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Le long et riche chapitre des tranquillisants 
comprend de nombreuses drogues dont les 
structures sont trés diverses. On peut les repar
tir selon les groupes suivante:

1) derives des phénothiazines;
2) famillo de la réserpine;
3) derives du diphénylméthane;
4) dérivés carbamiques
5) un groupe assez grand et hétérogéne de 

tranquillisants que de nouvelles acquisitions 
pérmettront de repartir.

Dos effets secondairos tels que la somnolenee 
et l’hypotension semblent caractéristiques. 
Les antros accidents varient beaucoup d’un 
groupe á un antro selon la structure chimique. 
Ainsi, les composés du type réserpine ont des 
effets cholinergiquos alors que coux du diphe- 
nylméthane sont anticholinergiques. A faible 
doso les phénothiazines sont également anti- 
cholinergiques mais á forte dose ce pouyent 
otro des agente bloquante comme l’épinéphrino.



Les tranquillisants majours dónt l’aetion est 
antipsychotique entrainent en fonction de leur 
structure propre des accidenta do nature extra- 
pyramidale.

Les divers effets secondaires péuvént étre 
repartís comme suit:

a) action défavorable sur le comportement;
b) action sur lo systemc nerveux central;
c) action sur le systéme nerveux autonomo: 
d) troubles cardio-vasculaires :
e) désordres sanguins ;
f) troubles métaboliqucs ou endocriniens;
g) troubles hépatiques
h) manifestations allergiqucs.
La vasto famille dos phénothiazines peut 

otro divisóe en quatre groupes oii les effets 
secondaires et I’efficacité thérapeutique de 
chaqué composé vario en fonction de sa struc
ture. Les dérivés renfermant le noyau pipéra- 
zine qui tend á exalter les manifestations 
extra-pyramidales, demeurent los plus puis- 
sants surtout s’ils contiennent dans leur molé-
cule un radical fluoré. On sait d’autre part que 
la chlorpromazine qui ne renferme pas de
noyau pipérazine est l’un des composés 
entrainant le plus fréquemment les accidenta
sanguins et ictériques.
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Depuis qu’en 1952 et 1953 la chlorpromazine 
(1-4) et les extraits de la racine du Rauwolfia 
(5-7) ont été introduits en thérapeutique en tant 
qu’agents psychotropes, des centaines de nou- 
veaux neuroplégiques ont été synthétisés. Beau- 
coup de ces substances n’ont jamais dépassé le 
stade de laboratoire; de nombreuses autres ont 
dépassé ce stade et il en existe plusieurs douzai- 
nes aujourd’hui qui en sont & la phase de leur 
étude clinique. 11 s’agit généralement de subs
tances extrémement intéressantes du point de 
vue de la thérapeutique.

La détermination de la structure chimique de 
la réserpine — alcaloide principal du Rauwolfia 
— alors que la structure de la chlorpromazine 
était déjá, antérieurement connue, a représenté 
un nouveau progrés de la psycho-pharmacologie,



ouvrant ainsi un nouveau chapitre de la théra- 
peutique.

La chlorpromazine est un dérivé de la phéno- 
thiazme, qui dérive eUe-méme de certains anti- 
mstarmniques comme la prométhazine et de plu- 
sieurs decontractants musculaires á action cén
trale comme la diéthazine et Féthopromazine. Le 
groupe phénothiazine a servi de point de départ 
pour la synthese de toute une série de nouveaux 
produits qui représente le groupe le plus vaste 
de tranquillisants.

La structure de la réserpine est assez complexo. 
II semble cependant qu’une partie au moins de 

•son action neuroplégique repose sur la présence, 
a Fintérieur de la molécule, d’un noyau indoli- 
que. II faut noter á ce propos que ce groupement 
chimique tend á prendre une importance de plus 
en plus grande en psychopharmacologie (8). A 
l’opposé du groupe des phénothiazines, peu de 
dérivés parents de la réserpine seulement ont été 
obtenus soit á partir de racine de Rauwolfia, soit 
par synthese partidle.

Mais le domaine des tranquillisants ne se limite 
pas aux phénothiazines et aux dérivés du Rau
wolfia. On a montré au cours de ces derniéres 
années que des substances de toute autre struc
ture chimique peuvent aussi posséder une action 
tranquillisante. Aussi la liste des agents psycho- 
tropes s’est-elle considérablement allongée (9).

La littérature parue au sujet des neuroplégi- 
ques est extrémement riche et compte plusieurs 
publications excellentes comme celle de Wickter 
(10), qui ne comprend pas moins de 889 réferen- 
ces ríen que jusqu’en 1956, et des revues d en
semble publiées par Grebe (11). Colé el Hermán 
(12) et d’autres (13-21). 11 y en aurait bien d au- 
tres á aignaler que nous devons laisser de < o . 
En se basant sur I'Information qu’on possédesur 
la pharmacodynainie et I action therapeu >qiie 
de ces substances, en particulier les p n°_ 
zines, Friend (22-24) a pu mettre en ¿™fcnce 
d’intéressantes corrélations entre la 
chimique et l’activité thérapeutique B en qu on 
posséde beaucoup moins d informa ■ 
effets secondaires de ces substances, et que 
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celles qu’on posséde soient *elativement  
imprécises, il nous parait titile d’établir les rela- 
tions qui existent entre la structure chiinique et 
certains effets secondaires.

