canaux Ca 2%
(environ) NAR a2/b2
NAR a2/b4
<1 (] NAR a3/b2
NAR a3/b4
1 [ NAR a/b2
NAR 7
LR — B
Kj (nM) N . | B2
00 [ ] Dimi
mGlu |
1000 [N mGluy
mGlu 4
10000 [

L'affinité (K;, en nanomolaires nM) de la clozapine et de nombreux autres antipsychotiques pour divers récepteurs/cibles moléculaires est
indiquée par un gradient de couleurs : plus le K; d'une molécule est faible, plus son affinité est forte. Une molécule est considérée comme

fortement affine pour un récepteur lorsque son K; est de I'ordre de 10 nM. Les valeurs correspondent a des moyennes, obtenues pour la part

in vitro avec différents radioligands dans diverses souches (humaines, rat, hamster, etc).
Pour plus de détails, consulter le site (gratuit) PDSP K; database : http:/kidb.cwnu.edu/

Tableau 3. Cibles moléculaires de divers antipsychotiques (d'apreés 10).
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Sous l'impulsion de Meltzer et coll., qui remarquérent trés
vite, que 'affinité de la clozapine pour le récepteur 5-HT,
était 10 fois supérieure a celle pour le récepteur D,, cette
derniére hypothése a occupé le devant de la scéne pendant
plusieurs années et conduit au développement (et a la mise
sur le marché) d'antipsychotiques de 3° génération
partageant cet antagonisme D,/5-HT,, (12,13,14). La
rispéridone est ainsi le premier antipsychotique atypique a
avoir ét¢ commercialisé sur la base d'une affinité plus
importante pour le récepteur 5-HT,4 que pour le D, — c'est
d'ailleurs grace a ses propriétés antagonistes 5-HT,4 que la
rispéridone bloque chez 1'animal les effets du LSD (pour
détails : 15). D'autres "atypiques" partageant cette action
duale anti D,/anti 5-HT,, ont depuis été mis sur le marché :
l'olanzapine, la ziprasidone, la zotépine et la quétiapine,
pour ne citer qu'eux (voir tableau 3).

L'analyse détaillée du profil pharmacologique de ces
différents antipsychotiques a depuis montré que ce n'est
pas tant leur forte affinité pour les récepteurs S-HT,, qui
les différencie des neuroleptiques "typiques" mais leur
faible affinité pour les D, (voir 7). En outre, la notion
d'antipsychotique atypique, dés le début attachée a la
clozapine et caractérisant toutes les propriétés cliniques qui
la distinguaient des autres neuroleptiques, s'est
progressivement affaiblie pour ne se réduire qu'au seul trait
commun qui pourrait unir ces molécules dites "atypiques" :
leur plus faible propension & induire des -effets
neurologiques de type parkinsoniens et [a quelque
exception pres (e.g la rispéridone)] endocriniens (7). En
effet 'amélioration apportée par les molécules atypiques en
ce qui concerne les symptomes positifs et négatifs est
somme toute modeste et leur efficacit¢ dans le domaine
(en méthodologiques
importants : hétérogénéité des populations sélectionnées,
non-équivalence des posologies entre la molécule atypique

controversée raison de biais

Neuropsychiatrie : Tendances et Débats 2005 ; 27 : 25-43

et son comparateur, etc). C'est surtout parce qu'ils entrainent
moins de SEP et sont généralement mieux tolérés que les
antipsychotiques atypiques ont une meilleure compliance et
sont par conséquent jugés '"plus efficaces" que les
neuroleptiques conventionnels (cf infra § 3).

Cette définition restrictive de 1'atypicité a paradoxalement
contribué a remettre en question "l'hypothése
sérotoninergique", déja ¢ébranlée par 1'échec du
développement de molécules a action spécifique anti-
SHT,a. En effet, non seulement certains neuroleptiques
classiques, tels les phénothiazines, ont une action
anti-5-HT, sans présenter un caractére "atypique" (i.e
elles ont des effets extrapyramidaux marqués), mais
l'amisulpride et le remoxipride répondent a la définition
sans le moindre effet les récepteurs
sérotoninergiques — ce sont des antagonistes sélectifs des
récepteurs D,/D; (7,16). En outre, les antagonistes
sélectifs des récepteurs 5-HT, (tels le M100907, qui
bloque spécifiquement le récepteur 5-HT,,, ou le
SR46349B, qui agit sur les 5-HT,/5-HT,c) ne sont pas
plus (voire moins) efficaces que les neuroleptiques
classiques (10,17). Autrement dit, sans nier que l'effet
(antagoniste) sur les récepteurs 5-HT,4 puisse contribuer
a l'atypicité, il n'est ni nécessaire ni suffisant (18,19).

avoir sur

2.2. Le caractere atypique de la clozapine (et des
antipsychotiques de 3°™ génération) pourrait étre lié, en
marge de son antagonisme puissant pour les récepteurs
5-HT,4, @ son action sur les récepteurs 5-HT;, : la
clozapine est en effet un agoniste partiel® de ces
récepteurs, tout comme d'ailleurs la ziprasidone et la
quétiapine (20,21). En fait, le récepteur 5-HT 5 exerce tant
au niveau pré- que post-synaptique, des effets fonctionnels
globalement opposés a ceux du 5-HT,4 (pour détails : 22).

(c) L'activité intrinseque (ou efficacité) d'un agoniste partiel est inférieure a celle d'un agoniste "total", qui en interagissant avec le récepteur
mime les effets des médiateurs endogenes et peut a ce titre induire une activation maximale du récepteur ; I'amplitude de I'effet de I'agoniste
partiel sera moindre, méme pour des concentrations saturantes. En simplifiant a I'extréme, l'efficacité d'un agoniste "total" est égale a 1, celle
d'un antagoniste est nulle et celle d'un agoniste partiel comprise entre 0 et 1 (voir figure ci-dessous).

A

100 —

%
S

% DE L’EFFET
MAXIMAL POSSIBLE

CE5

\i

y

i

CEso

[AGONISTE]

A. Cas le plus simple :

log [AGONISTE]

log [AGONISTE]

la liaison de l'agoniste au récepteur obéit a la loi d'action de masse. La courbe représentant l'intensité de la réponse

pharmacologique en présence de concentrations croissantes d'agoniste est une hyperbole rectangulaire.

