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ABREVIATIONS  

APA: American Psychiatric Association 

AP1G: Antipsychotique de première génération 

AP2G: Antipsychotique de seconde génération 

DMO: Densité minérale osseuse 

DT1: Diabète de type 1  

DT2: Diabète de type 2 

GABA: Acide gamma amino-butyrique 

GAP: Gonadotropin associated peptide 

GH: Hormone de croissance  

GHIH: Growth Hormone-Inhibiting Hormone 

HyperPRL: Hyperprolactinémie 

HTA: Hypertension artérielle  

IMC: Indice de masse corporelle 

OMS: Organisation Mondiale de la Santé  

PIF: Prolactin Inhibiting Factor  

PRL: Prolactine  

SNC: Système nerveux central 

SRIF: Somatotrophin Release-Inhibiting Factor 

TRH: Thyrotropin Releasing Hormone 

TSH: Thyroid stimulating hormone  
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INTRODUCTION 
 

La schizophrénie est une pathologie fréquente et sévère qui touche environ 600 

000 personnes en France. On retrouve une prévalence d’environ 1% au sein de la 

population avec un sur-risque de mortalité́ de l’ordre de 2,6 (Krebs et al., 2020).               

A l’échelle mondiale, c’est un trouble mental qui affecte plus de 23 millions de 

personnes.  

La schizophrénie concerne autant les femmes que les hommes, ces derniers 

étant plus touchés par des formes cliniques plus précoces et invalidantes. La 

pathologie se révèle généralement pendant l’adolescence, entre l’âge de 15 et 25 ans 

(OMS, 2019). La symptomatologie persiste tout au long de la vie pour une grande 

majorité des personnes et entrave le développement socioprofessionnel et personnel. 

Elle constitue un problème de santé publique majeur, nécessitant un diagnostic 

précoce pour une prise en charge la plus adaptée.  

 Les comorbidités somatiques des patients ayant un diagnostic de 

schizophrénie ont une prévalence et un impact majeur sur leur qualité de vie 

entrainant un excès de mortalité. Elles sont favorisées par la pathologie psychotique 

en elle-même, les conduites addictives et les effets indésirables des antipsychotiques. 

On retrouve essentiellement, l’obésité, les troubles cardiovasculaires iatrogènes, les 

effets extrapyramidaux et endocriniens (diabète, hyperprolactinémie (hyperPRL) et 

dyslipidémie) secondaires aux antipsychotiques (Lefevre et al., 2005). 

L'hyperPRL est un effet secondaire courant et parfois grave des traitements 

antipsychotiques (Haddad & Wieck, 2004), en particulier chez les femmes, avec une 

prévalence comprise entre 42% et 66% selon les études. 

L'hyperPRL a des effets conséquents à court et à long terme. Certaines 

personnes restent asymptomatiques, mais d'autres peuvent présenter un large 

éventail de symptômes résultant soit des effets directs de la prolactine sur les tissus 

corporels (galactorrhée, gynécomastie), soit des effets secondaires liés au système 

endocrinien (dysfonctionnement sexuel et reproductif à court terme, et éventuellement 

un risque de tumorigenèse et d'ostéoporose à plus long terme) ; (Halbreich & Kahn, 

2003).  
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Les effets secondaires à court terme peuvent avoir un impact négatif sur 

l'observance du traitement, et les effets à long terme peuvent avoir des conséquences 

graves sur la santé. Les médicaments antipsychotiques ont des propensions 

différentes à provoquer une élévation de la PRL. Il a été démontré que les 

antipsychotiques de première génération (AP1G) présentaient le plus grand risque de 

provoquer une hyperPRL. Cependant, les antipsychotiques de deuxième génération 

(AP2G), en particulier la rispéridone et son métabolite actif, la palipéridone, ainsi que 

l’amisulpride augmentent également fréquemment la sécrétion de PRL (M. Byerly et 

al., 2007). 

La littérature actuelle est très pauvre quant à l’étude de la relation entre les 

troubles psychotiques et l’hyperPRL, on ne retrouve aucune donnée concernant la 

prévalence en France ainsi que sur les caractéristiques des patients associées à 

l’hyperPRL.  

 

L’objet de notre travail est donc :  
- De déterminer la prévalence de l’hyperPRL dans une cohorte française 

de patients souffrant d’une schizophrénie 
- D’étudier les  facteurs associés au risque d’hyperPRL au sein de cette 

population.  
 

Dans une première partie, nous développerons des généralités concernant la synthèse 

et la régulation de la PRL ainsi que sur l’hyperPRL et ses conséquences cliniques à 

court et à long terme.  

Après un bref rappel théorique sur la population étudiée, nous détaillerons les données 

de la littérature concernant la relation entre la schizophrénie et les facteurs 

significativement associés à l’hyperPRL.  

Dans une seconde partie, nous présenterons la méthodologie de notre étude ainsi que 

ses résultats.  

Enfin, dans une troisième partie, nous discuterons de nos résultats et des perspectives 

en termes de prise en charge chez les patients souffrant d’une schizophrénie.  
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PREMIERE PARTIE : APPROCHE THEORIQUE 
 

I-PROLACTINE  
 

A-Généralités 
 

1/ Définition et rappels physiologiques  
 

La PRL est une hormone synthétisée par l’hypophyse, plus précisément par 

l’antéhypophyse, dont le rôle principal est la lactation chez les mammifères. Elle est 

également impliquée au niveau du contrôle des échanges d’eau et d’électrolytes, de 

la différenciation du tissu mammaire ainsi que dans les réponses du système 

immunitaire (Touraine & Goffin, 2005). 

On a longtemps pensé que son rôle était identique à celui de l’hormone de croissance 

(GH), mais qu’elle disposait d’une action lactogénique en plus de son action 

somatotrope. C’est en 1970 que Friesen fit la distinction entre les deux hormones 

(Friesen et al., 1970) avec la mise au point du dosage radio-immunologique en 1971. 

Les fonctions et rôles de la PRL ont ainsi été précisés. Les connaissances sur la PRL 

n’ont fait que s’enrichir par la suite avec l’émergence et le développement de nombreux 

outils moléculaires et biochimiques (Touraine & Goffin, 2005). 

2/ Structure 

Chez l’Homme, la PRL est une hormone peptidique constituée de 199 acides aminés, 

avec un poids moléculaire de 23 kilodalton (kDa). Elle a une structure tridimensionnelle 

et est composée de quatre hélices α antiparallèles ; structure similaire à celle de la GH 

et de l’érythropoïétine, faisant partie de la superfamille des cytokines 

hématopoïétiques (Haddad & Wieck, 2004).  

La PRL fait partie d’une famille hormonale comprenant avec elle, la GH et le lactogène 

placentaire. Toutes trois ayant un gène commun ancestral, qui leur confère des 

similitudes fonctionnelles et structurales. Le gène de la PRL est situé sur le 

chromosome 6 et est composé de cinq exons (Muller et al., 1998). 
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3/ Les différents iso formes de la prolactine 

Il est important de savoir que la PRL circule sous quatre formes une fois sécrétée. On 

retrouve : 

- La forme monomérique (little-PRL) et oxydée d’un poids moléculaire de 23 kDa, 

bioactive et majoritaire (plus de 70% de l’ensemble des molécules), est constituée de 

trois ponts disulfures (mPRL) ; forme la plus active biologiquement.  

-Les PRL glycosylées de 25-27kDa. 

-La big-PRL (bPRL) : mélange de dimères et de trimères de PRL de 50-60 kDa. Le fait 

qu’elle puisse être bioactive n’est pas prouvé avec certitude à ce jour. 

-La bigbig-PRL (bbPRL ou macroprolactine) : PRL liée à une IgG de poids moléculaire 

supérieur à 150kDa. Elle représente moins de 10% des molécules à l’état normal. La 

bio-activité est peu probable en in-vivo du fait de sa non biodisponibilité pour les 

récepteurs et de son incapacité à traverser l’endothélium vasculaire (Sinha, 1995). 

A noter que les formes big-PRL et bigbig-PRL peuvent être à l’origine d’une fausse 

hyperPRL en majorant sa valeur durant le test d’immunodosage. Il est important de 

savoir également que ces deux formes ne sont pas sécrétées par les tumeurs à PRL 

et ne peuvent être à l’origine d’une symptomatologie en lien avec une hyperPRL 

(Fahie-Wilson et al., 2005). 

La PRL se lie au récepteur de la PRL, communément appelé le PRL-R, principalement 

au niveau de la glande mammaire chez l’Homme. C’est un récepteur 

transmembranaire de la famille des récepteurs des cytokines de la classe 1. La liaison 

s’effectue au niveau de deux sites différents sur deux récepteurs au niveau de la 

surface des cellules sous forme d’homodimère ; entrainant une modification du 

complexe (PRL et récepteurs dimérisés) ce qui active en cascade la transduction janus 

kinase 2 (Jack2)-signal transducer and activators of transcription phosphorylés 

(STAT5). La translocation des facteurs de transcription phosphorylés dans le noyau 

qui s’en suit ainsi que leur liaison aux séquences consensus des promoteurs des 

gènes cibles de l’hormone permettent la synthèse de protéines de lait dans les cellules 
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épithéliales mammaires (glande mammaire étant le principal tissu cible de la PRL) 

(Bole-Feysot et al., 1998) ; ( ANSM, 2008). 

4/ Synthèse 
 

Figure 1: Axe hypothalamo-hypophysaire  

 
 

Sa synthèse est effectuée principalement par les cellules lactotropes, de type 

acidophile, se situant au niveau de l’antéhypophyse (figure 1) ; (axe hypothamalo-

hypophysaire-farm.ucl.ac.be). La libération de la PRL s’effectue de manière pulsatile 

avec des variations de concentration sanguine au cours de la journée. Le pic de 

sécrétion se situe entre quatre et sept heures du matin. En parallèle des pics 

circadiens, la prolactinémie est transitoirement augmentée par le stress, les repas ou 

encore l’activité physique (I. Besnard et al., 2002). 

En dehors de l’axe hypothalamo-hypophysaire, il existe une sécrétion périphérique de 

la PRL découverte depuis les années 90. On y trouve d’autres structures du système 

nerveux central (SNC) comme l’hippocampe, l’amygdale ou encore le cortex cérébral 
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mais également la prostate, la glande mammaire, l’endomètre, les tissus sous-cutanés 

viscéraux, les cellules adipeuses et les cellules lymphocytaires (Marano & Ben-

Jonathan, 2014). L’ensemble des tissus et types cellulaires identifiés comme sources 

extra-hypophysaires de PRL est non encore connu en totalité. Il faut noter que les 

facteurs de régulations de la synthèse de la PRL au niveau périphérique sont différents 

de ceux régulant l’hypophyse et sont à ce jour non connus. L’hypothèse que le gène 

de la PRL soit constitué de deux promoteurs différents, dont l’un serait actif au niveau 

de l’hypophyse (promoteur proximal ou hypophysaire) et le second au niveau tissulaire 

(promoteur distal ou lymphocytaire ou décidual) pourrait trouver un début de réponse 

à cette différence de régulation mais reste à explorer (Muller et al., 1998). 

5/ Rôles physiologiques de la PRL 

Chez un grand nombre d’espèces de vertébrés, on retrouve plus de 300 actions 

différentes de la PRL (croissance et développement, immuno-modulation, équilibre 

hydro-électrolytique, cerveau et comportement, etc). Chez l’espèce humaine 

l’ensemble de ses rôles sont encore mal connus (ANSM, 2008). 

D’après nos connaissances actuelles, les principales fonctions physiologiques de la 

PRL sont l'augmentation de la taille des seins pendant la grossesse et la production 

de lait pendant l'allaitement, l'inhibition de l'hormone de libération de la gonadotrophine 

hypothalamique et le maintien d'un bon fonctionnement des ovaires et des structures 

de sécrétion de la progestérone (Goffin et al., 2002).  

Pendant la grossesse, la PRL augmente régulièrement sous l’effet des œstrogènes      

(inhibant en parallèle la sécrétion de lait) participant ainsi au développement de la 

glande mammaire en vue d’allaiter (effet mammotrope). En post accouchement, dans 

les quatre à six semaines, les œstrogènes diminuent mais restent à taux subnormal 

ce d’autant que la mère allaite, laissant place à une levée d’inhibition sur la sécrétion 

lactée (effet lactotrope de la part de la PRL). Chaque tétée est à l’origine d’un pic de 

PRL dans les minutes qui suivent (3 à 5 fois la valeur basale), qui diminue 

progressivement pour rejoindre le taux basal de PRL. Durant les trois mois du post-

partum, la prolactinémie basale est stimulée par les tétées puis diminue pour finir par 

se normaliser. 
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Concernant la fonction reproductrice chez l’homme, la physiologie reste encore à ce 

jour floue et mal connue, mais il est retrouvé une altération de la pulsatilité de GnRH 

en cas d’hyperPRL à l’origine d’une insuffisance gonadotrope fonctionnelle. En cas 

d’élévation prolongée du taux de prolactinémie, cela engendre une sécrétion 

inappropriée de lait ainsi qu’une insuffisance gonadotrope.  

B-Sécrétion et régulation 

La sécrétion et régulation de la PRL sont effectuées à la fois par des facteurs centraux 

(hypophysaires) mais également par des facteurs périphériques (thyroïde, gonade). 

Le contrôle hypothalamique est principalement inhibiteur (figure 2 : Chevalier, 2013).  

Figure 2: Axe hypothalamo-hypophysaire boucle de régulation  

 
 

1/ Taux de PRL dans les conditions physiologiques 

Les taux de PRL sont normalement faibles chez l’adulte. Les valeurs seuils maximales 

sont de 15 à 20 ng/ml chez l’homme et de 15 à 25 ng/ml chez la femme (Haddad & 
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Wieck, 2004 ; Peveler et al., 2008). Ces normes peuvent varier en fonction des 

laboratoires.  

De nombreux facteurs physiologiques tels que le sommeil, le stress, les repas riches 

en protides, les menstruations, l’hypoglycémie ou encore l’activité physique peuvent 

avoir une influence sur les taux de prolactinémie.  

Pour rappel, la sécrétion de la PRL est pulsatile, dépendant de facteurs 

hypothalamiques combinés sur un rythme circadien (Sassin et al., 1972). 

Durant la grossesse, on observe une augmentation du taux de PRL dans le sang de 

manière linéaire jusqu’à l’accouchement pour atteindre 150 à 300 ng/ml. En l’absence 

d’allaitement, le taux revient à la normale en quinze jours environ. En cas d’allaitement, 

les taux restent élevés, la succion du mamelon étant à l’origine de la stimulation de la 

sécrétion de la PRL.  

2/ La régulation hypothalamique  

Les facteurs inhibiteurs  

Ú La dopamine 

Contrairement aux autres hormones de l’axe hypothalamo-hypophysaire, la PRL 

possède une sécrétion basale modulée par l’hypothalamus par contrôle 

majoritairement inhibiteur, exercé principalement par la dopamine (Figure 3, Chevalier, 

2013). Elle porte également le nom de Prolactin Inhibiting Factor (PIF) 

hypothalamique. Sur le plan physiologique, les neurones tubéro-infundibulaires 

libèrent la dopamine produite par les neurones du noyau arqué de l’hypothalamus, qui, 

se fixant sur les récepteurs D2 des cellules lactotropes (récepteurs à sept domaines 

transmembranaires couplés à l’adénylase cyclase, au système inositol triphosphate et 

au transport de calcium intracellulaire), viennent diminuer la libération de PRL après 

avoir été relâchée dans les vaisseaux sanguins hypopthalamo-hypophysial de 

l’éminence médiane alimentant la glande pituitaire. Les mécanismes physiologiques 

par lesquels la dopamine inhibe la sécrétion de PRL sont multiples, impliquant 

l’inhibition du couplage du récepteur D2 à l’adénylate cyclase, la modulation des 
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canaux calciques ainsi que la diminution du métabolisme des phospho-inositides. Le 

tout étant dû à l’inhibition de la transcription du gène de la PRL. 

Figure 3: Axe lactotrope 

 

 

 De cette manière, toute augmentation de sécrétion de la dopamine, induit une 

diminution de sécrétion de PRL (I. Besnard et al., 2002).  

A noter que la PRL exerce un effet inhibiteur sur sa propre sécrétion par l’hypophyse 

(boucle de rétrocontrôle) mais également sur sa sécrétion de GnRH par 

l’hypothalamus (John Whitehead, 1707). 

D’autres facteurs inhibiteurs ont été décrits dans la littérature, mais leur importance 

sur le plan physiopathologique est moindre : acide gamma amino-butyrique (GABA), 

la somatostatine et la gonadotropin associated peptide (GAP). 
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Il est important de noter que des variations intra-individuelles existent. Sur le plan 

génétique, le rôle de l’allèle A1 du polymorphisme taq1 du gène codant pour le 

récepteur dopaminergique D2 a une action sur l’inhibition de la sécrétion de la PRL.  

En effet, les porteurs de cet allèle ont une densité de récepteurs D2 plus faible au 

niveau du striatum, conduisant à une action inhibitrice de la part de la dopamine sur la 

PRL moins importante ; ce qui augmente par conséquent le risque d’hyperPRL induit 

par les antipsychotiques (Nordström & Farde, 1998 ; Young et al., 2004). 

Ú L’acide gamma amino-butyrique (GABA) 

 

Il semblerait que le GABA joue un rôle dans l’inhibition de la PRL. En condition in vitro, 

il s’avère que le GABA et ses agonistes inhibent la sécrétion de PRL au sein des 

cellules hypophysaires.  

On retrouve également des terminaisons nerveuses au GABA dans les couches 

externes et internes de l’éminence médiane (se situant à la base de l’hypohalamus) ; 

ainsi que des récepteurs spécifiques au GABA au niveau des cellules lactotropes 

(Grossman, A., 1981) ; (Vincent, S.R., 1982). 
Cet effet est indépendant de celui de la dopamine puisqu’il s’avère qu’il n’est pas 

bloqué par les antipsychotiques qui sont des antagonistes des récepteurs 

dopaminergiques. 

La manière dont le GABA atteint la cellule hypophysaire et l’importance de son rôle 

physiologique sont encore à ce jour mal connues (Touraine & Goffin, 2005). 

 

Ú La somatostatine 

La somatostatine ou GHIH (Growth Hormone-Inhibiting Hormone) ou encore SRIF 

(Somatotrophin Release-Inhibiting Factor) est une hormone peptidique sécrétée 

principalement par l’hypothalamus. Elle est connue pour son action inhibitrice exercée 

sur la GH. Elle inhiberait également la libération de la thyroid stimulating hormone 

(TSH) et celle de la PRL chez le rat et l’homme ; s’opposant ainsi à l’action stimulante 

de la Thyrotropin Releasing Hormone (TRH) et du vaso-intestinal peptide (VIP). Des 

expériences d’immunisation passive à l’aide d’anticorps anti somatostatine ont conduit 

à une augmentation des niveaux d’hormone de croissance et de PRL en parallèle, 

renforçant cette hypothèse (Touraine & Goffin, 2005). 
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Ú Le gonadotrophin releasing hormone associated peptide (GAP) 

 

Le GAP (GnRH-Associated Peptide) est un peptide de 56 acides aminés co-traduit 

avec le GnRH (Gonadotrophin Releasing Hormone), sa séquence étant contenue dans 

le même précurseur. Il stimule la sécrétion de LH et inhibe celles de la PRL chez le rat 

en in vitro. Cette inhibition s’effectue à des concentrations inférieures à celle de la 

dopamine, permettant d’émettre l’hypothèse qu’il pourrait constituer un PIF 

physiologique et ainsi aider à mieux comprendre les interactions entre la LH 

(Luteinizing Hormone) et la PRL (Bouligand et al., 2009). 

 

Les facteurs stimulateurs 

Ú La Thyrotropin Releasing Hormone (TRH) 

C’est un tripeptide hypothalamique induisant la libération de TSH mais également un 

puissant stimulateur de la PRL.  

La TRH induit une sécrétion biphasique de la PRL en agissant sur sa libération à partir 

des granules de sécrétion et sur sa biosynthèse. Les hormones thyroïdiennes 

circulantes T3 et T4 agissent aussi sur la libération de la PRL en inhibant 

physiologiquement la sécrétion de TRH (Engelking & Rebar, 2012 ; Touraine & Goffin, 

2005). 

 

Ú Le peptide vaso-intestinale (VIP) 

Le VIP est un peptide de 28 acides aminés se situant dans le tractus gastro-intestinal 

ainsi que dans le SNC. Son effet activateur sur la PRL est indépendant à la différence 

de l’ensemble des autres facteurs de stimulation connus. Sur le plan cellulaire, le VIP 

stimule l’activité de l’adénylate cyclase qui exerce à son tour son action stimulatrice 

sur la synthèse de la PRL (Yen SSC, 1991).  
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Ú La sérotonine 

La sérotonine interagit également par action activatrice de la libération de la PRL par 

l’intermédiaire des récepteurs 5-HT1A et 5-HT2. En effet, la sérotonine par une action 

sur des facteurs de sécrétion de la PRL (PRF: Prolactine Releasing Factors) tels que 

le peptide vaso-actif intestinal (VIP), la thyreotrophin-releasing-hormon (TRH), 

l’ocytocine ou d’autres neuropeptides, vient moduler la prolactinémie en ayant une 

action activatrice. Le VIP est libéré par l’hypothalamus et vient se lier aux récepteurs 

des cellules lactotropes décrits ci-dessus et induit la transcription du gène de la PRL 

stimulant ainsi sa libération (Emerson, 2007 ; Goodman & Gilman’s, 2005). 

 

Ú Autres facteurs  

On retrouve l’angiotensine II (A II), les tachykinines (substance P, neurokinines A et B, 

neuropeptide K), les opioïdes, la neurotensine, la bombésine et l’ocytocine, tous 

capables d’augmenter la synthèse de la PRL mais leurs effets ne sont pas encore bien 

connus ni caractérisés et leur importance physiologique reste à ce jour très floue 

(Touraine & Goffin, 2005). 

 

Autorégulation 

Comme énoncé précédemment au niveau du paragraphe dédié aux facteurs 

inhibiteurs (en particulier celui concernant la dopamine), de nombreux éléments 

plaident en faveur d’un rétrocontrôle de la PRL sur sa propre sécrétion par une boucle 

de type paracrine. Il a été retrouvé au niveau de l’éminence médiane des sites de 

liaison de la PRL (Barton et al., 1989). 

En condition in vivo chez le rat, l’injection intraventriculaire de PRL a pour 

conséquence une augmentation du métabolisme de la dopamine et une augmentation 

des concentrations de la dopamine dans le tronc porte (Gudelsky & Porter, 1980). 
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Enfin, l’administration de bromocriptine s’accompagne elle d’une diminution des taux 

de PRL mais également aussi du métabolisme de la dopamine dans l’éminence 

médiane pendant la grossesse et la lactation (Hökfelt & Fuxe, 1972). 

A noter qu’il existe très certainement un effet paracrine exercé par les gonadotrophines 

hypophysaires sur la cellule lactotrope, entrainant une sécrétion de PRL sous l’effet 

de la GnRH ou de ses agonistes (Denef & Andries, 1983). 

