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I/ HISTORIQUE

1948 John CADE : LE LITHIUM

1949 Henri LABORIT et Pierre DENIKER : LA
CHLORPROMAZINE

1950 Roland KUHN : L” IMIPRAMINE
1963 Leo STERNBACH : LE VALIUM

1970 : LE PROZAC, BROI\—H __
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[1/ Quelques definitions :

Les psychotropes :

* Les traitements psychotropes sont des substances chimiques agissant sur le Systeme
Nerveux Central (SNC) en induisant des modifications des perceptions, de ’humeur, de
la conscience.

* C’est une réponse thérapeutique aux maladies psychiques en complément
d’autres moyens.

5 familles de médicaments dans les psychotropes :

* neuroleptiques (dits aussi antipsychotiques)

* hypnotiques (somniferes)

* antidépresseurs

e anxiolytiques (tranquillisants)

 stabilisants de I’"humeur (dits aussi régulateurs de I’'humeur, thymorégulateurs, ou
parfois normothymiques)




Multiples propriéetés des psychotropes

§33 9

= Exemple des proptiétés de la classe neuroleptique (= antipsychotique) |:>

Psycholeptique : qui a uneffet sédatif psychique (regroupe les hypnotiques, les
benzodiazépines,régulateur de 'humeur)

Antidépresseur : médicament visant a soulager les symptomes de la dépression, en particulier
la tristesse et le ralentissement moteur

Anxiolytique : médicament destiné a traiter les troubles de ['anxiété

Thymorégulateur (= normothymiques) : médicaments destinés a réguler les troubles de
I'humeur et la prévention des rechutes au cours du trouble bipolaire.

Psychoanaleptique : accélerent l'activité du systeme nerveux et stimulent I'humeur.
(englobe certains antidépresseurs et psychostimulants)

Hypnotique : analogues aux sédatifs dont |'effet est d'induire la somnolence




LLes Neurotransmetteurs

Définition :
* Un neurotransmetteur est une substance assurant

le passage de l'information entre les cellules
nerveuses

Les différents neurotransmetteurs et leurs roles :

« LA SEROTONINE (5HTA) a pour fonction d’équilibrer
le sommeil, 'appétit, I’'humeur...

« LA NORADRENALINE (NA) gére I'attention et la
vigilance

* LA DOPAMINE est responsable de la régulation
de I’'humeur ainsi que la motivation

e D’autres substance comme le GABA mais aussi
certains neuromodulateurs (souvent des peptides)
joueraient également un role.
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LLes Neurotransmetteurs

B OMNE du Meurons 1

Les neurones communiquent par des TERMINAISON
neurotransmetteurs qu’ils g‘égsﬁflﬁi%%ue f: VESICULE
q i SYNAPTIQUE

synthétisent

Noradrénaline, Sérotonine, Dopamine situés dans

le neurone présynaptique (dans des vésicules),

puis sont libérés dans la fente synaptique et

agissent sur des récepteurs postsynaptiques —

pour transmettre le signal nerveux. SYNAPTIQ oy DENDRITE

@ du Neuranes 2

— -‘.f"f

Lorsqu’ils sont en quantité anormalement < RECEPTEUR = By it
importante ou au contraire insuffisante, celapeut =~
entrainer des troubles, qui se manifestent par EPTeT e
certaines pathologies comme la schizophrénie,
les troubles de I’'humeur ou les troubles anxieux
Attention aux liens de causalité non

totalement élucidés.




11/ Les Antidépresseurs

ANTIDEPRESSANT
TREATMENT




L’Episode dépressif caracterisé

18" rang dans les priorités de santé publique

Touche tous les ans au moins 4,7 % de |la population (pres de 3 millions de
personnes en France)

40 a 80% des suicides sont attribuables aux troubles de I’humeur.

Plurifactoriels : contexte social, génétique, somatique...




