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est d'environ 4% (7). Ce trouble de 'humeur est

associé a un taux de suicide élevé, a un handicap
psychosocial et fonctionnel important et a des comorbi-
dités psychiatriques et somatiques fréquentes. Le faible
taux de rémission (58 %) et le fort taux de rechute a
2 ans (48 %), favorisé par la persistance de symptémes
résiduels (2), rendent compte du caractére insuffisant
des traitements actuellement disponibles et incitent a
développer de nouvelles pistes thérapeutiques.

L a prévalence du trouble bipolaire sur la vie entiere

Le traitement des troubles
bipolaires en France

En France, les molécules utilisées dans le traitement
de la maladie bipolaire sont les thymorégulateurs
(lithium, valproate, carbamazépine, lamotrigine) et
certains antipsychotiques atypiques. L'olanzapine,
l'aripiprazole et la rispéridone sont autorisés dans le
traitement de la manie aigué, et les 2 premiéres molé-
cules sont également approuvées en prévention de la
rechute. La ziprasidone et le sertindole sont disponibles
dans les pays européens autres que la France. Enfin, la
quétiapine et l'olanzapine associée a la fluoxétine sont
utilisées dans le traitement de la dépression bipolaire.
L'asénapine est un nouvel agent psychopharmaco-
logique dont la structure chimique est proche de
celle de la clozapine et de l'olanzapine (figure 7).
Elle présente une activité antagoniste de certains
récepteurs dopaminergiques et sérotoninergiques

Structure chimique de I'asénapine
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Figure 1. L'asénapine, premier antipsychotique atypique
tétracyclique (3).

et entraine des effets indésirables extrapyramidaux
moindres que les neuroleptiques classiques. Elle a été
développée comme antipsychotique atypique dans le
traitement du trouble bipolaire et de la schizophrénie.
Aux Etats-Unis, elle est approuvée et commercialisée
dans ces 2 indications. En Europe, elle est développée
dans le traitement du trouble bipolaire.
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Summary

Asenapine is an atypical
antipsychotic agent being
developed in Europe for the
treatment of bipolar disorder.
In the United States, it has
been approved for the treat-
ment of bipolar disorder and
schizophrenia.

The chemical structure of
asenapine is close to that of
clozapine and olanzapine.
However, its original pharma-
cological profile is interesting
in terms of efficacy and toler-
ance. Asenapine has a high
affinity for a large number of
serotoninergic (notably 2A,
2B, 2C, 6 and 7), dopaminergic
(D2 and D3) and adrenergic
receptors, a lower affinity for
H1 receptors and a negligible
affinity for muscarinic recep-
tors. Moreover, like clozapine, it
facilitates glutamatergic neuro-
transmission in the prefrontal
cortex, which may target cogni-
tive dysfunctioning associated
with bipolar disorders.
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Résumé

L'asénapine est un antipsychotique atypique développé en Europe pour le traitement du trouble bipolaire.
Elle est indiquée aux Etats-Unis dans la schizophrénie et le trouble bipolaire.

Sa structure est proche de celles de la clozapine et de I'olanzapine, mais son profil pharmacologique parti-
culier est intéressant en termes d'efficacité et de tolérance. Elle présente une forte affinité pour un grand
nombre de récepteurs sérotoninergiques (notamment 2A, 2B, 2C, 6 et 7), dopaminergiques (D2 et D3) et
adrénergiques, une affinité moindre pour les récepteurs H1 et négligeable pour les récepteurs muscariniques.
De plus, a I'instar de la clozapine, elle permettrait une facilitation de la transmission glutamatergique
au niveau du cortex préfrontal, qui pourrait cibler les troubles cognitifs associés aux troubles bipolaires.

Lintérét de l'asénapine dans le traitement du trouble
bipolaire reposerait, d'une part, sur son profil de
sélectivité réceptorielle monoaminergique et, d'autre
part, sur ses effets sur la voie glutamatergique. La
combinaison de ce profil de sélectivité monoaminer-
gique et de la modulation glutamatergique ouvre de
nouvelles perspectives en termes de rapport effica-
cité/tolérance et dans la prise en charge des troubles
cognitifs liés au trouble bipolaire.

