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Fiche Reflexe : Les effets indésirables des
médicaments en milieu psychiatrique

Avertissement

Le sujet est vaste et de nombreuses études, recommandations et guides existent pour choisir et adapter
les traitements aux pathologies psychiatriques. Cet aspect ne sera pas abordé ici.

L'objet de ce retour d’expérience est de rappeler quelques données sur la surmortalité constatée chez
les patients pris en charge en santé mentale, données incluant les effets indésirables des psychotropes et

autres substances psychoactives.

Ce document est illustré par 3 événements indésirables graves ayant bénéficié d’une analyse approfondie

des causes.

Faisant écho aux données inter-
nationales de 2011, une publica-
tion frangaise de 2018 montre
qgue la réduction de I'espérance
de vie des individus suivis pour
des troubles psychiques atteint
en moyenne 16 ans chez les
hommes et 13 ans chez les
femmes avec des variations en
fonction des troubles considé-
rés. Ces individus ont des taux
de mortalité 2 a 5 fois supé-
rieurs a ceux de la population
générale, quelle que soit la
cause de déces, et un taux de
mortalité prématurée quadruplé
(1).

Les facteurs déterminants de
surmortalité ne se limitent pas
au risque accru de suicide, d’ac-
cident, et de chute. lls compren-
nent également : les maladies
cardiovasculaires et endocri-
niennes pouvant étre liées aux
effets indésirables des psycho-
tropes, le role des comporte-
ments a risque, le cancer du
poumon par tabagisme intensif,
mais aussi le faible acces aux
soins ainsi que le moindre re-
cours aux soins somatiques.

Les taux standardisés de morta-
lité générale et de mortalité
prématurée (décés avant I'age
de 65 ans) des personnes suivies
pour des troubles psychiatriques
sont respectivement 2,6 et 4,4
fois supérieurs a ceux de l'en-
semble des bénéficiaires du
Régime général ayant consom-
mé des soins. Cette surmortalité
est observée pour I'ensemble
des pathologies psychiatriques
considérées, mais est plus mar-
quée pour les troubles psycho-
tiques et addictifs.

Lorsqu’elle est exprimée en
fonction des différents groupes

pathologiques traités, I'analyse
montre que la part des déces pré-
maturés est de 73% pour les
troubles addictifs, 43% pour les
troubles psychotiques, 35% pour
les troubles maniaques et bipo-
laires. En comparaison la part des
décés prématurés est évaluée a
23% pour les troubles de I'hu-
meur et dépression, et 20% pour
les troubles névrotiques liés
(égale a celle du total des per-
sonnes du régime général).

Les personnes suivies pour des
troubles psychiatriques ont un
taux de mortalité par causes ex-
ternes (suicide, accident, chute)
4,9 fois supérieur a celui des bé-
néficiaires du régime général. Ce
taux est 5 fois supérieur pour les
troubles psychotiques, 6 fois pour
les troubles bipolaires et 8,2 fois
pour les troubles addictifs.

Les maladies somatiques retrou-
vées comme cause de déces chez
les personnes suivies pour
troubles psychiatriques affectent
tous les groupes de patients avec
un taux de déces 2 a 3 fois supé-
rieur a celui constaté chez les
bénéficiaires du régime général,
qu’il s’agisse des maladies cardio-
vasculaires, endocriniennes, respi-
ratoires, infectieuses, et des
« états morbides mal définis ».

Bien que cette étude ne permette
pas d’émettre des hypothéses
d’impact en termes de iatrogénie
médicamenteuse par groupe de
pathologie  psychiatrique, elle
suggere néanmoins l'importance
de la surveillance des effets indé-
sirables des patients traités et
I'importance du dépistage des
potentiels troubles somatiques
induits par les neuroleptiques et
également les autres classes de
psychotropes.

Enfin, il faut mentionner les
effets du mésusage de médica-
ments et les abus de substances
stupéfiantes dont ['association
aux psychotropes explique le
taux trés élevé de mortalité glo-
bale et prématurée.

Ce groupe de patients porteurs
de troubles addictifs cumule
tous les facteurs de risques
interactions multiples entre mé-
dicaments, entre médicaments
et toxiques, inductions enzyma-
tiques (alcool), et comporte-
ment a risque difficile a prendre
en charge par les équipes médi-
cosoignantes.