Prévalence des syndromes dépressifs en France en 2014,
2019 et mai 2020, par classe d’age et par sexe
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1 Par ralgorithme du PHG-8 (encadré T)
Lecture « En mai 2020, période couverte par l'enquéte EpiCoy, 256 % des femmes dgées de 15 3 24 ans
présentent un syndrome dépressf,

Champ « Personnes dgées de 15 ans ou plus, résidant en France métropolitaine (uniquement
pour BHIS 2014) et Martinique, Guadeloupe et La Réunion (EHIS 2019 et EpiCov), hors Enpad,
maisons de retraite et prisons.

Sources « Enquétes EHIS 2014 et 2019 ; enquite EpiCov (Inserm-DREES), vague 1, mai 2020,
répondants du questionnaines long.




Critere DSM-5: Episode dépressif

A. Au moins 5 des symptomes suivants doivent avoir été présents pendant une méme période d'une durée
de 2 semaines et avoir représenté un changement par rapport a I"état antérieur ; au moins un des symp-
tbmes est soit (1) une humeur dépressive, soit (2) une perte d'intérét ou de plaisir.

N.B. : ne pas inclure des symptémes qui sont manifestement imputables d une affection générale.

1. Humeur dépressive présente pratiquement toute la journée, presque tous les jours, signalée par le
sujet (sentiment de tristesse ou vide) ou observée par les autres (pleurs).
N.B. : éventuellement irritabilité chez 'enfant et I'adolescent.

2. Diminution marquée de l'intérét ou du plaisir pour toutes ou presque toutes les activités pratique-
ment toute la journée, presgue tous les jours.

3. Perte ou gain de poids significatif (5 %) en I"absence de régime, ou diminution ou augmentation de
I"appétit tous les jours.

N.B. : chez 'enfant, prendre en compte ("absence de 'augmentation de poids attendue.

4. Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

5. Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours.

6. Fatigue ou perte d'energie tous les jours.

7. Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée (qui peut &tre délirante)
presgue tous les jours (pas seulement se faire grief ou se sentir coupable d’étre malade).

B. Diminution de |"aptitude @ penser ou & se concentrer ou indécision presque tous les jours (signalée
par le sujet ou observée par les autres).

9. Pensées de mort récurrentes (pas seulement une peur de mourir), idées suicidaires récurrentes sans
plan précis ou tentative de suicide ou plan précis pour se suicider.




Classification des Antidepresseurs

1-ADR tricycliques et apparentés (ATC) : années 50

2-ADR inhibiteurs de la mono-amine oxydase (IMAO) : années
50

3-ADR inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS) : 1987
4-ADR d’action duale : ISRSNa : 1997

5-ADR atypiques




Mecanisme d’action : des Antidépresseurs
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Classification des Antidepresseurs

1-ADR tricycliques et apparentés (ATC) : années 50

2-ADR inhibiteurs de la mono-amine oxydase (IMAO) : années
50

3-ADR inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS) : 1987
4-ADR d’action duale : ISRSNa et ASNS : 1997
5-ADR atypiques




Antidépresseurs tricycliques (ADT)
ou Imipraminiques

1957, activité antidépressive : IMIPRAMINE: TOFRANIL®

Mode d’action :
- diminution du recaptage pré synaptique NA et 5HT
- actions sur divers récepteurs (Anticholinergiques et Histaminiques...) > Effets indésirables

El ATC: retention urinaire,
59h-ADh constipation, sécheresse buccale,

Amitriptyline Laroxyl®

p—— e~ oh trouble mnésique, tachycardie,
Clomipramine Anafranil® 21h HTO

Dosulépine Prothiaden® 30h

Doxépine Quitaxon® 10h El histamininergique: sédation,
Imipramine Tofranil® 9-20h prise de pOidS

Maprotiline Ludiomil® 45h
Trimipramine Surmontil® 24h => A éviter chez personne égée



Classification des Antidepresseurs

1-ADR tricycliques et apparentés (ATC) : années 50

2-ADR inhibiteurs de la mono-amine oxydase (IMAO) : années
50

3-ADR inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS) : 1987

4-ADR d’action duale : ISRSNa et ASNS : 1997
5-ADR atypiques




ISRS

Utilisable en premiére intention

Corrigent sélectivement le dysfonctionnement sérotoninergique (trouble
humeur, tristesse)