1. CLASSIFICATION DES TRANQUILLISANTS 
EN TENANT COMPTE DE CERTAINS DE 

LEURS EFFETS SECONDAIRES
Du point de vue clinique et thérapeutique, de 

nombreux chercheurs (16, 25, 26) ont divisé les 
tranquillisants en majeurs et mineurs. Les 
premiers possédent un effet antipsychotique 
marqué et groupent tous les dérivés de la phéno- 
thiazine et de la réserpine. Les seconds n’ont 
qu’un léger effet antipsychotique ou sont méme 
complétement dépourvus d’action antipsychoti
que, mais leur champ d’application est extréme- 
ment vaste et comprend en particulier le traite- 
ment symptomatique de l’anxiété, de l’excitation 
sénile, du stress émotionnel et de divers autres 
troubles psychosomatiques. La plupart des 
tranquillisants que nous n’avons pas encore 
mentionnés entrent dans ce groupe.

Si nous tenons compte du fait que la structure 
chimique correspond probablement á certaines 
propriétés pharmacodynamiques et thérapeuti- 
ques définies, nous pouvons classer les tranquil
lisants de la maniere suivante:
1. Dérivés de la phénothiazine;
2. Réserpine et ses analogues.
3. Dérivés du diphénylméthane;
4. Dérivés carbamiques;
5. Divers autres tranquillisants.

Dans le cinquiéme groupe, nous avons réuni 
diverses substances qui n’ont aucune parenté 
entre elles et dont chacune pourrait étre prise 
comme chef de file d’une nouvelle famille de 
tranquillisants.

mais Fabsence

Colé et Hermán (12) avaient proposé la dénomi- 
nation de «diols substitués» pour les dérivés 
carbamiques et le phénaglycodol, mais l’absence 
de la fonction carbamique chez ce demier ne 
justifie pas cette classification.
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Aussi proposons-nous le terme de «dérivés 

.yyi O l-,c,y,nvn -j-j1 1?^ sous unememe banmere un plus grand nombre de subs- 
tances. Kn accord avec ce entére, nous plaeons le 
phenaglycodol dans les «divers autres tranquil- 
lisants», de méme que d’autres substances 
comme 1 etchlorvinol, qui n’ónt aucune parenté 
cnimique apparente avec un quelconque autre 
tranquillisant.

a) Fréquence des effets secondaires de la chlor- 
promazine et de la réserpine.

Kurtz (27), dans une revue d’ensemble grou- 
pant plus de 150 études cliniques ayant trait á 
l’emploi de certains tranquillisants, a pu mon- 
trer d’un cote l’efficacité thérapeutique et les 
indications probables de chaqué tranquillisant et
trer d’

d un autre cóté les effets secondaires les plus 
fréquents observés en utilisant ces di verses 
substances en neuro-psychiatrie.

En nous basant sur le travail de Kurtz et 
d’autres, nous avons établi le tableau 1 qui mon
tee la fréquence relativo des effets secondaires 
les plus fréquemment rencontrés avec la chlor- 
promazine et la réserpine.

b) Les principaux groupes de tranquillisants et 
leurs effets secondaires.

Comme on le voit aussi dans le tableau 1, la 
somnolence est un des effets secondaires qu on 
rencontre avec presque tous les tranquillisants 
(12, 28). Aussi bien avec la chlorpromazine 
qu’avec la réserpine, des manifestations extra- 
pyramidales qui peuvent aller jusqu au parldn- 
sonisme, sont tres fréquentes (29, 30). En raison 
de leur importance pratique et de leur frequence, 
ces deux sortes d’effets secondaires ont ete choi- 
sis pour comparer entre eux les difieren s ran- 
quillisants. De plus, pour les phénothiazines et 
les dérivés de la réserpine, nous avons tenu 
compte de la complicaron icténque et des djs- 
crasies samruines consécutives a leur emploi 
HíXuTl&n). Ce sont des effets seeondai-
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res rares, mais particuliérement sévéres, notam- 
ment 1 agranulocytose.

On n a jamais sígnale d’ictéres aprés adminis- 
tration des dénves du diphénylméthane; par 
contre, ces substances produisent des effets 
secondaires semblables á ceux observés avec 
1 atropine, ce qui ne doit pas surprandra puis- 
que plusieurs des tranquillisants de ce groupe 
presentent une ressemblance aussi bien struc- 
turale que pharmacologique avec certains anti- 
cbolinergiques de synthése (31, 32). D’un autre 
cote, Berger (33) et d’autres auteurs (34, 35) ont 
attiré l’attention sur le fait que les tranquilli
sants carbamiques, et plus encore certains tran
quillisants variés, possédent une action de décon-
traction musculaire extrémement marquée, la- 
quelle peut aller jusqu’a l’ataxie. C’est la raison
pour laquelle ces deux sortes d’effets secondaires 
ont été employés pour comparar ces substances 
dans les tableaux 5 et 6.