B.

Lorsqu'on introduit I'effet (en ordonnées) en fonction du logarithme de la concentration d'agoniste, la courbe se transforme en sigmoide

telle que I'on passe de 10 a 90 % de I'effet maximal possible en augmentant d'un facteur 100 la concentration d'agoniste. Ceci permet
d'évaluer la valeur de la CEs, qui correspond a la concentration d'agoniste qui produit 50 % de son effet maximal.

Les agonistes posseédent une puissance et une efficacité variable : 1la molécule L est plus puissante que M ou N (CEs plus faibles) ; les

agonistes L et N sont plus efficaces (Enax plus élevé) que la molécule M, qui est un agoniste partiel.

Courbes concentration-effet (CE) illustrant plusieurs mécanismes d'interaction d'un agoniste avec le récepteur biologique.
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Un effet agoniste (méme partiel) vis-a-vis des récepteurs
5-HT;4 aurait donc les mémes conséquences
fonctionnelles (en particulier sur la neurotransmission
DA mésocorticale) et cliniques (sur les symptomes
négatifs et cognitifs) qu'un antagonisme vis-a-vis des
récepteurs 5-HT,,. Les effets stimulants de la clozapine
sur la libération de DA corticale sont ainsi bloqués par le
WAY100635, un antagoniste sélectif des récepteurs
5-HT,4 ; la libération de DA corticale induite par le
sulpiride ou I'halopéridol est a l'inverse facilitée par le
M100907 ou le SR46349-B (antagonistes respectivement
5-HT,4 et 5-HTyanc), ces effets étant eux aussi bloqués
par le WAY 100635 (23,24,25,26).

L'efficacité clinique de la clozapine pourrait donc étre en
partie liée a une activation des récepteurs 5-HT)4, les
agonistes de ces récepteurs ayant un intérét comme
traitement adjuvant des antipsychotiques classiques ou
atypiques (27,28). La tandospirone, un agoniste partiel
5-HT 4, accroit d'ailleurs chez le schizophréne I'efficacité
cognitive de faibles doses d'halopéridol (29,30). Ces
effets demandent toutefois a étre confirmés et 'hypothése
étayée par des arguments solides : si l'effet sur les
récepteurs 5-HT;, contribue a l'atypicité, cela reste a
montrer : pour preuve, la rispéridone et 1'olanzapine, qui
répondent parfaitement a la définition et sont pourtant
dépourvus d'affinité pour ces récepteurs ; dans cette
perspective, nous verrons que la rispéridone facilite
indirectement la transmission sérotoninergique corticale,
d'ou une activation possible des récepteurs 5-HT 5 (cf.
infra § 2.7.2.)

2.3. La clozapine présente une forte affinité pour les
récepteurs 5-HT,c, structuralement trés proches des
5-HT,s. La combinaison d'un antagonisme pour les
récepteurs 5-HT,c et 5-HT,5 pourrait donc la encore
contribuer (en partie) a l'efficacité de 1'antipsychotique — en
fait les antipsychotiques atypiques comme les
neuroleptiques classiques possédent, pour nombre d'entre
eux, une affinité relativement importante pour le 5-HT,c
(31). Cette hypothése n'a toutefois pour 'instant justifié que
peu d'études, méme si la ritansérine et la miansérine
(antagonistes mixtes 5-HT,anc peu spécifiques) ont des
effet bénéfiques seuls ou en traitement adjuvant — effets qui
demandent a étre confirmés avec des molécules plus
spécifiques (32,33,34,35). 1l convient de noter que les
récepteurs 5-HT,c sont vraisemblablement impliqués (avec
d'autres récepteurs : cf. infra) dans la prise de poids et les
troubles  métaboliques  associés  (diabéte, hyper-
cholestérolémie, etc) qui caractérisent la clozapine et de
nombreux antipsychotiques de 3™ génération (36,37).
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Signalons enfin la forte affinité de la clozapine (et de
nombreux autres "atypiques") pour le récepteurs 5-HTj et
5-HT; : T'effet antagoniste sur ces récepteurs pourrait donc
lui aussi contribuer a l'atypicité, ce qui reste 1a encore a
prouver (38,39,40,41). L'affinité non négligeable de la
clozapine pour les récepteurs 5-HTp, 5-HT g et 5-HT; a
quant a elle suscité, tout du moins jusqu'alors, peu d'intérét.

2.4. La mise en évidence des différents sous-types de
récepteurs DA a, dans les années 1990, fait le lit de
I'hypothése alternative suivante : en marge de ses effets
sur le récepteurs D,, l'efficacité de la clozapine
(autrement dit son atypicité) pourrait étre étroitement liée
a sa forte affinité pour les autres récepteurs DA, en
particulier le récepteur D4 présent en grandes quantités
dans les structures limbiques — son affinité pour le D, est
10 fois plus importante que pour le D, (42). Cette
hypothése était d'autant plus plausible qu'une
augmentation importante de la densité (post-mortem) des
récepteurs Dy est observée dans le striatum dorsal et le
nucleus accumbens de sujets schizophrénes (43,44).
Force est de constater que cette hypothése s'est 1a encore
révélée fausse : plusieurs neuroleptiques conventionnels
("typiques") tels que 1'halopéridol et la fluphénazine ont
une affinité plus forte pour le récepteur D, que la
clozapine (45). En outre, un antagoniste sélectif de ces
récepteurs, le L-745870, et la fanansérine, un antagoniste
D,/5-HT,4, sont dépourvus d'effets antipsychotiques
(46,47,48). Enfin, certains antipsychotiques atypiques tels
que la quétiapine ou l'amisulpride sont efficaces en dépit
d'une affinité insignifiante pour le récepteur D,.
Autrement dit, sans nier que l'effet sur le récepteur D,
puisse lui aussi contribuer a l'atypicité — en particulier en
ce qui concerne les troubles cognitifs (pour détails : 49) —
il n'est ni nécessaire ni suffisant. D'ailleurs l'affinité des
antipsychotiques atypiques ou typiques pour le récepteur
D, est du méme ordre de grandeur, le ratio d'affinité
D,/D, ne permettant pas de différencier les deux types de
molécules (50).

