Les thérapeutiques
médicamenteuses
en psychiatrie

m| es thérapeutiques
medicamenteuses
en psychiatrie:

mNeuroleptiques et
anxiolytiques

INTRODUCTION

® Médicament psychotrope : améliorer le fonctionnement de [I'activité
psychique, en cas de troubles ou de dysfonctionnements,

= Activité psychique :
O Ensemble de réactions biochimiques au niveau de la cellule nerveuse,

O Mise en jeu de neuromédiateurs (dopamine, sérotonine, noradrénaline),

O Psychotropes => modulation des effets des neuromédiateurs +
amélioration et/ou stabilisation des anomalies de fonctionnement des
cellules nerveuses.

m Les neuroleptiques
m Les anti-dépresseurs

= Les anxiolytiques
= Les hypnotiques

= Les thymorégulateurs

NEUROLEPTIQUES

1. DEFINITION
m  Découverts en France en 1952 (chiorpromazine LARGACTIL®)
m  Premiers médicaments psychotropes utilisés :
O Début de l'efficacité de la thérapeutique médicamenteuse en psychiatrie,

O Sotie des malades de I'Hépital (rémissions...) et réinsertion socio-
professionnelle des patients,

O Ouverture des institutions sur I'extérieur et poursuite du traitement en
ambulatoire,

O Modification du pronostic évolutif des maladies psychotiques.




= Ce sontles médicaments essentiels des psychoses algués et chroniques.

= Psychase ; dysfonctionnement de la dopamine au niveau cérébral
O Uilisation de médicaments qui vont bloguer les récepteurs
dopaminergiques,
o0 Les neuroleptiques = antagonistes dopaminerglques.

= Meurcleptiques : réduction des symptdmes de la psychose
» Positife = produclifs : agitation, hallucinations, délire, pensées
incohérentes...

» Négatifs = déficitalres : repli affectil et secial, Inhibllion, diminution de
F'affect, perte de molivation...

(variable selon les malécules, quelquefols action aggravante)

2. PROPRIETES

» Effet antl productif :
+ effet anti-hallucinatolre (hallucination s visuelles, auditives...),
» mction anthdélirante.
* - ; ; (variable selon les molécules == effet
indésirable de certains ML)
» améfloration du confact du patient avec la réalité,

» Bédatif : {en phase aigue surtoul) © diminution de l'angoisse, de
I'agitation etfou de Magressivité,

» Effel suspensil symptomatique : traitement au long cours +++
» Amélicration de I'étal psychique,
» Meilleure adaplation sociale des patients.

» Réponse au tralternent au bowt de 2 4 6 semaines © au-deld,
modification de posologie ou changement de moléculs,

» Effel sédatil Tapparition plus précoce f affet anti-productif

3. INDICATIONS

= ENFSYCHIATRIE :

+  Psychoses aiguds, étals maniaques, bouffées délirantes,
+ Pxychoses chroniques, comme la schizophrénie,

+ Etats dagitation majeurs (injectable),

+ Imsomnies rebelles aux benzodiazépines (THERALENE®, TERCIAN®),
«  Schizophrénies résistantes (clozepine LEPONEXE),

s ENDEHORS DE LA PSYCHIATRIE :

Prémédication avant un acte chirurgical (HALDOL®, DROLEPTAN®),
Anti-bmétiques (méloclopramide PRINFERANT),

Cerlains hoquets, tics incoercibles,

Certaines affections dermatoiogiques prurigineuses (NL sédatifs).
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4. CONDUITE PRATIQUE DU TRAITEMENT NEUROLEPTIQUE

= Posologle :

» Vanable selon la symptomatologie et le stade de la maladie (tratement de
la phase aigue, traltement d'entretien),

» Individuelle et progressiva (augmentation / dminution des doses),

» Si amél : progressif sur plusieurs mois
= sur critéres cliniques et subv du traitement pendant plusisurs années,
- prévenir la rechute en informant le patient,
- subvi régulier lors de consultations avec le psychiatre.

O Formmes orales : comprimés, pélules, goultes buvables, comprimés oro-
dispersibles... en 2 & 3 prises quotidiennes, voire 1 seule.