Efficacité comparable tricycliques mais sans effets anticholinergiques ni toxicité
cardiaque (sauf citalopram et escitalopram - allongement QT)

Antidépresseurs les plus prescrits +++




ISRS : mécanisme d’action

Sans Antidépresseur

Neurcne présynaptique

Vésicule contenant
lat sérotonine

Pompe de
recapture

Libération de @
sérofonine
0 © 0
Ce
Récepteurs
sérotoninergiques
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———
postsynaptiques g g

Neurone postsynaptique

Avec Antidépresseur  (ISRS)

Neurone présynaptique
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Fluoxétine

Fluvoxamine

Paroxétine

Sertraline

Escitalopram

Citalopram

PROZAC®

FLOXYFRAL®

DEROXAT®
(chlorhydrate)

ZOLOFT®
SEROPLEX®

SEROPRAM®

ISRS : indications

Episode dépressif majeur (AD et Enft > 8 ans)
TOC
Boulimie

EDM
TOC

Episode dépressif majeur
TOC

Attaque de panique
Stress post-

traumatique




ISRS : Effets indésirables

Nausées, vomissements

Insomnie, somnolence

Tremblements

Bouche seche

Hyponatrémie

Convulsions

Toxicité hépatique

Syndrome sérotoninergique (association
IMAO)

Allongement QT, torsade de pointe




Syndrome sérotoninergique A

Ensemble de symptémes di a la présence massive de sérotonine dans organisme

* Psychique : agitation, confusion

* Végétatif : hypo ou hypertension, tachycardie, hyperthermie, frissons, sueurs, coma
* Moteur : tremblements, hyperactivité, rigidité musculaire

* Digestif : diarrhée

Apparition variable (peut étre brutale)

Peut étre fatal - respect absolu des doses

Attention interactions médicamenteuses ex : IMAO+tricycliques,
IMAO+ISRS, ISRS+Lithium...

Arrét immeédiat du traitement et orientation du patient vers une unité de soins
spécialisés




ISRS : En résumeé

Antidépresseur de 1ére intention

Elimination par métabolisme hépatique et excrétion
rénale

% vie environ 24 h ( Fluoxétine 2 a 7 jours !)

Cl surtout avec les IMAO et médicaments torsadogenes
Déconseillé avec alcool et allaitement

Abaissement du seuil épileptogene

El : le plus souvent digestifs




Classification des Antidepresseurs

1-ADR tricycliques et apparentés (ATC) : années 50

2-ADR inhibiteurs de la mono-amine oxydase (IMAO) : années
50

3-ADR inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS) : 1987

4-ADR d’action duale : ISRSNa et ASNS : 1997
5-ADR atypiques




INHIBITEURS DE LA RECAPTURE
SEROTONINE ET NORADRENALINE : IRSNa

Spécialités :
* Venlafaxine EFFEXOR®, Milnacipran IXEL®, Duloxétine CYMBALTA®
Intéréts dans le traitement des dépressions séveres

Activité thérapeutique proche des tricycliques mais meilleure tolérance, pas
d’action sur les autres récepteurs (cholinergiques, adrénergiques, histaminiques...)

Adaptation posologique chez I'insuffisant rénal selon clairance créatinine




ANTAGONISTES SPECIFIQUES DE LA
NORADRENALINE ET SEROTONINE :

ASNS

Mirtazapine, NORSET®

Active transmission :

* Des neurotransmetteurs Noradrénergiques et Sérotoninergiques

Absence de toxicité cardiague mais léger effet anticholinergique (bouche
seche)

AGRANULOCYTOSE (rare) = arrét immédiat et définitif

— Surveillance hémogramme les premiers mois de traitement




Classification des Antidepresseurs

1-ADR tricycliques et apparentés (ATC) : années 50

2-ADR inhibiteurs de la mono-amine oxydase (IMAO) : années
50

3-ADR inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS) : 1987

4-ADR d’action duale : ISRSNa et ASNS : 1997
5-ADR atypiques




Agomélatine

Tianeptine

VALDOXAN®

STABLON®

Episode dépressif

Episode dépressif

Administration en prise unique au coucher
Controle de la fonction hépatique a lI'instauration
+ périodiquement pendant le traitement