Les principaux tranquillisants actuejlement 
employés ont été classés dans les tableaux 2 á 6. 
Dans le but de permettre une évaluation quali- 
tative, nous avons tenu compte des 4 principaux 
effets secondaires que produisent ces substances. 
Lorsqu’un effet secondaire survient particuliera- 
ment fréquemment ou avec une intensite maxi- 
male, nous avons dans la colonne correspondante 
marqué le chiffre 3. A fréquence ou a intensite 
moindres correspond soit un 2, soit un 1. Le 0 
signifie que l’effet secondaire en question n a 
encore jamais été décrit ou survient exception- 
nellement. Pour les cas oü nous manquons 
encore de données cliniques, nous avons simple- 
ment mis un tiret.

2. CLASSIFICATION DES EFFETS 
SECONDAIRES

Afin de permettre une comparaison plus aisee 
des différents composés entre eux, non»Jn avcms 
pas tenu compte de tous les effeta se 
décrits en composant les Uibleaux' ~ a • 
quillisants produisent des effe s - <q 
secondaires si nombreux et si » Q
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devient nécessaire de les classer systématique- 
ment. Aprés Hóllister (36-40)i, qui s’est particu- 
liérement attaché a ce probléme, aprés.LeAmann 
(41) et d’autres (12, 42-46), nous avons classé les 
effets secondaires des tranquillisants comme suit:

a) Troubles du comportement
L’effet principal des tranquillisants est natu- 

rellement en relation avec les structures de com- 
portement aussi bien chez l’animal que chez les 
malades neuro-psychiatriques (47-52). Les bar- 
bituriques et d’autres hypnotiques, de nombreux 
antihistaminiques et d’autres substances ont un 
effet sédatif, c’est-á-dire qu’en méme temps 
qu’ils inhibent le tonus affectif, ils sont anxio- 
lytiques mais inhibent aussi les facultés mentales.

Les tranquillisants sont plus sélectifs que les 
barbituriques en ce sens qu’ils sont capables de 
produire un état de calme intérieur (41). Les 
tranquillisants majeurs possédent de plus une 
action pyschotique, mais n’ont qu’un effet séda
tif tres faible. II s’agit naturellement de degrés 
entre la sédation, la tranquillisation et l’hypnose. 
La plupart des substances que noús classons dans 
les tranquillisants produisent également un cer- 
tain degré de sédation et de somnolence. C’est 
certainement cet effet secondaire qui est le plus 
communément rapporté. A doses suffisamment 
élevées, méme les tranquillisants mineurs peu- 
vent provoquer une profonde léthargie et des 
états de psychose toxique (11,12).

La somnolence apparait habituellement peu 
aprés l’administration des premiéres doses du 
médicament, puis l’organisme s’adapte, tolere 
mieux la substance. Au cours de traitements 
de longue haleine, méme a doses croissantes, la 
somnolence devient presque insignifiante et peut 
méme disparaitre complétement. Indépendam- 
ment de questions de susceptibilité personnelle, le 
degre de somnolence dépend aussi du moment 
dans la journée oii le tranquillisant est pris. Lors- 
qu’on administre pour la premiére fois un tran
quillisant á un patient, il convient de lui decon- 
seiller de conduire un véhicule ou de manipuler 
des appareils de précision.
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b) Manifestations nerveuses centrales
■ somnolence en tant qu’effet secondaire 

depend aussi du systéme nerveux central, inais 
c est un phenoméne de nature psychique comme 
le montrent les changements du comportement 
de ces malades. Nous voulons maintenant parler 
de troubles de type neurologique, tels que les 
manifestations extra-pyramidales que Pon a 
décrits aprés administratión de tranquillisants 
majeurs. Selon Himwich (51), ces manifestations 
extra-pyramidales sont dues á une activation 
des noyaux extra-pyramidaux, du cortex pyri- 
forme et de la zone des noyaux amygdaliens ou á 
une inhibition des centres qui commandent 
l’activité de ces noyaux. Comme les premieres 
observations de Kinross-Wright (53), confirmées 
par Lomas et coll. (54) et par d’autres auteurs 
(55-59), l’avaient déjá souligné, ces effets secón- 
daires neurologiques s’observent principalement 
avec les dérivés de la phénothiazine et de la
réserpine.

Les manifestations extra-pyramidales secon- 
daires á l’emploi des tranquillisants vont de la 
simple hypertonie muscu taire aux tremblements 
et aux convulsions et peuvent eventuellement 
atteindre de telles proportions qu’elles ressem- 
blent aux crises- de «grand mal».

Le syndrome « parlunsonien » se caracterise par 
de rhypocinésie, de la rigidité musculaire, une 
certaine difficulté á réaliser des mouyements 
synchronisés et quelquefois par un facies fige> 
chez quelques sujets, un trembiement de tout le 
corps s’observe meme au repos. Durant les pre- 
miers jours de traitement, la reserpine peut pro- 
voquer des frissons, qui sont davantage des mani
festations neuro-végétatives qu’un symptóme 
extra-pyramidal. Les signes extra-pyramidaux 
sont r£ipi(icnient révorsiblcs aprés l ai ret du médi* 
cament et il ne semble pas qu’ils soient dus á des 
lésions anatomiques du cerveau.