2.5. L'affinité non négligeable de la clozapine pour les
récepteurs D; et D5 n'a jusqu'alors que peu motivé
d'études et d'hypothéeses, probablement parce que le role
éventuel joué par ces récepteurs dans I'éthiopathogénie de
la  schizophrénie n'est pas clairement  établi.
L'administration d'un antagoniste spécifique des récepteurs
D, seul s'avére en tout cas totalement inefficace dans le
traitement de la maladie (pour revue : 51).

(d) Les récepteurs Dy et Ds possedent une pharmacologie trés voisine (jusqu'a aujourd'hui quasi-indissociable) ; le récepteur Ds présente
néanmoins certaines particularités : outre une tres forte affinité pour la DA endogéne (10 fois supérieure a celle du D), sa localisation est
limitée a certaines régions limbiques telles que les noyaux mamillaires, le noyau prétectal antérieur ou certaines couches de I'hippocampe,
régions qui sont faiblement pourvues en récepteurs D;. Au contraire, des régions possédant une forte densité en récepteurs D, telles que le

nucleus accumbens, le striatum dorsal ou le cortex préfrontal expriment trés faiblement le récepteur Ds. On peut par conséquent imaginer

que, malgré des propriétés pharmacologiques trés proches, les récepteurs D, et Ds possédent des roles fonctionnels propres.
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En fait, plusieurs études se sont focalisées sur les propriétés
des agonistes des récepteurs D, dans l'espoir d'améliorer
les fonctions cognitives des schizophrénes — certains
auteurs ont d'ailleurs argué que la clozapine agirait non pas
comme un antagoniste mais comme un agoniste partiel des
récepteurs Dy (pour revues : 51,52,53,54).

Les agonistes (mais, aussi certains antagonistes) de ces
récepteurs ont en effet des effets procognitifs dans un
certain nombre de modéles comportementaux chez le
rongeur  (55,56,57,58). Ces effets dépendraient
spécifiquement des récepteurs D; localisés dans le cortex
préfrontal (peut-étre "up-regulés" chez les schizophrénes :
cf. infra) et la libération probable d'acétylcholine, qui joue
également un rdle critique dans les processus cognitifs
(59,60).

L'implication des récepteurs D; dans les troubles
cognitifs qui caractérisent la schizophrénie est en tout état
de cause trés vraisemblable : le systtme DA
mésocortical, dont l'activité serait réduite dans cette
pathologie (cf. infra), joue en effet un réle majeur dans
les processus mnésiques et intervient de facon
prépondérante, via les récepteurs D;, dans les fonctions
cognitives et prédictives (en particulier la mémoire de
travail) auxquelles le cortex préfrontal est associé¢ (pour
revues : 53,61). Reste a prouver chez le schizophréne
l'intérét  (procognitif) putatif des agonistes (et
antagonistes ?) des récepteurs D;.

2.6. Les nombreuses hypothéses concernant les
récepteurs 5-HT ou les différents récepteurs DA pouvant
difficilement rendre compte de 'atypicité et de 'efficacité
unique de la clozapine, on constate un "retour aux
origines" avec le role majeur que l'on attribue aux
neurones DA mésocorticolimbiques® et a I'action
sélective de la clozapine sur ces neurones.

Neuropsychiatrie : Tendances et Débats 2005 ; 27 : 25-43

Les études d'imagerie médicales réalisées chez le sujet
schizophréne, ainsi que les nombreuses études
expérimentales et cliniques portant sur les effets
psychomimétiques de l'amphétamine et des antagonistes
glutamatergiques de type NMDA"”, mettent en effet en
évidence une hyperactivité et une hyper-sensibilité
(notamment aux stimuli environnementaux) des voies
DA mésolimbiques, accompagnée d'une down-
regulation des récepteurs D,/Ds striataux (pour revues et
détails : 63,64,70,71).

A l'inverse les études réalisées chez l'animal (dans les
modeles utilisant les antagonistes NMDA) mettent en
évidence une hypoactivité des voies DA mésocorticales.
Cette hypodopaminergie corticale n'a toutefois pas encore
été démontrée directement (faute de techniques non-
invasives suffisamment fines) chez I'homme, hormis dans
une étude post-mortem (72). C'est surtout la densité des
récepteurs Dy préfrontaux qui a pu étre évaluée grace a
des radioligands relativement spécifiques, mais les études
post-mortem comme les études en PET-Scan ont donné
des résultats contradictoires, probablement pour des
raisons méthodologiques — hétérogénéité des populations
sélectionnées, effets témoignants plus des traitements
neuroleptiques que du processus psychotique lui-méme,
etc (73,74,75,76). On s'attend a une augmentation du
nombre de récepteur D; corticaux — par un processus
d'up-regulation compensatoire du déficit en DA : une
seule étude a pour l'heure mis en évidence un tel effet
dans le cortex préfrontal dorsomédian (mais pas dans le
cortex préfrontal médian ni dans le cortex orbitofrontal)
chez des schizophrénes jamais traités ou non médiqués
depuis au moins 2 semaines ; 1'augmentation du nombre
des récepteurs D est dans ce cas fortement corrélée aux
faibles performances des patients dans le test du n-back,
un test de mémoire de travail (77). Ce résultat demande
bien sir a étre confirmé.

(e) Rappelons que les neurones DA sont issus de l'aire tegmentale ventrale (ATV) mésencéphalique : les neurones mésolimbiques se
projettent vers le nucleus accumbens et d'autres structures limbiques telles que I'amygdale et I'hippocampe ; les neurones mésocorticaux se
projettent vers le cortex préfrontal, notamment le cortex préfrontal dorsolatéral.

(f) Les antagonistes des récepteurs glutamatergiques de type N-Méthyl-D-Aspartate (NMDA), tels que la phencyclidine (PCP), le MK-801
ou la kétamine, induisent chez les sujets normaux des troubles psychotiques reproduisant trés fortement ceux de la schizophrénie, avec non
seulement des signes positifs (hallucinations, délire paranoide, désorganisation de la pensée) mais aussi des troubles négatifs (émoussement
affectif, retrait relationnel, troubles de l'attention, du jugement...) et cognitifs (altération des performances obtenues au Wisconsin Card
Sorting Test, un test caractéristique du fonctionnement préfrontal ; détérioration de la mémoire verbale déclarative). Chez les schizophrénes,
ils exacerbent les signes positifs pré-existants mais n'aggravent pas les signes négatifs ; ils entrainent également la réapparition des signes
chez les patients en cours de rémission.