(Arrét du traitement si transaminases > 3x
Normale) Cl : insuffisance hépatique

Dépendance psychoactive (Abus), syndrome de sevrage

al’'arrét,
IM avec les IMAO
Surveillance clinique (risque suicidaire,

Bupropion

Ziban®

Sevrage tabagique

Attention au syndrome sérotoninergique
(interaction méd : sérotonine)

Eviter les repas trop riches en graisse
Surveillance clinique (risque suicidaire,
convulsion, hématologique, diabétogene)

Vortioxétine

Miansérine

Brintellix®

Miansérine®

Episode dépressif

Episode dépressif

Arrét du traitement possible sans réduction de
dose Cl avec les IMAO

Surveillance clinique (convulsion...)
Administrer le soir,

Surveillance clinique (risque suicidaire, convulsion,
hématologique, diabétogene)




Recommandation dans |'utilisation
des antidepresseurs

L’antidépresseur le mieux toléré, le moins toxique a dose efficace.
Privilégier |a voie orale
Instauration progressive avec surveillance de |'efficacité et des El

Réponse lente (quelgues semaines : 3 a 6) réévaluation réguliere du traitement (au
début, puis 6 mois, 1 an)

Il n’y a pas lieu d’instaurer en premiere intention plus d'un antidépresseur a doses
antidépressives, lors de la mise en route du traitement d'un état dépressif.

Forme injectable : En cas de mauvaise observance ou si besoin de rassurer le
patient. Pas d’avantage cinétique par elle-méme (nursing du patient)

Ne jamais arréter brutalement un traitement médicamenteux (attention au risque
de rechute)

JAAN




Conselils au patient : A

Surveiller le mode de vie apres avoir établi une prise en charge thérapeutique

* respecter le rythme nycthéméral ;

e pratiguer une activité physique réguliere ;

* @viter la consommation d’alcool et autres substances toxiques ;

* encourager une activité sociale réguliere ;

* poursuivre les activités habituellement intéressantes ou plaisantes




Role de I'IDE

Surveiller la levée d’inhibition a I'intro => réalisation d’une TS

Surveiller les effets 2ndaire (syndrome serotoninergique...) jusqu’a 2 ou 3
semaines apres la fin du ttt

Attention a I'automédication et risque d’interactions médicamenteuy

=> risque de syndrome serotoninergique ( Tramadol, IMAO)
=> Millepertuis (Attention aux interaction avec les autres TTT)

Recherche HTO => surtout vrai pour les AD cholinergique
S’assurer de I’'Observance du traitement
Ne pas arréter brutalement un traitement

e Activation comportementale: fait partie de la PEC thérapeutique



En résumeé : les effets

MNausdos Insomnie/ Dryafonction- Hypolansion
Anticholinergique  gasiro-intestinal Sédation agitation nament soxuel orthostatique Prise da polds

IMAD

ATC

ISRS

IRSMN

Une couleur rouge plus loncd représente Nlaugmentation de |a force de 'effel secondaire

Le terme « anlicholinergique » fall référence aux symptdmes couramment provoqués par blocage des
rdcopleurs muscanniques, dont séchoresse buccale, vision trouble, constipation et rdtenticn urinaire

Bauer et al. World J Biol Psychiatry 2013,14(5): 334385




TRAITEMENT ANTIDEPRESSEUR Bio

La palette thérapeutiques en
complement des antidepresseurs

Méthodes de stimulation du cerveau :

* La sBeychbtiéragedtique
transmagnétique Thérapie comportementale
(RTMS) Psychothérapie