Les résultats de [I'enquéte
DRAMES 2017 (Décés en Rela-
tion avec I'Abus de Médica-
ments Et de Substances) mon-
trent la complexité de la situa-
tion et la nécessité d’une surveil-
lance accrue de cette population
: une incidence des déces 8 fois
plus élevée avec la méthadone
gu’avec la buprénorphine, une
stabilisation des décés par
opioides licites ou liés a I'hé-
roine, une légére baisse des
déces liés au cannabis et aug-
mentation des déces liés aux
amphétamines, une augmenta-
tion des déces liés a la pholco-
dine et au tramadol, une forte
augmentation des déces liés a la
cocaine.

Sur les 472 décés inclus, 432
sont imputables directement
aux produits consommés sou-
vent sous forme de mélanges.
Par exemple, I'association co-

caine alcool potentialise les

effets  cardiovascu-

laires et le risque de

mort subite. oS
&)
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« L’évacuation importante de
matiéres fécales aprés lave-
ment et la stabilité clinique du
patient rassurent et font
prendre la décision d’un re-
tour du patient le soir méme a
I’hépital psychiatrique mais
sans consignes précises de

surveillance. »

Recommandations pour la pra-
tique clinique de la prise en
charge de la constipation (texte
long). 2017 ; Société Nationale
Francgaise de Colo-Proctologie ;
GFNG ; SNFGE.
https://www.snfcp.org/wp-content/
uploads/2017/12/livre-RCP-
consti2017_long.pdf

Les troubles digestifs graves in-
duits par les neuroleptiques,
Agathe MORIN, Sciences pharma-
ceutiques.2017. <dumas-
01621720>, HAL « archives-
ouvertes » ; mémoire du dipléme
d’études spécialisées de pharma-
cie ; option pharmacie hospita-
liere-pratique et recherche ; sou-
tenu le 05 octobre 2017 ; Faculté

de Pharmacie Aix Marseille

https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-
01621720/document
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Constipation fatale

Un patient agé de 27 ans est
hospitalisé en unité psychia-
trique pour des troubles de la
personnalité de nature psy-
chotique et des antécédents
de décompensation schizo-
phrénique. Son traitement
habituel associe amisulpiride,
clozapine et diazépam, ; il est
bien toléré, sans intolérance
digestive exprimée (transit
conservé, alimentation nor-
male). Le patient est jeune et
pratique une activité physique
quotidienne (marche) ; une
prescription de macrogol lui
est rarement nécessaire.

Un samedi, le patient présente
des douleurs abdominales
avec nausées ; la palpation
abdominale pergoit des
masses du flanc gauche évo-
guant une stase stercorale
confirmée par I'abdomen sans
préparation. Il est adressé au
service des urgences de I’hopi-

tal général de proximité ol
le diagnostic de syndrome
occlusif sur stase stercorale
sans signe de gravité est
posé.

Le scanner  abdomino-
pelvien montre une stase
gastrique, une stase sterco-
rale colique diffuse sans
niveaux hydro-aériques gré-
liques et sans épanchement
intra-péritonéal.  L’évacua-
tion importante de matiéres
fécales apres lavement et la
stabilité clinique du patient
rassurent et font prendre la
décision d’un retour du pa-
tient le soir méme a I’hépital
psychiatrique mais sans con-
signes précises de surveil-
lance.

La surveillance clinique noc-
turne montre un patient
stable, mais a 6h du matin
surviennent des douleurs
abdominales et une intolé-

rance hémodynamique évo-
luant rapidement en arrét
cardio-respiratoire.

La réanimation est débutée
sur place jusqu’a [Iarrivée
d’'une équipe SMUR qui as-
sure le transfert du patient au
CHU ou il est directement
admis au bloc opératoire.
L’exploration chirurgicale
montre un épanchement intra
-péritonéal, une souffrance
colique majeure en lien avec
un fécalome étendu ainsi que
la présence d'un estomac
dilacéré suite probablement
aux gestes de réanimation. Le
traitement associe colectomie
gauche, résection gastrique,
et une double antibiothéra-
pie. Malgré la rapidité de
cette prise en charge, I'évolu-
tion se fait vers une défail-
lance multiviscérale compli-
qué d’un état de choc réfrac-
taire et le décés du patient.

La difficulté d’évaluer I'urgence digestive en santé mentale

Au cours de l'analyse, deux
causes immédiates ont été
identifiées : d’une part le trai-
tement inapproprié d’une oc-
clusion stercorale majeure, et
d’autre part la surveillance
non adéquate de l‘occlusion
avec retard a la prise en
charge chirurgicale des compli-
cations.