D'ou I'hypothése, formulée dés les années 1980, que les symptomes de la schizophrénie puissent correspondre (au moins en partie) a un état
d'hypofonctionnement glutamatergique, notamment au niveau préfrontal. La défaillance de la transmission entre le cortex cérébral et le
striatum/le nucleus accumbens d'une part, et l'aire tegmentale ventrale d'autre part — assurée par le glutamate (qui agit notamment sur des
récepteurs NMDA) — retentirait dans ce cas, entre autres, sur les transmissions DA mésolimbique et mésocorticale, les rendant
respectivement hyper et hypoactive (voir figure 1) (pour détails voir aussi NPTD n°5 p 23-25 et n°24 p 11-18). Cette "hypothéese
glutamatergique" s'appuie sur de nombreuses données, obtenues pour la plupart chez I'animal (pour revues : 62,63,64,65). Diverses études
post-mortem des marqueurs du métabolisme du glutamate ou des récepteurs glutamatergiques mettent également en évidence une
transmission glutamatergique (notamment corticale) déficitaire chez les schizophrénes mais les résultats sont inconstants (66,67,68). L'étude
des modifications d'expression (taux d'’ARNm) des différentes sous-unités constitutives du récepteur NMDA a quant a elle donné des
résultats également contradictoires, en particulier dans le cortex (pour détails, voir 69)
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En tout état de cause, l'hypoactivité des voies DA
meésocorticales est en accord avec l'atteinte fonctionnelle
et structurale du cortex préfrontal classiquement observée
chez le schizophréne, cette "hypofrontalité" étant
directement responsable des symptomes négatifs et
cognitifs de la maladie (pour revues : 78,79,80,81 ; voir
aussi NPTD n°4, p 55).

La modification d'activitt des systtmes DA
nigrostriataux et tubéro-infandibulaire (i.e les neurones
DA hypothalamo-hypophysaires inhibant la sécrétion de
prolactine) reste quant a elle a établir chez I'homme.
La schizophrénie se caractériserait donc par
dysrégulation des projections DA mésocorticolimbiques

une

consistant en un déséquilibre de la balance cortico-
sous-corticale : l'hyperactivité (et I'hyper-réactivité aux
stimuli externes et internes) des voies DA mésolimbiques
entrainerait une hyperstimulation — et un processus
compensatoire de down-regulation — des récepteurs D,/Ds
striataux, en particulier dans le nucleus accumbens, d'ou les
symptomes  positifs ;  I'hypoactivite¢  des
mésocorticales induirait quant a elle une hypostimulation
des récepteurs D; préfrontaux (cf. supra) responsable des
symptomes négatifs et des troubles cognitifs

caractérisent la maladie (figure 1) (pour revues : 51,82).
Cette "nouvelle" théorie DA de la schizophrénie — par
opposition a I'hypothése "hyperdopaminergique" postulée
initialement sur la base des effets des neuroleptiques —, trés
en vogue a l'heure actuelle, a une valeur heuristique
indéniable car non contente d'expliquer les symptomes
positifs, elle prend en compte ce qui semble étre au coeur
de la psychopathologie des schizophrénies : les symptomes
négatifs et les troubles de la cognition qui leur sont
associés. Elle a en outre le mérite d'intégrer "'hypothése
glutamatergique" puisque c'est la défaillance de la
transmission cortico-sous-corticale (qu'il s'agisse des
projections glutamatergiques du cortex préfrontal vers 1'aire
tegmentale ventrale ou vers le nucleus accumbens...), et
I'hypoactivité des récepteurs NMDA associée qui seraient
responsables du dysfonctionnement des DA
mésocorticolimbiques, celui-ci pouvant aggraver en retour
la transmission et la plasticité mettant en jeu les récepteurs
NMDA (voir figure 1) (63). Elle intégre également
I’hypofonctionnement des interneurones GABAergiques
observé dans de nombreuses études chez le schizophréne
(pour détails, NPTD n° 24 p 11-18). Rappelons toutefois
qu'un tel modéle intégré des interactions DA/glutamate
s'appuie essentiellement sur des données obtenues chez
l'animal ; il est donc largement spéculatif et demande a
étre confirmé sur bien des points chez le schizophréne —

voies

qui

voies

Neuropsychiatrie : Tendances et Débats 2005 ; 27 : 25-43

I'hyperactivit¢ ~ des  voies DA  mésolimbiques/
nigrostriatales et la down-regulation des récepteurs D,/D;
qui en découle sont les seuls faits a étre réellement établis
chez I'homme (cf. supra). Il convient également de
prendre en compte l'ensemble des interactions
réciproques DA/glutamate directes ou indirectes (via des
interneurones GABA) existant a tous les niveaux (pré- ou
post-synatiques, niveau intracellulaire) et dans toutes les
structures concernées (quid du rdle de l'amygdale, de
I'hippocampe ?), la figure 1 ne donnant qu'un apergu
simplifié des réseaux mis en jeu. Signalons enfin d'autres
hypothéses complémentaires, qui prennent en compte les
deux modes de libération (phasique et tonique) de la DA,
l'altération globale de la fonction hippocampique, la
désinhibition (via des interneurones GABAergiques) des
boucles glutamatergiques cortico-corticales ou bien
encore la transmission cholinergique excessive au sein du
cortex (pour revues : 83,84,85,86,87).