* Electroconvulsothérapie interpersonnelle

e Stimulation du nerf vague

JE PovRRAIS
AYaIR UM
PETIT Bifou |

Thérapie de groupe

Kétamine ( IV Jou esketamine (Intra nasale)
® Antagoniste récepteur glutamate et
agoniste opioide
® Se positionne comme un traitement de
choix dans la dépression résistante, et aussi
dans la crise suicidaire

Exemple : RTMS



[V/ Les Anxiolytiques

Définition
Quelques chiffres sur I'anxiété
Les médicaments contre I’anxiété

1) Les benzodiazépines :

1) Les benzodiazépines généralités
2)  Mécanisme d’action

3) Lesspécialités

4)  Propriétés pharmacocinétiques
5) Pharmacocinétique

6) Effets secondaires

7)  Sevrage et dépendance

8) Intoxications

9) Contre-indication

10) Interactions médicamenteuses
2) 11) dressdteas allaitement
traitements




1) Definition de I'anxiété

L’anxiété est une émotion souvent
ressentie comme désagréable qui
correspond a

I"attente plus ou moins consciente d’un
danger ou d’un probleme a venir.

L’anxiété est un phénomeéne normal,
présent chez tous les individus.

Elle peut cependant prendre un
caractere excessif et pathologique dans
différentes situations : on parlera alors
de troubles anxieux.

La crise d’angoisse en quatre temps
' = Sensation |  Z Alerte du cerveau I Plan retige @ | 4. Accdldsation '
de menase | amiationned | aftaguer ou fulr ! gindrals 1 ZoNE rouge
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2) Quelques chiffres sur
) A 4

'anxiete
La France se situe derriere 'Espagne au 2éme rang de la consommation des
benzodiazépines en Europe, consommation augmentée en 2021 (+3
millions)
Pres de 13,4% de la population francaise a ainsi consommé en 2015 au moins une
fois une benzodiazépine (anxiolytique principalement).
Les femmes consomment le plus de benzodiazépines, quel que soit I'age. Cette
prévalence augmente avec I'age et est la plus importante chez les femmes de plus

de
80 ans.

De 2012 a 2014, 15% des nouveaux utilisateurs ont eu un premier épisode de

traitement d’une durée non conforme avec les recommandations, parmi lesquels
environ 2% de plus d’un an. (Données ANSM 05/04/2017)




Les Benzodiazepines (BZD) :
Géneéralites

Meédicaments psychotropes ( psycholeptiques, hypnotique)

Formé a partir d’un couplé a un noyau Benzénique
action strictement symptomatique dans les trouble anxieux ou dépression
=> diminution des rumination anxieuse, symptome psycho-somatique

=> Pas d’éfficacité dans la crise suicidaire: confusion pourrait méme faciliter le
passage a l'acte

Inefficacité dans le traitement de fond des psychoses
=> diminution de I’envashissement anxieux en lien avec les idées délirantes

Limite de prescription recommandée: durée de 3 mois !1!!



Les BZD : mécanisme
d , a Cti O n site de liaison Benzodiazépine (BDZ) fente synaptique

*

Récepteur GABA = complexe GAB*’*\ o - ' Ous-unitgamma
macromoléculaire de 5 sous-unité, »

forme en son centre un canal qui -
possede en son centre un canal
Chlore

Le GABA (acide gamma-aminobutyrique) |
est un neurotransmetteur

site de liaison GABA
escenee
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Quand le GABA se fixe sur son
récepteur, il diminue 'excitabilité des
neurones, ce qui ralentit la transmission
des stimuli nerveux

membrane post-synaptique
Le GABA posséde ainsi un effet cytoplasme
apaisant et relaxant, il diminue

notamment le stress et I'anxiété




Les BZD : Méecanisme
d’aCtiO n Les Benzodiazépines ont un réle d’agoniste

Fixation des
benzodiazépines
sur leurs récepteurs

!

Sensibilisation
des recepleurs

Les recepteurs aux GABAergiques
benzodiazépines et &

les recepteurs GABAergiques g o 1

sont couplés au sein d'une Quverture des

structure complexe
comprenant un canal
chlore.

canaux chlore

!