En analyse approfondie, de
nombreux facteurs latents
contributifs a la survenue de
I'événement ont également
été identifiés.

On citera les caractéristiques
cliniques trompeuses de ce
patient psychotique seuil
élevé de la douleur, vie diges-
tive difficile a  évaluer
(défécation en particulier),
mais aussi son état de santé
faussement rassurant (patient
jeune, activité physique quoti-
dienne, alimentation normale
sans vomissement).

L'unité d’hospitalisation ne
disposait que d’'un WC par
chambre de 4 patients ren-
dant difficile la surveillance
des selles des patients sous
neuroleptiques. Il n’existait
pas de protocole de traite-
ment préventif de I'obstruc-
tion stercorale colique dis-
ponible dans I’hopital psy-
chiatrique, et le temps dédié
a la médecine somatique ne
permettait pas de couvrir les
besoins des différentes uni-
tés.

Enfin, la forme clinique
trompeuse de I'occlusion
stercorale (pas de vomisse-
ments, douleurs abdomi-
nales tardives, transit con-
servé) et la méconnaissance
du risque de complications
graves (perforation colique,
péritonite, choc septique)
ont donné lieu a une prise
en charge inadaptée de 'oc-
clusion stercorale étendue.

Les actions proposées et mises
en place par les équipes ont
été : évaluation clinique régu-
liere de 'abdomen des patients
sous neuroleptiques, traitement
laxatif évolutif avec protocole
comprenant plusieurs paliers
thérapeutiques, examen radiolo-
gique de I'abdomen sans prépa-
ration en cas de doute diagnos-
tique, recours a une consulta-
tion avancée de gastroentéro-
logue ou de chirurgien viscéral,
amélioration de la communica-
tion et de la coordination entre
les équipes des deux établisse-
ments (service des urgences de
I’'hopital général et les unités de
I'hopital  psychiatrique) pour
optimiser la continuité des soins
des patients psychiatriques pré-
sentant une urgence somatique
digestive.
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Mort subite inexpliquée REX 62

Un patient agé de 51 ans est
hospitalisé pour hallucinations
auditives par un médecin
d’une structure d’addictologie.
Le patient y est suivi depuis 2
ans, il est sous Méthadone®
buvable.

D’origine portugaise, il a vécu
son enfance outremer. Il est
en métropole depuis 7 ans
mais a besoin d’un interprete.

Dans ses antécédents fami-
liaux on retrouve un peére al-
coolique et violent, une mere
souffrant de psychose et d’hal-
lucinations auditives. Le pa-
tient ne présente pas de pa-
thologie somatique mais on
note plusieurs hospitalisations
pour hallucinations. Depuis
I'dge de 17 ans, il consomme
du cannabis, puis a partir de 24
ans, de I'héroine et de I'alcool.
Actuellement, il associe I'usage
de I'alcool et du cannabis a son
traitement par méthadone.

Le patient demande un se-
vrage alcoolique et accepte les
conditions d’hospitalisation

qui lui  sont expliquées
(interdiction de consommer
des produits toxiques, interdic-
tion de sortir).

Une prise en charge médico-
sociale est mise en place en
paralléle du traitement : oxaze-
pam 40 mg/jour ; risperidone
4 mg/jour ; trihexyphénidyle
5 mg par/jour ; paracétamol
3000 mg a la demande ; métha-
done 70 mg/jour ; Vitamine B1-
B6 : 2500 mg-210 mg/jour. La
sédation excessive du patient
nécessite des adaptations de
posologies.

Le patient accepte mal que le
traitement par méthadone soit
géré par les soignants. Il ne se
plie pas aux régles du contrat
moral de soins et est «recadré»
plusieurs fois par I'ensemble
des professionnels. La barriere
de la langue complique la com-
munication. Le patient s’agace
face aux regles de vie insti-
tuées.

Onze jours apres son hospitali-
sation, en fin de matinée, il

présente une acutisation de sa
pathologie schizophrénique. Au
décours du déjeuner en salle
commune, il se comporte de
fagon étrange, avec des phases
d’hallucinations. Les autres pa-
tients sont inquiets. Un médecin
conseille alors qu'’il soit conduit
dans sa chambre pour pour-
suivre son repas. Vers 12h45, il
est installé dans sa chambre afin
de terminer son déjeuner.