 

Régulation périphérique 

Ú L’œstradiol 

Il semblerait d’après les données scientifiques actuelles, que l’œstradiol (un des trois 

types d’œstrogènes naturels) soit l’hormone périphérique jouant le rôle le plus 

important dans la régulation de la PRL. En effet, l’augmentation physiologique des taux 

de PRL chez la femme ainsi que l’obtention d’une réponse ample au cours du test TRH 

(test fréquemment utilisé pour stimuler la relâche de PRL post administration IV de 

TRH) sont liées à l’imprégnation oestrogénique existant chez les femmes. Ce qui 

explique l’absence de différence de taux de PRL basal ou au cours des tests 

dynamiques chez les garçons et les filles prépubères (Sizonenko et al., 1982). De 

nombreux autres exemples de stimulation endocrinienne chez l’animal comme chez 

l’Homme vont dans ce sens (formation de prolactinome chez le rat post administration 

chronique d’œstrogène, ou encore diminution du taux de PRL chez la femme post 

prise d’anti- œstrogène) (Groom & Griffiths, 1976 ; Wiklund et al., 1981).  

Sur le plan des mécanismes, on retrouve une action directe du complexe œstradiol-

récepteur sur le gène de la PRL par l’intermédiaire du VIP qui active sa transcription 

ainsi qu’une modulation au niveau de la sensibilité hypophysaire à d’autres facteurs 

régulant la sécrétion de la PRL. L’œstradiol affecte négativement les mécanismes de 

couplage des récepteurs dopaminergiques en bloquant partiellement l’effet inhibiteur 

de la dopamine sur la cellule lactotrope au niveau de l’hypothalamus (Raymond et al., 

1978). 
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Ú Autres hormones 

Concernant la progestérone, il a été démontré des effets contradictoires sur la 

sécrétion de la PRL. En effet, il a été rapporté un effet inhibiteur sur la sécrétion de 

la PRL en condition in vitro chez le rat normal. Cette hypothèse pourrait être due à 

la restauration de récepteurs dopaminergiques diminués sous l’effet des 

œstrogènes. Sur le plan clinique chez l’homme, l’administration de traitements 

séquentiels par des progestatifs ou de la bromocriptine chez des patients 

présentant une dysovulation avec hyperœstrogénie relative et des taux diminués 

de progestérones en phase lutéale, a permis une amélioration du tableau clinique, 

venant renforcer cette hypothèse (Peillon et al., 1991). 

A l’inverse, une expérience scientifique chez les singes Rhésus a mis en évidence, 

bien que difficilement interprétable, un effet stimulateur potentiel de la progestérone 

sur la sécrétion de la PRL. Une hyperPRL a été induite sous l’effet additionnel de 

la progestérone et de l’œstradiol. Une hypothèse sous-tend que l’éventuel effet 

stimulateur de la progestérone sur la sécrétion de la PRL passerait par une action 

sur la GnRH hypothalamique, à l’origine d’un effet paracrine des gonadotrophines 

sur la cellule lactotrope (Williams et al., 1981). 

La testostérone aurait un effet stimulateur sur la sécrétion de la PRL dû 

probablement à une aromatisation en œstrogènes (Touraine & Goffin, 2005). 

Quant aux glucocorticoïdes, ils exercent un effet inhibiteur sur la synthèse de la 

PRL, tout comme la vitamine D3.  

Pour terminer, les hormones thyroïdiennes exercent quant à elles un rétrocontrôle 

négatif sur la TRH hypothalamique et un effet stimulateur sur la dopamine 

hypothalamique (Feek et al., 1980; Snyder et al., 1973 ; Sowers et al., 1977). 

C-Substances augmentant la sécrétion de la PRL 

L’ensemble des antagonistes dopaminergiques vient par définition freiner l’action 

inhibitrice de la dopamine, ayant pour effet une activation de la sécrétion de la PRL. 

On retrouve certains antiémétiques (principalement la dompéridone et la 

métoclopramide : médicaments gastro-intestinaux) qui sont des antagonistes 
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dopaminergiques périphériques. Mais il y a aussi les antagonistes dopaminergiques 

centraux, ayant une affinité avec les récepteurs de la dopamine spécifiques avec 

chaque molécule antipsychotique.  

En raison de la régulation complexe de la libération de la PRL, diverses autres classes 

médicamenteuses ont été associées à l'hyperPRL, comme les antidépresseurs 

(antidépresseurs tri- et tétra cycliques, monoamine oxydase inhibiteurs, inhibiteurs de 

recapture spécifiques de la sérotonine), les antihypertenseurs (méthyldopa, vérapamil, 

reserpine), certains médicaments sérotoninergiques, les anti androgènes, œstrogènes 

ou encore les opiacés et la cocaïne (Molitch, 2005). 

Les patients qui prennent ces médicaments, en particulier s'ils sont utilisés en 

combinaison avec les agents antipsychotiques, peuvent présenter un risque accru 

d'hyperPRL induit par les médicaments. 

Il est important de noter que les comparaisons des niveaux de PRL observés dans la 

population générale avec les niveaux observés chez les patients traités pour un trouble 

psychiatrique (schizophrénie, troubles de l’humeur) n'ont systématiquement révélé 

aucune différence significative entre ces populations (Haddad & Wieck, 2004). Ces 

études soutiennent l'idée que la maladie mentale elle-même n'est pas associée à 

l'hyperPRL, mais peut se produire comme une conséquence secondaire de l'utilisation 

de médicaments antipsychotiques. 

 

De nombreux autres facteurs peuvent également influencer les taux de PRL sérique, 

notamment l'heure de la journée, la variation circadienne ou encore le stress. Il est 

observé une sécrétion de peptides morphinomimétiques en réponse au stress ayant 

pour conséquence une diminution de l’activité des neurones tubéro-infundibulaires. 

Par réaction en cascade, l’action inhibitrice de la dopamine est diminuée ; ayant pour 

effet une majoration de la synthèse et de la libération de la PRL. 

 

Ce premier chapitre a permis de rappeler les notions théoriques concernant les 

généralités, la synthèse et la régulation de la PRL ; point essentiel à la bonne 

compréhension de la problématique soulevée par l’étude de l’hyperPRL chez les 

patients souffrant d’une schizophrénie.  
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II- HYPERPROLACTINEMIE 
 

A-Généralités 
 

1/ Définition 

L’hyperPRL pathologique est définie par une élévation constante du taux de PRL 

sérique  en l’absence de tout facteur physiologique à l’origine d’une hypersécrétion de 

PRL.  

Pour faire le diagnostic, il faut deux dosages de PRL sériques subnormaux (>20ng/ml) 

(Chanson, P,.&Young, J., 2015) effectués à deux moments différents (Dutta & Dilip 

Kumar, 2011).  

La technique actuellement la plus utilisée par les laboratoires d’analyses est un dosage 

automatisé dit « sandwich » utilisant deux anticorps monoclonaux dont chacun est 

spécifique d’un épitope particulier de la molécule de PRL. L’un des anticorps est fixé 

à la paroi du tube (anticorps de capture) et l’autre est l’anticorps de signal porteur du 

marqueur (molécule fluorescente, enzyme…), dont l’intensité mesurée est parallèle à 

la concentration de PRL dans l’échantillon sanguin. La PRL est dite en « sandwich » 

entre ces deux anticorps.  

Il est important de préciser que les laboratoires ont des normes de dosages de PRL 

qui peuvent varier d’un site à l’autre, mais les tests les plus couramment utilisés sont 

rattachés aux standards internationaux OMS 84/500 (à savoir 1ng= 21,2 µUI ou 

1microUI= 0,047 ng). Certains laboratoires donnent des normes différentes entre les 

hommes et les femmes, ainsi qu’entre les femmes pré et post-ménopausées (ANSM, 

2008). 

Bien que la PRL soit libérée de manière pulsatile, il y a une variation diurne 

considérable de ses taux sériques. Les recommandations actuelles, préconisent 

d’effectuer le second dosage (dans l’hypothèse d’un premier dosage de PRL 

subnormal) dans les conditions dites « idéales », à savoir à jeun, 1 heure après le 

réveil, avant l’administration du médicament (la prise d’antipsychotiques retards ne le 
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permettant pas)  et avec une technique de ponction veineuse prudente. Il n’y pas de 

recommandation quant à la durée à respecter entre deux dosages de PRL. 

Concernant les conditions de prélèvements, le dosage peut être réalisé 

immédiatement après la ponction veineuse car les concentrations de PRL ne se 

modifient pas après une période de repos de quelques minutes ; comme encore 

fréquemment préconisée au sein des laboratoires d’analyses médicales. Et ce même 

si le stress est un facteur classique de stimulation de la PRL (Chanson, P,.& Young, 

J., 2015). 

Le second point est le fait de devoir réaliser un second dosage dans un laboratoire 

différent de celui du premier dosage, ou dans la même structure mais avec une 

technique différente ou un kit de dosage différent, afin de minimiser les artefacts de 

dosage. En effet, la prédominance de formes lourdes circulantes de PRL en rapport 

avec des auto-anticorps antiprolactine peut être à l’origine de 

pseudohyperprolactinémies liées à une macroprolactinémie (Chanson, P,.& Young, J., 

2015).   

Il existe des faux négatifs secondaires à l’effet crochet ou « hook effect » rencontrés 

chez les patients porteurs de macroadénome sécrétant de grandes quantités de PRL 

(souvent supérieures à 10 000ng/ml), là où le dosage indique des valeurs peu élevées 

voires normales. La seule façon de déjouer ce piège est de réaliser une dilution. Il est 

difficile de la réaliser de manière systématique, en dehors des centres recevant un 

nombre important de patients porteurs d’adénomes hypophysaires avec 

potentiellement des concentrations de PRL très élevées. Ce pourquoi, il est essentiel 

d’informer le biologiste en cas de discordance clinicobiologique (Chanson, P,.& Young, 

J., 2015).   
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2/ Étiologies d’hyperprolactinémie en dehors des causes 
physiologiques 
 

Tableau 1: Etiologies d'hyperprolactiémie  

 
Hypothalamique 

 
Hypophysaire Métabolique Médicamenteuse 

 

Craniopharyngiome 

-Gliome 

-Cysticercose 

-Kyste 
arachnoïdien, 
dermoïde et 
épidermoïde 

-Neuro tuberculose 

-Tumeur pinéale 

-HTIC 

-Sarcoïdose 

 

 

-Maladie d’Addison 

Craniopharyngiome 

-Adénome 
hypophysaire 
(micro ou macro 
adénome) 

-Acromégalie 

-Hypothyroïdie 

-Syndrome de 
cushing 

-Hystiocytose 

-Métastases 
(cancer du sein et 
du poumon) 

-Syndrome de 
Nelson 

-Traumatisme de la 
tige pituitaire 

-Sarcoïdose 

-Tuberculose 

-Administration de 
TRH 

 

-Cancer 
pulmonaire 

-Hypernéphrome 

-Cirrhose 
hépatique 

-Insuffisance 
rénale 

 

 

-Antagonistes 
dopaminergiques  

(antipsychotiques) 

-Inhibiteur de la 
synthèse 
dopaminergique : 
méthyldopa 

-Opiacés 

-Antagonistes H2 : 
ranitidine, 
cimétidine 

-Imipramines : 
amitriptyline 

-ISRS :Fluoxétine 

-ICC : vérapamil 

-Réserpine (AD) 

-Hormones : 
œstrogènes, TRH, 
anti-androgènes 
(Daniels & Nicoll, 
2011 ; Dutta & 
Dilip Kumar, 2011) 
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3/ Physiopathologie et clinique 
 

L’hyperPRL est le trouble endocrinien de l’axe hypothalamo-hypophysaire le plus 

fréquent. Le syndrome clinique qui en résulte est reconnu chez la femme depuis 

longtemps, mais le trouble biochimique est quant à lui assez récent, compte tenu du 

fait que la PRL en tant qu’hormone n’a été différenciée de la GH que depuis 50 ans 

(Dutta & Dilip Kumar, 2011). 

Chez la femme sur le plan clinique, on observe une aménorrhée, galactorrhée 

(fréquence variant entre 30 et 83%), sécheresse vaginale, infertilité, céphalées, trouble 

de la vision et de possibles symptômes d’ostéopénie (C. Keck et al., 2007).  

L’hyperPRL induirait la suppression de l’axe ovaro-hypothalamo-hypophysaire à 

l’origine de libération de GnRH, qui secondairement agirait négativement sur 

l’ovulation par différents mécanismes :  

- la réduction du nombre de cellules de la granulosa 

- la diminution de l’action du FSH  

- l’inhibition de la production du 17 Beta œstradiol 

- la diminution de la sécrétion de la progestérone et une lutéinisation inadéquate 

 

Chez l’homme est observée une diminution de sécrétion de la testostérone due à 

l’inhibition de sécrétion des gonadotrophines, conduisant à la réduction de la pilosité 

corporelle et faciale, une baisse de la libido, une dysfonction érectile, une réduction de 

la taille des testicules et une infertilité. On peut également observer une gynécomastie 

(Daniels & Nicoll, 2011). 

Il existe un manque frappant de données sur la relation entre la PRL et les hormones 

sexuelles stéroïdiennes, étant donné le volume d'informations disponibles sur 

l'hyperPRL. Bien que certaines données suggèrent une relation inverse entre la PRL 

et les hormones stéroïdiennes, on ne peut conclure avec certitude à ce mécanisme 

physiologique.  

 

4/ Conséquences cliniques  
 
L’hyperPRL a des conséquences à court et à long terme qui peuvent avoir un impact 

important et affecter la qualité de vie. En général, plus l'élévation de la PRL induite par 

le médicament est importante, plus le risque d'effets secondaires liés à la PRL est 
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élevé. Il est donc important de connaître les conséquences potentielles à court et à 

long terme de l'hyperPRL pour aider les cliniciens et les patients à faire des choix 

appropriés concernant les profils de sécurité et de tolérance des médicaments 

antipsychotiques (M. Byerly et al., 2007). 

 

B- Conséquences à court terme 
 

Les préoccupations à court terme associées à l'hyperPRL comprennent les troubles 

menstruels, la galactorrhée, les dysfonctionnements sexuels et l’infertilité chez les 

femmes, ainsi que les dysfonctionnements sexuels et la gynécomastie chez l'homme 

(Haddad & Wieck, 2004 ; Maguire, 2002). 

 

Ú Irrégularités menstruelles 

 

L'un des effets qui apparaît le plus directement lié à l'hyperPRL est la perturbation 

menstruelle (Ghadirian et al., 1982 ; Maguire, 2002). 

 

Une étude transversale récente sur des patientes traitées soit par des médicaments 

antipsychotiques de première génération, soit par la rispéridone (antipsychotique 

atypique = seconde génération), a fait état d'une relation potentielle entre l'hyperPRL 

et les anomalies menstruelles. On a constaté des niveaux plus faibles des principales 

hormones de reproduction associés à des élévations de la PRL chez les femmes en 

comparaison à celles dont les niveaux de PRL sont normaux (Kinon et al., 2003). 

 

D’autres études ont comparé les perturbations menstruelles entre les femmes qui 

prennent des antipsychotiques de première génération et celles qui prennent des 

antipsychotiques de deuxième génération. Dans une étude de Kinon, des cycles 

menstruels anormaux ont été signalés dans 88% des cas de femmes traitées par de 

la rispéridone en comparaison aux femmes sous antipsychotiques de première 

génération qui retrouvaient des cycles anormaux à hauteur de 48% (Kinon et al., 

2003). 
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Dans une étude comparative sur une période de 8 semaines, les patientes sous 

rispéridone signalaient une aménorrhée à 8 semaines dans 60% des cas, versus 25% 

des cas chez les femmes sous olanzapine (Kim et al., 2002). 

 

Une étude multicentrique, menée en Espagne, a révélé que le pourcentage de femmes 

souffrant d'aménorrhée chez les personnes prenant de l'halopéridol était de 14%, 

l'olanzapine 11%, la quetiapine 5,6% et la rispéridone 28,2% (Julio Bobes et al., 2002). 

 

Sur la base des résultats globaux de ces études, bien que les pourcentages 

spécifiques varient, le risque de développer des troubles menstruels secondaires à un 

antipsychotique semble correspondre à peu près au risque de développer une 

hyperPRL (Bostwick et al., 2009). 

 

 

Ú Galactorrhée 

 

Les données disponibles suggèrent que la galactorrhée (écoulement anormal du lait 

maternel) associée à un taux élevé de PRL est davantage fréquente chez les femmes 

que chez les hommes (Yasuhiro Kaneda et al., 2000). La galactorrhée spontanée, dont 

la prévalence varie de 10 à 90 %, a été signalée chez des femmes traitées par des 

antipsychotiques augmentant la PRL (Windgassen et al., 1996), mais elle est rarement 

signalée chez les hommes (Kelly & Conley, 2006). Une galactorrhée peut se produire 

dans les deux sexes, mais elle est plus fréquente chez les femmes et peut survenir 

chez elles jusqu'à 57 % des personnes présentant des taux élevés de PRL (Halbreich 

et al., 2003). 

Il s'agit d'un symptôme potentiellement gênant, et les patients peuvent être réticents à 

fournir des informations cliniques spontanément. La présence de cet effet indésirable 

ne peut être révélée que par un interrogatoire fin et averti de la part du clinicien. 

 

 

Ú Dysfonctionnement sexuel 

 

Une autre conséquence de l'hyperPRL est le dysfonctionnement sexuel. Cependant, 

l'évaluation des effets sur le fonctionnement sexuel est une tâche assez difficile 
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compte tenu qu’un certain nombre de facteurs différents, autre que la pharmacologie, 

peut affecter le fonctionnement sexuel (Haddad & Wieck, 2004 ; H. Knegtering et al., 

2003). 

Certaines données indiquent qu'avant tout traitement avec des antipsychotiques, les 

hommes atteints de troubles psychotiques sont moins susceptibles d'avoir des 

relations sexuelles que les hommes sans pathologie psychiatrique (Kelly & Conley, 

2004). 

Malgré la complexité inhérente à l'étude de la fonction sexuelle dans les populations 

d’individus ayant un trouble psychiatrique, le comportement sexuel est une 

composante importante de la qualité de vie d'un patient. La relation entre l'hyperPRL 

induite par les antipsychotiques et les effets secondaires sexuels est importante lors 

de la prescription de traitements antipsychotiques. 

 

La fréquence signalée de dysfonctionnement sexuel dépend fortement de la 

méthodologie de l'étude, et lorsqu'aucun effort spécifique n'est fait pour recueillir des 

informations sur la symptomatologie en rapport avec les relations sexuelles, le taux de 

dysfonctionnement signalé est universellement faible. Dans une étude, seulement 

10% des patients ont spontanément déclaré présenter un dysfonctionnement sexuel. 

Toutefois, lorsque spécifiquement cette complication a été recherchée par le clinicien, 

le pourcentage monte jusqu’à 68% (Bostwick et al., 2009). 

Un dysfonctionnement sexuel a été observé chez environ 30 à 60 % des patients 

traités par des antipsychotiques, la réduction de sa probabilité devrait être un objectif 

du traitement (H. Knegtering et al., 2003 ; R. Knegtering et al., 2004). Dans l'étude 

Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness schizophrenia, le 

dysfonctionnement sexuel a été signalé comme l'un des effets secondaires modérés 

ou graves le plus couramment identifié par l'enquête systématique (Lieberman et al., 

2005). Les symptômes sexuels résultant de l'hyperPRL associée aux antipsychotiques 

peuvent être particulièrement impactant sur la qualité de vie du patient. Ces 

symptômes peuvent comprendre, une diminution de la libido et une altération de 

l'orgasme chez les deux sexes, ainsi qu'un dysfonctionnement érectile ou éjaculatoire 

chez les hommes. 

Chez 60% des patients traités avec la première génération d’antipsychotiques, les 

fréquences de difficultés signalées en matière d'orgasme et de libido étaient similaires 
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pour les femmes et les hommes ; résultats équivalents retrouvés par ceux ayant eu de 

la rispéridone (AP2G) ; (H. Knegtering et al., 2003). 

Davantage d'études ont trouvé une association chez les hommes (5 études sur 8) que 

chez les femmes (1 étude sur 6), ce qui suggère que les hommes pourraient être plus 

sensibles que les femmes en termes de dysfonctions sexuelles liées à l'hyperPRL. 

Toutefois, ces résultats doivent être interprétés avec prudence, car la plupart des 

études étaient de petite taille et de courte durée et n'utilisaient pas de mesures validées 

de la fonction sexuelle dans la schizophrénie (M. Byerly et al., 2007). 

 

D'autres effets pharmacologiques de nombreux antipsychotiques, tels que les alpha-

bloquants ou les effets agonistes ou antagonistes sur les récepteurs de la sérotonine, 

peuvent affecter également le fonctionnement sexuel. Par conséquent, les taux de 

dysfonctionnement sexuel (perte de libido, difficultés orgasmiques et 

dysfonctionnement érectile) sont moins susceptibles d'être directement corrélés avec 

les niveaux de PRL (Lambert et al., 2005). 

Chez les patients qui avaient pris un antipsychotique spécifique sur une période de 6 

mois, une autre étude a montré que le pourcentage de diminution du désir sexuel chez 

les hommes et les femmes prenant de l'halopéridol était de 27,8%, l'olanzapine 36,5%, 

la quétiapine 14,3% et la rispéridone 38.8% (Julio Bobes et al., 2002). 

 

En parallèle, le dysfonctionnement sexuel a été mis en cause comme l'un des facteurs 

contribuant à la non-observance des médicaments antipsychotiques (Tandon & 

Halbreich, 2003). 

Le dysfonctionnement sexuel a été identifié parmi les 10 premiers effets secondaires 

classés subjectivement en fonction du niveau de gêne produit et considéré comme 

pire que l'akinésie, les tremblements, la rigidité ou la dystonie chez 44 patients 

(diagnostics mixtes) sous antipsychotiques de première génération (Buis, 1992). 

De même, dans une étude de Finn et al, on a demandé à des patients atteints de 

schizophrénie (N = 41) d'évaluer dans quelle mesure divers symptômes et effets 

secondaires induits par les médicaments les gênaient. L'impuissance a été jugée pire 

que n'importe lequel des symptômes psychiatriques (Finn et al., 1990). 

 Une étude récente de Lambert et al, a examiné la relation entre les effets indésirables 

et l'adhésion aux médicaments chez des patients souffrant de schizophrènie (N = 213) 

traités par des antipsychotiques de première génération. Des effets secondaires 
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induits par les médicaments ont été signalés par 39% (n = 82) des patients, et 12% (n 

= 10) ont fait état de dysfonctionnements sexuels. Les dysfonctionnements sexuels 

ont été subjectivement classés comme les plus graves et les plus impactants sur la vie 

quotidienne de tous les effets secondaires, y compris les effets secondaires 

psychiatriques, extrapyramidaux et sédatifs/végétatifs. La non-observance s'est 

avérée plus importante dans le groupe ayant signalé des effets secondaires (57 % 

contre 35 %, P < 0,01). 

 

Ces études suggèrent que le dysfonctionnement sexuel peut avoir une influence 

importante sur l'observance du traitement médicamenteux et sur le succès de la prise 

en charge clinique à long terme. Étant donné la relation potentielle entre l'hyperPRL et 

l'apparition d'un dysfonctionnement sexuel, l'utilisation de médicaments 

antipsychotiques qui n'augmentent pas les niveaux de PRL peut réduire le risque de 

non-observance. 

 

 

Ú Gynécomastie 

 

La gynécomastie (augmentation anormale des seins) est cependant assez rare (M. 