Hyperpolarisation
membranaire

Neurone difficilement
excitable




Les BZD : Les spécialiteés

Alprazolam
Bromazépam
Chlordiazépoxide
Clobazam
Clorazepate
Diazépam
Lorazépam
Nordazépam
Oxazépam

Prazépam

XANAX®

LEXOMIL®

LIBRAX®

URBANYL®

TRANXENE®

VALIUM®

TEMESTA®

NORDAZ®

SERESTA®

LYSANXIA®

10 a 20h

20h

6 a 30h

20h

Prodrogue (30 a 150h)
32a47h

10 a 20h

30 a 150h

8h

Prodrogue (30 a 150h)

Epilepsie

Anxiété

Delirium Tremens
Sevrage
Alcoolique




Les BZD : Propriétes

Anxiolytiques :

* Anxiété généralisée

* Anxiété réactionnelle, post traumatique
* Anxiété +/- affection somatique sévere
* Crise d’angoisse

* Prévention et traitement du Délirium tremens et des autres manifestations du
sevrage
alcoolique

Sédatifs/hypnotiques
» Effet secondaire des BZD utilisé comme anxiolytique (doses)

* Insomnies d’endormissement (# insomnie de milieu de nuit, reflet syndrome
dépressif)

* Prémédication avant examen




Les BZD : Propriétes

Anti-convulsivante

* Epilepsie : déficit central de la transmission GABAergique

* Etat de mal épileptique : fortes doses (4 a 6 mg/j) clonazépam RIVOTRIL® milieu
spécialisé

* Convulsions hyperpyrétiques du nourrisson diazépam VALIUM® 0,5mg/kg par voie rectale
(canule)

Myorelaxante
* Traitement des spasmophylies ou tétanies

Amnésiante / Anesthésie (Midazolam)

* Induction ou potentialisation AG pour effets anxiolytiques et
amnésiants

e Sédation en réanimation




Les BZD : Pharmacocinétique

Absorption :
* Orale : rapide (Tmax = 1h) (sauf pour Oxazépam et prazépam) et importante (70 a 90%)
* Voie rectale : VALIUM® inj. administré en intra rectal : action rapide (convulsions )

* Voie IV (IVL ou perf) : Voie urgence avec Injection lente, sous surveillance
médicale (dépression respiratoire éventuelle)

Métabolisation et élimination :

* Métabolisation hépatiques +++

* Aboutissent globalement presque toute a un métabolite actif :
=> exception pour I’'Oxazépam ( recommandé +++ chez PA, ou chez personnes
avec défaillance d’organe)

* Elimination urinaire avec % vie plus ou moins longue : Risque accumulation




Les BZD : Effets secondaires

En rapport avec la posologie et/ou la sensibilité individuelle :

* Somnolence : toutes les BZD sont de niveau 3 (NE PAS CONDUIRE)
 difficultés de concentration, hypotonie, sensations ébrieuses

* Réactions paradoxales (rares)

* Irritabilité, agressivité, excitation, confusion (amnésie rétrograde)

En utilisation prolongée et/ou a forte dose :
tolérance/dénendance/sevrage

Soyez prudent

Ne pas conduire
CIPTEXYED sans avorr lu fa notice

> Soyez tres prudent
Ne pas conduire sans |'avis
d'un professionnel de santé

Attention, danger :
ne pas conduire
Pour Ia reprise de 1a conduite,

demandez 'avis d'un médecin




Les BZD : Sevrage et dependance

Prise prolongée - risque dépendance physique et psychique (mémes aux

doses thérapeutiques)

e Symptome de sevrage aspécifique ( a noter quelques rare actes médico-légaux

sur sevrage !!!)