De méme, la chlorpromazine produit un syn
drome moteur particulier qui se manifesté par 
des contractions spasmodiques des museles du 
cou, de la langue et du pharynx. D’autres trou
bles moteurs ont été groupés dans le tableau 7.
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Au contraire, les tranquillisants carbamiques 
et quelques-uns de ceux qui appartienñnent au 
groupe des tranquillisants .varíes provoquent un 
reláchement des libres musculai res strices. Cette 
action se fait probablement par l'intermédiaire 
du mésencéphale et de la moelle et peut áller de 
hrsimple seiísátion de faiblesse jusqu’á des états 
d’ataxie (33, 35).

Au début de son utilisation en psychiatrie, la 
ehlorpromazine a été employée pour provoquer 
l’hibernation artificielle des patients (1, 2), par 
hypothermie. Les dérivés de la phénothiazine 
inhibent les centres thermorégulateurs et trans- 
forment ainsi l’organisme homothermique en un 
étre poíkilothcrmique. Dans un inilieu dont la 
température est élevée ou sous l’áction des pyro- 
génes, la ehlorpromazine peut provoquer de 
l’hyperthermie et un tablean qui ressemble par- 
fois á l’insolation aigué (54, 55). A température 
nórmale, elle provoque une légére hypothermie, 
laquelle n’est habituellement pas ressentie par 
lés patients. Si la température du milieu envi- 
ronnant est basse, une hypothermie sévere peut 
s’installer qui peut étre a l’origine d’un collapsus 
circulatoire. Des animaux d’expérience soumis 
á une température de moins de 10°C meurent 
rapidement lorsqu’on leur administre un cin- 
quiéme seulement de la dose DL50 á 20°C (60).

c) Manifestations neuro-végétatives
Les troubles de nature neuro-végétative pro- 

voqués par les différents tranquillisants sont trés 
divers. Les plus fréquents effets secondaires aprés 
la somnolence sont les céphalées, 1 ’engorgement 
nasal, etc., et sont généralement peu intenses 
(11, 12). AIqts qu’á faibles dose?, les phénothia- 
zines agissent comme anticholinergiques, * ils 
inhibent á forte dose l’áction de l’adrénaline, ou 
peuvent méme inverser cette action (40, 61). 
Mais leurs manifestations principales sont de 
type anticholinergique. De méme, ils possédent 
des effets antiémétiques, antihistaminiques et 
ganglioplégiques (62). A l’opposé, la réserpine et 
ses dérivés sont avant tout cholinergiques (63, 
64) et peuvent provoquer des nausées, des vomis-
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sements, une. augmentation des sécrétions exo- 
crines et du péristaltisme intestinal, de méme que 
de la diarrhée (65, 66). Ainsi que nous l’avons 
dé ja mentionné précédemment, les tranquilli
sants dérivés du diphénylméthane possédent une 
action anticholinergique (31, 32) et, par voie de 
conséquence, Jeurs effets secondaires sont sem-
blables á l’action de l’atropine: sécheresse des 
muqueuses, mydriase, tendance i la constipa- 
tion, tachycardie, etc. Les autres tranquillisants 
n’ont généralement que peu d’action sur le sys- 
téme neuro-végétatif; s’ils en possédent une, elleen possédent une, elle 
est principalement de type anticholinergique.
d) Manifestations cardio-vasculaires

Bien que les manifestations cardio-vasculaires 
soient essentiellement de nature neuro-végéta- 
tive, il convient, en raison de leur fréquence ou 
de leur intensité, de les analyser briévement. La 
majorité des tranquillisants provoquent par 
l’intermédiaire de leur action céntrale, une hypo
tension, plus évidente et plps utile chez les hyper- 
tendus, mais qui peut, chez le normotendu, cons- 
tituer un effet secondaire extrémement ennuyeux 
(12, 55). Cette action hypotensive est d’une telle 
valeur thérapeutique avec la réserpine et ses 
dérivés, bien qu’elle ne se manifesté que plu- 
sieurs jours aprés le début du traitement, que 
ces composés sont aujourd’hui plus fréquemment 
employés comme antihypertenseurs que comme 
antipsychotiques (67-69).

A l’opposé, l’hypotension produite par les 
dérivés de la phénothiazine est plus marquée 
durant les premiers jours de traitement, surtout 
si l’administration se fait par la voie parentérale. 
Les vieillards et les patients dont l’état général 

articuliérement su jets áest déficient sont part 
cette hypotension d’ori édicamenteuse.origine
Au coursde traitements de longue haleine, de 
l’hypotension orthostatique peut apparaitre, mé
me en l’absenced’une hypotension permanente.

e) Manifestations sanguinos
L’agranulocytose est la plus sévére des mani

festations hématologiques secondaires á l’admi-
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nistration d’un derivé phénothiazinique: heu- 
reusement, cette éventualité est exceptionnelle 
(36, 70-73). D’autres désordres sanguins. sont 
beaucoup plus fréquents, mais ils sont béiiins et 
de nature transitoire: éosinophilie, leucocytose 
ou leucopénie (40).