Dans la perspective d'un tel modele, l'atypicité et les
propriétés uniques de la clozapine pourraient étre liées au
moins en partie a ses propriétés glutamatergiques
plusieurs études suggerent en effet que 1'antipsychotique
facilite la transmission glutamatergique, au sein du
cortex préfrontal via la mise en jeu de récepteurs
NMDA (pour 69). Ainsi chez l'animal,
I'administration aigu€ de clozapine mais pas d'halopéridol
augmente de manicre sélective les concentrations de
glutamate et d'aspartate dans le cortex préfrontal médian
(90,91). En outre, dans des tranches de cortex préfrontal, la
clozapine (et I'halopéridol, mais dans une moindre mesure)
facilite la transmission excitatrice impliquant les récepteurs
NMDA (92). La clozapine augmente également
l'expression de certaines sous-unités constitutives du
récepteur NMDA dans le cortex préfrontal mais pas dans le
striatum (93). Par ailleurs la clozapine (et 1'olanzapine)
normalise, contrairement a l'halopéridol, les troubles du
comportement (isolement social, hyperactivité
locomotrice) et les troubles du filtrage sensorimoteur®
induits par des antagonistes NMDA comme la PCP ou le
MK-801 (94,95,96,97). Les antipsychotiques
bloquent aussi la neurotoxicité induite par ces molécules
(98,99,100). Chez 1'homme, le passage d'une médication
par des neuroleptiques conventionnels a un traitement par
la clozapine est associé a une augmentation des
concentrations sériques de glutamate et d'aspartate (101).
De méme, des schizophrénes traités par la clozapine
présentent des taux sériques de glutamate et d'aspartate
plus importants que des patients traités par des
neuroleptiques conventionnels (102).

revue

deux

(g) Ces troubles sont évalués grace a la Prepulse Inhibition (PPI) du réflexe de sursaut, modele qui permet d'étudier les processus précoces
du traitement de I'information sensorielle (pour détails, voir page 65 de ce méme numéro)
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L'ensemble de ces données ont conduit certains auteurs a
proposer un effet de type "agoniste direct” de la clozapine
sur le récepteur NMDA, ce qui parait toutefois peu
probable au regard de laffinit¢é (trés faible) de
l'antipsychotique pour ce récepteur (voir tableau 3) — il
s'agit plutdt d'un effet facilitateur indirect mettant en jeu
plusieurs mécanismes possibles : inhibition du transporteur
de la glycine, d'ou une augmentation de ses concentrations
locales, la glycine agissant (comme co-agoniste) sur un site
modulateur du récepteur NMDA ; phosphorylation (via la
mise en jeu de protéines kinases A, C ou de la calmoduline
de type II) et augmentation d'activité du récepteur NMDA ;
stimulation des récepteurs muscariniques M; par la N-
desmethylclozapine, un des métabolites principaux de la
clozapine, et facilitation de l'activit¢é des récepteurs
NMDA, etc (pour revue : 65,69). Quoi qu'il en soit, un tel
processus permettrait a la clozapine de corriger
sélectivement la dysrégulation qui touche les voies DA
mésocorticolimbiques chez le schizophréne, i.e de rétablir
1'équilibre cortico-sous-cortical en DA et d'agir ainsi sur les
symptomes positifs, négatifs et les troubles cognitifs.

D'aucuns voient dans ces effets sur les récepteurs NMDA
et dans cette "voie DA finale" les tenantes et aboutissants
de latypicité et de l'efficacité qui caractérise les
antipsychotiques de 3°™ génération — notons que la
quétiapine, a l'instar de la clozapine et l'olanzapine,
normalise les troubles du filtrage sensorimoteur induits
chez le rat par la PCP (97). L'hypothése demande
toutefois 1a encore a étre étayée, certains "atypiques" ne
partageant pas les effets de la clozapine sur le récepteur
NMDA. C'est le cas de la rispéridone, qui a des effets
inconstants sur 1'hyperactivité locomotrice induite par la
PCP ou le MK-801, et est dépourvue d'effets sur
l'isolement social et les troubles de la PPI du réflexe de
sursaut induits par la PCP (94,97,103).

2.7. Une hypothése alternative particuliérement
intéressante, défendue par Svensson et coll, fait
intervenir les récepteurs o;- et o,-adrénergiques dans
la régulation des voies DA mésocorticolimbiques par la
clozapine (pour revue, 64). L'antipsychotique présente en
effet une forte affinité pour les récepteurs a; ainsi qu'une
affinité importante pour les récepteurs o,-adrénergiques
(voir tableau 3). Or de nombreuses données
électrophysiologiques, biochimiques et comportementales
obtenues chez 1'animal mettent en évidence la modulation
fine exercée par les projections noradrénergiques
centrales (via la mise en jeu des récepteurs a, et o) sur
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les systémes DA mésocorticolimbiques (cf. infra). Les
interactions entre les systémes noradrénergique et DA
interviennent en effet a de multiples niveaux, en
particulier dans I'ATV et le cortex préfrontal.

2.7.1. L'activité des neurones DA mésocorticolimbiques
est sous le controle de récepteurs o, : la stimulation
¢électrique du locus coeruleus — noyau d'origine des
neurones noradrénergiques — active les neurones DA, et
cet effet met en jeu les récepteurs o,-adrénergiques ; a
l'inverse, l'administration systémique de prazosin, un
antagoniste spécifique de ces récepteurs, inhibe les
neurones de 'ATV mais dans le méme temps accroit la
libération de DA dans le nucleus accumbens, en
particulier dans la région nommée shell — clozapine,
rispéridone (a faibles doses) et quétiapine ont d'ailleurs le
méme effet tandis que I'halopéridol et le raclopride
(antagoniste des récepteurs D,/D;) augmentent plus
particuliérement la libération de DA dans le core du
nucleus accumbens (104,105,106,107,108). Par ailleurs,
le prazosin bloque les troubles de la PPI du réflexe de
sursaut induits par la PCP ; il inhibe également
I'hyperactivité locomotrice induite chez 1'animal par le
MK-801 et la libération concomitante de DA évoquée
dans le nucleus accumbens (109,110,111). Enfin, le
prazosin augmente les effets suppresseurs du raclopride
(@ faibles doses) sur la Réponse d'Evitement
Conditionnée (REC), modeéle prédictif™ de I'efficacité
d'un antipsychotique (112,113,114,115).

Le blocage des récepteurs o-adrénergiques (tel qu'il est
obtenu avec le prazosin) peut donc réduire la réactivité
des voies DA mésolimbiques aux nombreux stimuli
environnementaux auxquelles elles sont soumises — en
fait, les effets modulateurs du prazosin font intervenir une
stimulation de l'activité basale et une inhibition de
l'activité évoquée des neurones DA (pour détails, 64). La
clozapine — ainsi que l'ensemble des antipsychotiques de
3°M génération, tous également fortement affins pour les
récepteurs o, — n'agirait pas autrement : son
antagonisme pour les récepteurs o, associé a une
occupation relativement faible (< a 50 %) des récepteurs
D, striataux, notamment accumbiques, lui permettrait
de stabiliser les fluctuations d'activité anormalement
importantes des neurones DA mésolimbiques (et les
dysrégulations qui en découlent) et de normaliser
I'hyperactivité/I'hypersensibilité qui les caractéri-
seraient chez les schizophrénes (pour détails, 64).