O Formes Injectables -
= A effel immeédiat : situations d'urgence le plus souvent,
= A effiet prolongé : effet « retard ». 4




Les HAP: Meuroleptiques o action prn-fnmk

= Maladies chronigues == mauvalse observance (S0% en moyenne)
= Rechutes, réhospitalisations, diminution de la qualité de vie...
= Recherche de solutions pour améliorer I'abservance,
= Médicaments & action prolongée : diminuticn du nombre de prises,

s ‘Vole dadminisiration : IM profonde exclusiverment.
m  Durés d'action : 2-4 semaines selon les produits,

n  Avantage ; améloration de Mobservance, mellleur confort pour le patient,
= Inconwvénient ; manque de souplesse de |a posologie,

= Toujours évaluer l'efficacité et la tolérance du neurcleptique équivalent par
wole orale avant de passer & la forme retard.

® Aufre moyen d'améliorer 'coservance = "éducation thérapeutique
w I'Ateller du médicament »

Nombrews, parfois génants (=> abandon du traitement...).

Il faut donc essayer de les prévenir, les traiter rapidernent quand ils surdennent
(utilisation de cormect durs, conseils dThygiéne de vie...).

I! fat en informer le patient, lui epprendre & en pader pour pouvair les plenm en
charge, el [ui apprendre & les gérer,

-
Les accidents graves : irés rares b
- ﬁrmnma mialin : KJ"-'“"
« Hyperthermie jusqu's 40-41°, sueurs profondes, rigidité musculaire,
techycardie, treubles de la PA, élévalion des CPK.
+ Transfert en réanimation,

« Si hyperthermile en I'absence de facteur infectieuy = armd du traitement.
« Burveilance = prise régulidre de la température,

< Agraniilocytoss (chute brutale du taux de GEB) | LEPONEX® (clozapine)
== camet de suivi
~+ Hépatite...

+ Effels neurowégétatifs : surtout en début de traiterment,
& Hypotension orthostatique,
= Tachycardie,
« Bouche séche,
» Constipation == rdgles hygidno-didiéliques, laxalis.

+ Effels neurologiques :
s & courl leme : Effets pseudoparkinsoniens, tremblements,
ralentissemeant moteur, syndrame hyperkinétique, Impatiences. ..
& A long terme . Dyskinédsies tardives, mouvemenis anormauy
irréversibles,

& intérdt des correcteurs pendant une duréde [imitie, mais pas de
fagon systémalique (== effets ndésimbles propres) ...
ARTANE® LEPTICUR®, PARKINANE®

"

+ Effats endocriniens :
= Hyperprolactindémie :
« Anomalies du cycle menstruel chez la femme,
+ Gynécomnastie chez Mhomme.
« Prise de poids,
» Troubles sexuels ; diminution de la libido. impuissance,
« Diabéte, troubles du métabalisme lipldique (NL de 28™ génération +++)

< Problémes cutanés :
= Photosensibilisation.. == écran folaf 3/ exposition aux UV

+ Effats psychigues et troubles cognitifs:
s Elat dindifférence, passivité,
» Sédation, somnolence = € conduite automobie
» Réactivation amdieuse,
« Confusion mentale, troubles de la mémaorisation, de F'attention.
« Effet dépressogéne (association possible avec un antidépresseur).




= Las neuroleptiques de 1ére génaration

halopéridol HALDOL® loxapine LOXAPAC®
zuciopenthixal CLOPIXOL® pipcthiazine PIPORTIL®
flupentixol FLUANXOL® chiorpromazine LARGACTIL®

= Les antipsychotiques de 2éme génération
0 Fus récents, ot plus efficaces sur les sympldmes négalifs,
o indications dans les troubles de lhumeur également.
o Moins d'effets neurologiques que les neurclepliques conventionnels {mais
gitention sl augmentation des pesologies... )
o Mais autres types d'effets indésirables | effats métabaoliguss
a Prise de poids, risque diabélogéne, hyperdipidémies. .

amisulpride SOLIAN® (1936) olanzapine ZYPREXA® (1356)
clozapine LEPONEX® (1991) aripiprazole ABILIFY® (2005)
rispéridone RISPERDAL® (1595) quétiapine XEROQUEL *(2011)

s Médicaments efficaces sur la maladie psychotigue, mais | existe des
réponses partislles et des échecs.

= Traitements au fong cours.