A 15h30, il est retrouvé en état
de mort apparente. Malgré la
réanimation cardio pulmonaire
initiée par les soignants de I'uni-
té puis relayée par le SMUR, le
patient est déclaré décédé a
16h24.

Le médecin du SMUR mentionne
un obstacle médico-légal pour
cause de déces non clairement
établie. Le commissariat de po-
lice est appelé. Lofficier de po-
lice judiciaire (OPJ) contacte le
parquet qui décide de lever
I'obstacle médico-légal.

Psychotropes + conduite addictive = une surveillance de tous les instants

La demande d’autopsie n’ayant
pu aboutir, la cause médicale
du déces reste indéterminée.
L'analyse a évoqué de pos-
sibles effets indésirables des
psychotropes et/substances
psychoactives (troubles du
rythme a type de torsade de
pointe, et/ou troubles respira-
toires ?).

Deux causes immédiates ont

été retenues :

-Discontinuité de la surveil-
lance au moment des transmis-
sions lors des changements
d’équipes paramédicales.

-Sous-évaluation des risques
liés a 'administration conjointe
de méthadone, de psycho-
tropes, de benzodiazépine,
avec une consommation d’al-
cool et de cannabis.

Comme c’est souvent le cas
pour un patient cumulant une
pathologie psychiatrique et
une conduite addictive, la prise
en charge a été complexe

difficultés d’expression et de

compréhension orale liées a
la barriére de la langue, ab-
sence de ressource familiale,
schizophrénie non traitée a
I'admission, poursuite des
addictions, traitements psy-
chotropes multiples, patient
en rupture de contrat moral
de soins avec autogestion
des prises de méthadone.

Cependant, I'analyse a rele-
vé d’autres facteurs contri-
butifs a la survenue de I'évé-
nement : le recueil incom-
plet de I'histoire de la mala-
die du patient, I'absence de
recours auprés des profes-
sionnels ayant pris en
charge le patient en dehors
de la métropole, la réponse
insuffisante de I'équipe face
aux ruptures du contrat
moral de soins (sorties non
autorisées, prises d’alcool
ou de méthadone hors éta-
blissement).

Il a également été noté la
non mise en ceuvre du pro-
tocole de suivi des effets

indésirables des neuroleptiques,
le manque de fiabilité de la tra-
cabilité des prises de psycho-
tropes, la rupture dans la sur-
veillance des patients lors des
temps collectifs de I'équipe
(transmissions, staffs). L’absence
de suivi par dosage plasmatique
de la méthadone ou de suivi
cardiologique (ECG) ont été rele-
vés.

L'analyse a permis de rappeler
'importance des recommanda-
tions concernant les regles de
prescription et de surveillance
des psychotropes, surtout lors-
qgu’ils sont associés chez un
patient non sevré en subs-
tances  toxiques  capables
d’interagir avec les médica-
ments administrés., ainsi que
I'importance des analyses uri-
naires périodiques de la métha-
done. Le rble du travail
d’équipe a également été mis
en valeur pour améliorer la
sécurité des soins dans ce con-
texte.
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Méthadone : de la
pharmacocinétique a la
pharmacologie clinique. V.
VAZQUEZ C. GURY.X. Laqueille
L'Encéphale, 2006 ; 32 : 478-
86, cahier 1

Management of antipsychotic
adverse effects : common
adverse effects (table 8.21)

Revised February 2013.
Amended February
2014.OTherapeutic
Guidelines Ltd (etg42 March
2014)
http://online.tg.org.au/complet
e/desktop/tge/ptg71/table 8 2
Lhtm
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« Les IDE installent le pa-
tient en position latérale
de sécurité et tentent d’ex-
traire  manuellement des

morceaux de pain. »

Neuroleptiques : troubles de
la déglutition — revue
Prescrire 2010;30 (324) : 74-
748.

Mission EIGS CCECQA Fiche
RELEXE 11

http://www.ccecqa.asso.fr/o
util/gestion-des-
risques/prage-retours-
dexperiences
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Fausse route inhalation décés REX 34

Un patient agé de 74 ans est
adressé par son médecin gé-
néraliste en hospitalisation
libre en milieu psychiatrique
pour décompensation d’un
trouble psychotique avec dé-
lire de persécution et hétéro-
agressivité au domicile. Les
antécédents somatiques se
limitent a une hypertension
artérielle, une hypertrophie
bénigne de la prostate et une
hernie inguinale opérée.