(h) La REC est un conditionnement pavlovien classique réalis¢é dans une boite a 2 compartiments : l'animal a 10 secondes apres la

présentation d'un son strident (Conditionned Stimulus CS) pour éviter un choc électrique délivré (au niveau des pattes) dans un des

compartiments et se réfugier dans le compartiment attenant. La REC est bloquée par les antipsychotiques, conventionnels ou atypiques (dont

la clozapine), cet effet suppresseur étant étroitement corrélé a leur antagonisme vis-a-vis des récepteurs D, du nucleus accumbens. La REC

(et sa suppression) est par conséquent un bon index de la mise en jeu du systeme DA mésolimbique.
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Ceci interviendrait en particulier dans les conditions de
stress ou au cours des rechutes psychotiques — justement
associés a une augmentation d'activité des systémes
noradrénergiques et a une hyperstimulation probable des
récepteurs oy (116,117,118).

Cette hypothése, pour séduisante qu'elle soit, reste
toutefois a mettre en évidence chez I'homme, d'autant que
l'utilisation du prazosin comme traitement adjuvant des
neuroleptiques classiques (essentiellement antagonistes
des récepteurs de type D,) n'a pas donné les résultats
escomptés — mais il est vrai que la molécule traverse trés
difficilement la barriére hémato-encéphalique ; de plus, un
blocage excessif des récepteurs oj-adrénergiques entraine
des effets indésirables secondaires non négligeables tels
que observés lors de l'utilisation des
antipsychotiques atypiques. Il convient par ailleurs de
prendre en compte dans les effets de la clozapine
l'existence des deux sous-types de récepteurs o et op
et les régulations différentielles probables qu'ils exercent
dans les diverses structures du systéme nerveux central.
Enfin et surtout, le blocage des récepteurs o localisés
dans I'ATV et le cortex préfrontal, et la régulation
complexe des voies DA mésocorticale et mésolimbique
qui en découle — en attestent les nombreuses études
réalisées chez I'animal (par exemple : 119,120) —, doivent
étre appréhendés de fagon précise si 1'on veut prendre
compte des effets complexes de la clozapine.

ceux

les
récepteurs aq, DA
mésocorticolimbiques est également sous le contrdle de
récepteurs a,-adrénergiques : 'administration systémique
d'idazoxan, un antagoniste spécifique de ces récepteurs,
active en effet les neurones de I'ATV — plus précisément,
l'idazoxan augmente 1égérement leur activité basale en
méme temps qu'il accroit fortement la variabilité de leur
mode de décharge (105). L'administration périphérique
d'idazoxan augmente également la libération basale de
DA dans le cortex préfrontal mais pas dans le nucleus
accumbens (ni dans le striatum) ; cet effet fait
essentiellement intervenir un blocage local des récepteurs
et ne met pas en jeu les récepteurs o, présents dans I'ATV
(121,122). Enfin, l'idazoxan augmente, a l'instar du
prazosin (cf. supra), les effets suppresseurs de faibles
doses de raclopride sur la REC et la libération
concomitante de DA dans le cortex préfrontal —

2.7.2. Parallelement au contréle exercé par

l'activitté ~ des  neurones

administré seul, il est dépourvu d'effets sur ces
paramétres  (122). L'ensemble de ces effets
(électrophysiologiques, biochimiques et comporte-

mentaux) est en fait retrouvé avec la reboxétine, un
inhibiteur spécifique de la recapture de noradrénaline
(123,124).

Le blocage des récepteurs o,-adrénergiques (tel qu'il est
obtenu avec l'idazoxan) peut donc augmenter l'activité
des voies DA mésocorticales. La clozapine — et
des antipsychotiques tous

l'ensemble atypiques,
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également fortement affins pour les récepteurs a, —
n'agirait la encore pas autrement : son antagonisme pour
les récepteurs o, (en particulier les récepteurs o,
préfrontaux), associé a une occupation relativement faible
des récepteurs D, striataux et corticaux, lui permettrait
d'accroitre (et de normaliser ainsi) de facon subtile
I'activité anormalement faible des neurones DA
mésocorticaux qui caractériserait la schizophrénie
(pour détails, 64).

En faveur d'une telle hypothése, de nombreuses études
montrent que la clozapine augmente fortement, et ce
contrairement aux neuroleptiques conventionnels, la
libération de DA dans le cortex préfrontal de rat
(125,126,127,128,129,130,131). D'autre part, I'adminis-
tration combinée d'idazoxan et de raclopride mime
l'action de la clozapine sur la transmission
glutamatergique corticale et sur les troubles cognitifs
(préfrontaux) induits par le MK-801 : leur administration
conjointe — seuls, ils n'ont pas d'effets — facilite en effet
les potentiels post-synaptiques excitateurs évoqués au
niveau des cellules pyramidales du cortex préfrontal, et
renverse les troubles de la mémoire de travail induits par
l'antagoniste NMDA (132).

Ces effets spécifiquement préfrontaux seraient, entre
autres, responsables de I'efficacité procognitive (méme
modeste) de la clozapine — a cet égard notons que
l'idazoxan améliore les performances cognitives de
patients atteints de démence de type frontal (133). Cette
hypothése demande bien évidemment la encore a étre
étayée chez l'homme, seules deux études ayant pour
I'heure mis en évidence les effets bénéfiques d'un
traitement adjuvant par 1'idazoxan ou la reboxétine — qui
semblent faciliter de la méme maniére la transmission
DA mésocorticale (cf. supra) — en complément des
neuroleptiques classiques (134,135). Par ailleurs, il
convient de prendre a nouveau en compte dans les effets
de la clozapine l'existence de différents sous-types de
récepteurs o, (voir tableau 3) et les régulations
différentielles probables qui en découlent.