Selon Korst (74), on observe principa lement 
l’agranulocytose chez les femmes de plus de 50 
ans, et tres exceptionnellement seulement chez 
l’cnfant. Parmi les signes prodromiques, signa- 
lons la fiévre, une sensation de malaise général et 
un mal de gorge. L’agranulocytose n’apparait 
qu’exceptionnellement avant le douziéme jour 
de traitement continu (74); la majorité des cas 
deviennent agranulocytosiques vers la septiéme 
ou la huitiéme semaine de traitement, d’autres 
(environ 20% de l’ensemble des cas) plus tard 
encore, entre le cinquantiéme et le cent cinquan- 
tiéme jour de traitement. La dose totale admi- 
nistrée varié notablement d’un cas a l’autre, mais 
il semble, qu’il faille avoir donné environ 12 g 
de substance active pour voir apparaitre, dans la 
majorité des cas, cette complication hématolo- 
gique grave. Si nous en croyons les statistiques, 
30 á 50% de ces cas d’agranulocytose se sont 
terminés fatalement en dépit du traitement re$u.

Par ordre de fréquence, c’est tout d’abord la 
chlorpromazine, suivie par la promazine, qui 
sont le plus souvent a 1’origine de cette complica
tion. On n’a pas constaté de différence entre l’un 
et l’autre de ces médicaments pour ce qui est de 
l’áge et du sexe despersonnes atteintes, ni en ce 
qui concerne la durée pendant laquelle il faut 
les administrer avant qu’apparaisse l’agranu
locytose.

La plupart des dérivés de la phénothiazine pro- 
duisent une leucopénie chez 0,2 a 0,5% des 
patients traités. Elle se développe, selon Hollis- 
ter (40), entre la deuxiéme et la quatriéme 
semaine de traitement. Dans la majorité des cas, 
le nombre de globules blancs diminue de 20 i 
40% par rapport a la nórmale. Cet état est habi- 
tuellement réversible, mais chez quelques pa
tients la diminution des leucocytes est Progres
sive ; ce sont probablement ces malades qui sont
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susceptibles de présenter la complication agra- 
nulocytosique. La prendere mesure á prendre 
consiste á interrompre le traitement; le retour á 
la nórmale se fait alors habituellement en Fes- 
pace de dix á vingt jours (74).
f) Troubles métaboliques ou endocriniens

La plupart des tranquillisants, probablement 
par une action directe sur le systéme limbique et 
l’hypothalamus, déterminent un accroissement 
de la libido et de I’appétit. D’ailleurs la diminu- 
tion de l’activité gériérale contribue á la prise de 
poids et conduit á l’obésité: Au cours de traite- 
ments prolongés aux phénothiazines et réserpine, 
des prises de poids supérieures á 50 livres ont été 
rapportées (36).

L’augmentation de la libido peut entrainer 
celle de l’activité sexuelle. Cependant, chez des 
hommes recevant de fortes doses de tranquilli- 
sants, principalement du type phénothiazine et 
carbamique, on a pu constater une impuissance 
sexuelle due á un trouble de l’érection (53, 75).

Sur Fanimal de laboratoire, la souris par exem-
ple, Naranjo et Naranjo (76) ont pu démontrer 
que si vingt jours aprés leur naissance, on ajoute 
au régime normal une quantité convenable de 
tranquillisants, ces animaux atteignent plus tót 
que les témoins leur maturité sexuelle et se 
reproduisent précocément.

La galactorrhée est une autre manifestation 
fréquemment observée (53)* Elle a été mise 
en évidence sur plus de 10% de femmes ayan- 
suivi un traitement prolongé aux phénothiazines.

L’oedéme, la rétention hydrique sont tres frét 
quemment observés dans les prescriptions á long 
terme. C’est le fait surtout des composés proches 
de la réserpine oít 20% des malades présentérent 
ces effets secondaires (75). La prise de poids, due 
en partie á l’augmentation de lappétit, reléve 
également de la rétention hydrique.
g) Troubles hépatiques

Avec les dyscrasies sanguines, la nécrose hépa- 
tique et l’ictére de type obstructif sont les effets 
secondaires les plus sévéres mais aussi |>ar l)on- 
heur les moins fréquemment observés (77-80).
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Certaines recherches entreprises ,, . *
années, particuliérement celles de .(36,
40) ont permis de noter que 10 a 20% des mala - 
des traités par les dérivés des phénothiázines pré- 
sentaient des anomalies fonctionnelles aux tests 
hépatiques, les transaminases par •' ■cxemple 
(TGP et TGO) mais ces altérations ne sont ni 
constantes ni typiques dans tous les cas.

L’ictére apparait une semaine au moins aprés 
le début d’un traitement a la chlorpromazine 
(66, 81). Chez la plupart des malades íl faut tou- 
tefois attendre la seconde et la quatriéme semai- 
ne d’administration continué. Certains symp- 
tomes peuvent preceder l’ictére : malaise, fiévre, 
troubles gastro-intestinaux. On peut relever une 
hépatomégalie sensible, le tablean est celui d’un 
ictére obstructif. Les épreuves de laboratoire 
montrent une élévation des TGO et particu
liérement des TGP lorsque la nécrose est éten-

tiquées en cours d’i
due. L’étude d’un grand nombre de biopsies pra- 
tiquées en cours d’ictére a permis d’établir une 
image typique des altérations histologiques (28). 
L’infiltration périportale apparait comme la prin- 
cipale altération: cellules inflammatoires sur- 
tout de type lymphócytaire, éosinophiles parfois, 
thrombi biliaires intracanaliculaires, l’atteinte 
hépatocellulaire est inconstante et réduite (86). 