Manifestations Symptémes
Manifestations Troubles du sommeil, irritabilite, anxiéte, tension,
psychiatriques agitation, difficultés de concentration, trouble de la

perception, attaque de panique, reactions psychotiques,

dysphorie
Manifestations Tremblements, mouvements involontaires, douleurs
neuromusculaires musculaires, fasciculations, convulsions
Manifestations Rougeur cutanée, transpiration, nausées, céphalées,
neurovégétatives vertiges, palpitations, constipation
Manifestations Photophobie, paresthésies, dysgueusie (golt métallique,
neurosensorielles hallucinations visuelles, vision voilée)

Des facteurs de risque de dépendance
aux benzodiazépines ont été identifiés :

- une durée de traitement supérieur a 3
mois

- prise de forte dose de benzodiazépine

- le profil de personnalité (névrotique, sujet
présentant d’autres conduites addictives

alcooliques, médicamenteuses ou produits
illicites)

Eviter le risque de symptome de sevrage: diminuer par pallier, et respecter |la

durée de prescription ( < 3 mois)




LES BZD : intoxications

Premier temps :
* troubles du comportement
» Agitation, ébriété...

Second temps :
* Dépression SNC (somnolence, hypotonie musculaire, coma

profond)
* Dépression respiratoire

Situations aggravantes :
* Insuffisance rénale, hépatique et surtout respiratoire
* Ingestion de doses massives

* Association BZD
* Association avec morphinomimétiques et/ou antidépresseurs et/ou

barbituriques...




LES BZD : intoxications

Traitement :

« Evacuation du toxique (lavages gastriques) + charbon actif (si prise en charge
rapide)

* Traitement symptomatique : surveillance neurologique et cardiorespiratoire

Antidote spécifique : FLUMAZENIL, ANEXATE®
* Antagoniste pur des récepteurs aux BZD

* Action tres rapide (30 a 60 secondes apres inj V)
* Permet éviter intubation/ventilation respiratoire (si insuffisance respiratoire)
* Aide au diagnostic (coma étiologie inconnu)

ATTENTION ++++

* Risque convulsions si association BZD / antidépresseurs
tricycliques

* Risque syndrome de manque (consommateurs réguliers)




Les BZD : les contre-indications

Insuffisance hépatique sévere
Insuffisance respiratoire
sévere

Syndrome d’apnée du sommeil
Myasthénie

Hypersensibilité aux BZD




Les BZD : Interactions médicamenteuses

Association déconseillée : alcool
A prendre en compte :

* Autres dépresseurs SNC : risque majoré de dépression du SNC avec risque de
dépression

respiratoire parfois mortelle)

* Buprénorphine, hypnotiques, anti H1 sédatifs, morphiniques,
neuroleptiques, antidépresseurs sédatifs...




En résumé : les BZD

ANXIOLYTIQUES / HYPNOTIQUES / MYORELAXANTES / ANTI-CONVULSIVANTES
/ AMNESIANTES

Dépression SNC + systeme respiratoire

Dépendance / syndrome de sevrage - Attention a arrét traitement
Attention a I’association avec I’Alcool et les autres dépresseurs SNC
Conduite de véhicules et machines




[V/ Les Anxiolytiques

Définition
Quelques chiffres sur I'anxiété
Les médicaments contre I’anxiété

1) Les benzodiazépines :
2) Les autres traitements




Les autres

Clomipramine

Citalopram

Escitalopram

Paroxétine

Buspirone

Hydroxyzine

ANAFRANIL®

SEROPRAM®
SEROPLEX®

DEROXAT®

Buspirone®

ATARAX®

Antidépresseur
tricyclique

ISRS
ISRS

ISRS

Anxiolytique

Antihistaminique
H1

TOC
troubles paniques avec ou sans agoraphobie

troubles paniques avec ou sans agoraphobie

TOC

troubles paniques avec ou sans
agoraphobie Anxiété généralisée / Phobie
sociale

TOC

troubles paniques avec ou sans agoraphobie
Anxiété généralisée / Phobie sociale
Anxiété

(Sans effet sédatif, myorelaxant et
anticonvulsivant )

Anxiété

Prémédication anesthésie

Urticaire

Insomnie

Effets indésirables anticholinergiques
Interaction méd : allongement Qt
Attention a I'arrét brutal du ttt
Syndrome sérotoninergique
Surveillance TA