= L'efficacité thérapeutique ne paut &tre oblenues que 5'ils sont dicieusement
combinés avec des méthodes psycho el socio theérapeutiques

& Mals toujours des effels indésirables malgré les progrés apportés par las
antipsychotiques de 2éme génération
0 Risque dincbsenance +++,
o Recherche systématique de la dess minimale efficace = posologie
adaptée de fagon individuelle,

= Intérét de l'information du patient at de sa famille.

44

.‘%MH
AHXIOLYTIQUES

Ce sont les médicaments de ©
= Lhyperémaotivitd,
= LS situations de stress,
= L'anxiété pathalogique (sans raisen ou disproportionnéeal,
m [is sculagent la tension nerveuse el g tension émaolicnnelle,

u Diminution des Wa'nu {smsahm de poids sur la pollrine, atouffement)
: lewvde rapide de anxiété, meis sans en
traiter la cause . ne pas nénﬁg;er la psychothérapie

® Anxiété = fréquemment présenfe dens les pathologles psychistrigues |
médicameants scuvent prescrils,

» Treitement d'appeint donc lewr wilisalion doli btre la plus courte
possibla.

= Médicaments non dépounvus deffets [ndésimables, et risque de
dépandanca +4++,

1.C

s 1-LES BEMZODIAZEPINES :
1960 : diazépam VALIUME,
= médicaments [es plus utilisés dans les troubles anxieux,
= midicaments « surprescrits » an France ;
- consommation anxichtigue / habitant = la plus forte au monde. .,
- prescripion Initlale trés scuvent inadaptée,

- fisgue de dépendance indult par les BZD | 4 P'ofiging de nombreuy
% rensuvellermants de complaisanca »...

TEMESTA®, SERESTAY, XANAXT, LYSANXIA ® LEXOMIL®.. ..

» 2= LES NON BENZODIAZEPINES :
Anti-histaminiquoes H1 : hydroyzine ATARAN®
Antidépressewurs a action sérotoninergique

+  Neurolaptigues sédatifs : TERCIANT, NOZINAN®




s L NZD MNES :

O 4 proprigtés principales, plus ou meins marquées selon les moldcules
= anxi
= myorelaxante (2x . MYOLASTANT)
= antlconvulsivante (ex : RIVOTRIL® VALILNMD
= sidative, hypnotique

= dfats anvieux aigus,

= troubles du sommeil,

= étals d'agitation aigus,

= SenrTages alcooliques,

= traiternent d'appoint des roubles andeux chreniques,

= prémédication avant des examens médicauy, avant anesthésie,
= épilepsie, tremblements.
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O Sédetif, mais modérément anxichtique (eficacité mal documentée),

O Prémédication 4 l'anesthésie générale, & un examen médical,

O Antiété modérée, insomnie dendormissement. réaction allergique,
(propriété antihistaminique)

O Augmentation de l'appétit => risque de prise de poids,

O Pasde dépendance, ni de troubles cognitifs.

= Nsuroleptigues sédatifs ;
o Médicaments de 2% intantion,
O Troubles arodeux sévéres ef résistants, ou chez les patients & haut
risque de dépendance aux BZD.

Antidé ot H
o Nen indigués dans les formes d'anxiété aigue (délal daction),

O Indiqués dans les troubles paniques, las TOC, las phobies sociales,
Ianxiété généralisée, ef les syndromes de siress posi-traumatique.,

Bemargue ; Propranolol AVLOCARDYL® :
= B-bloquant antihypertenseur, ulifsé dans les situations anxieuses
shuationnelles (ex : avant un oral), n

= Paradoxaux => mejoration de la pathologie (enxiéte, Insemnie, agressivite...),
= Confusion, baisse de la vigilance, diminution de Ia concentration,

s Altération de la mémoire,

= Sédation, somnolence, insomnies au petit matin, apnées du Sormmeil,

u  Sensation débristé, agresshvite,

= Hypotonie musculaire, effel dépresseur respiratcire,

& Troubles digestifs,
= Hypotension (== dviler les changements brusques de position).

s Probléme de DEPENDANCE PHYSIQUE ET PSYCHIQUE dans les cas de
traitements prolongés aves syndrome de sevrage & ('arrét avec rebond de la
pathclogle (insomnie, imitabilité, tremblements, tension musculaire,. .