Le traitement habituel pour
ses troubles psychotiques
associe zopiclone 7,5 mg,
rispéridone 2 mg, chlorpro-
mazine, alprazolam 2 mg,
|évopromazine 25 mg par
jour et 25 mg supplémen-
taire en cas d’agitation plus
intense.

Le patient reste confus avec
une désorientation temporos-
patiale accompagnée d’hallu-
cinations acoustico-verbales
et des propos incohérents
entrecoupés d’épisodes d’agi-
tation psychomotrice relative-
ment fréquents.

Un bilan somatique montre une
hyponatrémie a corriger, et le
scanner cérébral objective une
atrophie cortico-sous-corticale
et une leucoencéphalopathie.

Le traitement est modifié : arrét
de la rispéridone et de la chlor-
promazine, poursuite du zopi-
clone, ajout d’alprazolam, de-
cyamémazine 100 mg par jour,
aripiprazole 10 mg par jour et
halopéridol 6 mg. Le patient
reste tres délirant avec des épi-
sodes d’agitation psychomo-
trice nécessitant une surveil-
lance étroite et la majoration de
la posologie des médicaments.
Un soir au réfectoire, comme a
son habitude, le patient avale
précipitamment son repas et
sort de table le premier. Il de-
mande un morceau de pain
supplémentaire, ce qui lui est
accordé mais les soignants refu-
sent sa demande de sortie dans
la cour afin de le garder sous
surveillance.

Le patient s’installe dans un
fauteuil du hall d’accueil.
Quelques instants plus tard,
I'aide-soignante occupée a
proximité est alertée par des
bruits émis par le patient
qgu’elle découvre en position
assise, les yeux révulsés et
présentant une difficulté pour
respirer. Elle appelle aussitot
ses collegues IDE qui identi-
fient immédiatement une
fausse route et réalisent a
plusieurs reprises la ma-
nocuvre de Heimlich, sans
parvenir a libérer les voies
aériennes supérieures. Les
IDE installent le patient en
position latérale de sécurité
et tentent d’extraire manuel-
lement des morceaux de pain.

Un appel au SAMU est réalisé
pendant que les IDE poursui-
vent les gestes de réanima-
tion d’urgence, sans succes.
Le SAMU prend en charge le
patient et le transfére au
CHU. Le patient est hospitali-
sé en service de réanimation.
Trois jours plus tard, il décéde
d’une médiastinite.

Les défauts de dépistage et de surveillance des troubles de déglutition

Lors de I'analyse, I'équipe a
identifié comme cause immé-
diate la sous-évaluation des
facteurs de risques de fausse
route par troubles de la dégluti-
tion chez une personne agée,
hyperphagique, édentée et
sous neuroleptiques.

Parmi les facteurs latents, outre
ceux liés au patient (acutisation
de la schizophrénie avec fré-
quents épisodes d’agitation
psychomotrice), on retiendra
plusieurs facteurs contributifs a
la survenue et a I'évolution
défavorable de I'’événement.

Le risque de fausse-route par
dyskinésies tardives a été sous-
évalué par I'équipe et le patient
n’a pas bénéficié d’un bilan de
déglutition .

La surveillance de

dans le service.)

fausses
routes alimentaires n’a pas été
efficace (inscrite dans le plan
de soins mais sans protocole

La qualité de la réanimation a
été sous-optimale : absence de
laryngoscope et/ou de pince de
Magill dans le sac d’urgence,
défaut dans I'organisation des
controles du sac d’urgence
vitale.

Le retard a lintervention sur
site du SAMU a été noté : repé-
rage de nuit difficile, nombreux
batiments, mal signalés et per-
sonnel soignant ne disposant
pas des clefs du portail de la
cour intérieure, seul acces pos-
sible pour le SAMU.

Les actions d’amélioration ont
porté sur I'élaboration d’une

grille de dépistage des patients
avec profil a risque de troubles
de la déglutition, sur la forma-
tion du personnel a la surveil-
lance de ces troubles, sur la
révision de la procédure de
gestion du sac d’urgence vitale,
et sur I'amélioration des condi-
tions d’intervention des
équipes d’urgences en dehors
des heures ouvrables.

Au-dela, le role et la place du
pharmacien a méme d’étudier
les interactions médicamen-
teuses et les effets indésirables
de ces médicaments psycho-
tropes multiples a été réaffir-
mé. Les avis de pharmacie cli-
nique contribuent a I'établisse-
ment d’une balance bénéfices
risques pertinente.