Byerly et al., 2007). D'après les données actuellement disponibles, la gynécomastie 

est un effet secondaire rare chez les hommes atteints d'hyperPRL, survenant chez 1 

à 2 % des patients (Yasuhiro Kaneda et al., 2000). D'autres études ont fait état de 

proportions plus élevées de patients masculins atteints de gynécomastie (jusqu'à 

11%), mais les échantillons étaient de petite taille et les niveaux de PRL n'étaient pas 

toujours directement mesurés (Kelly & Conley, 2006 ; J. Bobes et al., 2003).  

Quelques études de cas ont fait état d’une relation entre cet effet indésirable et un taux 

élevé de PRL sérique (Y. Kaneda & Fujii, 2002).  

Des effets qui peuvent être secondaires à la dysrégulation de l'axe hypothalamo-

pituitaire-gonadique. Il est bien établi que la PRL joue un rôle important dans la 

régulation des hormones de reproduction et des hormones gonadotropes chez les 

deux sexes (Ben-Jonathan & Hnasko, 2001).  
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C- Conséquences à long terme 
 

Les manifestations physiques de l'hyperPRL chronique induite par les 

antipsychotiques ne sont pas encore bien connues ni suffisamment étudiées. Il s'agit 

d'un domaine d'étude limité car il est difficile et coûteux de collecter des données à 

long terme dans le cadre de la recherche clinique.  

 

Ú Le cancer du sein 

 

Une élévation soutenue de la PRL pourrait prédisposer à un risque accru de cancer 

du sein (Harvey et al., 2006). Des expériences de culture de tissus indiquent qu'environ 

un tiers des cancers du sein chez l’Homme sont dépendants de la PRL en in vitro. 

C’est un facteur important à prendre en compte dans le cadre d’une prescription 

d'antipsychotiques pouvant induire une élévation de la PRL chez une patiente dont le 

cancer du sein a déjà été détecté. Cependant, à ce jour, il n'existe pas de preuve 

concluante que cette observation in vitro entraîne un risque clinique accru de cancer 

du sein (Minton, 1974 ; Palmer & Maurer, 1972). 

Seul un lien suggestif existe entre l'hyperPRL induite par les médicaments et un risque 

accru de cancer du sein chez l'homme. Deux études cliniques récentes confirment 

l'association potentielle entre l'hyperPRL induite par les antipsychotiques et le risque 

de développer un cancer du sein. Dans une étude prospective réalisée par Hankinson 

et al, les femmes ménopausées dont le taux de PRL sérique se situait dans les 25 % 

supérieurs à la norme du laboratoire de référence, présentaient un risque environ deux 

fois plus élevé de cancer du sein que celles dont les taux de PRL sérique se situaient 

dans les 25 % inférieurs. La deuxième étude (cohorte rétrospective) a mis en évidence 

le risque de développer un cancer du sein chez les femmes ayant pris des 

antagonistes de la dopamine (n = 52 819) contrairement aux femmes non exposées à 

ces médicaments (n = 55 289) (Wang et al., 2002). Les auteurs ont constaté que 

l'utilisation d'antipsychotiques augmentant la PRL était associée à une augmentation 

de 16 % du cancer du sein. Des doses cumulées plus importantes d'antipsychotiques 

étaient apparemment corrélées à un risque plus élevé de développer un cancer du 

sein. Ainsi, des preuves de plus en plus nombreuses suggèrent que l'hyperPRL induite 

par les antipsychotiques est un facteur de risque possible de développement du cancer 

du sein, et les agents ayant la capacité d'augmenter la PRL doivent être 
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soigneusement pris en compte lors du choix du traitement (Hankinson et al., 1999 ; 

Maguire, 2002).  

 

Ú Densité minérale osseuse (DMO) 

 

L'hyperPRL prolongée par la carence en œstrogènes chez la femme et en testostérone 

chez l'homme peut entraîner une diminution de la masse osseuse chez les hommes 

et les femmes (Hummer et al., 2005 ; Maguire, 2002). Cela peut être particulièrement 

préoccupant chez les jeunes patients traités par des médicaments 

hyperprolactinémiants qui n'ont pas encore atteint le pic de masse osseuse (BMD) ; 

(Meaney & O’Keane, 2007). 

Les patients recevant un antipsychotique à long terme, traitement pouvant provoquer 

une élévation du taux de PRL, présentent un risque accru de développer une 

ostéopénie et de l'ostéoporose, bien que de nombreux autres facteurs puissent 

affecter la DMO. 

Dans une étude de 55 patients atteints de schizophrénie qui étaient traités avec des 

antipsychotiques augmentant la PRL pendant au moins 10 ans, les auteurs ont 

constaté une réduction de la DMO chez 57% des hommes et 32% des femmes 

ménopausées (Meaney et al., 2004). 

Un ensemble de données sur les soins primaires au Royaume-Uni a été étudié par un 

groupe d'auteurs. Ils ont mené une étude cas-témoins identifiant tous les patients 

ayant subi une fracture du col du fémur (ou de la hanche). Leur étude a identifié une 

association entre la fracture de la hanche et l'utilisation d'un antipsychotique 

augmentant la PRL. 

En outre, certains chercheurs ont émis l'hypothèse que la schizophrénie peut être 

associée à une hypo-œstrogénie chez les femmes, quel que soit le traitement 

médicamenteux (Huber et al., 2001 ; Riecher-Rössler, 2003). 

Dans une étude qui a évalué 402 patients atteints de schizophrénie traités par des 

antipsychotiques de première génération ou de seconde génération (rispéridone), 

23,2% des femmes et 31% des hommes souffraient d'ostéopénie (T score ≤ -1), et 

l'élévation du niveau de PRL a été reconnue comme étant un facteur de risque 

significatif uniquement chez les hommes (Liu-Seifert et al., 2004). Les auteurs ont 

conclu que la diminution de la DMO est très prévalente dans cette population 

(Halbreich, 2007; D. Lehman & Meyer, 2005 ; Misra et al., 2004). Les facteurs de risque 
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non liés au traitement antipsychotique pouvant diminuer la DMO chez les patients 

atteints de schizophrénie sont le tabagisme, la polydipsie entraînant un excès 

d’excrétion de calcium (hypercalcémie), une diminution de l'exposition à la lumière du 

soleil, la consommation excessive d'alcool, l'augmentation de l'âge, une mauvaise 

alimentation et un manque d'exercice physique, et éventuellement, la maladie elle-

même (Misra et al., 2004 ; Naidoo et al., 2003). Ces études indiquent que l'hyperPRL 

secondaire aux antipsychotiques affecte la DMO chez les patients atteints de 

schizophrénie, mais cette diminution de la DMO peut aussi se produire en l'absence 

de taux élevés de PRL.  

 

Ú L’ostéoporose 

 

L'ostéoporose est un risque à long terme qui peut résulter indirectement de l'hyperPRL 

chronique en raison d'un dérèglement prolongé de l'axe hypothalamo-hypophyso-

gonadique. La diminution prolongée des taux de stéroïdes sexuels (hypogenèse) peut 

être l'étape intermédiaire qui lie l'hyperPRL chronique à la diminution de la densité 

osseuse et in fine à l'ostéoporose (Naidoo et al., 2003). 

Bien qu'il existe un grand nombre de preuves liant les tumeurs sécrétant de la PRL 

(prolactinomes) à un risque accru d'ostéoporose (Greenspan et al., 1986, 1989), les 

données cliniques impliquant l'hyperPRL induite par les antipsychotiques comme 

facteur de risque majeur de perte osseuse sont limitées. Le consensus actuel semble 

être que l'hyperPRL seule (sans hypogonadisme associé) n'est pas un facteur de 

risque direct pour le développement de l'ostéoporose (Abraham et al., 2003 ; Meaney 

& O’Keane, 2007 ; Halbreich, 2007 ; Misra et al., 2004). 

Il est important de noter que nombre de ces études souffrent de la petite taille des 

échantillons et de lacunes méthodologiques. De nombreuses études n'étaient pas 

suffisamment puissantes pour confirmer ou rejeter de manière significative un lien 

entre l'hyperPRL et l'ostéoporose, mais les données disponibles semblent indiquer que 

l'hyperPRL et l'hypogonadisme associés peuvent être un facteur de risque. Cela se 

reflète dans un changement récent concernant les précautions d’emploi de la 

rispéridone et de son métabolite récemment approuvé, la palipéridone, qui indique 

désormais que l'hyperPRL et l'hypogonadisme associé peuvent être associés à une 

diminution de la densité osseuse (ANSM, 2013).  
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Ú Tumeurs hypophysaires 

 

Si le rôle de la dopamine dans le contrôle de la sécrétion d'hormones hypophysaires 

est bien établi, la possibilité que l'axe hypothalamo-hypophysaire puisse affecter la 

différenciation, la prolifération et la survie des cellules hypophysaires chez l'homme 

reste à établir clairement. 

Szarfman et al ont récemment apporté un certain soutien indirect à cette dernière 

hypothèse, suggérant qu'il pourrait y avoir une corrélation entre un puissant 

antagonisme du D2R (Dopamine D2 Receptor) et le risque ultérieur de tumorigenèse 

hypophysaire (Szarfman et al., 2006). 

Parmi les antipsychotiques inclus dans l'analyse (rispéridone, olanzapine, ziprasidone, 

clozapine, quetiapine, aripiprazole et halopéridol), la rispéridone, qui a la plus grande 

affinité pour le D2R parmi les médicaments évalués, avait également le taux de 

déclaration ajusté le plus élevé pour les tumeurs hypophysaires, suivie par 

l'halopéridol, la ziprasidone et l'olanzapine. Dans le sous-groupe des enfants et des 

adolescents, les tumeurs hypophysaires étaient associées à l'utilisation de rispéridone 

chez les adolescents de 14 à 16 ans dans 3 des 4 sous-groupes. Un rapport a été 

associé à la consommation d'olanzapine. Bien qu'un lien potentiel entre l'hyperPRL 

induite par les antipsychotiques et le développement d'adénomes de l'hypophyse chez 

l'Homme ne soit pas encore clair, des études in vitro sur la rispéridone, ont fait état 

d'augmentations statistiquement significatives des adénomes de l'hypophyse chez le 

rat et les souris après une administration prolongée de rispéridone. 

 

Un lien possible entre les taux élevés de niveaux de PRL et les tumeurs hypophysaires 

a été suggéré par une récente étude de pharmacovigilance (Szarfman et al., 2006). 

 

Pour conclure, des études de plus grande envergure sont nécessaires pour valider les 

liens possibles entre l'hyperPRL et le cancer de l'hypophyse et/ou du sein car de 

nombreux facteurs de risque, outre l'hyperPRL, jouent un rôle dans l'étiologie de ces 

cancers.  

 

Ce second chapitre nous a permis de définir l’hyperPRL et de reprendre de manière 

exhaustive les conséquences cliniques à court et à long terme de l’hyperPRL, enjeux 

majeurs de santé publique. 
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III-TROUBLES PSYCHOTIQUES ET HYPERPROLACTINEMIE  
 

 

A- Spectre de la schizophrénie et autres troubles psychotiques : 
généralités 
 

1/ Bref historique  
 

Le terme « psychose » provient du grec ψυχή « psychè » qui signifie l’âme ou esprit 

et de ωσις « osis » signifiant l’anomalie ; il a été introduit pour la première fois par 

l’autrichien Ernst Von Feuchtersleben en 1845 pour désigner l’aliénation mentale. Il ne 

se distinguait alors pas à l’époque du terme de névrose ou vésanie signifiant « maladie 

de l’esprit ». Il faut attendre Emil Kraepelin, psychiatre Allemand, qui est à l’origine de 

la différenciation entre « névrose » et « psychose », en définissant la démence 

précoce au sein de la cinquième édition de son Traité de psychiatrie en 1896, ancêtre 

nosographique des troubles psychotiques non-affectifs. C’est à cette période que les 

premiers symptômes positifs tels que les hallucinations sont identifiées. A la fin du 

XIXème siècle, le terme de psychose définit les affections mentales les plus graves, 

laissant au terme de « névrose » le domaine des pathologies moins invalidantes, dont 

le patient a conscience de son trouble et du caractère morbide.  

Ce n’est qu’au début du XXème siècle (en 1911), que E.Bleuler, psychiatre Suisse, 

introduit le terme de schizophrénie. Il est étymologiquement issu de la contraction du 

grec « skizein » scission et « phrene » esprit ; caractérisant ainsi la scission entre 

pensées, émotions et comportements observés chez les patients, mettant en exergue 

la dissociation psychique qui laissera place plus récemment à la désorganisation ; se 

déclinant en désorganisation affective, psychique et comportementale (Veyrat, J.-G,. 

2003). 

Ce n’est qu’en 1950 que les neuroleptiques (antipsychotiques) sont découverts. 

Jusqu’alors, les thérapeutiques n’étaient que très limitées, se réduisant principalement 

aux thérapeutiques physiques (contentions, hydrothérapie) et à l’isolement. Cette 

découverte a permis une meilleure prise en charge des états d’excitation et d’agitation 

de par l’effet sédatif des molécules antipsychotiques ainsi que la réduction progressive 

des troubles psychotiques par leur actions anti-productives. La recherche sur les 

antipsychotiques n’a depuis pas cessé de croître (Shen, 1999). 



 30 

2/ Troubles psychotiques et formes cliniques  
 

De nos jours, le terme « trouble psychotique» représente une entité diagnostique 

large, à l’intérieur de laquelle sont regroupées des pathologies cliniquement 

hétérogènes, ayant un spectre commun de manifestations (DSM-5, 2015). On peut 

regrouper les symptômes principaux en 5 dimensions : 

 

Ú Symptômes positifs (les délires et les hallucinations : symptômes productifs) 

Ú Symptômes négatifs (l’apathie, l’émoussement des affects, l’aboulie…) 

Ú Symptômes de désorganisation (affective, comportementale, etc…)  

Ú Symptômes neurocognitifs (troubles de l’attention et de la concentration, 

troubles mnésiques et dysexécutifs) 

Ú Troubles affectifs (dysrégulation : intensité émotive inappropriée, affect non 

congruent au discours ou inapproprié à la situation, dépression, exaltation de 

l’humeur) 

 

Les troubles psychotiques regroupent les pathologies psychiatriques les plus 

invalidantes, tant sur le plan de la qualité de vie, de la morbi-mortalité que du coût 

socio-économique (Os & Kapur, 2009). 

La schizophrénie est une notion assez récente, dont les limites nosographiques sont 

régulièrement discutées et actualisées. Elle est la pathologie la plus représentée au 

sein de l’entité « trouble psychotique ».  

Même si pour des raisons épidémiologiques, les troubles psychotiques sont souvent 

assimilés à la schizophrénie, on distingue plusieurs sous-types de pathologies.  

 

Les troubles psychotiques regroupent les entités diagnostiques suivantes :  

 

Ú Trouble délirant (caractérisé par la présence d’idées délirantes sans remplir les 

critères nécessaires au diagnostic de schizophrénie, pendant une durée au 

moins égale à 1 mois. Différents thèmes peuvent être spécifiés : 

mégalomaniaque, érotomaniaque, jalousie, persécution, somatique, mixte 

(Guédeney et al., 2019). 

 

Ú Trouble psychotique bref (entre 1 jour et 1 mois) 
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Ú Trouble schizophréniforme (entre 1 et 6 mois) 

 

Ú Schizophrénie (> 6 mois) 

 

Ú Trouble schizo-affectif (caractérisé par une symptomatologie psychotique 

chronique d’une durée de plus de 6 mois, accompagné d’épisodes thymiques 

dépressifs et/ou maniaques pendant la majeure partie de l’évolution)  

 

Ú Trouble psychotique induit par une substance ou dû à une autre affection 

médicale  

 

Selon le DSM-5, ces troubles sont définis par des anomalies dans au moins un des 

cinq domaines suivants : idées délirantes, hallucinations, discours 

désorganisé, comportement grossièrement désorganisé ou catatonique et symptômes 

négatifs (Biedermann & Fleischhacker, 2016).  

 

3 / Épidémiologie  
 

Les troubles psychotiques touchent environ 2 à 3% de la population, toutes causes 

confondues. Il n’y a pas de différence quant à l’origine ethnique, à la condition sociale 

ou économique et à l’éducation des personnes touchées (Krebs et al., 2020).  

L’incidence de la schizophrénie est plus élevée chez les hommes par rapport aux 

femmes. Le sexe-ratio est de 1,4. Il est également plus important en milieu urbain par 

rapport au milieu rural (Bourguignon & Joubert, 2012). 

 

 

B-Diagnostic au sein des classifications internationales 
 

NB : Les parties en gras, correspondent aux changements entre le DSM-IV et V.  

Il existe deux systèmes nosographiques psychiatriques utilisés au niveau 

international :  
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• La CIM, qui est rédigée par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) 

classant toutes les maladies, dont les troubles psychiatriques.  

• Le DSM, qui est rédigé́ par l’American Psychiatric Association (APA) 

classant uniquement les troubles psychiatriques. 

 
1/ Critères diagnostiques de la schizophrénie selon le DSM-5 en date de 2013 : 
code F.20:  
 

A. Deux (ou plus) parmi les symptômes suivants, chacun devant être présent dans une 

proportion significative de temps au cours d’une période d’un mois (ou moins en cas 

de traitement efficace). Au moins l’un des symptômes (1), (2) ou (3) doit être 
présent : 

1. Idées délirantes ; 

2. Hallucinations ; 

3. Discours désorganisé ; 

4. Comportement grossièrement désorganisé ou catatonique ; 

5. Symptômes négatifs (ex. aboulie, diminution de l'expression émotionnelle). 

B. Durant une proportion significative de temps depuis le début du trouble, le niveau 

de fonctionnement dans un domaine majeur tel que le travail, les relations 

interpersonnelles ou l’hygiène personnelle est passé d’une façon marquée en dessous 

du niveau atteint avant le début du trouble (ou, quand le trouble apparaît pendant 

l’enfance ou l’adolescence, le niveau prévisible de fonctionnement interpersonnel, 

scolaire ou professionnel n’a pas été atteint). 

C. Des signes continus du trouble persistent depuis au moins 6 mois. Pendant cette 

période de 6 mois, les symptômes répondant au critère A (les symptômes de la phase 

active) doivent avoir été présents pendant au moins un mois (moins en cas de 

traitement efficace). 

D. Un trouble schizo-affectif, ou dépressif, ou un trouble bipolaire avec manifestations 

psychotiques ont été exclus parce que : 



 33 

  

1) soit il n’y a pas eu d’épisode maniaque ou dépressif caractérisé 

concurremment avec la phase active des symptômes, 

2) soit, si des épisodes de trouble de l’humeur ont été présents pendant la 

phase active des symptômes, ils étaient présents seulement pendant une 

courte période de temps sur la durée totale des phases actives et résiduelles 

de la maladie. 

E. Le trouble n’est pas imputable aux effets physiologiques d’une substance (par 

exemple une drogue donnant lieu à abus ou un médicament) ou à une autre pathologie 

médicale. 

F. S’il existe des antécédents de trouble du spectre de l’autisme ou de trouble de 
la communication débutant dans l'enfance, le diagnostic surajouté de 

schizophrénie est posé seulement si des symptômes hallucinatoires et délirants 

importants, en plus des autres symptômes de schizophrénie nécessaires au 

diagnostic, sont aussi présents pendant au moins un mois (moins en cas de traitement 

efficace). 

Codage de la sévérité 

Pour l'ensemble des troubles du spectre de la schizophrénie, le DSM propose un 

codage de la sévérité sur une échelle à 8 dimensions, la "Clinician-Rated Dimensions 

of Psychosis Symptom Severity" ou CRDPSS (évaluation de la sévérité des 

dimensions symptomatiques de la psychose par le praticien) ; (Berendsen et al., 

2019). 

Spécification de l'évolution 

La spécification de l'évolution ne se fait qu'après un recul d'au moins 1 an après les 

symptômes initiaux et s'ils ne sont pas en contradiction avec le critère évolutif.  

Premier épisode, actuellement en phase aiguë (spéculatif : ~F20.x1 ou ~F20.x2 ?) 

: première manifestation du trouble remplissant les critères symptomatiques et de 

durée pour le diagnostic. Un épisode aigu correspond à la période de temps durant 

laquelle les critères symptomatiques sont remplis. 
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Premier épisode, actuellement en rémission partielle (~F20.x4) : Une rémission 

partielle est une période de temps durant laquelle une amélioration se maintient après 

un premier épisode et durant laquelle les critères diagnostics symptomatiques ne sont 

que partiellement remplis. 

Premier épisode, actuellement en rémission complète (~F20.x5) : Une rémission 

complète est une période de temps après un premier épisode durant laquelle aucun 

symptôme spécifique du trouble n'est présent. 

Épisodes multiples, actuellement en phase aiguë : On ne parle d'épisodes 

multiples qu'après un minimum de 2 épisodes (après un premier épisode, une 

rémission et un minimum d'une rechute). 

Épisodes multiples, actuellement en rémission partielle (F20.x4) 

Épisodes multiples, actuellement en rémission complète (F20.x3 ou F20.x5) 

Continue (F20.x0) : Les critères symptomatiques du diagnostic sont présents pendant 

toute l'évolution ou presque de la maladie, avec des périodes de temps durant 

lesquelles les symptômes peuvent passer en dessous du seuil diagnostic (bien que 

non précisé, cela doit durer au moins 1 an pendant lequel les symptômes sont présents 

> 4/5 du temps). 

Non spécifié (F20.x8 et F20.x9) 

REM : L'ensemble des cours évolutifs a été redéfini par rapport au DSM-IV-R. Comme 

il n'y a plus de sous-type, le x n'est pas défini. Lorsque la correspondance avec les 

codes de la CIM-10 n'est pas bonne, les codes équivalents sont précédés d'un tilde 

(~), en particulier parce que la CIM-10 ne différencie pas un patient n'ayant eu qu'un 

seul épisode d'un autre en ayant eu plusieurs. 

 
2/ Critères de la schizophrénie selon la CIM-10 : 
 
La schizophrénie est classée dans le chapitre V de la CIM-10 (F00-F90) relative aux 

troubles mentaux et du comportement. Elle est cotée F.20 et est définie par des 

symptômes caractéristiques : ≥	1 critère (1 à 4) ou ≥ 2 critères (5 à 8) pendant ≥ 1 

mois, ou critère (9) pendant ≥ 12 mois (soit 1 an pour la schizophrénie simple), sans 

faire référence à une phase prodromique non psychotique : 
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1. Écho de la pensée, pensées imposées ou vol de la pensée, divulgation de la 

pensée. 

2. Idées délirantes de contrôle, d’influence ou de passivité, se rapportant 

clairement à des mouvements corporels ou à des pensées, actions ou 

sensations spécifiques, ou perceptions délirantes.  

3. Hallucinations auditives dans lesquelles une ou plusieurs voix commentent en 

permanence le comportement du patient, ou parlent de lui ou autres types 

d’hallucinations auditives dans lesquelles une ou plusieurs voix émanent d’une 

partie du corps.  

4. Autres idées délirantes persistantes, culturellement inadéquates ou 

invraisemblables, concernant par exemple l’identité religieuse ou politique ou 

des pouvoirs surhumains (être capable de contrôler le temps, ou de 

communiquer avec des extraterrestres…). 

5. Hallucinations persistantes de n’importe quel type, accompagnées soit d’idées 

délirantes fugaces ou à peine ébauchées, sans contenu affectif évident, soit 

d’idées surinvesties persistantes, ou d’hallucinations survenant 

quotidiennement pendant des semaines ou des mois d’affilée.  

