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@ L'hyperprolactinémie est un effet secondaire fréquent des neuroleptiques, mais souvent négligé des Stress  GABA() Acetylcholine (9
cliniciens. Elle est fréeqguemment associée aux neuroleptiques classiques et certains antipsychotiques 5% i l Dgasiing )
atypiques (« prolactin-raising »), alors qu’elle se produit rarement avec les autres antipsychotiques _’m <« Neuroleptics
(« prolactin-sparing »). Elle pourrait avoir des conséquences a long terme encore controversées, mais  Blprogion
potentiellement sévéres : ostéoporose, maladies cardiovasculaires, cancer du sein. \
La prolactine est une hormone polypeptidique sécrétée par les cellules lactotropes de I'antéhypophyse de Peplide histdine methonine
maniére pulsatile, selon un rythme circadien. Elle est caractérisée par ses effets mammotrope et lactogénique. '
Le facteur inhibiteur principal de la prolactine est la dopamine, hormone sécrétée par I'hypothalamus, Anterior pituitary | ¢~ Estrogen
agissant sur I'hypophyse par I'intermédiaire des récepteurs D2. Le facteur stimulant principal est la sérotonine, :
sécrétée par I'hypothalamus, et exercant son action via les récepteurs 5-HT1A et 5-HT2. P'°'f°"“
Un taux élevé de prolactine inhibe I'axe gonadotrope. En effet, 'augmentation de la prolactinémie inhibe la oronctine e sttt
sécrétion pulsatile de GnRH, et par conséquent, celle de LH et FSH, ce qui inhibe la sécrétion des hormones Bieest prie tmuaton
gonadiques, cestrogéne et testostérone. Il en résulte donc un hypogonadisme . Daprés Halbrich etal 2003

Les neuroleptiques peuvent augmenter la prolactinémie par leur effet antidopaminergique
en bloquant les récepteurs D2 au niveau de I'antéhypophyse.

Avec les neuroleptiques classiques, la prévalence de I'nyperprolactinémie est élevée [2,3]. A
I'arrét des neuroleptiques, la normalisation de la prolactinémie se fait en 48 a 96 heures voire
jusqu’'a 3 semaines ; en cas de neuroleptique injectable d'action prolongée, elle peut se faire
en 6 mois.

Les neuroleptiques atypiques sont définis par I'absence de deux effets secondaires : le | |g Signes résultant de laction directe de la prolactine
syndrome extrapyramidal et I'hyperprolactinémie. Cependant, parmi les neuroleptiques gynécomastie et galactorrhée.

atypiques, on distingue les « prolactin-raising » et les « prolactin-sparing ». @ Signes résultant de laction indirecte de la prolactine, par

Les prolactin-raising peuvent augmenter la prolactinémie : Rispéridone et Amisulpride . lintermédiaire de I'hypogonadisme engendré : infertilité, irrégularité
Certaines études ont montré que la prévalence de I'hyperprolactinémie est plus importante du cycle menstruel, troubles sexuels, acné et hirsutisme chez la
sous Rispéridone qu’avec les neuroleptiques classiques [2,4]. femmg. . N N
Les prolactin-sparing n‘augmentent pas la prolactinémie : Clozapine, Olanzapine [5] , Par ailleurs, 'hypogonadisme secondaire & I'hyperprolactinémie
Aripiprazole . Cependant, 'Olanzapine & fortes doses peut augmenter la prolactinémie. pourrait avoir des conséquences & long terme : ostéoporose [6],

maladies cardiovasculaires [7] et cancer du sein [8].

Rechercher systématiquement des signes d’hyperprola ctinémie en cas de traitement par neuroleptique ; faire un dosage de la prolactinémie s'ils sont présents.
Une fois le diagnostic posé, envisager les différentes causes :

Causes physiologiques Causes médicamenteuses Causes médicales

@ Pratiquer un interrogatoire minutieux, un examen clinique et des examens complémentaires : test de grossesse, bilan thyroidien (T4, TSHus) et rénal (créatinémie,
urémie).

@ Arguments en faveur d'une hyperprolactinémie secondaire aux neuroleptiques : traitement par prolactin-raising, apparition des symptémes aprés introduction du
traitement ou augmentation de posologie, absence de symptomes en faveur d’'un adénome hypophysaire, prolactinémie inférieure @ 2000muU/L, normalité des autres
examens complémentaires. Cependant, le seul moyen d'affirmer qu'il s’agit d’'une hyperprolactinémie secondaire aux neuroleptiques est d’arréter le traitement ou de le
switcher afin de constater la normalisation de la prolactinémie, ce qui n’est pas toujours possible. Toutefois, il est envisageable de I'arréter pendant 72 heures (sauf en
cas de neuroleptiques d'action prolongée) afin de mettre en évidence une diminution de la prolactinémie.

@ Puis réaliser IRM hypothalamo-hypophysaire pour exclure une lésion neuroendocrinienne. Si le doute persiste, le patient doit étre adressé a un endocrinologue.

La prise en charge de I'hyperprolactinémie doit se faire au cas par cas , en fonction du rapport bénéfice/ risque propre a chaque patient.
Chez la femme, si I'nyperprolactinémie est associée a une aménorrhée supérieure ou égale a douze mois, une ostéodensitométrie devra étre réalisée.

Les différentes options thérapeutiques sont les suivantes [9] :

Traitement Symptdmes contre lesquels le Avantages Inconvénients
traitement est efficace
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® Par ailleurs, I'hyperprolactinémie pourrait avoir de graves conséquences a long terme , dont || o semesmoe oo o i an e
certaines données nécessitent d'étre clarifiées.

2002; 50:1147-54.

Haddad P, Wieck A. Antipsychotics-induced hyperprolactinemia : mechanisms, dlinical features and management. Drugs 2004;
) (zo) 2291-2314.

christophe.boulanger@mail.ap-hm.fr