Des travaux récents, ceux de Zdman en parti- 
culier (81), ont montré qu’en plus des altérations 
périportales décrites, il existait avec la cholos- 
tase une nécrose cellulaire intéressant notam- 
ment les régions centrolobulaires. On retrouve 
cette nécrose dans les prolongements intralobu- 
laires de l’exsudat-portal. Elle est accompagnée 
et suivie d’une régénération cellulaire intra- 
lobulaire, caractéristique par ses cellules multi- 
nucléées et mitotiques.

Bien que le tablean clinique soit rapidement 
reversible, les altérations histopathologiques 
persistent plus longuement (81). II n’y a ni 
libróse ni/ou lésions hépatiques définitives. 
L’élévation prolongée des phosphatases alcalines 
et parfois des éosinophiles reste le témoin d’une 
lente régénération tissulaire.

II semble exister une sensibilisation á la chlor-
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niers, 1’

promazine chez les malades ayant dé jé présenté 
un ictére médicamenteux: ainsi, chez ces der- 
niers, 1 administration renouvelée de la drogue 
quelques mois plus tard entraine rapidement 
l’apparition des signes ictériques (28).

Corticoides et antihistaminiques ont été em- 
ployés dans le traitement de Fictére. Plus impor
tante est la prévention de cet effet secondaire en
remplayant la drogue dés les premiers symptd- 
mes par Fun des nouveaux psychotropes dépour- 
vu d’accident hépatique.
h) Manifestations allergiques

Un grand nombre de réactions allergiques 
cutanées décrites relévent de la plupart des 
tranquillisants au premier rang desquels se 
placent les phénothiazines (87-91). Ces compo
sés et leurs dérivés sont d’excellents photosen- 
sibilisants mais sont susceptibles toutefois d’une 
action allergisante indépendante d’une exposi- 
tion á la lumiére. La sensibilisation par contact

rt avec le noyau

direct est également possible (91a-91c).
Sélon Hollister (28), Féruption urticarienne peut 

apparaitre dix á trente jours aprés le début du 
traitement. Lorsque le malade est sensibilisé, de 
nouvelles éruptions allergiques sont rendues 
possibles par l’administration méme trés réduite 
de ces composés. Cette sensibilité cutanée est 

. probablement plus en rapport avec le noyau 
phénothiazine qu’avec ses chaines laterales puis- 
qu’il existe des réactions croisées entre les diver
ses phénothiazines.

Certain auteurs (28) pensent que l’agranulo- 
cytose et Fictére sont les manifestations de réac
tions allergiques, ce qui nous permettrait de 
réunir ces effets secondaires sous une eme
rubrique. Cependant, il n’est pas encore prouvé 
que tous deux relévent d’un méme mécanisme et 
il serait plus juste de conserver la distinction en 
troubles sanguina et hépatiques sans faire inter
venir un critere pathogénique.

Le tablean 7 a été élaboré selon les facteurs 
précédents : il souügne la plupart des effets 
secondaires attribués á Fadministration des 
divers tranquillisants.
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3. LES PHÉNOTHIAZINES : STRUCTURE 
CHIMIQUE ET EFFETS SECONDAIRES 

Les tableaux qui précédent nous renseignent 
sur la fréquence des effets secondaires détermi- 
nés par la chlorpromazine (tableau 1) et sur les 
accidents qu’entrainent les autres tranquilli
sants de ce groupe (tableaux 2 a 7). Le tableau 8, 
emprunté a Lehmann (41), nous donne la fré
quence pour chaqué catégorie des effets secon
daires décrits ci-dessus.

Parmi ces effets, la somnolence en general est en 
rapport avec la puissance de la drogue, mais 
comme on restreint les doses en fonction de l’aug- 
mentation de cette derniére, cet effet peut étre 
plus ou moins intense et fréquent, comme on 
peut le constater en clinique. Les autres acci
dents, soit manifestations extra-pyramidales, 
ictére, agranulocytose etc., varient indépen- 
damment de l’activité tranquillisante des phéno
thiazines.

D’aprés les recherches de Korst (74), Hóllister 
et coll. (40), Friend (23, 24), Delay et Deniker (92) 
et un grand nombre d’autres auteurs (93-100), 
on a pu établir plusieurs relations importantes 
entre la structure moléculaire des phénothia
zines et leurs accidents secondaires.

Les substitutions les plus importantes du 
noyau phénothiazine portent sur le carbone-2 
(C2) et sur Tazóte en position 10 (N10) (voir tabl. 2). 
a) Substitutions sur le carbone-2 (C2).