6. Interruptions ou altération par interpolations du cours de la pensée rendant le 

discours incohérent et hors de propos, ou néologisme.  

7. Comportement catatonique : excitation, posture catatonique, flexibilité cireuse, 

négativisme, mutisme ou stupeur. 

8. Symptômes « négatifs » : apathie importante, pauvreté du discours, 

émoussement affectif ou réponses affectives inadéquates (ces symptômes sont 

généralement responsables d’un retrait social et d’une altération des 

performances sociales). Il doit être clairement établi que ces symptômes ne 

sont pas dus à une dépression ou un traitement neuroleptique.  

9. Modification globale, persistante et significative de certains aspects du 

comportement, se manifestant par une perte d’intérêt, un comportement sans 

but, une inactivité, une attitude centrée sur soi-même, et un retrait social.  

 
Il existe des critères d‘exclusion :  

 

1. Symptômes dépressifs ou maniaques ou premier plan, à moins d’être certain 

que les symptômes schizophréniques précédaient les troubles de l’humeur, ou 
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symptômes affectifs d’importance à peu près égale aux symptômes 

schizophréniques et se développant simultanément : trouble schizo-affectif 

(F25) 

2. Atteinte cérébrale manifeste ou apparaissant au cours d’une épilepsie (F06.2) 

3. Intoxication ou sevrage à une substance psychoactive (F1x.5) 

 

 

C-Données de la littérature : Relation entre schizophrénie et 
hyperprolactinémie 
 
Nous avons retrouvé une relation étroite entre l’hyperPRL et la schizophrénie au sein 

de la littérature internationale, mettant en avant des facteurs associés à l’hyperPRL au 

sein de cette population de patients.  

 

1/ Etiopathogénie  
 

Dans les années 1970, des recherches basées sur l’imagerie cérébrale faisant suite 

aux recherches sur l’anatomopathologie dans les années 1920, ont mis en évidence 

des anomalies cérébrales chez les patients souffrant d’un trouble psychotique et en 

particulier d’une schizophrénie. Ces études ont confirmé l’organicité de cette 

pathologie. On retrouve un élargissement du volume des ventricules et une perte de 

volume de la substance grise au niveau des lobes frontal et temporal médian. Ces 

anomalies seraient présentes dès le premier épisode psychotique et ne seraient pas 

secondaires aux traitements ni à la chronicité de la pathologie (McGurk et al., 2004). 

Parmi les hypothèses biologiques impliquant les systèmes de neurotransmetteurs 

dans la genèse de la schizophrénie, l’hypothèse dopaminergique demeure toujours 

très présente.  

Une hyperactivité dopaminergique jouerait un rôle important dans l’apparition des 

symptômes schizophréniques (symptômes positifs prédominants) ; avec une hypo-

dopaminergie cortico-frontale et une hyper-dopaminergie au niveau sous-cortical. 

Devant l’hypothèse qu’une hyperactivité dopaminergique cérébrale puisse contribuer 

à la pathogenèse de la schizophrénie, l’étude des taux sériques de PRL chez ces 

patients sont d’intérêt, la dopamine inhibant la sécrétion de la PRL (cf I-B-1), (Kuruvilla 

et al., 1992 ; Reynolds, 1989). 
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D’autres neurotransmetteurs joueraient également un rôle, comme la sérotonine via 

les récepteurs 5-HT2 par leur action modulatrice sur les récepteurs dopaminergiques 

D2. La noradrénaline ainsi que plus récemment une hypoactivité glutamatergique 

seraient également impliquées (Pocklington et al., 2015). 

 

2/ Schizophrénie et facteurs significativement associés à 
l’hyperprolactinémie  
 

Ú Facteurs démographiques et socio-économiques  

 

Certaines études (les plus récentes) ont trouvé des taux sériques de PRL 

significativement plus élevés chez les femmes que chez les hommes au sein d’une 

population de patients souffrant de schizophrénie (Akhondzadeh et al., 2006 ; Kuruvilla 

et al., 1992 ; Meltzer et al., 1984 ; Kinon et al., 2003 ; Charan et al., 2016).  

Dans l’étude de Charan et al., le taux de PRL était plus élevé chez les femmes que les 

hommes. Ainsi il pourrait y avoir une différence entre les sexes dans la réponse au 

traitement par la rispéridone. 

Tandis que, d’autres auteurs, comme Meltzer et al. en 1974 n’ont signalé aucun impact 

du genre sur les taux de PRL sériques (Hummer et al., 2005; Meltzer et al., 1974).  

 

Ú Comorbidités  

 

Les comorbidités somatiques des patients ayant un diagnostic de schizophrénie ont 

une prévalence et un impact majeur sur leur qualité de vie. Ces dernières sont 

favorisées par la pathologie psychotique en elle-même, les conduites addictives et les 

effets indésirables des antipsychotiques. Parmi les comorbidités les plus fréquentes, 

on retrouve essentiellement, l’obésité, les troubles cardiovasculaires iatrogènes, les 

effets extrapyramidaux et endocriniens (diabète, hyperPRL et dyslipidémie) en lien 

avec les antipsychotiques (Sim et al., 2006 ; Lefevre et al., 2005).  

Les facteurs de risque de l’athérosclérose et des maladies cardiovasculaires pouvant 

être modifiés sont l’hypertension artérielle (HTA), les taux de cholestérol (LDL), le 

tabagisme, le diabète sucré et la diminution de la sensibilité à l’insuline (marqueur 

précoce de l’athérosclérose) (Dahlöf, 2010). 
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Melkersson et al. ont démontré au sein d’un groupe de patients souffrant de 

schizophrénie et présentant des taux sériques de PRL élevés induits par des AP1G 

et AP2G, que l’hyperPRL était corrélée de manière significative à la tolérance au 

glucose. Les résultats indiquent que l’hyperPRL induite par les antipsychotiques 

diminue la sensibilité à l’insuline et augmente le risque de maladie cardiovasculaire 

(MCV). Cette étude souligne l’importance d’une surveillance active et de la prise en 

charge de l’hyperPRL ainsi que de ses conséquences métaboliques chez les patients 

traités par antipsychotiques pourvoyeurs d’hyperPRL, surtout en cas de traitement au 

long cours (Melkersson et al., 2011). 

Enfin, Urban et al ont mis en évidence un effet thrombogène (Wallaschofski et al., 

2003) de l’hyperPRL par le biais d’une réactivité plaquettaire ainsi qu’un effet 

inflammatoire de faible intensité (Serri et al., 2006). Cela pourrait également 

contribuer à l’augmentation du risque de MCV chez les patients atteints de 

schizophrénie.  

 
Ú Symptômes positifs 

 

Dans l’étude de Charan et al., tous les patients étaient traités par rispéridone. Les 

résultats suggèrent que le traitement par rispéridone augmente significativement les 

taux sériques de PRL avec une prévalence élevée d’hyperPRL observée chez les 

patients dont les scores de la PANSS (évaluant les symptômes positifs de la 

schizophrénie) diminuaient de plus de 20%. L’étude suggère donc une corrélation 

négative entre les taux de PRL et le score PANSS (Charan et al., 2016).  

 

Zhang et al., en 2002, ont montré une relation significative entre l’évolution du taux de 

PRL en pré et post traitement à la hausse et l’amélioration des symptômes positifs 

chez 30 patients hommes atteints de schizophrénie traités par rispéridone à la 

posologie de 6 mg/j sur une période de 12 semaines (Zhang et al., 2002). 

Le niveau des taux sériques de PRL avant l’introduction de la rispéridone pourrait être 

un facteur prédictif de la réponse des patients atteints de schizophrénie au traitement 

sur la symptomatologie productive (Zhang et al., 2002).  

 

 



 39 

Ú Axe hypothalamo-pituito-gonadique (HPG) 

 

Dans leur étude, Smith et al. ont étudié l’effet de l’hyperPRL induite par les 

antipsychotiques en fonction de l’axe hypothalamo-pituito-gonadique (HPG). Les taux 

de PRL sériques étaient significativement associés négativement aux hormones 

sexuelles chez les femmes avec diagnostic de schizophrénie, à la différence des 

hommes dont les taux moyens d’hormones sexuelles se situaient dans les limites 

normales. Les résultats indiquent que le niveau d’hyperPRL est corrélé au degré de 

suppression de l’axe HPG au sein d’une population de patients atteints de 

schizophrénie. Les femmes prenant des antipsychotiques pourvoyeurs d’hyperPRL au 

long cours sont susceptibles de présenter un hypogonadisme associé. Quant aux 

hommes, il n’y a pas de relation significative ; absence de perturbation apparente des 

hormones de la reproduction (S. Smith et al., 2002).  

 

Ú Hormones sexuelles et symptômes négatifs  

 

David et al. ont étudié la relation entre les taux plasmatiques de testostérone, de FSH, 

de LH et de PRL, avec la gravité des symptômes négatifs chez des patients atteints 

de schizophrénie en les comparant avec un groupe témoin. Les taux plasmatiques de 

testostérone libre ainsi que les taux de FSH et de LH chez les patients présentant des 

symptômes positifs prédominants étaient significativement inférieurs à ceux du groupe 

témoin. En revanche, le taux plasmatique de PRL au sein du groupe avec symptômes 

négatifs prédominants était significativement plus élevé que dans le groupe témoin. 

On en déduit, une corrélation inverse significative entres les scores de sous-échelle 

négatifs de la PANSS (utilisée pour évaluer les symptômes négatifs dans cette étude) 

et les taux plasmatiques de testostérone et de testostérone libre chez les patients avec 

symptômes négatifs prédominants. Enfin, ils ont montré une corrélation positive entre 

les taux plasmatiques de PRL et les scores des sous-échelles des symptômes négatifs 

de la PANSS.  

L’évaluation des hormones sexuelles et de l’axe hypothalamo-hypophyso-

gonadotrophine pourrait être un marqueur biologique important de la sévérité des 

symptômes négatifs de la schizophrénie (David et al., 2000). D’après Melkersson et 

al., cette évaluation aurait d’autant plus d’intérêt lorsque les doses d’antipsychotiques 
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de seconde génération administrées sont importantes ainsi que des taux de PRL 

élevés (Melkersson, 2005). 

Goyat et al. soulignent qu’il pourrait être intéressant d’évaluer l’efficacité de la 

testostérone en tant qu’agent adjuvant dans la prise en charge des symptômes 

négatifs de la schizophrénie.  

Cela pourrait modifier la prise en charge médicamenteuse actuelle des symptômes 

productifs en fonction des profils neuroendocrinologiques des patients souffrant de 

schizophrénie (Akhondzadeh et al., 2006.) 

 

Ú DMO (densité minérale osseuse) 

 

Les patients atteints de schizophrénie présentent de nombreux facteurs de risque 

reconnus comme prédisposant à l’ostéoporose. On peut citer : le faible taux 

d’œstrogènes, l’excès de consommation d’alcool, le tabagisme, la réduction de la 

vitamine D, la diminution d’activité physique (sédentarité) (Haddad & Wieck, 2004 ; 

Hummer et al., 2005). 

L’hyperPRL induite par les psychotropes et les effets à long terme qui en résultent (cf 

paragraphe II-C) sont donc des facteurs surajoutés et préjudiciables sur le plan osseux 

au sein de cette population de patients.  

On retrouve une relation entre DMO réduite et prise d’antipsychotiques induisant une 

augmentation de la PRL sérique chez les patients atteints de schizophrénie (Hummer 

et al., 2005 ; O’Keane & Meaney, 2005). Le mécanisme d’action le plus plausible 

proviendrait de la relation entre les hormones sexuelles associées à l’hyperPRL 

(O’Keane & Meaney, 2005). 

La prescription d’antipsychotiques augmentant le taux de PRL chez les femmes pré-

ménopausées avec un trouble psychotique est un facteur prédisposant 

d’hypogonadisme secondaire à l’hyperPRL, à l’origine d’une perte osseuse.  

Pendant la puberté, cela peut entrainer des conséquences relativement importantes, 

empêchant ainsi le développement d’une DMO maximale (Kuruvilla et al., 1993 ; 

Meaney & O’Keane, 2007). 
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Ú Autres facteurs 

 

D’autres facteurs associés ont également été mis en évidence comme un âge précoce 

de début de la maladie, les antécédents d’hospitalisation en psychiatrie, de diabète, 

d’hypothyroïdie ou encore le nombre de molécules psychotropes prescrites (Alosaimi 

et al., 2018). 

 

Ce troisième chapitre nous a permis de rappeler les comorbidités en rapport à la 

schizophrénie et la surmortalité associée puisque l’hyperPRL entre dans ce sur-risque.  

 

Dans le dernier chapitre de notre première partie nous présenterons une revue de la 

littérature de l’ensemble des facteurs significativement associés à l’hyperPRL chez les 

patients souffrant de schizophrénie.  

 

 

IV-Hyperprolactinémie induite par les antipsychotiques 
 

A-Généralités 
 

1/ Épidémiologie 
 

L’hyperPRL induite par les antipsychotiques est sous-estimée car très probablement 

insuffisamment recherchée. Elle est quasiment systématiquement symptomatique 

mais les signes cliniques ne sont pas souvent rapportés par les patients de manière 

spontanée. Ce qui signifie que sans un interrogatoire médical orienté et fin de la part 

d’un praticien averti, seuls les patients pour lesquels des signes cliniques patents sont 

évoqués font l’objet d’un dosage de PRL.  

D’après une étude anglaise auprès de 178 patients sous antipsychotiques, la 

prévalence globale de l’hyperPRL est de 33% (17,6% chez les hommes et de 47,3% 

chez les femmes). Un nombre important d’études confirment que l’hyperPRL est plus 

fréquente chez les femmes que chez les hommes. L’hyperPRL secondaire par les 

antipsychotiques est davantage fréquente chez les femmes en période de pré-

ménopause qu’en post-ménopause. La fréquence rejoint alors celle des hommes.  
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La prévalence de l'hyperPRL secondaire à l'utilisation d'un traitement antipsychotique 

est corrélée à sa capacité à bloquer les récepteurs D2. La fréquence de l'hyperPRL 

induite par les antipsychotiques varie en fonction de l'agent antipsychotique prescrit. 

Les antipsychotiques de première génération sont généralement associés à des 

risques d'élévation du niveau de PRL plus élevés par rapport aux antipsychotiques de 

deuxième génération, à l'exception de la rispéridone et de la palipéridone (son 

métabolite actif) ainsi que de l’amisulpride (Kinon et al., 2003 ; R. Knegtering et al., 

2005). 

 

La prévalence de l'hyperPRL a été évaluée chez 402 patients prenant des 

antipsychotiques de première génération ou de la rispéridone dont les doses 

quotidiennes moyennes étaient de 4,2 à 5,2 mg. Cette étude ouverte a révélé que 

65,6% des femmes en âge de procréer, 45,1% des femmes ménopausées et 42,4% 

des hommes présentaient une hyperPRL induite par les antipsychotiques (Bostwick et 

al., 2009). 

Les résultats des essais cliniques sur les enfants et les adolescents traités par de la 

rispéridone ont montré une élévation des niveaux de PRL dans 82-87% contre 3 à 7 

% des patients traités avec placebo (Bostwick et al., 2009). 

 

2/ Physiopathologie 
 

La classe pharmacologique la plus impliquée dans la survenue des hyperPRL est celle 

des antipsychotiques. En découle une problématique thérapeutique de taille dans la 

mesure où les pathologies psychiatriques nécessitent en grande majorité un suivi au 

long cours par les antipsychotiques ; d’où l’importance de prendre en compte ce 

trouble endocrinien.  

Les conséquences de l’hyperPRL sur le plan clinique peuvent être imputables à la fois 

par la pathologie psychiatrique en elle-même mais également aux anomalies en lien 

avec la neurotransmission. Malgré tout, une étude en date de 2004 par Haddad et 

Wieck a montré l’absence de différence de profil de sécrétion de PRL entre des 

patients suivis en psychiatrie non traités et des sujets sains. Ce qui sous-tend 

l’hypothèse que l’élévation du taux basal de PRL chez les sujets traités par des 

antipsychotiques est davantage imputable aux médicamenteux qu’à la pathologie 

sous-jacente (Haddad & Wieck, 2004 ; I. Besnard et al., 2002). 
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D’un point de vue physiopathologique, les antipsychotiques bloquent les récepteurs 

D2 de la dopamine. Cette dernière exerce en temps normal un contrôle négatif sur la 

synthèse et la sécrétion de la PRL en se fixant sur les récepteurs D2 des cellules 

lactotropes de l’antéhypophyse. Les antipsychotiques par leur action sont à l’origine 

d’une levée d’inhibition de la dopamine qui ne peut plus se fixer à ses récepteurs. C’est 

ce mécanisme d’action qui est l’origine de leur effet thérapeutique mais également de 

nombreux effets indésirables. Le mécanisme de l’hyperPRL induite par les 

antipsychotiques est indirect.  

Le potentiel hyperprolactinémiant des antipsychotiques pourrait être lié à leur capacité́ 

à se lier et à leur action antagoniste exercée sur les récepteurs D2 au niveau de 

l’hypophyse (Gefvert et al., 2001 ; Kapur et al., 2000). Cela n’est pas corrélé à la 

distinction entre les neuroleptiques de première génération et ceux de seconde 

génération. On ne peut donc pas affirmer que l’ensemble des antipsychotiques de 

seconde génération soient moins hyperprolactinémiants que ceux de première 

génération ; la clinique va également dans ce sens (Fitzgerald & Dinan, 2008). 

Il semble que tous les antipsychotiques soient à l’origine d’une augmentation de la 

PRL après leur administration ; celle-ci étant quantitativement différente selon les 

molécules (I. Besnard et al., 2002). Plus la liaison entre l’antipsychotique et le 

récepteur D2 se dissocie rapidement, moindre est son effet hyperprolactinémiant ; la 

liaison restant toutefois suffisante pour induire un effet thérapeutique. C’est notamment 

le cas de deux molécules d’antipsychotiques de seconde génération (l’olanzapine et 

la clozapine) qui ne présentent pas d’effet prolongé sur l’augmentation de la PRL. 

L’augmentation de sa sécrétion est transitoire après la prise et revient à la normale 

avant la prise suivante, il est important de noter qu’il n’y a pas d’effet cumulatif pour 

ces deux molécules (Fitzgerald & Dinan, 2008 ; Kapur & Seeman, 2001). 

A l’inverse, lorsque le blocage des récepteurs D2 est prolongé par une liaison se 

dissociant moins rapidement, alors l’effet hyperprolactinémiant est cumulatif d’une 

prise à l’autre. Il apparait que l’hyperPRL augmente parallèlement à la dose 

d’antipsychotique, du moins pour ceux de la première génération (I. Besnard et al., 

2002). 
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A noter que la durée de dissociation au niveau de la liaison entre un antipsychotique 

et le récepteur D2 varie à la fois en fonction de sa demi-vie mais également de son 

affinité pour ce récepteur.  

La capacité des antipsychotiques de seconde génération à franchir la barrière hémato-

encéphalique (BHE) aurait une influence sur leur taux d’occupation au niveau des 

récepteurs, en l’occurrence sur les récepteurs hypophysaires par rapport aux 

récepteurs centraux. Il s’avère que l’amisulpride et la rispéridone sont les deux 

molécules ayant un taux d’occupation des récepteurs hypophysaires supérieurs aux 

récepteurs centraux ; antipsychotiques franchissant le moins la BHE. Dans leur étude, 

Kapur et al., ont fait le constat que plus le rapport est en faveur des récepteurs 

hypophysaires, plus l’effet hyperprolactinémiant est important. L’amisulpride et la 

rispéridone sont par conséquent les deux antipsychotiques les plus pourvoyeurs 

d’hyperPRL (Kapur & Seeman, 2001). Cette hypothèse est extrapolable au niveau des 

métabolites actifs des antipsychotiques (en particulier le 9-hydroxyrispéridone) dont 

les propriétés physico-chimiques sont différentes de leurs molécules mères et en 

particulier au niveau de leur action lipophile (affinité chimique pour les solvants 

apolaires) ; facteur influençant le passage de la BHE. 

Il a été démontré en parallèle, une corrélation entre la dose d’antipsychotique 

administrée et l’augmentation de l’hyperPRL pour les antipsychotiques de première 

génération. Par ailleurs, de faibles doses d’antipsychotiques de première génération 

peuvent être à l’origine d’hyperPRL significatives (Chou et al., 1998 ; S. Smith et al., 

2002). 

On peut en conclure que le potentiel hyperprolactinémiant des antipsychotiques de 

première génération est élevé quelle que soit la molécule. À l’inverse, le risque 

d’hyperPRL induit par les antipsychotiques de seconde génération est fonction de leur 

principe actif. L’amisulpride et la rispéridone sont ainsi fortement 

hyperprolactinémiants, faisant pourtant partie de molécules de seconde génération. A 

l’inverse, l’aripiprazole, l’olanzapine et la clozapine sont les trois molécules les moins 

hyperprolactinémiantes (Bushe & Shaw, 2007 ; Kim et al., 2002 ; Kinon et al., 2003 ; 

Paparrigopoulos et al., 2007). 
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B-Effets des antipsychotiques de première et de seconde génération 
sur la prolactine  
 

Lorsqu'on étudie les effets des antipsychotiques sur les niveaux de PRL sérique, il est 

important de mentionner, comme indiqué précédemment, que les taux de PRL chez 

les patients sans antipsychotique suivis dans le cadre d’un trouble psychotique ou/et 

de troubles de l’humeur semblent comparables à ceux observés dans la population 

générale (Wieck & Haddad, 2003). En outre, la réponse de la PRL aux 

antipsychotiques de première génération entre les patients atteints d’une pathologie 

psychotique (type schizophrénique) et les témoins sans pathologie psychotique est 

indiscernable (Meltzer & Busch, 1983). Ainsi, avec les données actuelles, il semble 

que les patients schizophrènes ne soient pas plus sensibles à une élévation de la PRL 

induite par les antipsychotiques en raison de leur maladie psychiatrique sous-jacente. 

Bien que l'hyperPRL soit plus susceptible de se produire avec les antipsychotiques de 

première génération et certaines molécules de deuxième génération telles que la 

rispéridone et la palipéridone, l'étendue de l’augmentation de  niveau de PRL montre 

une grande variabilité inter et intra-individuelle (O’Keane, 2008).  

L'extrapolation des données disponibles actuelles, en ordre de la plus forte à la plus 

faible propension à causer une hyperPRL classe les molécules par ordre croissant de 

potentiel de cette façon: antipsychotiques de première génération >rispéridone, 

palipéridone > amisulpride > ziprasidone > olanzapine > quetiapine > clozapine > 

aripiprazole.  

 

1/ Antipsychotiques de première génération 
 

On sait que tous les antipsychotiques de première génération sont associés à une 

hyperPRL importante chez les deux sexes (Arvanitis & Miller, 1997; Gruen et al., 

1978). Cependant, la réponse à la libération de PRL est généralement plus prononcée 

chez les femmes (Kuruvilla et al., 1993 ; Meltzer & Busch, 1983). 

Une corrélation significative entre la dose des antipsychotiques de première 

génération (ou la concentration plasmatique du médicament) et l'ampleur de l'élévation 

de la PRL sérique a été signalée dans plusieurs études (Linkowski et al., 1984 ; Meltzer 

& Busch, 1983 ; S. M. Smith et al., 2002 ; Van Putten et al., 1991). 