Interaction avec IMAO Anxiété

paradoxale (les leres
semaines)

Risque suicidaire
Attention si arrét brutal du traitement

Syndrome serotoninergique
Attention si arrét brutal du traitement

Contre-indications :

eglaucome
eRisque de rétention urinaire, stacle
ob ie ou

urétro- prostatique,
hypertroph

adédnome nroctatiaiie




Role de I'IDE

Expliquer I'intérét du traitement et rechercher des situations
anxiogenes

Surveillance de l'efficacité

Surveillance des El et des signes de dépendance ou de surdosage

Expliquer les risques de l'interruption brutale du traitement




Neuroleptique

PHENOTHIAZINES chlorpromazine 1952

BENZAMIDES sulpiride 1968

DIBENZODIAZEPINES clozapine 1991

DIBENZO-OXAZEPINES loxapine 1978

BENZISOXALOLES rispéridone 1996




anti psychotique de 1lere vs 2nde
génération

AP1G ( 1ére génération) Haloperidol, Chlorpromazine

=> forte affinité sur les récepteur D2

=> effets 2ndaire: rigidité extra-pyramidale

AP2G ( anciennement atypique) : I'amisulpride, I'aripiprazole, la clozapine, I'olanzapine, et la quétiapine et la
rispéridone (ainsi que son métabolite actif la palipéridone disponible uniquement en forme injectable retard).

=> action sur D2 + autres récepteurs: HT2A, HT2c, Histamine

=> Propriété sédative / anti impulsive intéressantes

=> Les AP2G sont comparativement aux AP1G plus pourvoyeurs de prise de poids et de syndrome métabolique, a
I'exception de l'aripiprazole.
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Principales voies dopaminergiques
impliquees dans la schizophrenie

. Inhibition voie

Voie mésocorticale | Voie mesolimbique ST .
Hypofonctionnerm ent Hyperfonctionnement | Meselimbique:
symptémes positits | amélioration des

symptomes négatifs
- symptomes positifs

Inibition voie
mésocorticale:

danger d’augmenter les
symptomes négatifs et
difficultés coginitives




El moteur

Dystonie aigue

Délai d'apparition : quelques jours

Manifestations cliniques : spasmes musculaires involontaires, responsables de mouvements des yeux, de
protrusion de la langue et de mouvements involontaires du tronc et des membres

syndrome parkinsonien
Délai d'apparition : de quelques jours a quelques semaines
Manifestations cliniques : bradykinésie, tremblement, rigidité. T

akathisie
Délai d'apparition : quelques jours
Manifestations cliniques : sentiment d'agitation permanente, inconfort, balancement, piétinement

Dyskinésie tardive

Difficilement réversible

Délai d'apparition : plusieurs années

Manifestations cliniques : mouvements involontaires lents, a type de claguement de langue, machonnement,
mouvements reptiformes du tronc et des membres, postures anormales




EI divers

anticholinergique: sécheresse buccale, retention aigue d’urine,
constipation

anti histaminergique: sédation/ prise de poids

=> attention au syndrome métabolique




Surveillance clinique/ Bio

Le tableau ci-dessous reprend les recommandations de '!ANSM de suivi cardio-métaboliques des patients sous antipsychotiques parues en 2010.

Recueil antécédents personnels et familiaux X

Poids, IMC X X X X

Gylcémie a jeun X X X

ECG X

Réaliser un ECG avant lI'introduction: calcul du Qt corrigé (neuroleptiques
augmentent la durée de repolarisation)
=> danger de torsade de pointe => arrét cardiaque




El rare mais grave

° Syndrome malin des neuroleptiq ues (Dérégulation des systémes de contréle de

’lhoméothermie.)
- Manifestations cliniques et biologiques : rigidité musculaire, dystonie, fievre, confusion, élévation des taux

sériques des protéines musculaires (CPK).

o agranulocytose ( destruction des GB)

- risque augmenté sous Clozapine

=> surveillance NFS hebdomadaire sur 16 semaine puis
mensuellement.







La complication redoutable !!!

QT long RsurT