La substitution de l’hydrogéne en 2 par un 
atome de chlore, comme c’est le cas pour la 
chlorpromazine, multiplie par 2 . ou 3 l’action 
tranquillisante. Mais les effets secondaires aug- 
mentent proportionnellement: somnolence, si
gnes extra-pyramidaux, dyscrasies sanguines et 
surtout 1’ictére. -

L’introduction en C2 d’un atome de flúor sous 
la forme d’un radical trifluorométhane modifie 
l’activité médicamenteuse dans un sens super- 
uosable á celui d’autres familles pharmacodyna- 
íniques, les diurétiques thiazidiques par exemple. 
Cette substitution éléve la puissance et la durée 
d’action de la drogue sans amplifier les effets
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secondaires comme pour le cas des phenqthiazi- 
nes. Ainsi la trifluoropromazine i. , 
active que la ehlorpromazine tout en provo- 
quant moins d’accidents.

L’introduction de radicaux alkyl simples ou 
renfermant de l’oxygéne, comme c’ést le cas de Ja 
méthopromazine, la propiomazine, l’acétophé- 
nazine etc., détermine une baisse réelle de í’ac- 
ti vité tranquillisante. Cette derniére porte aussi 
sur les accidents secondaires et certains.d’entre 
eux, particuliérement ceux de nature extra- 
pyramidale, sont plus affectés que la puissance 
de la drogue elle-méme. Tel est le cas deTacéto- 
phénazine comparée aux autres thiazines pipéra- 
ziniques.

L’introduction de radicaux soufrés abaisse 
également et l’activité tranquillisante et les 
accidents secondaires. C’est le cas en particulier 
pour la somnolence et les signes extra-pyrami- 
daux. D’autre part, cette substitution tend 
á développer aSsez nettóment l’áction antiémé- 
tique comme c’est le cas de la thioperazine dont 
l’activité représente environ 50 fois celle de la 
ehlorpromazine.

b) Substitutions sur Pazóte-10 (N10)
Prenant le critére des substitutions sur 

l’azote-10, on peut distinguer aux tranquilli- 
sants du groupe des phénothiazines quatre 
groupes ou séries:

1) ceux porteurs en Nlo d’un radical diméthy- 
lamine, la substitution ayant un caractére ali- 
phatique;

2) ceux porteurs d’un groupe pipérazine;
3) ceux d’un groupe pipéridinique;
4) ceux d’un groupe pyrrolidinique.

Derives diméthylaminés
Le radical 3-diméthylaminopropylK-(CH )- N- 

(CH2)2- confére au médicament de trés grandes 
propriétés tranquillisantes. Quant au radical 2 
diméthylaminopropyl R-CH2-(CH-CH3)-CH 
il renforce les propriétés. antihistaminiques 
anesthésique lócale et antispasmodique. Les’ 
accidents extra-pyramidaux sont rendus plus
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perceptibles ayec le groupe 3-diméthylamino 
qu avec le 2-diméthylaminopropyl. L’ictére par 
contre est déterminé par les derives 3-diméthyl- 
aminopropyl et non par l’autre homologue 
comme c’est le cas de la prométhazine.

La substitution par le radical 3-diméthyl- 
amino-2-méthylpropyl (R-CH2-(CH-CH3)-CH2-N 
(CU3)3 present dans la triméprazine entraine 
une baisse marquée de l’activité tranquillisante, 
des accidents secondaires également oü Fon cons
tate l’absence de l’ictére. Quant aux propriétés 
antiprurigineuse et anesthésique lócale elles sont 
plus marquées que póur la prométhazine.
Derives pipérazinés

La présence de la pipérazine ou d’un noyau 
pipéridinique daús certains antihistaminiques et 
anticholinergiques tend á faire croitre leur acti- 
vité. Appliquant ce fait on a synthétisé un grand 
nombre de composés des phénothiazines oü la
chame propyl est liée á. ces noyaux en position 

radical méthylpiperazine tend á10(N10). _ _
quintupler les propriétés tranquillisantes d’une 
drogue. Aussi, comparant la chlorpromazine et 
la prochlorpérazine, on constate que cette der- 
niére posséde une activité tranquillisante plus 
élevée et la possibilité d’ictére et d’agranulo- 
cytose est tres réduite. Les effets secondaires de 
type neuro-végétatif sont également tres atté- 
nués. La somnolence est peu affectée mais les 
signes extra-pyramidaux tendent a augmenter 
(23). Si á cette structure on joint en C2 un radical 
flúor, on éléve de fa$on considérable l’activité et 
la durée d’action. Ainsi la trifluopérazine se 
révéle étre 10 á 12 fois plus puissante que la 
chlorpromazine.