 46 

Sur le plan pharmacocinétique, l’augmentation de la prolactinémie débute quelques 

heures après la prise de l’antipsychotique et se poursuit durant toute la durée du 

traitement. A l’arrêt de l’antipsychotique, le retour de la PRL à des taux normaux 

s’opère entre deux à trois semaines, sauf en cas de dépôt intramusculaire où 

l’élimination de la molécule et de ses effets sur la PRL peut durer jusqu’à six mois 

(Rivera et al., 1976 ; Wieck & Haddad, 2003). 

La question de savoir s'il existe une tolérance aux effets induisant l'hyperPRL (une 

diminution de la réponse de libération de PRL au cours d'un traitement à long terme) 

reste controversée. Les preuves existantes semblent contradictoires, certaines études 

soutiennent le développement d'une tolérance à l'hyperPRL avec une normalisation 

des niveaux de PRL, (Meltzer & Busch, 1983) tandis que d'autres signalent que les 

patients traités pendant plusieurs années ont encore des niveaux de PRL nettement 

plus élevés que les témoins sains non traités (Chouinard et al., 1981; Zelaschi et al., 

1996). 

 
2/ Antipsychotiques de seconde génération 
 

La caractéristique qui définit généralement les antipsychotiques de deuxième 

génération est leur propension réduite à provoquer des symptômes extrapyramidaux 

à des doses thérapeutiques équivalentes aux antipsychotiques de première 

génération. Ils constituent une classe hétérogène de médicaments aux profils 

pharmacologiques variés, et il n'est donc pas surprenant que chaque antipsychotique 

de seconde génération induise des élévations de la PRL à des degrés divers (Citrome 

& Volavka, 2004 ; M. Byerly et al., 2007). 

Certains des antipsychotiques de deuxième génération, tels que l’olanzapine, la 

quetiapine, l’aripiprazole et la clozapine, ont peu d'effets significatifs sur la PRL 

(Bostwick et al., 2009). A l’opposé, la rispéridone ainsi que son métabolite actif et 

l’amisulpride sont quant à eux pourvoyeurs d’hyperPRL à taux sériques importants.  

 

Ú Clozapine 

 

D'une manière générale, nous n’avons pas constaté que la clozapine élevait les 

niveaux de PRL plasmatique dans toute sa gamme de doses thérapeutiques (Meltzer 

& Busch, 1983 ; Turrone et al., 2002). S'il y a une élévation de la PRL, elle est de 
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nature transitoire et largement asymptomatique (Alfaro et al., 2002 ; de Leon et al., 

2004 ; Turrone et al., 2002). Dans certains cas, des baisses de PRL ont été signalées 

avec l'utilisation de la clozapine (Breier et al., 1999 ; Volavka et al., 2004). Certaines 

de ces études font état de baisses par rapport aux niveaux de base élevés de la PRL 

sérique, c'est-à-dire chez les patients dont la clozapine a été introduite à la suite 

d'autres médicaments produisant une hyperPRL (Markianos et al., 2001; Volavka et 

al., 2004). 

Sur le plan physiopathologique, elle a une affinité sélective pour les récepteurs D1 par 

rapport aux récepteurs D2, 5-HT2A ou encore à l’histamine. Elle aurait une action au 

niveau des neurones dopaminergiques en pré et post-synaptiques (Madhusoodanan 

et al., 2010). L’absence de pouvoir hyperprolactinémiant de la clozapine pourrait être 

expliquée par une action directe du principe actif au niveau des neurones tubéro-

infundibulaires (Meltzer & Gudelsky, 1992). 

Sur le plan pharmacocinétique, est observée en réalité une majoration du taux basal 

de la PRL sérique post administration de la clozapine de manière fugace puis un retour 

rapide au taux basal. A forte posologie, la clozapine inhiberait la libération de la PRL 

par une action directe (I. Besnard et al., 2002). 

 

Ú Olanzapine 

 

L'olanzapine aurait des effets variables sur la libération de PRL. D'après la grande 

majorité des preuves cliniques actuellement disponibles, elle est généralement 

considérée comme un médicament qui produit peu, voire quasiment pas d'élévation 

significative de la PRL, bien qu'à des doses plus élevées, une hyperPRL non 

significative ait été signalée (Karagianis & Baksh, 2003). La majorité des études 

menées chez des patients atteints de trouble psychotique ont montré que l'olanzapine 

est associée soit à une absence de changement du taux de PRL, soit à des 

augmentations non significatives de la PRL (M. Byerly et al., 2007). Crawford en 1997, 

rapporte dans son étude que la majoration du taux de PRL sérique chez les sujets 

traités par l’olanzapine est diminuée par rapport à celle observée avec l’halopéridol ; 

concluant également que les élévations sont moins longues dans le temps. Le profil 

de tolérance de l’olanzapine est meilleur, favorisant son observance.  
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Des études menées sur des patients adultes atteints de trouble bipolaire I ont signalé 

peu d'effets secondaires liés à la PRL ; cependant, les taux de PRL sérique n’étaient 

pas indiqués avec précision (Guille et al., 2000 ; Tohen et al., 1999). 

Sur le plan physiopathologie, l’olanzapine a une affinité supérieure pour les récepteurs 

5-HT2A par rapport aux récepteurs D2, et ce quel que soit le dosage de la molécule. 

A noter que plus la posologie est élevée, plus l’occupation des récepteurs D2 est 

importante. Les signes cliniques d’hyperPRL ont été rapportés à partir de 30mg par 

jour, correspondant à une occupation supérieure à 80% des récepteurs D2.  

Plusieurs essais ont été réalisés pour étudier la sécurité et l'efficacité de l'utilisation de 

l'olanzapine dans les populations pédiatriques. Wudarsky et al (Wudarsky et al., 1999) 

ont rapporté des élévations de PRL supérieures à la limite supérieure de la normale 

chez 70% des patients après 6 semaines de traitement à l'olanzapine. Ces auteurs 

suggèrent que les enfants et les adolescents pourraient être plus sensibles aux effets 

d'élévation de la PRL de certains antipsychotiques que les populations adultes. Alfaro 

et al  ont constaté que les enfants et les adolescents traités à l'olanzapine présentaient 

une élévation de la PRL après 6 semaines de traitement, et qu’il y avait une corrélation 

significative entre l'élévation de la PRL et les concentrations plasmatiques 

d'olanzapine (Alfaro et al., 2002). 

 

Ú Quetiapine 

 

Comme la clozapine, la quetiapine n'a pas été associée à des augmentations 

significatives ou soutenues de la PRL sérique dans toute sa gamme de dosage, 

principalement chez les patients atteints de schizophrénie (Atmaca et al., 2005 ; Kelly 

& Conley, 2006). Son utilisation peut être associée à des augmentations transitoires 

de la PRL, (Tandon & Halbreich, 2003) mais les niveaux semblent diminuer jusqu'au 

niveau de base en quelques heures (Molitch, 2005). L'inversion de l'hyperPRL a été 

démontrée lors d’un changement de traitement d’un antipsychotique connu pour être 

pourvoyeur d’hyperPRL à la faveur de la quetiapine (M. J. Byerly et al., 2004). 

Certaines études ont rapporté des diminutions de la PRL par rapport au niveau de 

base avec la quetiapine (Emsley et al., 2004; Riedel et al., 2005).  

A notre connaissance, il n'existe actuellement aucun essai de quetiapine chez des 

patients souffrant de troubles bipolaires ou de manie aiguë où les niveaux de PRL ont 

été directement évalués. 
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Ú Aripiprazole 

 

L'Aripiprazole est associé à un effet neutre ou diminuant les taux de PRL sérique dans 

toute la gamme des doses lors d'essais cliniques conduits chez des patients souffrant 

de schizophrénie et de troubles bipolaires (Barzman et al., 2004 ; Rugino & Janvier, 

2005).  

Un rapport global de 5 essais cliniques de patients souffrant de troubles psychotiques 

et un rapport en parallèle d'un seul essai clinique de patients suivis dans le cadre de 

trouble de l’humeur et en particulier de trouble bipolaire (P. E. Keck et al., 2003 ; Potkin 

et al., 2003), ont montré que, par rapport au placebo, le traitement par Aripiprazole 

produisait des réductions statistiquement plus importantes de la PRL. Nous ne 

connaissons pas actuellement les conséquences cliniques d'une PRL anormalement 

faible, bien qu'il n'existe pas de syndromes cliniquement reconnus liés à une faible 

PRL sérique. 

Des essais limités sont disponibles chez des patients pédiatriques traités par 

l'Aripiprazole où les niveaux de PRL ont été directement évalués. Les données 

recueillies constatent l’absence d’élévation de PRL sérique secondaire (Rugino & 

Janvier, 2005). 

 

Le rôle de l'aripiprazole dans l'hyperPRL induite par les antipsychotiques a récemment 

fait l'objet d'une certaine attention. Les essais contrôlés ont indiqué une normalisation 

des niveaux de PRL par l'Aripiprazole comme adjuvant chez les patients maintenus 

sous rispéridone. Bien que l’ajout de l'Aripiprazole soit efficace contre l'hyperPRL, la 

bithérapie avec la rispéridone n'est pas une pratique courante et elle n'est pas 

recommandée par les recommandations scientifiques dans le cadre de la prise en 

charge des troubles psychotiques (A. F. Lehman et al., 2004). En effet,  les études 

portant sur les thérapies combinées ont jusqu'à présent donné des résultats 

contradictoires concernant l'efficacité (Correll et al., 2009) et la majorité des études ont 

montré que la polymédication augmente l'incidence des événements indésirables 

(Assion et al., 2008). 

Sur le plan physiopathologique, l’ajout de l’aripiprazole pourrait optimiser l'activité des 

récepteurs D2, réduisant ainsi le risque de symptômes extrapyramidaux (E.I consécutif 

au blocage des récepteurs dopaminergiques des voies nigrostriées) associés 

principalement aux antipsychotiques de première génération (Marder & Meibach, 
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1994). Il diminuerait également l'élévation de la PRL par son activité agoniste 

antagoniste, qui favorise la dissociation des récepteurs, normalisant ainsi la fonction 

dopaminergique tubéro-infundibulaire (Bhattacharjee & El-Sayeh, 2008). A noter que 

l’Aripiprazole est également agoniste partiel des récepteurs 5-HT1A et antagoniste des 

récepteurs 5-HT2A (cf paragraphe sérotonine), propriétés différentes des 

antipsychotique de première génération, impliquant une  diminution de la libération de 

la PRL en parallèle (Cosi et al., 2006). 

 

Ainsi, l'aripiprazole adjuvant pourrait avoir des bénéfices supplémentaires en termes 

d'efficacité et d'effets secondaires. Bien qu’il y ait eu un certain nombre d'essais 

contrôlés randomisés de l'Aripiprazole comme adjuvant dans l’indication de la prise en 

charge de l'hyperPRL, les résultats sont incohérents et parfois contradictoires. En effet, 

certaines études ont indiqué à contrario que l'Aripiprazole était associé à une 

augmentation des effets indésirables, avec notamment comme symptômes, un état de 

sédation, des insomnies, ou encore des maux de tête (Shim et al., 2007). 

 

Ú Rispéridone 

 

La rispéridone est associée à une augmentation des taux de PRL sérique chez les 

patients adultes atteints de troubles psychotiques. Chez l'adulte, la grande majorité 

des études montrent que les taux de PRL élevés induits par la rispéridone sont 

comparables ou supérieurs à ceux observés avec les antipsychotiques de première 

génération (M. Byerly et al., 2007). 

Sur le plan physiopathologique, la rispéridone est un antagoniste dose-dépendante 

des récepteurs dopaminergiques D2 et sérotoninergiques 5HT2A. Son pouvoir 

hyperprolactinémiant bien supérieur à celui des autres antipsychotiques de seconde 

génération pourrait s’expliquer par un passage de la BHE plus faible impliquant une 

occupation des récepteurs D2 plus importante au niveau de l’hypophyse par rapport 

au niveau de la zone striée.  

Sur le plan pharmacocinétique, quelques heures après la prise de la molécule est 

observée une majoration rapide des taux de PRL sériques. Le taux pouvant rester à 

un niveau élevé sur une période prolongée, jusqu’à 54 semaines d’après l’étude de 

(Madhusoodanan et al., 2010). 
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Au même titre que l’halopéridol, l’effet hyperprolactinémiant de la rispéridone semble 

majoré chez les femmes (David et al., 2000). 

 

En comparaison avec les essais de rispéridone chez les patients atteints de 

schizophrénie, les essais chez les patients souffrant de troubles du spectre bipolaire 

où les niveaux de PRL ont été directement mesurés sont beaucoup plus limités. Dans 

un essai en double aveugle de trois semaines sur des patients ayant subi un épisode 

maniaque aigu, on observe chez les deux sexes, des élévations du taux sérique de 

PRL par rapport au groupe placebo. Les augmentations étaient plus importantes chez 

les femmes que chez les hommes (Hirschfeld et al., 2004). Aucun effet secondaire 

potentiellement lié à l'élévation de la PRL n'a été signalé dans les essais publiés (Guille 

et al., 2000 ; Hirschfeld et al., 2004 ; Khanna et al., 2005). 

De nombreuses études ont été publiées sur l'utilisation de la rispéridone chez les 

enfants, qui est désormais indiquée pour le traitement des troubles du spectre 

autistique. L'autorisation d'utilisation chez l'enfant a donné plus d'importance à l'étude 

de l'hyperPRL induite par la rispéridone. À l'heure actuelle, les preuves provenant 

d'essais contrôlés et randomisés concernant les effets potentiels de l'élévation de la 

PRL dans cette population de patients sont encore limitées. Il a été démontré que la 

rispéridone induit une élévation de la PRL chez les patients pédiatriques (Anderson et 

al., 2007; Hellings et al., 2005 ; Saito et al., 2004); cependant, il semble que même 

lorsque les élévations de PRL à court terme sont importantes, les effets secondaires 

manifestes ne sont pas facilement détectables (Biederman et al., 2005) . Cela peut 

s'expliquer en partie par le fait que ces types d'effets secondaires n'aient pas été 

interrogés de manière systématique et prospective ou bien que la réponse clinique à 

l'hyperPRL soit qualitativement (et peut-être aussi quantitativement) distincte chez les 

enfants. 

 

La durée de l'élévation de la PRL et ses effets à long terme chez les enfants ne sont 

pas clairement compris pour le moment. Les données disponibles provenant d'études 

contrôlées à long terme (jusqu'à 1 an) suggèrent que l'hyperPRL infantile associée à 

l'utilisation de rispéridone est dose-dépendante (Croonenberghs et al., 2005 ; Turgay 

et al., 2002). 
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Des études plus approfondies de la réponse de la PRL aux antipsychotiques chez les 

jeunes patients aideront à clarifier les risques cliniques à court et à long terme. Il est 

particulièrement important de comprendre les risques à long terme, notamment en ce 

qui concerne la maturation au niveau de la sphère sexuelle, le risque de cancer et la 

formation osseuse, lorsque les médicaments peuvent être utilisés pendant de longues 

périodes s'étendant sur une période critique de maturation endocrinologique. 

 

Ú Palipéridone 

 

La palipéridone est le dérivé 9-hydroxy de la rispéridone et a été approuvée dans la 

prise en charge médicamenteuse du trouble psychotique.  

Bien que les données publiées soient limitées, un essai de 6 semaines contrôlé par 

placebo évaluant l'efficacité et la sécurité de la palipéridone chez 628 patients atteints 

de schizophrénie a indiqué que les taux moyens de PRL sérique augmentaient, 

passant d'une fourchette normale au départ à des taux anormalement élevés à la fin 

des 6 semaines, tant chez les hommes que chez les femmes au sein du groupe traité 

(Kane et al., 2007). 

La palipéridone a provoqué des élévations des niveaux de PRL comparables à ceux 

vus avec la rispéridone, tant chez les enfants que les adultes, ce qui n'est pas inattendu 

puisque la palipéridone est le principal métabolite de la rispéridone (R. Knegtering et 

al., 2005). 

Toutefois, lorsque les patients sont traités avec des doses plus élevées de ces 

molécules, les femmes (surtout en âge de procréer) et les patients plus jeunes 

présentent le plus grand risque d’une hyperPRL (Kinon et al., 2003). 

 

Ú Amisulpride 

 

Cet antipsychotique de seconde génération a un fort potentiel hyperprolactinémiant. 

Les hyperPRL qu’il entraîne sont comparables à celles observées avec les 

antipsychotiques de première génération (Fric & Laux, 2003). 

Sur le plan physiopathologique, cela pourrait être expliqué par un faible passage 

hémato-encéphalique à l’origine d’un fort taux d’occupation au niveau des récepteurs 

dopaminergiques D2 et D3 en région hypophysaire par rapport au niveau central.  
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La pharmacocinétique rapporte une persistance de l’hyperPRL lorsque le traitement 

est prolongé mais ne semblerait pas y avoir de relation effet-dose (I. Besnard et al., 

2002). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 54 

Tableau 2: AP1G et AP2G et physiopathologie  

 (I. Besnard et al., 2002) 

 
Effets des AP1G sur la PRL 

 
Activité antagoniste complète sur les récepteurs D2 
 

Effets des AP2G sur la PRL 
 
aripiprazole :  
Activité agoniste antagoniste :  
- favorise la dissociation des récepteurs 
- normalise la fonction dopaminergique tubéro-infundibulaire 
- limite le potentiel hyperprolactinémiant  
                
 
rispéridone :  
Action antagoniste dose-dépendante sur les récepteurs sérotoninergiques 5-HT2 et 
dopaminergiques D2 
- faible passage de la BHE (occupation des récepteurs D2 au niveau hypophysaire 
> à celle au niveau de la zone striée) 
 
 
olanzapine :  
- affinité pour les récepteurs 5HT2 > à celle des récepteurs D2 
 
 
clozapine :  
Action directe du principe actif sur les neurones tubéro-infundibulaires 
- interaction sélective > avec les récepteurs D1 qu’avec les D2, les récepteurs à 
l’histamine et les 5HT2 
 
 
amisulpride :  
- faible passage de la BHE 
-forte occupation des récepteurs dopaminergiques D2 et D3 au niveau hypophysaire 
par rapport au niveau central 
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Cette dernière partie nous a permis de mettre en évidence l’importance de la place 

des thérapeutiques utilisées dans le traitement de la schizophrénie et leur impact sur 

le risque d’hyperPRL. Notre travail permettra de confirmer ou non ces éléments de 

littérature au sein d’une cohorte française.  
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DEUXIEME PARTIE : PREVALENCE ET FACTEURS DE RISQUE 
D’HYPERPROLACTINEMIE AU SEIN D’UNE COHORTE FRANCAISE DE 
PATIENTS SOUFFRANT DE SCHIZOPHRENIE  

 
 
I-Introduction 
 
Notre revue de la littérature a permis de mettre en évidence les facteurs associés à 

l’hyperPRL au sein de populations de patients souffrant d’une schizophrénie.  

L’utilisation de certains antipsychotiques tels que les AP1G, la rispéridone, la 

palipéridone ou l’amisulpride apparaissent comme associés à un risque élevé 

d’hyperPRL. 

Cependant, à ce jour aucune étude de prévalence de l’hyperPRL ou des facteurs 

associés à l’hyperPRL n’a été réalisée en France.  

Une meilleure identification des facteurs associés à l’hyperPRL au sein des patients 

souffrant d’une schizophrénie permettrait d’avoir une meilleure prévention des 

conséquences potentielles à court et à long terme de l’hyperPRL auprès de cette 

population.  

 
II-Objectifs 
 

L’objet de notre travail est :  
- De déterminer la prévalence de l’hyperPRL dans une cohorte française 

de patients souffrant d’une schizophrénie 
- D’étudier les facteurs associés au risque d’hyperPRL au sein de cette 

population.  
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III-Matériels et méthodes  
 

1/Description de l’étude et modalités de recrutement 
 

Nous avons mené une étude transversale à partir d’une cohorte de patients souffrant 

de schizophrénie recrutée au sein du Centre Expert schizophrénie du CHU de 

Clermont-Ferrand.  

L’ensemble des patients du Centre Expert ont été inclus consécutivement de 2014 à 

2019 et ont bénéficié d’un dosage de la PRL sérique lors de leur visite initiale.  

Nous avons extrait de la base FACE-SZ (FondaMental Academic Centers of Expertise 

for Schizophrenia), les variables présentant un intérêt pour notre étude et nous avons 

comparé les caractéristiques de patients avec une hyperPRL (taux de PRL > 20ng/ml 

chez les hommes et chez les femmes) avec celles de ceux qui n’avaient pas 

d’hyperPRL (taux de PRL < 20ng/ml chez les hommes et chez les femmes).  

La cohorte FACE-SZ s’appuie sur un réseau national français de 10 centres d’experts 

en schizophrénie (Bordeaux, Clermont-Ferrand, Colombes, Créteil, Grenoble, Lyon, 

Marseille, Montpellier, Strasbourg, Versailles), mis en place par une fondation de 

coopération scientifique en France. La fondation FondaMental (www.fondation-

fondamental.org) a été lancée par le ministère français de la Recherche afin de créer 

une plate-forme reliant l’évaluation approfondie et systématique à la recherche 

(Misdrahi et al., 2019; Schürhoff et al., 2015).  

Les données des patients sont restées anonymes.  

Cette cohorte a fait l’objet d’un accord d’un Comité de Protection des Personnes (CPP 

Ile de France IX ; January 18, 2010). 
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2/ Critères d’éligibilité 
 

• Critères d’inclusion 

Les critères d’inclusion étaient les suivants : 

- Patients âgés de 16 ans ou plus,    

- Pris en charge en ambulatoire et stabilisés sur le plan clinique (défini par l’absence 

d’hospitalisation en cours et l’absence de modifications du traitement dans les 4 

semaines précédant l’inclusion, mais pas l’absence de symptômes cliniques) 

- Ayant eu une visite en Centre expert (Vi CE) entre 2014 à 2019  

- Ayant un diagnostic de schizophrénie selon le DSM-IV et sur la base du jugement du 

clinicien 

- Ayant eu un dosage de la PRL sérique lors de la Vi CE 

 

• Critères de non inclusion  

Les critères de non inclusion étaient les suivants :  

- Patients mineurs et/ou en cours d’hospitalisation,  

- Non stabilisés sur le plan clinique, 

- Ayant un diagnostic de trouble schizo-affectif, de trouble de personnalité schizoïde et 

schizotypique, de trouble psychotique bref, trouble schizophréniforme, de trouble 

psychotique induit par une substance, de trouble délirant persistant non 

schizophrénique et de trouble psychotique dû à une affection médicale générale.  

- Absence de dosage de la PRL sérique durant la Vi CE 

 

 
3/ Critères de jugement  
 

• Critère de jugement principal 

Le critère de jugement principal était la présence d’une hyperPRL. L’hyperPRL était 

définie par un taux de PRL > 20ng/ml chez les hommes comme chez les femmes. Ce 

seuil a été décidé après discussion auprès de l’équipe du laboratoire d’analyses 

médicales du CHU de Clermont-Ferrand. 

L’ensemble des patients atteints d’une schizophrénie a été sélectionné et classé en 

deux groupes. Le premier groupe comprenait des patients atteints d’une schizophrénie 

avec hyperPRL.  
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Le deuxième groupe comprenait des patients atteints d’une schizophrénie sans 

hyperPRL. 

Tous les patients avaient des psychotropes en traitement médicamenteux et en 

particulier un ou plusieurs AP1G et/ou AP2G.  

 

• Critères de jugement secondaire  

Les critères de jugement secondaire étaient basés sur les variables 

sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques pouvant être liées à l’hyperPRL.  