Interactions de |'asénapine
avec les récepteurs
monoaminergiques

Profil réceptoriel de l'asénapine

L'asénapine présente une trés forte affinité pour
les récepteurs sérotoninergiques 5SHT2A, 5HT2B,
5HT2C, 5HT6 et 5HT7, adrénergiques a2B et dopa-
minergiques D3. Elle présente également une forte
affinité pour d’autres récepteurs, parmi lesquels les
récepteurs dopaminergiques D2 et D1, sérotoniner-
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giques 5HT1A, 5HT1B, 5HT5A, adrénergiques alA,
a1B, a2A, a2C, et histaminergiques H1 et H2. L'asé-
napine présente par ailleurs une affinité tres faible
pour les récepteurs muscariniques (figure 2) [3].

Comparaison avec les profils des autres
antipsychotiques atypiques

Comme tous les antipsychotiques atypiques, l'affi-
nité de l'asénapine pour les récepteurs dopaminer-
giques D2 et le ratio d'affinité 5SHT2A/D2 sont élevés.
Les effets des antipsychotiques atypiques sur les
différents récepteurs sérotoninergiques rendraient
compte de leurs particularités. Par exemple, le
blocage des récepteurs 5HT2A permet une stimu-
lation de la transmission dopaminergique, d'une
part au niveau de la voie nigro-striée, limitant ainsi
les effets indésirables extrapyramidaux induits par
['antagonisme des récepteurs D2, et, d’autre part,
au niveau du cortex préfrontal, limitant alors les
effets cognitifs (comme l'émoussement affectif)
induits par une hypodopaminergie frontale primaire
ou secondaire aux neuroleptiques classiques.
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Figure 2. Profil de sélectivité réceptorielle de l'asénapine (3).
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L'analyse fonctionnelle de l'asénapine sur les récepteurs
humains montre surtout une activité antagoniste vis-
a-vis des récepteurs 5HTTA, 1B, 2A, 2C, 6 et 7, D2 et D3,
a2A, 2B et 2C, et H1. Ce profil contraste avec celui de
l'olanzapine, qui ne montre pas d'activité antagoniste
significative pour les récepteurs SHTTA, a2A, a2B et
a2C, et avec celui de la rispéridone, qui ne montre
qu’une faible activité antagoniste pour les récepteurs
SHT2C et 5HT6 (3). Quant aux effets monoaminer-
giques liés a son profil de sélectivité réceptorielle, ['asé-
napine favorise, comme les autres antipsychotiques
atypiques, la transmission dopaminergique, sérotoni-
nergique et noradrénergique au niveau cortical dans le
cortex préfrontal et la transmission dopaminergique
et noradrénergique au niveau sous-cortical (4). Les
effets sur la transmission corticale préfrontale sous-
tendraient les bénéfices sur les symptomes négatifs et
sur les symptomes dépressifs des patients bipolaires.
Cliniquement, la clozapine a montré une efficacité
supérieure a celle des autres antipsychotiques (5).
L'asénapine présente un profil pharmacologique proche
de celui de la clozapine: toutes 2 ont une affinité élevée
pour un cluster spécifique de récepteurs sérotoniner-
giques (SHT1A, 1B, 2A, 2B, 2Cet 5A, 5HT6 et 5HT7). En
revanche, l'affinité de la clozapine pour les récepteurs
H1, a1, D4, a2A et a2C est supérieure a l'affinité pour
les récepteurs D2, alors que ['asénapine présente une
affinité comparable pour ces récepteurs (3).

Enfin, en termes de tolérance, l'affinité élevée de
['asénapine pour les récepteurs a1 est, comme pour
la clozapine, a l'origine d’effets indésirables tels
que ’hypotension orthostatique, la sédation et les
troubles sexuels (ces derniers seraient peu fréquents
selon le résumé des caractéristiques produit de
l'’Agence européenne de la médecine). En revanche,
elle n'induit pas d’agranulocytose et, contrairement
ala clozapine et a l'olanzapine, elle présente une affi-
nité moindre pour les récepteurs histaminergiques
H1 incriminés dans la prise de poids, ainsi qu'une
affinité tres faible pour les récepteurs muscariniques
M1, M2, M3 et M4, responsables des effets indési-
rables anticholinergiques et peut-étre impliqués dans
l'apparition du syndrome métabolique.