Le radical hydroxyéthylpipérazine tend a faire 
croitre l’activité tranquillisante du double du 
radical méthylpipérazine seul. La perférazine est 
deux fois plus active que la prochlorpérazine et 
la fluophénazine est plus puissante que cette der- 
niére. On doit remarquer que I’augmentation de 
l’activité n’est pas accompagnée d’une fréquence 
plus grande des accidents secondaires. Les signes 
extra-pyramidaux qui sont le plus souvent le
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fait des tranquillisants piperaziniqu.es, sont pres- 
que aussi intenses avec la méthylpipérazine 
qu’avec les dérivés hydroxyéthylpipérazine. On 
a pu noter que la perphénazine entrame plus 
d’acathisie que la prochlorpérazine. ,

Les dérivés aliphatiques des phénothiazines 
produisent tres souvent des alterations hypoci- 
nétiques de type parkinsonien. Les drogues 
pipéraziniques entrainent par contre plus sou
vent des manifestations hypercinétiques, en 
particulier l’acathisie: c’est une crainte morbide 
de la position assise et l’incapacité de rester 
immobile au point méme d’entraver le repos du 
malade. En dehors de l’acathisie et d’autres 
manifestations extra-pyramidales, les phénothia
zines peuvent encore entrainer un effet paradoxal 
antitranquillisant et le malade ne tarde pas á 
soufírir de tensión émotionnelle puis d’angoisse. 
Quels que soient les symptómes extra-pyrami- 
daux, ils provoquent de tels troubles chez le 
malade qu’il se révéle nécessaire d’administrer 
des antiparkinsoniens parmi lesquels nous cite- 
rons le trihexylphénidyl(Artane), la benztro- 
pine(Cogentin) et la procyclidine(Kemadrine).

Selon Friend (23), les altérations produites par 
les phénothiazines pipéraziniques, surtout la 
perphénazine, ont principalement été observées 
chez des enfants, en dépit des faibles doses admi- 
nistrées. Une atteinte légére se manifesté par 
des secousses répétées, torsión ou rotation de la 
tete, des yeux, des extrémités ou du tronc. Dans 
les cas plus sévéres on a décrit des crises convul- 
sives analogues au grand mal. Bien qu’il soit de 
courte durée, cet accident reste trés pénible pour 
le malade et ceux qui en sont témoins. Impre
visible d’ailleurs, il ne répond pas bien aux anti
parkinsoniens; cettaines précautions sont done 
nécessaires dans l’administration de ce type de 
tranquillisants chez les enfants notamment.

L’allongement de la chaine aliphatique, ren- 
fermant un noyau pipérazine en son milieu 
comme c’est le cas du thiopropazate et particu- 
liérement de la dixirazine, entrame une baisse de 
l’effet tranquillisant mais aussi de la somno- 
lence et des signes extra-pyramidaux. On pour-
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rait ráeme parler d’un effet anticonvulsivant de 
la dixirazine.

Derives pipéridiniques
La substitution d’un noyau pipérazine par un 

pipéridine, quoiqu’une chame alkyl de un á trois 
carbones geulement puisse étr$ interposée entre 
la phénóthiazine et le noyau pipéridine, diminue 
de maniere considerable l’effet tranquillisant, 
inférieur ainsi aux dérivés pipéraziniques et 
méme aux composés aliphatiques. La mépazine 
et la thioridazine par exemple sont des tranquil- 
lisants beaucoup plus faibles que la chlorproma
zine. Leurs effets secondaires sont également tres 
réduits et la thioridazine n’entraine aucune mani-
festation extra-pyramidale méme á des doses 
relativement importantes. La pipamazine á 
fortes doses peut entrainer des signes extra- 
pyramidaux et dans ce groupe de composés elle 
représente l’action antiémétique la plus selec
tivo.
Dérivés pyrrolidiniques

Le quatriéme groupe des composés des phéno
thiazines est representé par les dérivés pyrro
lidiniques parmi lesquels la pyrathiazine pré
sente seule de l’intérét. La présence d’un noyau 
pyrrolidine dans la chame latérale abaisse de 
fagon considérable l’activité tranquillisante mais 
renforce l’action antihistaminique. La pyra
thiazine ne présente que de légers effets secon- 

pyra-

daires.
Dérivés proches des phénothiazines

Ce dernier groupe envisagé comprend des 
composés sembla bles aux derives des phéno
thiazines. lis dérivent de structures dont, les 
caracteres sont semblables au noyau phéno- 
thiazine, dépourvues méme de soufre et dans cer
ta! ns cas d’azote. Un noyau de sept atomes occu- 
pant le centre moléculaire est une des caractéris- 
tiques de ces produits dont les plus importants 
sont l’imipramine et l’amitriptyline. Ce ne sont 
pas des tranquillisants dans le sens littéral du 
terme et bien qu’ils soient útiles dans le traite-

itriptyline. Ce ne sont
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ment de certains états anxieux, on doit les consi- 
dérer comme une thérapeutique antidépressive 
dont les effets secondaires sont encoré du type des 
phénothiazines, les symptomes exti'a-pyrami- 
daux en particulier. II a été décrit a propos de 
l’imipramine des cas de dyscrasiés. sanguines et 
de désordres hépatiques.

II est souhaitable que la synthése de nouveaux 
tranquillisants du type phénothiazine entraine 
une élévation de leur puissance telle que la thé- 
rapeutique puisse étre conduite avec des doses 
plus réduites. On pourrait attendre de ce fait une 
atténuation des effets secondaires et éviter des 
manifestations aussi sévéres que l’ictére ou 
l’agranulocytose. Quant aux manifestations 
extra-pyr anúdales, on pourrait fixer une limite de 
sécurité (23) soit 10 a 20 fois la dose thérapeuti- 

"que moyenne tout en n’entrainant pas d’effet 
extra-pyramidal notable.
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