Nous avons sélectionné parmi les données disponibles les variables d’intérêt 

suivantes pour notre étude :  

 

• Pour les caractéristiques sociodémographiques : 

- L’âge (catégorie : <25ans ; 25 à 45 et >45ans) 

- Le genre 

- Le statut marital (marié, célibataire, divorcé, veuf) 

- Le niveau d’éducation (analphabète, secondaire ou moins, université ou autre) 

- Le fait de travailler ou non 

- Le revenu 

 

• Pour les caractéristiques cliniques : 

- Âge du premier traitement psychotrope 

- Âge du premier épisode psychotique 

- La durée de la maladie 

- Le nombre d’hospitalisations en psychiatrie  

- Le statut tabagique  

- Le statut ménopausique 

- Évaluation de l’observance par MARS : Le Medication Adherence Report Scale 

(MARS) est un instrument de mesure validé pour l’observance thérapeutique qui 

comprend 5 questions à parcourir avec le patient. Le score total offre un aperçu de 

l’observance thérapeutique : plus le score est élevé, meilleure est l’observance 

thérapeutique. Si le score total du MARS est de 21 ou si le score atteint 4 à chaque 

question individuelle, le patient est considéré comme compliant (Annexe 5). 

 - Évaluation de la symptomatologie psychotique par la PANSS : La Positive And 

Negative Syndrom Scale (PANSS) est une échelle à 30 items, cotés de 1 (absent) à 7 
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(extrême), qui évalue les symptômes psychopathologiques observés chez des patients 

présentant des états psychotiques, particulièrement la schizophrénie. Elle permet de 

calculer les scores de trois dimensions : symptômes positifs (7 items), symptômes 

négatifs (7 items) et psychopathologie générale (16 items). Outre cette cotation 

dimensionnelle, il est possible également d’évaluer le patient selon une typologie 

catégorielle (diagnostics de sous-types) qui permet ainsi de distinguer les formes 

positives, négatives et mixtes de la schizophrénie. Son utilisation est particulièrement 

indiquée pour déterminer un profil psychopathologique, rechercher les éléments 

pronostiques d’une évolution et évaluer l’efficacité de diverses stratégies 

thérapeutiques (Annexe 1). 

 - Évaluation de la symptomatologie dépressive par la CALGARY : élaborée pour 

mesurer les symptômes de dépression indépendamment de la symptomatologie 

négative et des effets secondaires extrapyramidaux associés à la schizophrénie, 

l’échelle dérive de l’échelle de Hamilton et du Present State Examination. L’outil 

comprend neuf items (humeur dépressive, désespoir, autodépréciation, idées de 

référence à thème de culpabilité, culpabilité pathologique, dépression matinale, éveil 

précoce, idées de suicide et dépression observée), cotés sur une échelle de 0 à 4 

(Annexe 2). 

 - L’évaluation de la symptomatologie maniaque par la YMRS : l’échelle d’évaluation 

de la manie de Young (YMRS) permet d’évaluer la symptomatologie en lien avec le 

trouble bipolaire. L’échelle comprend 11 éléments pour les symptômes maniaques : 

euphorie, augmentation de l’activité/l’énergie motrice, intérêt sexuel, sommeil, 

irritabilité, discours (rythme et quantité), troubles du langage, contenu de la pensée, 

altération/agressivité du comportement, apparence, lucidité. Le score total est obtenu 

en faisant la somme des notes obtenues aux 11 items. Chaque item est évalué sur 

une échelle en 5 points de 0 à 4 (de 0 -absence de symptôme- à 4 -symptômes 

extrêmes). Une description précise est donnée pour chaque point de l’échelle. La 

symptomatologie maniaque est évoquée pour des scores de 13 à 17. On interprète 

l’échelle de la manière suivante :  < 6:   Euthymie, 7-20: Episode hypomaniaque, > 20: 

Épisode maniaque (Annexe 4). 

 - L’évaluation du sommeil par le PSQI : l’index de qualité du sommeil de Pittsburgh 

permet d’évaluer la symptomatologie en lien avec la qualité du sommeil. Le 

questionnaire est composé de 19 questions en autoévaluation et 5 questions évaluées 
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par le partenaire (s’il y en a un à disposition). Seules les questions en auto-évaluation 

sont incluses dans la notation. Les 19 questions sont combinées afin de former 7 

scores, chacun ayant une fourchette de 0 à 3 points. Un score de « 0 » indique aucune 

difficulté tandis qu’un score de « 3 » indique une difficulté sévère. Les 7 scores sont 

ensuite additionnés pour donner un score global allant de 0 à 21 points ; le « 0 » 

indiquant aucune difficulté et « 21 » indiquant de graves difficultés dans tous les 

domaines (Annexe 3). 

 - L’évaluation de la qualité de vie (questionnaire spécifique au thésaurus) 

 - Le niveau d’activité physique (questionnaire spécifique au thésaurus) 

 

• Les comorbidités 

- IMC (catégorie : < 30 et > 30) 

- Diabète de type 1 (DT1) 

- Diabète de type 2 (DT2) 

- Dysthyroïdie  

- Dyslipidémie  

- HTA 

 

• Les données thérapeutiques comprenaient : 

 

- Les classes de médicaments psychotropes ainsi que les traitements pourvoyeurs 

d’hyperPRL, autres que psychotropes (traitements des nausées et des vomissements, 

traitements antihypertenseurs, traitements autres : morphine, méthadone et 

oestrogènes) 

 

 

 

 

 

 

 

 



 62 

4/ Analyses statistiques 
 

Les variables continues seront présentées sous forme de moyenne et écart-type (ET), 

sous réserve de la normalité de leur répartition. Les variables qualitatives seront 

exprimées en effectifs et pourcentages associés. 

Des représentations graphiques seront, autant que possible, associées à ces 

analyses. 

Nous caractériserons la population de notre cohorte grâce aux variables d’intérêt, nous 

explorerons le pourcentage de patients présentant une hyperPRL au sein de notre 

cohorte pour en définir la prévalence puis nous comparerons les caractéristiques 

sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques entre deux groupes de patients : « 

avec hyperPRL » et « sans hyperPRL ».  

Pour les analyses univariées, on utilisera le test de Student ou test de Mann-Whitney 

pour les variables de nature quantitative et le test du Chi2 ou test exact de Fisher pour 

les paramètres catégoriels. Les résultats pourront être exprimés avec des intervalles 

de confiance à 95%. 

Tous les tests statistiques seront effectués pour un risque d’erreur de première espèce 

de 5%. 

L’ensemble des analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SAS ® v9.4. 
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IV-Résultats  
 

1/ Statistiques descriptives : Organigramme  
 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nombre de patients avec 
trouble psychotique après Vi 

CE :  192 

Nombre de patients atteints 
d’une schizophrénie avec 

dosage de PRL : 109 

Absence dosage PRL :  
49 

Diagnostic de trouble 
psychotique autre que la 

schizophrénie : 55 
 

Diagnostic psychiatrique 
autre : 28 

 
 
 

49 

Nombre de patients atteints 
d’un trouble psychotique à la 

Vi CE : 241 

Patients screenés au centre 
expert de 2014 à 2019 : 

  
- trouble psychotique : 241 
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Nous avons retrouvé 241 patients dans la banque de données informatique 

concernant les consultations initiales entre 2014 et 2019 au sein du Centre Expert 

Schizophrénie de Clermont-Ferrand, soit en Vi CE. Nous avons exclu 49 sujets dont 

le dosage de la PRL n’avait pas été effectué lors de cette Vi CE. Sur les 192 patients 

restant, 28 d’entre eux avaient un diagnostic psychiatrique autre que celui du spectre 

des troubles psychotiques et 55 patients avaient un diagnostic autre que celui de la 

schizophrénie. Au total, nous avons 109 patients avec un diagnostic de schizophrénie 

qui ont des données sur la PRL (Annexe : Tableau 9). 

2/ Caractéristiques sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques de la 
population étudiée  

Au total, 109 patients ont été retenus dans notre analyse. L’ensemble des 

caractéristiques sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques, sont présentées 

dans les tableaux 3 à 5.  

L’âge moyen de la population de l’étude était de 31,73 ans avec un écart type de 10,42 

années. L’âge minimal était de 16,14 ans pour un âge maximal de 65,87 ans.  

La catégorie d’âge inférieure à 25 ans représentait 33,03% de la population, celle entre 

25 et 45 ans, 56,88% et la catégorie d’âge supérieure à 45 ans représentait 10,09% 

de la population.  

La population de l’étude était composée en majorité d’hommes à 77,98% pour 22,02% 

de femmes. 

Concernant le statut marital, 89,16% de notre population était célibataire.  

En ce qui concerne le statut professionnel, 61,40% des patients étaient sans emploi.  

Les patients ont été hospitalisés près de 4 fois en moyenne pour la prise en charge de 

leur schizophrénie. L’âge moyen d’apparition du premier épisode était de 20,83 

années pour un écart type de 7,45. Quant à l’âge moyen concernant la prise du premier 

traitement médicamenteux, il était de 22,31 années pour un écart type de 7,50. Enfin 

la durée moyenne de la maladie était de 9,70 années pour un écart type de 8,25.  
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Sur le plan des comorbidités somatiques, 17,31% des patients étaient obèses, 47,12% 

fumeurs, 12,50% des femmes étaient ménopausées, 5% de dysthyroïdie, 10,78% 

souffraient de dyslipidémie et 0,99% d’HTA. Aucun n’avait de DT1 ou de DT2.   

Concernant l’activité physique, 79,37% des patients n’avaient pas fait de sport sur les 

sept derniers jours.  

 

Tableau 3: Caractéristiques sociodémographiques de la population étudiée 

 

Variables Total  
 

n= 109 

 

Age  

 

Année moyenne (ET) 

 
Catégories d’âge n (%)     

 

              <25 ans  

 

              25 à 45 ans      

 

              >45ans  

 

 

 

 

31,73 (10,42) 

 

 

 

36 (33,03) 

 

62 (56,88) 

 

11 (10,09) 

 

Genre n (%) 

 

              Homme 

                                       

              Femme 

 

 

 

 

 

85 (77,98) 

 

24 (22,02) 
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Statut marital n (%) 
    
              Célibataire 

 

              Marié 

 

              Divorcé 

 

              Séparé 

 

 

 

 

74 (89,16) 

 

5 (6,02) 

 

1 (1,20) 

 

3 (3,61) 

 

 

Niveau scolaire n (%) 

              Formation professionnelle  

              Primaire 

              Secondaire (collège)  

              Secondaire (lycée)  

              Supérieur      

      

 

 

 

18 (20,69) 

 

2 (2,30) 

 

14 (16,09) 

 

34 (39,08) 

 

19 (21,84) 

 

Revenu n (%)         

 

              0-500 euros 

 

              500-1000 euros 

   

              1000-1500 euros 

 

 

 

 

17 (21,79) 

 

52 (66,67) 

 

7 (8,97) 
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              1500-2000 euros 2 (2,56) 

 

Statut professionnel n (%)  

 

              Actif  

  

              Sans emploi 

 

              Étudiant/Lycéen 

 

              Retraité 

 

              Pension 

 

              Autres 

 

 

 

5 (8,77) 

 

35 (61,40) 

 

5 (8,77) 

 

1 (1,79) 

 

2 (3,51) 

 

9 (15,79) 

 

 

Sur le plan clinique, le score moyen de la PANSS concernant les symptômes positifs  

était de 15,08 avec un écart type de 4,94. Celui concernant les symptômes négatifs  

était de 21,11 avec un écart type de 5,76 et le score moyen de l’échelle 

psychopathologie générale était de 37,16 avec un écart type de 7,88.  

Le score moyen de la population de l’étude à l’échelle de dépression de Calgary était 

de 4,08 sur 24 avec un écart type de 4,06, soit un score moyen non en faveur d’une 

symptomatologie dépressive.  

Le score moyen à l’échelle d’évaluation de la manie de Young (YMRS) était de 2,29 

sur 60 avec un écart type de 3,39. Le score moyen était en faveur d’une 

symptomatologie euthymique (YMRS < 6).  

Les patients obtenaient un score moyen de 6,41 sur 21 à l’index de qualité du sommeil 

de Pittsburgh (PSQI) avec un écart type de 3,27. Le score moyen était en faveur d’un 

risque de trouble du sommeil (PSQI > 5).  

Sur le plan de l’observance, le score moyen au test-MARS était de 6,34 sur 21 avec 

un écart type de 2,24 ; soit un score non en faveur d’une bonne observance.  

Enfin, concernant le questionnaire sur la qualité de vie, le score moyen était de 49,31 

sur 100 avec un écart type de 17,15.  
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Tableau 4: Caractéristiques cliniques de la population étudiée 

Variables Total 
n= 109 

 

Âge 1er traitement psychotrope 

 

           Année moyenne et (ET) 

 

 

 

 

22,31 (7,50) 

 

Âge 1er épisode  

 

           Année moyenne (ET) 

 

 

 

 

20,83 (7,45) 

 

Durée maladie  

 

           Année moyenne (ET) 

 

 

 

9,70 (8,25) 

 

 

Comorbidités somatiques  
  

           IMC < 30 

 

           IMC > 30 

 

           Statut tabagique (fumeur) 

        

           Statut ménopausique  

 

           Diabète de type 1 

 

           Diabète de type 2 

 

 

 

 

86 (82,69)  

 

18 (17,31) 

 

49 (47,12) 

 

3 (12,50) 

 

0 (0) 

 

0 (0) 
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           Dysthyroïdie 

 

           Dyslipidémie  

 

           HTA 

 

5 (0,05) 

 

11 (10,78) 

 

1 (0,99) 

 

Nombre d’hospitalisations en 
psychiatrie 

 

           Moyenne (ET) 

 

 

 

 

 

3,97 (3,84) 

 

Activité physique n (%) 

 

           0j/7 

 
           1j/7 

 

           2j/7 

 

           3j/7 

 

           4j/7 

 

           5j/7 

 

           6j/7 

 

           7j/7 

 

 

 

 

 

 

50 (79,37) 

 

4 (6,35) 

 

4 (6,35) 

 

4 (6,35) 

 

1 (1,59) 

 

0 (0) 

 

0 (0) 

 

0 (0) 
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Questionnaires cliniques PANSS      
 

           Scores symptômes négatifs 

           Moyenne et (ET) 

 

           Scores symptômes positifs 

           Moyenne et (ET) 

            

           Scores généraux  

           Moyenne et (ET) 

 

 

 

 

 

 

21,11 (5,76) 

 

 

15,08 (4,94) 

 

 

37,16 (7,88) 

 

Questionnaire CALGARY (dépression)  

 

           Score CALGARY 

           Moyenne et (ET) 

 

 

 

 

 

4,08 (4,06) 

 

Questionnaire YMRS (trouble de 

l’humeur)  

 

           Score YMRS 

           Moyenne  et (ET) 

 

 

 

 

 

 

2,29 (3,39) 

 
Questionnaire PSQI (qualité du 

sommeil)   

 

           Score PSQI 

           Moyenne  et (ET) 

 

 

 

 

 

 

6,41 (3,27) 
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Questionnaire MARS (observance)  

 

           Score MARS 

           Moyenne et (ET) 

 

 

 

 

 

6,34 (2,24) 

 

Questionnaire QDV (qualité de vie) 

 

           Score QDV 

           Moyenne et (ET) 

 

 

 

 

 

49,31 (17,15) 

 

Concernant les traitements médicamenteux, 80,39% des patients n’avaient pas 

d’AP1G, contre 66,02% qui avaient au moins un AP2G. Ils étaient 6,80% à avoir au 

moins un thymorégulateur, 16,67% une benzodiazépine ou apparentée et 17,65% à 

avoir au moins un AD.  

 

Tableau 5: Thérapeutiques (pouvant être hyperprolactinémiantes) de la population 

étudiée 

 
Variables  

Total 
n= 109 

 

Antidépresseurs n (%) 

 

           Au moins 1 molécule  

 

 

 

 

18 (17,65) 

 

AP1G n (%) 

 

           Au moins 1 molécule 

 

 

 

20 (19,61) 

 

AP2G n (%) 
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           Au moins 1 molécule  

 

           Rispéridone/Palipéridone 

 

           Amisulpride 

 

 

68 (66,02) 

 

25 (24,27) 

 

6 (5,83) 

 

Thymorégulateurs n (%) 

 

           Dépakote 

           Au moins 1 molécule  

 

           Téralithe 

           Au moins 1 molécule 

 

 

 

 

6 (5,83) 

 

 

1 (0,97) 

 

 

Benzodiazépines et apparentés n (%) 

 

           Au moins 1 molécule 

 

 

 

 

17 (16,67) 

 
Traitements des nausées et 
vomissements n (%) 

 

           Pas de molécule  

 

 

 

 

 

109 (100) 

 

Antihypertenseurs n (%) 

 

           Pas de molécule 

 

 

 

109 (100) 

 

Autres n (%)  
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           Morphine             

                                      

           Méthadone        Pas de molécule 

  

           Estrogènes 

 

 

 

 

109 (100) 

 

3/ Prévalence de l’hyperprolactinémie 

La prévalence d’hyperPRL au sein de notre population était de 43,12%, soit 47 patients 

sur les 109 au total. L’écart type du groupe de patients avec une hyperPRL était de 

9,66.  

Sur les 109 patients de notre population, 24 étaient des femmes dont 15 patientes 

avaient une hyperPRL, soit une prévalence d’hyperPRL de 62,50% pour les femmes 

de notre étude. Chez les hommes, la prévalence était de 37,65% (32 patients avec 

hyperPRL sur 85 patients homme au total). 

 

4/ Facteurs associés à l’hyperprolactinémie  

Concernant les caractéristiques sociodémographiques de notre population, seul le 

genre était significativement différent entre les groupes avec et sans hyperPRL au sein 

de notre étude, avec un p-value à 0,03 (Tableau 6).  
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Tableau 6: Statut prolactinique et variables sociodémograhiques 

 
 
Variables 

Total  
 

n= 109 

HyperPRL p    
value  

Sans 

n= 62 

 

 

Avec 

N= 47 

 

 
Catégories d’âge n (%)     

 

           <25 ans  

 

           25 à 45 ans 

 

           >45ans  

 

 

 

 

36 (33,03) 

 

62 (56,88) 

 

11 (10,09) 

 

 

 

 

21 (33,88) 

 

34 (54,84) 

 

7 (11,29) 

 

 

 

 

 

15 (31,91) 

 

28 (59,57) 

 

4 (8,51) 

 

 

0,84 

 

Genre n (%) 

 

           Homme 

                                         

           Femme 

 

 

 

 

85 (77,98) 

 

24 (22,02) 

 

 

 

53 (85,48) 

 

9 (14,52) 

 

 

 

32 (68,08) 

 

15 (31,92) 

 

0,03 

 

Statut marital n (%) 
    
           Célibataire 

 

           Marié 

 

           Divorcé 

 

           Séparé 

 

 

 

74 (89,16) 

 

5 (6,02) 

 

1 (1,20) 

 

3 (3,61) 

 

 

 

44 (88) 

 

3 (6) 

 

1 (2) 

 

2 (4) 

 

 

 

30 (90,91) 

 

2 (6,06) 

 

0 (0) 

 

1 (3,03) 

 

0,87 
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Au niveau des caractéristiques cliniques, l’âge précoce de début de la maladie pouvant 

être apparenté à l’âge de prescription du premier traitement psychotrope chez les 

patients avec hyperPRL n’était pas significativement différent des patients sans 

hyperPRL (Tableau 7). Les antécédents de DT1, DT2, d’hypothyroïdie, de 

dyslipidémie, d’HTA, ainsi que le score à la PANSS (symptômes positifs) n’étaient pas 

non plus significativement différents que les patients aient ou non une hyperPRL.   

 

Tableau 7: Statut prolactinique et variables cliniques 

 

Variables Total 
n= 109 

HyperPRL 
 

p value 

 

Sans 

n= 62 

 

 

Avec 

n= 47 

 

Âge 1er traitement 
psychotrope  

 

Année moyenne et (ET) 

 

 

 

 

 

22,31 (7,50) 

 

 

 

 

22,67 (6,49) 

 

 

 

 

21,82 (8,75) 

 

 

0,61 

 

Comorbidités 
somatiques n (%) 
 

 IMC < 30 

 

 IMC > 30 

 

Statut tabagique  

 

 

 

 

 

86 (82,69)  

 

18 (17,31) 

 

49 (47,12) 

 

 

 

 

 

48 (78,69) 

 

13 (21,31) 

 

30 (51,72) 

 

 

 

 

 

38 (88,37) 

 

5 (11,63) 

 

19 (41,30) 

 

 

 

 

 

     

0,20 

 

 

0,29 
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Statut ménopausique 

 

Diabète de type 1 

 

Diabète de type 2 

 

Dysthyroïdie 

 

Dyslipidémie  

 

HTA  

 

3 (12,50)  

 

0 (0) 

 

0 (0) 

 

5 (0,05) 

 

11 (10,78) 

 

1 (0,99) 

2 (16,67) 

 

0 (0) 

 

0 (0) 

 

4 (6,78) 

 

7 (11,67) 

 

1 (1,67) 

1 (7,69) 

 

0 (0) 

 

0 (0) 

 

1 (2,44) 

 

4 (9,52) 

 

0 (0) 

0,49 

 

0,15 

 

0,23 

 

0,31 

 

0,90 

 

0,41 

 

Nombre 
d’hospitalisations en 
psychiatrie  

 

Moyenne (ET) 

 

 

 

 

 

 

3,97 (3,84) 

 

 

 

 

 

3,71 (3,64) 

 

 

 

 

 

4,23 (4,04) 

 

 

 

0,52 

 

Activité physique n (%) 

 

0j/7 

 
1j/7 

 

2j/7 

 

3j/7 

 

4j/7 

 

5j/7 

 

 

 

50 (79,37) 

 

4 (6,35) 

 

4 (6,35) 

 

4 (6,35) 

 

1 (1,59) 

 

0 (0) 

 

 

 

29 (80,56) 

 

1 (2,78) 

 

3 (8,33) 

 

2 (5,55) 

 

1 (1,) 

 

0 (0) 

 

 

 

21 (77,78) 

 

3 (11,11) 

 

1 (3,70) 

 

2 (7,41) 

 

0 (0) 

 

0 (0) 

 

0,79 
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6j/7 

 

7j/7 

 

 

0 (0) 

 

0 (0) 

 

 

0 (0) 

 

0 (0) 

 

0 (0) 

 

0 (0) 

 

Questionnaires 
cliniques PANSS    
 
Scores symptômes 

négatifs 

Moyenne et (ET) 

 

Scores symptômes 

positifs  

Moyenne et (ET) 

 

Scores généraux  

Moyenne et (ET) 

 

 

 

 

 

 

 

21,11 (5,76) 

 

 

 

15,08 (4,94) 

 

 

37,16 (7,88) 

 

 

 

 

 

 

20,97 (6,27) 

 

 

 

15,34 (4,96) 

 

 

36,85 (6,91) 

 

 

 

 

 

 

21,25 (5,25) 

 

 

 

14,82 (4,92) 

 

 

37,48 (8,84) 

 

 

 

 

 

0,81 

 

 

 

0,60 

 

 

0,68 

 

Questionnaire 
CALGARY (dépression)  

 

Score CALGARY 

Moyenne et (ET) 

 

 

 

 

 

 

4,08 (4,06) 

 

 

 

 

 

3,43 (3,49) 

 

 

 

 

 

4,96 (4,62) 

 

 

 

0,45 

 

 

 

Questionnaire YMRS 

(trouble de l’humeur)     

 

Score YMRS 

Moyenne et (ET) 

 

 

 

 

 

2,29 (3,39) 

 

 

 

 

 

2,17 (3,42) 

 

 

 

 

 

2,46 (3,38) 

 

 

0,66 
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Questionnaire PSQI 
(qualité du sommeil)        

 

 

Score PSQI 

Moyenne et (ET) 

 

 

 

 

 

 

6,41 (3,27) 

 

 

 

 

 

 

 

5,75 (2,54) 

 

 

 

 

 

 

7,29 (3,94) 

 

 

0,33 

 

 

 

Questionnaire MARS 

(observance)        

 

Score MARS  

Moyenne et (ET) 

 

 

 

 

 

6,34 (2,24) 

 

 

 

 

 

6,21 (2,21) 

 

 

 

 

 

6,51 (2,30) 

 

 

0,50 

 

 

 

 

 

Questionnaire QDV 

(qualité de vie)  

 

Score QDV 

Moyenne et (ET) 

 

 

 

 

 

 

49,31 (17,15) 

 

 

 

 

 

50,35 (18,89) 

 

 

 

 

 

47,94 (14,60) 

 

 

0,48 

 

 

 

Au niveau des traitements prescrits au sein de notre population, les AP1G, 

l’amisulpride, les AD, le lithium ainsi que les benzodiazépines et apparentées n’ont 

montré aucune différence significative entre le groupe de patients avec hyperPRL et 

celui sans hyperPRL (Tableau 8).  