= Favorisé par lmportance des doses, de la durke de |a prescription, et
I'association & Fakcool.

= Rechercher l'existence d'un terrain prédisposé aux conduites addiclives,

= Bian cadrer la prescription (médecin) + Informer le patient + posologie
minimale efficace + arrdl  progressit + prise  @n charge
psychothidrapeut igue.
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= Posclogie réduite chez la personne fges (risque de chute, fausse route),

® Polentizfisation croisée avec tous les dépresseurs du SNC (autres
psythotropes, alcoal. . ),

® BZD + alcod = effet sédatif et amnésiant (abus ef uilisation détoumés)

= Pas damét brusque du traftement (=> risque de syndrome de senTage) @ arrét
progressif et sur plusieurs jours.

® Fomes injectables (voie IV) = médicaments de lurgence : crise o épilepsie,
délirium tremens, crises d'angoisse, état d'agitation. ..

= BID ulilisées par vole IV dans la prémédication el sédation post-optratoire
(HYPNOVEL®),

= VALIUM® par vole rectale = anti-convulsivant durgence en pédizirie.

SURDOSAGE

= Prise en charge en réanimation (coma avee dépressicn respiratolre),
= Anlidete aux BZD : ANEXATE® (flumazénil).




HYPNOTIQUES

s Ce sont les médicaments symptomatiques qui induisent e sommell et
pemeltent de régulanser sa durée.

= INSOMMIES : phénoméne fréquent (30%)
= Difficuités dendomissement,
= Réveils fréguents, sommeil inefficace,
s Réveil précoce.
Elles peuvent #re occasionnelles (décalage hereire, environnement inhabituel)
ou chroniques, secondaires & une pathologie autre ou non.

Typer linsomnie permet au prescriptewr de choisir une molécule plutd guune

s SOMMEIL PHYSIOLOGIQUE :
0 Processuscomplexe et fragile, indispensable & I'éguiibre personnel.
0 Pas de durée normale de sommell (en moyenne 7-8h mais variable
selon les personnes),
o Chacun a son rythme qu'il esl essentiel de respecter.
o Llimportant estla qualité du sommeil ef I"&at au réveil,

s Les benzodiarépines (BZD) se différencient enfre elles par leur détal dfaction
et durie d'action.

Choix en fonction du type dinsomnie:
o Difficulté d'endormissement ; Molécule & action rapide at courte

g Insomnie en milieu de nuil - Molécule & aclion retardée et durée d'action
intermédiaire

o Difficulté d'endormisserment el maintien du sommeil © Molécule & action
rapide et longue durée daction

= Lesnon-benzodiazépines

* THERALEME®: neuroleptique,

* DONORMYL®, ATARAN®: anlihistaminique,

* STILMCK® IMOVANE® : plus récents, mellleur respect du sommeil 7

Ce sonl les. BDZ, fe STILNOXN® et I'IMOVANE® qui sont les plus faciles & manier,
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s Ulilisation uniquement par vole crale,

= Augmentation de la durée tolale du sommeil, ot raccourcissement du délal
d'endarmissement

= Agtion hypnotique rapide (15 min. 4 1h),

= Prendre le soir, juste avanl le coucher, avec un veme d'eau

= Phénoméne de tolérance rapide pour les BZD : perte de leur efficacite,

= BZD: phénoméne de dépendance physiqua (insomnie rebond & l'arrét) et
psychigue (dévefoppement de « phobies » de linsomanle) |

= La plus petite poscliogie efficace,
= La plus courte durée possible,
= At progressif par paliers.

= 4 semaines maximum de prescription




= EFFETSINDESIRABLES :

= Somndlénce diume résiduelle,
= Sensation ébrieuse (& conduile automabile),

= Altération des fonctions cognitives : troubles mnésiques et
attentionnels,

= Troubles de I'dquilibre : attention aux chutes chez les personnes
agées (hypotonie musculaire),

= Sensation de fatigue, de faiblesse musculaire,

» Possibilité de désorganisation des cycles de sommeil, ®

= Pas dassociation & l'alcool,

= SURDOSAGE : prise en charge en milleu de réanimation.

= Médicaments hypnoliques largement surconsommés en France -
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