Enfin et surtout, le blocage des récepteurs o, par les
antipsychotiques  atypiques  retentit d'autres
neurotransmetteurs que la DA, en particulier la
noradrénaline elle-méme et la sérotonine : parce qu’elle
bloque ces récepteurs noradrénergiques, la rispéridone
facilite ainsi la transmission sérotoninergique préfrontale,
trés vraisemblablement déficiente chez le schizophréne
(pour détails 64,136,137). L'atypicité et
I'efficacité clinique (en particulier sur les symptomes

sur

voir

cognitifs et négatifs) de la clozapine pourraient donc
étre liées a son effet facilitateur indirect (via le blocage
des récepteurs a,;) sur la  transmission
sérotoninergique corticale — rappelons qu'un effet direct
est également plausible, eu égard a ses propriétés
d'agoniste partiel 5-HT;, (cf. supra). Sachant que la
transmission sérotoninergique régule elle-méme la
transmission DA corticale — via la mise en jeu de

récepteurs 5-HT 4 et 5S-HT,4 (voir § 2.2.) —, on voit 1a la
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complexité des interactions et (hétéro-) régulations
multiples pouvant étre tenues pour responsables des
effets bénéfiques de la clozapine et des antipsychotiques
atypiques en général est-ce la facilitation de la
transmission sérotoninergique corticale per se qui sous-
tend l'atypicité / l'efficacité clinique, ou son impact sur
les voies DA, ou bien les deux ? Quid des systémes
noradrénergiques, inévitablement affectés par le blocage
des récepteurs o, et oy, et qui interagissent également
fortement tant au niveau cortical que sous-cortical avec
les systemes DA ? Autant de questions sans réponses, qui
nous ramenent encore et toujours a l'hypothése
glutamatergique et a la "voie DA finale", soumise a
l'influence de nombreux récepteurs et vers laquelle
convergent de multiples réseaux ...

3. Conclusion et perspectives

Les différents mécanismes putatifs responsables de
l'efficacité de la clozapine restent a ce jour inconnus. On
sait seulement que ses effets indésirables, en particulier les
effets autonomes / cardiovasculaires et la prise de poids (et
les troubles métaboliques associés) sont directement liés a
la mise en jeu des récepteurs 5-HT,¢, histaminergiques H;
et aj-adrénergiques : les antipsychotiques atypiques et
d'autres  psychotropes  (amytriptyline, — mirtazapine,
imipramine) ayant également une forte affinité pour ces
récepteurs sont en effet eux aussi dotés, a divers degrés,
des mémes effets secondaires (37,138 ; pour détails voir
NPTD n°24 p 18).

C'est probablement parce qu'elle posséde un
mécanisme d'action pléiotrope et de multiples cibles
réceptorielles — convergeant vers la transmission
glutamatergique corticale (impliquant les récepteurs
NMDA) et vers les voies DA mésocorticolimbiques ? —
que la clozapine est unique :

i) unique en terme d'efficacité, car méme si les
antipsychotiques de 3™ génération représentent un
progrés notable dans le traitement de la schizophrénie,
notamment parce qu'ils sont mieux tolérés sur les plans
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neurologique et cognitif (d'ou une meilleure compliance)
que leurs prédécesseurs, aucun ne posséde l'efficacité
(certes partielle) de la clozapine vis-a-vis des symptomes
positifs et négatifs ; celle-ci demeure en outre le seul
traitement de référence dans la schizophrénie résistante
(9,139).

ii) unique en terme d'effets neurologiques, car méme si
la proportion de SEP induits par les nouveaux
antipsychotiques est moins importante que dans le cas des
neuroleptiques conventionnels — et encore, ce point est de
plus en plus controversé (pour détails : 9, 140)" — elle
reste (hormis pour la quétiapine) supérieure a ce qui est
observé dans le cas de la clozapine, dont la fenétre de
tolérance neurologique est particuliérement large (cf.
supra § 1.3.; 139).

I1 faut donc bien reconnaitre qu'en dépit d'efforts
considérables fournis par les industriels pour développer
soit des molécules agissant spécifiquement sur un (ou
deux) type(s) de récepteur(s) soit des molécules au profil
pharmacologique proche de celui de la clozapine, celle-ci
reste LA molécule de référence — et c'est pourtant une
des moins spécifiques ! Autrement dit, mieux vaut étre
une "molécule sale” au spectre d'action relativement
large, (ce que Roth et coll. nomment selectively non-
selective drugs) qu'une molécule sélective d'une (ou
quelques) cible(s) précise(s) (pour détails, voir 10). On le
voit d'ailleurs avec les antipsychotiques atypiques
actuellement commercialisés, "sales" mais relativement
efficaces, les essais cliniques utilisant des antagonistes (et
agonistes) spécifiques (seuls ou en traitement adjuvant)
ayant donné des résultats pour I'heure peu probants?.

Dans cette perspective, les industriels sont-ils
"condamnés" a ne synthétiser que des molécules
atypiques "sales" de type clozapine-like, dépourvues
toutefois le plus possible d'affinité pour les récepteurs
(5-HTyc, Hij, o4- et op-adrénergiques, muscariniques)
directement tenus pour responsables des effets
indésirables — en particulier 1'agranulocytose, les troubles
cardiovasculaires et la prise de poids importante ?

(i) Comme le souligne fort justement A. Bottéro dans le n°24 de NPTD, "la pratique des antipsychotiques atypiques a montré que leur

risque d'induire des effets indésirables extra-pyramidaux s'accroit lorsque I'on augmente leurs posologies [...]. Pour le redire autrement, a

faible posologie, les neuroleptiques de premiére génération deviennent eux aussi des atypiques et pourraient faire aussi bien qu'eux".
p gie, ptiq p g p1q p q

() A noter toutefois les nombreux essais étudiant l'effet des agonistes indirects du site modulateur glycine situé sur le récepteur

NMDA, chez des sujets atteints de schizophrénie chronique et stabilisés par un traitement neuroleptique conventionnel ou atypique : tous

concluent unanimement en une amélioration significative des symptomes négatifs, et certains signalent une amélioration des symptomes

positifs et des scores cognitifs (pour détails, NPTD n°24 p 9-24 ; pour revue, 69). Les agonistes du site glycine n'ayant pas (ou peu) d'effets

indésirables, ils pourraient donc étre une alternative adjuvante particuliérement intéressante aux neuroleptiques atypiques en cas de

symptomatologie négative prédominante. Les effets thérapeutiques de la clozapine ne sont toutefois pas renforcés par ces molécules,

probablement parce que la clozapine elle-méme facilite déja (indirectement, et vraisemblablement de multiples fagons) la transmission