Les patients traités par rispéridone ou palipéridone étaient significativement différents 

en fonction du groupe de patients avec et sans hyperPRL. On retrouvait un p-value à 

0,0005 au sein de notre étude.  
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Tableau 8: Statut prolactinique et traitements en cours 

 
Variables  
 

Total 
n= 109 

HyperPRL 
 

p value 

 

Sans 

n= 62 

 

 

Avec 

n= 47 

 

Antidépresseurs n (%) 

 

 

18 (17,65) 

 

 

11 (19,64) 

 

 

7 (15,22) 

 

 

0,56 

 

AP1G n (%) 

 

 

20 (19,61) 

 

11 (19,64) 

 

9 (19,57) 

 

 

0,99 

 

AP2G n (%) 

 

Rispéridone/Palipéridone 

 

Amisulpride 

 

68 (66,02) 

 

25 (24,27) 

 

6 (58,25) 

 

38 (67,86) 

 

6 (10,71) 

 

3 (5,36) 

 

30 (63,83) 

 

19 (40,43) 

 

3 (6,38) 

 

0,67 

 

0,0005 
 

0,82 

 

Thymorégulateurs n (%) 

 

Dépakote 

 

Téralithe 

 

 

7 (6,80) 

 

6 (5,82) 

 

1 (0,97) 

 

 

4 (7,14) 

 

4 (7,14) 

 

0 (0) 

 

 

3 (6,38) 

 

2 (4,26) 

 

1 (2,13) 

 

 

 

 

0,53 

 

0,27 

 
Benzodiazépines et 
apparentés n (%) 

 

 

17 (16,67) 

 

7 (14,89) 

 

 

 

10 (18,18) 

 

 

 

0,25 
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V-Discussion 
 

Notre étude a permis de déterminer pour la 1er fois la prévalence en France de 

l’hyperPRL au sein d’une population de patients souffrant de schizophrénie. 

Nous avons pu également mettre en évidence une proportion significativement plus 

élevée de femmes et de patients traités par rispéridone et/ou palipéridone qui avaient 

une hyperPRL au sein de cette population.  

Par ailleurs, aucune différence significative concernant les autres variables d’intérêt 

décrites comme facteurs de risque d’hyperPRL au sein de la littérature n’a pu être mise 

en évidence entre les groupes de patients avec et sans hyperPRL.  

 

Notre discussion portera tout d’abord sur l’analyse de nos résultats à la lumière de la 

littérature, en termes de prévalence d’hyperPRL et de ses facteurs associés.   

 

Nous développerons par la suite nos hypothèses pouvant expliquer l’absence de 

différence significative sur le plan statistique au sein de notre étude concernant les 

AP1G et l’amisulpride entre le groupe de patients avec et sans hyperPRL ; traitements 

au potentiel hyperprolactinémiant non négligeable.  

 

Nous discuterons par la suite des limites de notre étude, et enfin des perspectives 

concernant la prévention de l’hyperPRL des patients atteints de schizophrénie. 

 

1/ Population 
 
La population de notre étude a comme particularité d’émaner d’un Centre Expert. En 

effet, sur le plan national, le maillage de l’offre de soins est organisé de la manière 

suivante :  

-Première ligne : les urgences psychiatriques 

-Deuxième ligne : le suivi classique au sein des Centres Médico-Psychologiques, 

psychiatres libéraux, Hôpitaux De Jour etc… 

-Troisième ligne : les centres ressources tels que le réseau des Centres Experts de la 

Fondation Fondamental. 
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Ces derniers interviennent dans le cadre d’une demande d’avis thérapeutique et/ou 

diagnostic. La population de notre étude est donc particulière en ce point, qu’elle est 

potentiellement plus sévère sur le plan clinique.  

 

2/ Principaux résultats 
 
Dans notre étude, la prévalence d’hyperPRL était de 43,12%. Sur les 109 patients de 

notre population, 24 étaient des femmes dont 15 patientes avaient une hyperPRL, soit 

une prévalence d’hyperPRL de 62,50% pour les femmes de notre étude. Chez les 

hommes, la prévalence était de 37,65% (32 patients avec hyperPRL sur 85 patients 

homme au total). Le ratio homme/femme de notre population, peut s’expliquer en partie 

par l’incidence de la schizophrénie plus élevée chez les hommes par rapport aux 

femmes. Le sexe ratio est de 1,4. Il est également plus important en milieu urbain par 

rapport au milieu rural (Bourguignon & Joubert, 2012). L’autre facteur explicatif est le 

fait que le trouble schizophrénique des patients reçus en Centre Expert est plus sévère 

avec une surreprésentation des hommes qui présentent une adaptation prémorbide 

inférieure, un début plus précoce, plus de symptômes négatifs et une évolution plus 

sévère que les femmes (Granat, A, S., & Pellet, J,. 2020).  

Dans la littérature, un certain nombre d’études ont retrouvé des taux sériques de PRL 

significativement plus élevés chez les femmes que chez les hommes au sein d’une 

population de patients souffrant de schizophrénie (Akhondzadeh et al., 2006 ; Kuruvilla 

et al., 1992 ; Meltzer et al., 1984 ; Kinon et al., 2003 ; Charan et al., 2016).  

L’étude de prévalence anglaise de Kinon et al. en 2003, auprès de 178 patients sous 

antipsychotiques, retrouvait une prévalence globale de l’hyperPRL de 33% (17,6% 

chez les hommes et de 47,3% chez les femmes) A l’inverse, d’autres auteurs  comme, 

Meltzer et al. en 1974, n’ont retrouvé aucun impact du genre sur les taux de PRL 

sériques (Hummer et al., 2005; Meltzer et al., 1974). 

Notre étude basée sur une cohorte française vient confirmer une prévalence 

importante d’hyperPRL au sein des populations de patients atteints de schizophrénie, 

tout comme l’étude de prévalence anglaise de Kinon et al. de 2003. Cependant, 

d’autres études de prévalence sur des cohortes françaises apparaissent nécessaires 

pour confirmer ce premier résultat.  

Concernant la sévérité clinique des patients de l’étude, le score moyen de l’échelle de 

la PANSS était de 73,35. Ce score reste élevé pour des patients dont la 
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symptomatologie est stabilisée. La population de l’étude est donc sévère sur le plan 

de la symptomatologie tant sur les symptômes positifs (score moyen de 15,08), que 

les symptômes négatifs (score moyen de 21,11).   

 

Au niveau des traitements, la prescription de rispéridone et/ou de palipéridone était 

significativement différente entre le groupe de patients avec et sans hyperPRL. On 

retrouvait un p-value de 0,0005 au sein de notre étude. Cette différence significative 

est importante, puisque malgré un faible échantillon, on retrouvait une différence 

marquée. Cependant, on ne retrouve pas de différence significative entre les deux 

groupes concernant la prise d’amisulpride au sein de la population, traitement au 

potentiel hyperprolactinémiant important (M. Byerly et al., 2007). Cela peut s’expliquer 

par un manque de puissance majeure, puisqu’en effet seulement 6 patients sur les 

109 au total sont sous amisulpride (dont 50% de l’effectif n’a pas d’hyperPRL). Les 3 

patients sous amisulpride et n’ayant pas d’hyperPRL, n’ont aucun traitement avec un 

potentiel hyperprolactinémiant autre, hormis un patient qui a de la clozapine en 

association ; molécule antipsychotique qui est une des moins hyperprolactinémiante 

(Bushe & Shaw, 2007; Kim et al., 2002; Kinon et al., 2003; Paparrigopoulos et al., 

2007). Dans certains cas, des baisses de PRL ont été signalées avec l'utilisation de la 

clozapine (Breier et al., 1999; Volavka et al., 2004). Certaines de ces études font état 

de baisses par rapport aux niveaux de base élevés de la PRL sérique, c'est-à-dire 

chez les patients dont la clozapine a été introduite à la suite d'autres médicaments 

produisant une hyperPRL (Markianos et al., 2001; Volavka et al., 2004). Il est important 

de le souligner, car le patient sous bithérapie (amisulpride et clozapine) a un taux de 

prolactinémie de 19,5 ng/l, soit un taux à la limite de la norme supérieure du 

laboratoire. Enfin, le second des 3 patients sous amisulpride et sans hyperPRL (taux 

de PRL à 17,9 ng/l), est sous aripiprazole. Cette molécule est associée à un effet 

neutre ou diminuant les taux de PRL sérique dans toute la gamme des doses lors 

d'essais cliniques conduits chez des patients souffrant de schizophrénie et de troubles 

bipolaires (Barzman et al., 2004; Rugino & Janvier, 2005). L’ensemble de ces éléments 

peuvent expliquer l’absence de différences significatives entre les deux groupes et la 

prise d’amisulpride dans notre étude (Annexe : tableau 12).  
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Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes 

concernant les AP1G. Ce résultat peut paraître surprenant. En effet, les AP1G sont 

des molécules classiquement associées à un risque d’hyperPRL. Ils sont également 

potentiellement pourvoyeurs d’effets secondaires importants liés au blocage 

dopaminergique, raison pour laquelle ils sont moins utilisés en pratique clinique que 

les AP2G. Ainsi, l’absence de différence significative, pourrait s’expliquer comme pour 

l’amisulpride par un échantillon de patients insuffisant (20 patients seulement sont 

sous AP1G avec la répartition suivante : 11 patients avec hyperPRL et 9 patients sans 

hyperPRL) ; (Annexe : Tableau 10 et 11). Parmi les 9 patients, 3 sont sous aripiprazole 

(traitement pouvant avoir un potentiel hypoprolactinémiant) et 4 n’ont pas la posologie 

de l’AP1G de renseignée. Hors, l’augmentation des taux de PRL est dose dépendante 

en ce qui concerne les AP1G. Il est possible que des posologies faibles puissent avoir 

été prescrites, ce qui pourrait minimiser l’effet hyperprolactinémiant. Enfin, seules trois 

molécules sont associées aux AP1G, à savoir l’olanzapine, la clozapine et 

l’alprazolam. Dans la littérature, il est rapporté que l’olanzapine et la clozapine ne 

présentent pas d’effet prolongé sur l’augmentation de la PRL, l’augmentation de leur 

sécrétion est transitoire après la prise et revient à la normale avant la prise suivante.  

Il est important de noter qu’il n’y a pas d’effet cumulatif pour ces deux molécules 

(Fitzgerald & Dinan, 2008; Kapur & Seeman, 2001). Concernant l’alprazolam, son 

potentiel hyperprolactinémiant est limité et non encore établi avec certitude (Blandin et 

al., 2020 ; Karagianis & Baksh, 2003 ; Zemishlany et al., 1990) ; (Annexe : Tableau 

13).  

En dehors du genre et de la rispéridone/palipéridone, aucun facteur associé autre 

n’était significativement différent entre le groupe avec et sans hyperPRL.  La différence 

pouvant jouer un rôle concernant le risque d’hyperPRL reste donc centrée sur un effet 

iatrogène médicamenteux. Même si notre cohorte comprenait des patients plus 

sévères, aucune caractéristique clinique n’apparaissait significativement différente en 

fonction de la présence ou l’absence d’une hyperPRL. Il ne semble donc pas exister 

de profil clinique associé à l’hyperPRL.  
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3/ Limites   
 

Devant la taille de la population d’étude relativement modeste, il serait intéressant de 

pouvoir valider nos résultats sur une cohorte de patients de plus grande ampleur et de 

manière multicentrique en France.  

 

Notre étude est une étude transversale et rétrospective, en ce sens, nous ne pouvons 

établir de lien de causalité, ni n’avons pu capturer l’aspect chronique, fluctuant et 

évolutif de l’impact potentiel de l’hyperPRL au sein de la population de patients 

souffrant de schizophrénie.  

Une des limites de notre étude porte également sur le seuil de la PRL sérique retenu. 

Il est important de préciser que les laboratoires d’analyses ont des normes de dosages 

de PRL qui peuvent varier d’un site à l’autre. Malgré tout, les tests les plus couramment 

utilisés sont rattachés aux standards internationaux de l’Organisation Mondiale de la 

Santé (OMS 84/500), à savoir 1ng= 212,2 µUI ou 1 microUI= 0,047 ng. Certains 

laboratoires donnent des normes différentes entres les hommes et les femmes, ainsi 

qu’entre les femmes pré et post-ménopausées.  

Dans notre étude, le seuil de PRL sérique a été retenu à 20 ng/l pour les hommes 

comme pour les femmes. Le choix du seuil a été décidé en collaboration avec le 

laboratoire d’analyses du CHU de Clermont-Ferrand, respectant leurs propres normes 

concernant le taux de PRL sérique. Nous avons fait le choix de ne pas attribuer un 

seuil différent entre les femmes et les hommes dans le but de ne pas majorer la 

prévalence d’hyperPRL au sein de la population d’étude de notre cohorte. Enfin, le 

statut ménopausique était très peu renseigné au sein de la population (seulement 3 

des 24 femmes au total). Nous avons décidé de ne pas choisir de normes de PRL 

sérique spécifiques, en fonction du statut ménopausique par manque de puissance 

manifeste concernant cette donnée clinique.  

 Nous rajouterons, qu’il serait important d’effectuer les dosages dans des conditions 

similaires ainsi qu’au niveau de laboratoires avec lesquels le praticien à une habitude 

et connaissances des kits de dosage. 
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Notre base de données ne nous a pas permis de pouvoir confronter certains facteurs 

décrits comme significativement associés avec l’hyperPRL dans les populations 

souffrant de schizophrénie. L’ensemble de ces données manquantes étaient :  

- les antécédents addictologiques 

- les antécédents de cancer du sein  

- les antécédents familiaux d’hyperPRL 

- la DMO  

- le taux d’œstrogène, le taux de testostérone et le taux de progestérone 

- la calcémie 

- le taux des hormones thyroïdiennes circulantes T3 et T4 , hormones qui agissent sur 

la libération de la PRL en inhibant physiologiquement la sécrétion de TRH (Engelking 

& Rebar, 2012 ; Touraine & Goffin, 2005) 

- Certains traitements pourvoyeurs d’hyperPRL, autres que les psychotropes comme 

les antihistaminique H2  

En effet, il serait intéressant de pouvoir analyser si on retrouve une différence 

significative entre les deux groupes avec et sans hyperPRL, en ce qui concerne la 

tolérance au glucose (impliquant une diminution de la sensibilité à l’insuline), 

suggérant que l’hyperPRL pourrait être un facteur de morbi-mortalité cardiovasculaire 

chez les patients atteints de schizophrénie sous antipsychotique, ou encore à savoir 

si la population de patients souffrant de schizophrénie et ayant une hyperPRL sont 

plus à risque de diminuer leur DMO du fait de leurs facteurs associés tels que le 

tabagisme, la polydipsie entrainant une hypercalcémie, une diminution de l’exposition 

à la lumière du soleil, une consommation excessive d’alcool, une mauvaise 

alimentation, un manque d’exercice physique et éventuellement la schizophrénie en 

elle-même (Misra et al., 2004 ; Naidoo et al., 2003). De plus, la relation entre la 

réduction de la DMO et la prise d’antipsychotiques induisant une augmentation de la 

PRL sérique chez les patients souffrant de schizophrénie (Hummer et al., 2005 ; 

O’Keane & Meaney, 2005), pourrait être due à la relation entre les hormones sexuelles 
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associées à l’hyperPRL (O’Keane & Meaney, 2005). Une donnée qui était manquante 

au sein de notre thésaurus.  

Une autre limite de notre étude, est l’absence de renseignement concernant les 

antécédents de cancer du sein de notre cohorte. En effet, une élévation soutenue de 

la PRL pourrait prédisposer à un risque accru de cancer du sein (Harvey et al., 2006). 

Dans une étude prospective réalisée par Hankinson et al, les femmes ménopausées 

dont le taux de PRL sérique se situait dans les 25 % supérieurs à la norme du 

laboratoire de référence, présentaient un risque environ deux fois plus élevé de cancer 

du sein que celles dont les taux de PRL sérique se situaient dans les 25 % inférieurs. 

L’étude de Wang et al., en 2002, a retrouvé que l'utilisation d'antipsychotiques 

augmentant la PRL était associée à une augmentation de 16 % du cancer du sein. 

Des doses cumulées plus importantes d'antipsychotiques étaient également 

apparemment corrélées à un risque plus élevé de développer un cancer du sein (Wang 

et al., en 2002). Ainsi, il aurait été intéressant de pouvoir confronter ces hypothèses 

au sein de notre population.  

Concernant les traitements autres que les psychotropes pouvant être à l’origine d’une 

augmentation des taux de PRL sérique, il s’avère qu’aucune de ces molécules figurait 

dans les données relatives aux prescriptions. Il est possible que seuls les psychotropes 

aient été renseignés dans la base de données. Ainsi, aucune différence significative 

n’a pu être retrouvée entre les deux groupes quant aux traitements hors psychotropes.  

Enfin, l’accès à la clinique des patients et particulièrement celle touchant la sphère 

sexuelle a pu être une limite importante. En effet, Il s'agit d'une symptomatologie 

potentiellement gênante, et les patients peuvent être réticents à fournir des 

informations cliniques spontanément. Dans l’étude de Bostwick et al., 10 % des 

patients ont spontanément déclaré présenter un dysfonctionnement sexuel. Toutefois, 

lorsque spécifiquement cette complication a été recherchée par le clinicien, le 

pourcentage monte jusqu’ à 68% (Bostwick et al., 2009). La présence de cette 

symptomatologie ne peut être révélée que par un interrogatoire fin et averti de la part 

du clinicien. Les données faisant référence aux symptômes d’hyperPRL au sein du 

thésaurus du Centre Expert de Clermont-Ferrand et en particulier au trouble sexuel 

n’étaient pas disponibles pour les populations souffrant de schizophrénie. On peut 

s’interroger sur les raisons d’une mauvaise observance au sein de la population de 
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l’étude. Il est possible qu’une symptomatologie à type de trouble sexuel puisse avoir 

une part non négligeable dans le manque de compliance au traitement.  

 
4/ Perspectives 
 

Notre étude montre une prévalence élevée d’hyperPRL au sein de la population 

souffrant de schizophrénie. Il est nécessaire de doser la PRL en pratique clinique ainsi 

que d’améliorer les connaissances des praticiens sur le sujet.  

Actuellement, selon les recommandations, si le dosage est normal, la surveillance 

n’est pas nécessaire en dehors d’une symptomatologie évocatrice ou toute 

modification sur le plan de la thérapeutique médicamenteuse (Peveler et al., 2008). 

Les recommandations des experts suggèrent que la présence de symptômes cliniques 

et leur gravité devrait dicter le changement de stratégie de traitement d’un patient et 

non un taux élevé de PRL sérique (Marder et al., 2004). Cependant, il semble que cela 

pourrait amener à sous-estimer les risques de l’hyperPRL à long terme sur le plan de 

la santé publique, face aux effets potentiellement graves à long terme mais avec une 

clinique silencieuse et/ou nécessitant un interrogatoire proactif. Ainsi, l’hyperPRL seule 

pourrait être un critère raisonnable pour changer la thérapeutique médicamenteuse en 

faveur d’une molécule moins hyperprolactinémiante, tout en orientant le patient auprès 

d’un spécialiste afin de faire un bilan plus poussé.  

Il serait intéressant de pouvoir faire une étude longitudinale avec un effectif de patients 

plus important sur le sujet afin d’identifier les facteurs associés à l’hyperPRL au sein 

des populations souffrant de schizophrénie et ainsi aider à l’amélioration clinique et 

biologique des patients sous antipsychotiques.  
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CONCLUSION 
 

L'hyperPRL est un effet secondaire courant et grave des traitements psychotropes et 

plus fréquemment des antipsychotiques (Haddad & Wieck, 2004), en particulier chez 

les femmes, avec une prévalence entre 42%–66% (Uriel Halbreich & Kahn, 2003). Elle 

a des effets conséquents à court et à long terme. Certaines personnes restent 

asymptomatiques, mais d'autres peuvent présenter un large éventail de symptômes 

résultant soit des effets directs de la PRL sur les tissus corporels (galactorrhée, 

gynécomastie), soit des effets secondaires liés au système endocrinien 

(dysfonctionnement sexuel et reproductif à court terme, et éventuellement un risque 

de tumorigenèse et d'ostéoporose à plus long terme) (Uriel Halbreich & Kahn, 2003). 

Les effets secondaires à court terme peuvent avoir un impact négatif sur l'observance 

du traitement, et les effets à long terme peuvent avoir des conséquences graves sur 

la santé. Les psychotropes ont des propensions différentes à provoquer une élévation 

de la PRL. Il a été démontré que les antipsychotiques de première génération 

présentaient le plus grand risque de provoquer une hyperPRL. Cependant, les 

antipsychotiques de deuxième génération, en particulier la rispéridone et son 

métabolite actif, la palipéridone, augmentent également fréquemment la sécrétion de 

PRL (Byerly et al., 2007) ; sans oublier les neuroleptiques cachés comme les 

antiémétiques ou encore les morphiniques, certains antidépresseurs ou 

antihistaminiques H2 pour ne citer que les plus hyperprolactinémiants.  
 

L’hyperPRL induite par les antipsychotiques est sous-estimée car très probablement 

insuffisamment recherchée. Elle est quasiment systématiquement symptomatique 

mais les signes cliniques ne sont pas souvent rapportés par les patients de manière 

spontanée. Ce qui signifie que sans un interrogatoire médical orienté et fin de la part 

d’un praticien averti, seuls les patients pour lesquels des signes cliniques patents sont 

évoqués font l’objet d’un dosage de PRL.  
 

La littérature actuelle est très pauvre quant à l’étude de la relation entre les troubles 

psychotiques et l’hyperPRL, on ne retrouve aucune donnée concernant la prévalence 

en France ainsi que sur les caractéristiques des patients associés à l’hyperPRL.  
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La prévalence d’hyperPRL au sein de notre cohorte était de 43,12% pour l’ensemble 

de la population, de 62,50% pour les femmes et de 37,65% pour les hommes. 
 