Le glutamate, principal neurotransmetteur exci-
tateur du systéme nerveux central, est impliqué
dans les phénomeénes de plasticité synaptique et de
consolidation mnésique. La régulation du systeme
glutamatergique doit étre fine, puisqu’un déficit en

glutamate ne lui permet pas suffisamment de jouer
son réle excitateur et que, a l'inverse, un exces est a
l'origine de phénoménes d’excitotoxicité, en cause
dans les processus neurodégénératifs. Les molécules
modulant la transmission glutamatergique sont donc
susceptibles d'avoir a la fois des effets bénéfiques
cognitifs et des effets neuroprotecteurs.

Les interactions entre les voies glutamatergiques et
dopaminergiques dans les systémes mésolimbique
et mésocortical seraient perturbées dans la schizo-
phrénie. Ces perturbations seraient caractérisées
par une hypoactivité du systeme glutamatergique
mésocortical. Chez 'homme, les antagonistes des
récepteurs glutamatergiques NMDA, comme la
phencyclidine (PCP) et la kétamine, ont des effets
psychotomimétiques corrigés par les antipsycho-
tiques atypiques ou la lamotrigine mais pas par les
neuroleptiques classiques (6). La physiopathologie
des troubles schizophréniques pourrait également
étre sous-tendue par des processus neurodégéné-
ratifs dans lesquels le glutamate serait impliqué (7),
ce qui incite a développer des molécules neuro-
protectrices agissant sur le systéme glutamatergique.

La physiopathologie du trouble bipolaire est moins
bien connue, mais les arguments en faveur d'anoma-
lies de la neuroplasticité et de la résilience cellulaire
se multiplient. Plusieurs auteurs mettent ainsi en
avant l'axe glutamatergique comme constituant une
piste de recherche essentielle dans les troubles de
'humeur (8, 9).

De fait, plusieurs molécules utilisées dans le traite-
ment du trouble bipolaire se sont révélées agir sur
la voie glutamatergique. Ainsi, le lithium, dont les
effets neuroprotecteurs ont été largement décrits,
entrafnerait entre autres une inhibition de l'influx
de calcium induit par la stimulation des récepteurs
glutamatergiques NMDA (70). La lamotrigine, utilisée
dans la dépression bipolaire, bloquerait les canaux
sodium du neurone, ce qui inhiberait la libération
de glutamate (77). Par ailleurs, le riluzole, molécule
indiquée dans le traitement de la sclérose latérale
amyotrophique, agissant sur la transmission gluta-
matergique au niveau présynaptique et la facilitant au
niveau cortical, aurait également un effet bénéfique
dans la dépression bipolaire (72). Enfin, la kétamine,
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un puissant antagoniste des récepteurs NMDA utilisé
en anesthésie, s'est récemment révélée avoir des effets
antidépresseurs trés rapides chez les patients résistants
et suicidaires (73), notamment bipolaires (74). Cet
effet antidépresseur, qui semble indépendant des effets
psychotomimétiques de la kétamine, que nous avons
évoqués plus haut, serait lié a une stimulation gluta-
matergique secondaire sur les récepteurs AMPA (75) et
a des cascades intracellulaires impliquant le systeme
mTOR (76) et les eukaryotic elongation factor 2 (eEF2)
kinases (77). La voie glutamatergique pourrait donc
constituer une nouvelle piste pour la prise en charge
thérapeutique du trouble bipolaire, et notamment des
épisodes dépressifs, a l'instar du développement de la
lamotrigine. Comme pour les thymorégulateurs clas-
siques, tels que le lithium avec son action intracellulaire
sur la glycogéne synthase kinase 3 (78), on constate que
la voie glutamatergique conduit a s'intéresser, au-dela
de l'activation ou du blocage de récepteurs synap-
tiques, aux mécanismes intracellulaires de transduction
du signal, mécanismes qui pourraient faire l'objet de
nouvelles pistes thérapeutiques dans les années a venir.
En outre, une attention croissante est portée aux
troubles cognitifs présentés par les patients bipo-
laires en dehors des épisodes aigus. Longtemps
sous-estimés, de nombreux déficits ont pourtant été
identifiés. Ils touchent, entre autres, la mémoire de
travail, 'attention soutenue, le raisonnement abstrait,
les capacités visuo-motrices, la mémoire verbale et
la flexibilité cognitive. Bien que moins séveres que
dans la schizophrénie, ils s’aggraveraient avec l'age,
seraient corrélés au nombre d'épisodes thymiques et
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persisteraient durant les périodes d'euthymie (79).
Des troubles cognitifs similaires peuvent étre induits
par les molécules antagonistes des récepteurs gluta-
matergiques NMDA, comme la PCP ou la kétamine,
parallelement a leurs effets psychotomimétiques.
L'administration de ces antagonistes NMDA pour-
rait donc constituer un modéle des troubles cognitifs
observés dans le trouble bipolaire, modéle permettant
d'évaluer le potentiel de nouveaux traitements pour
la correction ou la prévention de ces troubles.