NMDA (pour détails, cf. supra § 2.6.)
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Certes non : cette stratégie du "me foo” a montré ses
limites, ne serait-ce que parce qu'en I'état actuel des
connaissances il parait difficile de réunir en une seule et
méme molécule une forte affinité pour certains récepteurs
(idéalement un antagonisme faible pour les récepteurs D,,
D; et / ou Dy, un antagonisme fort pour les récepteurs
5-HT,s, et peut-étre les récepteurs o; et o
adrénergiques, 5-HTg et / ou 5-HT; ; un agonisme partiel
pour les récepteurs Dy et 5-HT4) sans que d'autres, jugés
"indésirables", soient également touchés. Mais les autres
stratégies, nous l'avons vu, se sont avérées jusqu'a présent
fort peu payantes™® ...

Alors, rien de vraiment nouveau sous le '"ciel
pharmacologique" des schizophrénies ? Non, méme si
l'aripiprazole  (Abilify™), nouvel  antipsychotique
récemment mis sur le marché Américain, se prévaut d'un
mécanisme d'action original associant 1'antagonisme
classique pour les récepteurs D, post-synaptiques a un
agonisme partiel (faible) pour les récepteurs D, pré-
synaptiques — ces (auto-)récepteurs inhibent la libération
de DA (voir NPTD n°24 p 9-24 ; pour revue : 142). Ce
double mécanisme permettrait a l'aripiprazole de
normaliser, ou tout du moins "stabiliser", I'hyperactivité
des voies DA mésolimbiques (associées aux symptomes
psychotiques aigus) sans pour autant induire de SEP, tout
en épargnant les voies DA mésocorticales
hypofonctionnelles (a 1'origine des symptomes négatifs et
cognitifs). Cette notion de sélectivité anatomique repose
toutefois sur des données in vitro extrémement
parcellaires et trés contestées ; une hypothése alternative
de sélectivité fonctionnelle a par conséquent été proposée,
ou les différents effets (antagoniste, agoniste "total" ou
agoniste partiel) pré- et post-synaptiques de l'aripripazole
dépendent étroitement du(des) type(s) de protéine(s) G
couplée(s) au récepteur D, et des voies de signalisation
intracellulaires qui lui sont associées (pour détails, 10).
Quand on sait que 1'antipsychotique présente également,
tout du moins in vitro, une activité d'agoniste partiel pour
les autres récepteurs DA D3 et D, ainsi que pour les
récepteurs 5-HT; s, 5-HT,c et 5-HT;, et une activité
d'antagoniste / agoniste partiel pour les 5-HT,s, on
imagine la complexité des mécanismes putatifs a nouveau
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mis en jeu (143,144). En tout état de cause, il s'agit 1a
encore d'une molécule "sale" qui, en pratique, n'a
(toujours) pas fait la preuve d'un gain supplémentaire par
rapport aux autres neuroleptiques atypiques, tant sur le
plan des symptomes déficitaires que sur le plan cognitif.
Et les nombreux posters portant sur l'aripiprazole,
présentés lors du 8°™ Congrés Mondial de Psychiatrie qui
s'est déroulé a Vienne en juillet dernier, ont eu beau
mettre en avant ses atouts — amélioration des symptomes
positifs et négatifs, réduction de "l'hostilité" des patients,
peu (pas) de prise de poids et faible incidence sur les
facteurs métaboliques, risques de diabétes réduits, pas
d'allongement des ondes QT cardiaques, etc —, il faudra
attendre quelques années d'utilisation clinique pour étre
convaincu de son intérét réel (pour détails, 145).

Soyons justes : le cas de l'aripiprazole a le mérite de
mettre en lumicre les difficultés et les écueils
pharmacologiques  auxquels les industriels sont
confrontés dans la mise au point d'antipsychotiques
innovants (mais ceci est valable pour tous les
psychotropes) : l'effet antagoniste / agoniste (partiel ou
"plein") et le degré d'affinité (autrement dit le taux
d'occupation) tout comme la vitesse de dissociation d'une
molécule sont étroitement liés non seulement a l'activité
intrinséque mais également a la localisation régionale,
cellulaire et sub-cellulaire  du(des) récepteur(s)
incriminé(s) — localisation pré- ou post-synaptique,
synaptique versus extra-synaptique (gliale), etc — ainsi
qu'a leur mode de couplage (aux seconds messagers et
aux protéines intracellulaires) et a leur "état" (le récepteur
D, existe par exemple sous deux formes high affinity et
low affinity). Dans cette perspective, et avec le recul,
trouver LA pilule magique pouvant guérir, ou plutot
améliorer au mieux — en tout cas mieux que ne le fait la
clozapine — tous les symptomes (positifs, déficitaires,
cognitifs, manifestation affective de chacun de ces
symptomes) qui caractérisent la schizophrénie, semble
tenir de la gageure, ou de la chance. L'avenir réside peut-
étre dans une polymédication ciblée associant plusieurs
molécules spécifiques, dévolues chacune au traitement
des différentes dimensions de la maladie. La "Recherche
et Développement" a de beaux jours devant elle...

(k) Certains développent une stratégie alternative originale : le S33138, antagoniste "optimisé¢" des récepteurs D; — il montre une préférence

nette, mais non une sélectivité absolue, pour les récepteurs D; versus D, —, aurait des effets bénéfiques sur les symptomes négatifs et

cognitifs. A faibles doses, le S33138 favorise en effet l'interaction sociale chez le rat et améliore (parce qu'il renforce la transmission

cholinergique corticale, tout comme la clozapine) ses performances dans un modele de mémoire de travail, ce qui suggere des effets

bénéfiques sur les symptomes négatifs et cognitifs. A plus forte dose, impliquant au moins partiellement un blocage des récepteurs D,, le

S33138 est actif dans des modeles prédictifs du contrdle des symptomes positifs, et ce, sans effets moteurs indésirables (SEP) (pour revues,

10 et 141). Ces résultats demandent bien sir a étre confirmés chez 'homme, le S33138 étant actuellement en phase II. C'est également le cas

du A437,203, antagoniste sélectif des récepteurs Ds.
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