Notre étude confirme la place des AP2G concernant leur différence significative 
entre les groupes de patients avec et sans hyperPRL. Les AP2G ont été 
développés dans le but de minimiser les effets secondaires liés au blocage 
dopaminergique (symptômes extrapyramidaux principalement) très présents au 
sein des antipsychotiques de première génération. Les AP2G ont souvent été 
présentés comme des molécules avec une meilleure tolérance clinique que les 
AP1G. Cependant les effets endocriniens des AP2G et particulièrement de la 
rispéridone, palipéridone et de l’amisulpride sur la prolactinémie sont non 
négligeables. Il est important de sensibiliser les médecins et particulièrement 
lors d’une prescription d’AP2G chez des sujets jeunes, qui plus est chez les 
jeunes femmes.  L’hyperPRL au sein de notre étude, ne semble pas liée à la 
sévérité clinique de la population ; il ne semble pas y avoir de profil clinique 
associé à l’hyperPRL. De plus, les praticiens ne prennent pas en compte 
suffisamment le risque d’hyperprolactinémie induit par les psychotropes et 
particulièrement avec les antipsychotiques.  
L’hyperPRL doit faire l’objet d’une recherche attentive, au travers d’un bilan pré-

thérapeutique avec un interrogatoire proactif et d’une surveillance accrue des 

patients sous psychotropes, s’intégrant dans l’analyse d’un rapport 

bénéfice/risque sur le plan de la thérapeutique médicamenteuse . 

Une sélection plus minutieuse des molécules doit permettre de minimiser le 
risque d’hyperPRL au sein des populations souffrant de schizophrénie.    
 
Une étude de plus grande ampleur pourrait venir confirmer les chiffres élevés 
concernant la prévalence d’hyperPRL au sein des populations de patients 
souffrant de schizophrénie en France et d’étudier les relations mises en 
évidence entre l’hyperPRL et certains facteurs au sein de la littérature. Une 
meilleure connaissance de ces intrications pourrait permettre la mise en place 
de recommandations nouvelles quant à la prévention et la prise en charge de 
l’hyperPRL induite par les psychotropes et en particulier les antipsychotiques.   
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ANNEXES 
 
 

Tableau 9: Patients inclus  

ID Biologique PRL sérique ( mUI/L ; ng/ml) ID Clinique   Date de la visite  ID de la visite  
33 17.5/0.8 72 04/01/2013 2 

118 635.9/29.9 227 25/02/2015 2 
352 84.1/4.0 602 18/01/2018 2 
184 733.2/34.5 350 05/01/2016 2 
173 244.3/11.5 336 12/11/2015 2 

92 48.9/2.3 204 07/11/2014 2 
248 1266.9/59.5 447 06/10/2016 2 
257 223.8/10.5 471 16/12/2016 2 

11 26.7/1.3 9 11/05/2012 2 
347 380.1/17.9 596 18/12/2017 2 

8 99.5/4.7 25 28/02/2012 2 
9 929.8/43.7 27 09/03/2012 2 

410 2609.7/122.7 686 15/11/2018 2 
378 127.5/6 638 24/05/2018 2 
169 146.6/6.9 329 29/10/2015 2 

5 284.6/13.4 17 25/05/2012 2 
334 140.3/6.6 578 18/10/2017 2 

81 223.4/10.5 170 09/07/2014 2 
23 295.5/13.9 56 28/09/2012 2 

159 367.4/17.3 288 02/07/2015 2 
136 933.7/43.9 272 28/05/2015 2 

78 330.5/15.5 171 17/03/2015 2 
141 482.8/22.7 252 16/04/2015 2 
179 185.1/8.7 346 18/12/2015 2 

49 170.5/8.0 48 12/01/2012 2 
127 2255/106 260 28/04/2015 2 
298 419.5/19.7 522 19/06/2017 2 
372 461.5/21.7 632 07/05/2018 2 
191 183.5/8.6 370 25/02/2016 2 
259 135.8/6.4 472 21/12/2016 2 
236 214.4/10.1 438 07/09/2016 2 

31 461/21.7 66 13/12/2012 2 
28 381.9/18 60 31/10/2012 2 

107 227.8/10.7 189 19/09/2014 2 
431 3956.1/185.9 713 08/04/2019 2 
738 468.4/22  03/07/2019 2 
373 460.5/21.6 628 04/03/2018 2 
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41 663.2/31.2 105 03/05/2013 2 
337 2284.1/107.4 530 30/06/2017 2 
261 194.5/9.1  30/04/2015 2 
333 192.4/9 575 25/09/2017 2 
375 317.4/14.9 636 15/05/2018 2 
213 73.2/3.4 408 20/05/2016 2 
411 218.1/10.2 683 09/11/2018 2 
239 1479.7/69.6 441 22/09/2016 2 
135 1048/49.3 270 27/05/2015 2 
203 561.4/26.4 393 08/04/2016 2 
206 213.6/10 398 26/04/2016 2 

45 105.7/5.0 112 23/05/2013 2 
15 944.3/44.4 35 21/08/2012 2 

348 273.5/12.8 595 14/12/2017 2 
417 71.9/3.4 691 05/12/2018 2 
306 162.9/7.7 535 11/07/2017 2 

91 313.4/14.7 213 05/12/2014 2 
314 2315.9/108.8 547 04/08/2017 2 
227 1229/165.3 417 24/06/2016 2 
262 427.7/20.1 476 03/01/2017 2 
415 474.1/22.3 694 13/12/2018 2 
387 1586.8/74.6 650 10/07/2018 2 
396 33.3/1.6 664 27/09/2018 2 
146 884.3/41.6 282 12/06/2015 2 
377 1405.3/66 639 28/05/2018 2 
354 73.6/3.5 606 01/02/2018 2 
294 76.4/3.6 517 24/05/2017 2 
376 38.4/1.8 630 04/05/2018 2 
129 234.6/11 256 20/04/2015 2 
160 1174/55.2 317 28/09/2015 2 
274 189.7/18.3  02/06/2015 2 
235 295.8/13.9 437 02/09/2016 2 
183 545.1/25.6 353 15/01/2016 2 
117 703.7/33.1 234 10/03/2015 2 

55 656/30.8 124 10/12/2013 2 
154 769.2/36.2 303 30/07/2015 2 

57 1073/50.4 98 19/04/2013 2 
170 321.1/15.1 330 29/10/2015 2 

32 311.1/14.6 69 21/12/2012 2 
362 648.6/30.5 616 30/03/2018 2 
413 566.4/26.6 689 29/11/2018 2 
343 109.9/5.2 590 08/12/2017 2 
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316 1368.3/64.3 550 11/08/2017 2 
181 281.8/13.2 351 11/01/2016 2 
211 1210/56.9 403 25/04/2016 2 

22 164/7.7 47 08/02/2012 2 
341 526.6/24.8 585 23/11/2017 2 

36 1239/58.2 83 08/02/2013 2 
153 787.3/37 312 04/09/2015 2 
120 369.1/17.4 221 09/01/2015 2 
369 138/6.5 622 12/04/2018 2 

62 285.1/13.4 133 11/02/2014 2 
318 148.6/7 533 05/07/2017 2 

34 152.8/7.2 78 25/01/2013 2 
245 981.5/46.1 453 18/10/2016 2 
231 421.7/19.8 423 11/07/2016 2 
163 225.3/10.6 319 01/10/2015 2 
319 73/3.4 553 30/08/2017 2 
254 115.3/5.4 466 28/11/2016 2 
246 904.7/42.5  26/03/2015 2 

58 123.6/5.8 127 21/01/2014 2 
263 223.2/10.5 470 12/12/2016 2 
421 545.5/25.6 698 10/01/2019 2 

12 415.3/19.5 34 28/12/2011 2 
448 1175.2/55.2 736 01/07/2019 2 
137 39.6/1.9 275 04/06/2015 2 

25 144.2/6.8 58 11/10/2012 2 
17 456.2/21.4 29 10/05/2012 2 
39 76.8/3.6 89 07/03/2013 2 

429 142.5/6.7 711 26/03/2019 2 
246 516.2/24.3 444 23/09/2016 2 
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Tableau 10: Patients sous AP1G avec hyperprolactinémie 

 
ID  
Bio 

 
Taux 
PRL 
(ng/ml) 

 
Type AP1G 

 
Posologie 
(mg/jour) 

 
Aripiprazole 

 
Posologie 
(mg/jour) 

 
Association 
traitement 
pouvant 
augmenter 
la PRL 
 

 
Posologie 
(mg/jour) 

211 56,9 halopéridol 
(+++) 

30 0 0 amisulpride  
(++) 

1600 

136 43,9 loxapine 
(+/-) 

500 0 0 olanzapine  
(+) 

30 

9 43,7 halopéridol 
(+++) 
nozinan  
 (++) 

5 
 
50 

0 0 téralithe 
 (+/-) 
alprazolam 
(+/-) 
amisulpride 
 (++) 
rispéridone  
(+++) 

Abs 
 
1,5 
 
500 
 
Abs 

146 41,6 nozinan  
(++) 

25 0 0 rispéridone  
(+++) 

12 

184 34,5 loxapine 
(+/-) 

225 0 0 palipéridone  
(+++) 

Inj 150 
LP 

396 33,3 cyamémazine 
(+++) 

75 1 20 sertraline 
 (+/-) 
rispéridone  
(+++) 

50 
 
0,5 

246 24,3 halopéridol 
(+++) 

10 0 0 clozapine  
(+/-) 

400 

31 21,7 cyamémazine 
(+++) 

100 0 0 olanzapine 
 (+) 

40 

17 21,4 loxapine  
(+/-) 

2500 0 0 0 0 
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Tableau 11: Patients sous AP1G sans hyperprolactinémie 

 
ID  
Bio 

 
Taux 
PRL 
(ng/
ml) 

 
Type AP1G 

 
Posologie 
(mg/jour) 

 
Aripiprazole 

 
Posologie 
(mg/jour) 

 
Association 
traitement 
 pouvant  
Augmenter 
 la PRL 
 

 
Posologie 
(mg/jour) 

376 1, 8 nozinan 
(++) 

25 1 10 0 0 

92 2,3 halopéridol 
(+++) 

5 0 0 0 0 

8 4,7 halopéridol 
(+++) 

Abs 0 0 olanzapine  
(+) 

10 

45 5 cyamémazine 
(+++) 
halopéridol 
(+++) 

Abs 
 
Abs 

0 0 0 0 

369 6,5 cyamémazine 
(+++) 

25 0 0 clozapine 
(+/-) 

250 

169 6,9 cyamémazine 
(+++) 

100 1 30 0 0 

306 7,7 loxapac 
(+/-)  

12,5 0 0 clozapine  
(+/-) 

500 

5 13,4 fluanxol 
(+++) 

100 inj 0 0 olanzapine 
(+) 

10 

159 17,3 cyamémazine 
(+++) 

Abs 0 0 olanzapine  
(+) 

30 

274 18,3 loxapine 
(+++) 

75 0 0 0 0 

231 19,8 halopéridol  
(+++) 

15 1 25 alprazolam 
(+/-) 

0,5 
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Tableau 12: Patients sous amisulpride 

 
ID  
Bio 

 
Taux PRL 
(ng/ml) 

 
Posologie 
amisulpride 
(mg/jour) 

 
Aripiprazole 

 
Posologie 
(mg/jour) 

 
Association 
traitement avec 
potentiel 
Hyperprolactinémiant 
 

 
Posologie 
(mg/jour) 

Sans 
Hyperprolactinémie 
39 3,6 1200 0 0 0 0 
347 17,9 100 1 30 0 0 
12 19,5 1200 0 0 clozapine 

(+/-) 
250 

Avec  
Hyperprolactinémie 
9 43,7 500 0 0 halopéridol 

(+++) 
rispéridone  
(+++) 
nozinan 
(++) 
téralithe  
(+/-) 
alprazolam 
(+/-) 

5 
 
Abs 
 
50 
 
Abs 
 
1,5 

211 56,9 1600 0 0 halopéridol 
(+++) 

30 

248 59,5 300 1 30 0 0 
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Tableau 13: Médicamenteux qui peuvent augmenter les taux de prolactine après 
revue de la littérature 

  Antipsychotiques Degré d’augmentation de la PRL 
 
Antipsychotiques de première génération 
(AP1G) : 
-Phénothiazines (Cyamémazine) 
-Butyrophénones (Halopéridol, Pimozide) 
 
Thioxanthènes 
 
Antipsychotiques de seconde génération 
(AP2G) : 
-Rispéridone/Palipéridone 
-Benzamides (Amisulpride,Véralipride) 
-Ziprasidone 
-Olanzapine 
-Quetiapine 
-Loxapine 
-Clozapine 
-Aripiprazole 
 

   
                      
 
+++ 
+++ 
 
+++ 
 
 
 
+++ 
++ 
+ 
+ 
+  
+/- 
+/- 

Antidépresseurs Degré d’augmentation de la PRL 

 
Tricycliques : 
 
ISRS : 
-Fluoxétine 
-Paroxétine 
-Sertraline 
-Citaprolam 
-Fluvoxamine 
 
ISRNa : 
-Venlafaxine 
-Duloxétine 
 
NaSSA : (Mirtazapine) 
 
MAO-I : 
  

 
+ 
 
 
+/- 
+/- 
+/- 
+/- 
+/- 
 
 
0 
0 
 
0 
 
0 

Benzodiazépines Degré d’augmentation de la PRL 
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-Alprazolam 
-Témazépam 
 

+/- 
+/- 

Thymorégulateurs Degré d’augmentation de la PRL 
 
-Lithium  
 

 
+/- 

Traitements des nausées et vomissements  Degré d’augmentation de la PRL 
 
-Benzamides 
-Dérivés des phénothiazines 
 

 
+++ 
+++ 

Antihistaminiques H2 Degré d’augmentation de la PRL 
 
-Cimétidine 
-Ranitidine 
-Famotidine 
 

 
+ 
+ 
+/- 

Antihypertenseurs Degré d’augmentation de la PRL 
 
-Vérapamil 
-Méthyldopa 
-Réserpine 
 

 
++ 
+ 
+ 

Autres Degré d’augmentation de la PRL 
 
-Morphine 
-Méthadone 
-Estrogènes 

 
+ 
+ 
+ 
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Annexe 1 

 
 

 

POSITIVE AND NEGATIVE SYNDROME SCALE 

PANSS 

KAY S.R., OPLER L.A. et FISZBEIN A. 
Traduction française : J.P. Lépine  

 

  
NOM:     
PRENOM:    
SEXE:  AGE:  DATE:  
EXAMINATEUR:  

CONSIGNES 

Entourer la cotation appropriée à chaque dimension, à la suite de l'entretien 
clinique spécifique. Se reporter au Manuel de Cotation pour la définition des 

items, la description des différents degrés et la procédure de cotation 

  
       

 
Echelle positive        
P 1 Idées délirantes. 1 2 3 4 5 6 7 
P 2 Désorganisation conceptuelle. 1 2 3 4 5 6 7 
P 3  Activité hallucinatoire. 1 2 3 4 5 6 7 
P 4 Excitation. 1 2 3 4 5 6 7 
P 5 Idées de grandeur. 1 2 3 4 5 6 7 
P 6 Méfiance/Persécution. 1 2 3 4 5 6 7 
P 7 Hostilité. 1 2 3 4 5 6 7 
  

 
Echelle négative        
N 1 Emoussement de l'expression des émotions 1 2 3 4 5 6 7 
N 2 Retrait affectif.  1 2 3 4 5 6 7 
N 3  Mauvais contact. 1 2 3 4 5 6 7 
N 4 Repli social passif/apathique. 1 2 3 4 5 6 7 
N 5 Difficultés d'abstraction. 1 2 3 4 5 6 7 
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Annexe 2 

 
 

Guide de l'entretien pour
l'ÉCHELLE de DÉPRESSION de CALGARY pour la SCHIZOPHRÉNIE

© Dr. Donald Addington & Dr. Jean Addington 

Remarque :
Poser la première question telle qu'elle est écrite. Par la suite, vous pouvez utiliser d'autres 
questions d'exploration ou d'autres questions pertinentes à votre discrétion.
Le  cadre  temporel  concerne  les  2  dernières  semaines à  moins  qu'il  ne  soit  stipulé  
autrement.

1) DÉPRESSION

Comment pourriez-vous décrire votre humeur durant les 2 dernières semaines : avez-vous 
pu demeurer raisonnablement gai ou est ce que vous avez été très déprimé ou plutôt triste 
ces derniers temps? Combien de fois vous êtes-vous senti ainsi,  tous les jours? toute la 
journée? 

0 Absente 

1 Légère : le sujet exprime une certaine tristesse ou un certain découragement 
lorsqu'il est questionné.

2 Modéré : humeur dépressive distinctive est présente tous les jours.

3 Sévère : humeur dépressive marquée persistant tous les jours, plus de la moitié 
du temps, affectant le fonctionnement normal, psychomoteur et social.

2) DÉSESPOIR

Comment entrevoyez-vous le futur pour vous-même? Est ce que vous pouvez envisager un 
avenir pour vous? Ou  est-ce que la vie vous paraît plutôt sans espoir? Est ce que vous avez 
tout laissé tomber ou est ce qu'il vous paraît y avoir  encore  des raisons d'essayer?

0 Absent

1 Léger :  à  certains  moments,  le  sujet  s'est  senti  sans  espoir  au  cours  de la 
dernière semaine mais il a encore un certain degré d'espoir pour l'avenir.

2 Modéré :  perception  persistante  mais  modérée de désespoir  au  cours  de  la 
dernière  semaine.  On  peut  cependant  persuader  le  sujet  d'acquiescer  à  la 
possibilité que les choses peuvent s'améliorer

3 Sévère : sentiment persistant et éprouvant de désespoir.

3) AUTO-DÉPRÉCIATION

Quelle est votre opinion de vous-même, en comparaison avec d'autres personnes? Est ce 
que  vous  vous  sentez  meilleur  ou  moins  bon,  ou  à  peu  près  comparable  aux  autres 
personnes en général ? Vous sentez-vous inférieur ou même sans aucune valeur? Si oui 
quel serait le pourcentage de temps durant lequel vous ressentez ce sentiment ?

0 Absent

1 Légère : légère infériorité, n'atteint pas le degré de se sentir sans valeur.

2 Modéré : le sujet se sent sans valeur mais moins de 50 % du temps.

3 Sévère : le sujet se sent sans valeur plus de 50 % du temps. Il peut être mis au 
défi de reconnaître un autre point de vue.
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Annexe 3 

 
 

CENTRE DU SOMMEIL ET DE LA VIGILANCE HÔTEL-DIEU, PARIS 
 

1/6 
 

 
 

Index de Qualité du Sommeil de Pittsburgh 
(PSQI) 

 
 
NOM : .............................................................. PRÉNOM : .......................................... 
 
Date de naissance : ........../........../............ Date de ce jour : ........../........../............ 
 
 
Les questions suivantes ont trait à vos habitudes de sommeil pendant le dernier mois 
seulement. Vos réponses doivent indiquer ce qui correspond aux expériences que 
vous avez eues pendant la majorité des jours et des nuits au cours du dernier mois. 
Répondez à toutes les questions. 
 
1/ Au cours du mois dernier, quand êtes-vous habituellement allé vous coucher 
le soir ? 

 ¬ Heure habituelle du coucher : ............... 
 
2/ Au cours du mois dernier, combien vous a-t-il habituellement fallu de temps 
(en minutes) pour vous endormir chaque soir ? 

 ¬ Nombre de minutes : ............... 
 
3/ Au cours du mois dernier, quand vous êtes-vous habituellement levé le 
matin ? 

 ¬ Heure habituelle du lever : ............... 
 
4/ Au cours du mois dernier, combien d’heures de sommeil effectif avez-vous 
eu chaque nuit ? (Ce nombre peut être différent du nombre d’heures que vous avez 
passé au lit) 

 ¬ Nombre d’heures de sommeil par nuit : ............... 
 
Pour chacune des questions suivantes, indiquez la meilleure réponse. Répondez à 
toutes les questions. 
 
5/ Au cours du mois dernier, avec quelle fréquence avez-vous eu des troubles 
du sommeil car … 

 
Pas au cours 

du dernier 
mois 

Moins d’1 
fois par 
semaine 

1 ou 2 fois 
par semaine 

3 ou 4 fois 
par semaine 

a) vous n’avez pas pu vous 
endormir en moins de 30 mn     
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Annexe 4 
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Annexe 5

 

Test MARS 

 

Le Medication Adherence Report Scale (MARS) est un instrument de mesure validé pour l’observance 
thérapeutique qui comprend 5 questions à parcourir avec le patient.  Le score total offre un aperçu de 
l’observance thérapeutique : plus le score est élevé, meilleure est l’observance thérapeutique.  Si le 
score total du MARS est de 21 ou si le score atteint 4 à chaque question individuelle, le patient est 
considéré comme compliant.  
 

Questionnaire MARS 1 
 
 

Si le patient se révèle non compliant, cherchez en la cause, laquelle déterminera votre intervention. 
 

 

1 Source: Protocole de soins pharmaceutiques pour l’asthme; Ugent 
 

 

 Toujours 
(score = 1) 

Souvent 
(score = 2) 

Parfois 
(score = 3) 

Rarement 
(score = 4) 

Jamais 
(score = 5) 

J’oublie de prendre mon 
médicament □ □ □ □ □ 
Je modifie le dosage de 
mon médicament □ □ □ □ □ 
J’interromps un moment 
la prise de mon 
médicament 

□ □ □ □ □ 
Je décide de passer une 
prise □ □ □ □ □ 
Je prends moins que ce 
qui est prescrit □ □ □ □ □ 
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SERMENT D’HIPPOCRATE  

« Au moment d'être admis à exercer la médecine, je promets et je jure d'être, fidèle 

aux lois de l'honneur et de la probité.  

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous 

ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.  

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune 

discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai pour les protéger si 

elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur intégrité́ ou leur dignité́. Même 

sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de 

l'humanité.  

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs 

conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir 

hérité des circonstances pour forcer les consciences.  

Je donnerai mes soins à l'indigent et à quiconque me le demandera. Je ne me laisserai 

pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.  

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Reçu 

à l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira 

pas à corrompre les mœurs.  

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les 

agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.  

Je préserverai l'indépendance nécessaire à l'accomplissement de ma mission. Je 

n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les 

perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.  

J'apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu'à leurs familles dans l'adversité.  

Que les hommes et mes confrères m'accordent leur estime si je suis fidèle à mes 

promesses ; que je sois déshonoré et méprisé si j'y manque. »   
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SERMENT D'HIPPOCRATE  

En présence des Maîtres de cette FACULTE et de mes chers CONDISCIPLES, je 

promets et je jure d'être fidèle aux lois de l'Honneur et de la Probité dans l'exercice de 

la Médecine.  

Je donnerai mes soins gratuits à l'indigent et je n'exigerai jamais un salaire au-dessus 

de mon travail. Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y 

passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas à 

corrompre les mœurs ni à favoriser le crime.  

Respectueux et reconnaissant envers mes MAÎTRES, je rendrai à leurs enfants 

l’instruction que j’ai reçue de leurs pères. Que les HOMMES m’accordent leur estime 

si je suis fidèle à mes promesses. Que je sois couvert d’OPPROBRE et méprisé de 

mes confrères si j’y manque.  
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