Plusieurs arguments sont en faveur d'un effet facili-
tateur de l'asénapine sur le systéme glutamatergique
dans le cortex préfrontal, a méme de contrebalancer
les déficits cognitifs induits par les antagonistes NMDA.
In vitro, l'asénapine potentialise les réponses synap-
tiques au glutamate des cellules pyramidales du
cortex préfrontal médial chez le rat via le récep-
teur NMDA (20) et s'oppose a l'inhibition de ces
mémes réponses par la PCP (27). Dans ce modele,
['asénapine présente une activité qualitativement
similaire a celle de la clozapine, mais observée a des
doses inférieures. Il semblerait que la correction par
l'asénapine des effets de la PCP soit, comme pour la
clozapine, liée a une facilitation de la transmission
dopaminergique D1 dans le cortex préfrontal. Un
déficit dopaminergique D1 au niveau préfrontal est
d'ailleurs classiqguement associé aux symptémes
négatifs et aux troubles cognitifs de la schizophrénie.
Les résultats comportementaux observés chez le
singe et le rat sont cohérents avec 'activité proglu-
tamatergique décrite ci-dessus. En effet, chez ces
derniers, l'asénapine peut s'opposer aux déficits
cognitifs induits par la PCP. Par exemple, chez le
rat , l'asénapine corrige le déficit induit par
la PCP dans les taches de reversal learning (22) ou de
reconnaissance d'objet nouveau (23). De plus, dans
un modéle cette fois lésionnel, ['asénapine améliore
le déficit de flexibilité cognitive causé par une lésion
du cortex préfrontal médial (24).

Bien que l'activité des différents antipsychotiques
atypiques sur la voie glutamatergique n'ait pas été
systématiquement étudiée, l'effet facilitateur de la
clozapine sur la transmission glutamatergique dans le
cortex préfrontal est bien documenté (25). Cet effet
proglutamatergique est pertinent chez 'homme, tout
particuliérement sur les troubles cognitifs associés a
la schizophrénie et aux troubles bipolaires. On peut
donc attendre de l'asénapine, du fait de ses propriétés
proglutamatergiques, des effets bénéfiques sur les



troubles cognitifs liés au trouble bipolaire, effets
dont le retentissement, notamment en termes de
fonctionnement social, sera a quantifier.

Conclusion

D’un point de vue pharmacologique, l'originalité de
['asénapine repose donc, d'une part, sur son profil
d'affinité élevée pour un grand nombre de récep-
teurs (a l'origine d'une stimulation des transmissions
monoaminergiques aux niveaux cortical et sous-
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cortical) et, d'autre part, sur ses interactions avec le
systéme glutamatergique, impliqué dans les troubles
cognitifs associés a la schizophrénie et au trouble
bipolaire. Cet antipsychotique atypique développé en
France dans la prise en charge des troubles bipolaires
pourrait par conséquent avoir des effets bénéfiques
a la fois en termes de rapport bénéfice/tolérance et
de fonctionnement cognitif. |
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