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La thérapie de la pleine conscience dans la dépression s’appuie
sur le programme mindfulness-based cognitive therapy (MBCT).
Cest une forme de thérapie cognitive enseignée en groupe sur 8
semaines qui donne une place centrale a la méditation en articu-
lation avec des éléments plus classiques de la thérapie cognitive.
Ce programme, nourri par les travaux pionniers de Jon Kabat-Zinn
(programme Mindfulness-based stress reduction [MBSR]) et
développé il y a 15 ans par Teasdale et al. a été con¢u comme un
traitement pour la prévention des rechutes a mettre en ceuvre
chez des patients en rémission de leur dernier épisode dépressif
majeur. Dés les premiers travaux, il est apparu que l'efficacité
préventive concernait les patients avec au moins trois épisodes
antérieurs. Depuis d’autres travaux ont permis de se demander
si le gain d’effet préventif n’est pas limité lorsque les patients
poursuivent un traitement antidépresseur, sans permettre de
conclure étant donné les résultats contradictoires. D’autres études,
en attente de réplication, suggérent des profils de bénéficiaires
comme les patients présentant des fluctuations de la rémission
de leur état dépressif ou les patients avec des antécédents de
traumatismes infantiles. Plus récemment quelques études ont
montré qu’il était possible d’utiliser un programme MBCT chez des
patients qui ne sont pas encore en rémission de leur état dépressif,
avec un bénéfice possible sur I’évolution de I’épisode dépressif et
ce en dépit des obstacles apparents a la pratique de la méditation
en cours d’épisode dépressif. Enfin, signalons que les patients
avec des pathologies somatiques ou les sujets de la population
générale ayant des symptomes dépressifs sans troubles dépressifs
constitués, voient leurs symptomes s’améliorer avec le programme
MBSR ou le programme MBCT.
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La pleine conscience (PC), telle que décrite par J.Kabat-Zinn, est
«un état de conscience qui résulte du fait de porter son atten-
tion, intentionnellement, au moment présent, sans jugement, sur
I'expérience qui se déploie instant aprés instant ». Une telle attitude
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s’obtient par un entrainement constant. Les processus actifs de la
PC sont tels que cette approche peut avoir de nombreuses indi-
cations en psychopathologie. Les exercices de la PC agissent sur
les processus attentionnels, cognitifs, métacognitifs, émotionnels
et comportementaux. Que ce soit dans les troubles de I'humeur,
les troubles anxieux, les troubles du comportement alimentaire
ou les troubles de la personnalité, ces mémes processus sont dys-
fonctionnels et caractérisés par un style attentionnel inflexible, une
hyper-réactivité cognitive, un déficit métacognitif, un répertoire de
réponses comportementales pauvre et un évitement expérientiel
du ressenti des émotions.

Avec les exercices de PC comme le scan corporel, la méditation
assise centrée sur la respiration, le corps, le son, les pensées, et
les mouvements en pleine conscience, les patients apprennent a
désengager leur attention des sensations physiques, a étendre le
champ de leur attention a leur environnement et surtout a ne
pas suivre leurs pensées. Un exercice nommé «les pensées ne
sont pas des faits» leur permet de prendre conscience qu’elles
interprétent le monde a travers le prisme de I'état émotionnel
dans lequel elles se trouvent. Cette premiére phase leur permet
d’observer sans jugement leurs pensées et leurs sensations corpo-
relles avec recul sans amplifier I'intensité de I'’émotion. La seconde
phase pendant laquelle ils pratiquent la méditation assise avec
exposition aux émotions consiste a les inviter a explorer les compo-
santes corporelles de ce qu’'elles ressentent plutdt que de ruminer
ou d’interpréter celles-ci et de juste les ressentir sans chercher a
les modifier. Cette attitude d’acceptation permet I'exposition aux
émotions avec prévention de la réponse, de réguler leurs émo-
tions et d’augmenter le répertoire de réponses comportementales,
aussi bien dans les troubles de I'humeur, anxieux, obsessionnels-
compulsifs, alimentaires ou de la personnalité.
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Le manque d’introduction de nouveaux médicaments psycho-
tropes dont I'effet pharmacologique est basé sur des mécanismes
innovants nous oblige a utiliser au mieux ceux actuellement
disponibles. En effet, le nombre d’hospitalisations suite a des
effets adverses de médicaments est impressionnant. D’autre
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part, les comorbidités psychiatriques et somatiques, une réponse
insuffisante a un seul agent thérapeutique exigent une association
médicamenteuse parfois abondante, qu’il s’agit de gérer au mieux
afin d’éviter des effets indésirables. D’ailleurs, la législation exige
qu'ils soient déclarés aux autorités sanitaires.

Le symposium a pour but de faire le point sur les données récentes
de la pharmacovigilance en psychiatrie, par un résumé sur les obli-
gations légales, la présentation de travaux internationaux récents
dans des domaines spécifiques de la pharmacovigilance des psy-
chotropes : hépatotoxicité des antidépresseurs [ 1], hématotoxicité
des antipsychotiques, prolongation de l'intervalle QT associée aux
médicaments psychotropes [2]. Les schémas de contrdle sanguin
hebdomadaire des neutrophiles obligatoire pour tout patient rece-
vant de la clozapine varient considérablement sur le long terme
selon les pays. Le NNT est > 5000 patients pour escompter une vie
sauvée d’une septicémie liée a une neutropénie sévére (agranulo-
cytose): les investissements se montent a plusieurs million d’Euros
par année de vie gagnée ajustée a la qualité de vie (QALY). En
revanche, 'ECG, peu employé en psychiatrie, se révéle nettement
plus cofit-efficace pour prévenir la mort suite liée a une arythmie
induite par les psychotropes (torsades de pointe). Enfin, le pro-
jetde pharmacovigilance (Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie
[AMSP]) mis en place dans des pays germanophones [3] sera pré-
senté et illustré par des exemples d’études de pharmacovigilance.
Mots clés Pharmacovigilance ; Pharmacoépidémiologie ;
Psychotropes ; Effets indésirables ; Dépistage
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Résumé Les médicaments antidépresseurs peuvent induire des
effets hépatiques iatrogénes. Bien que les travaux publiés depuis
1965 sur ce sujet soient peu nombreux, il fait 'objet d’'un intérét
récent, notamment de la part des agences américaine et euro-
péenne d’enregistrement des médicaments.

0,5% a 3% des patients traités par médicaments antidépresseurs
développent une élévation modérée et asymptomatique des
amino-transférases (ASAT et ALAT). Tous les médicaments anti-
dépresseurs peuvent s'avérer hépatotoxiques, particuliérement
chez les sujets agés et chez les sujets polymédiqués. Dans la plu-
part des cas, I'atteinte hépatique induite par les antidépresseurs
est idiosyncrasique, non prévisible et indépendant de la posologie
prescrite. Elle survient le plus souvent dans un délai de quelques
jours a 6 mois aprés I'initiation du traitement antidépresseur. Tou-
tefois, des cas graves d’hépatopathie induite par les antidépresseurs
ont également été décrits, avec des hépatites fulminantes et des
déces. Les 1ésions hépatiques sous-jacentes sont le plus souvent de
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type hépatocellulaire et plus rarement de type cholestatique ou de
type mixte.

Les antidépresseurs ayant le risque le plus élevé d’hépato-toxicité
sont l'iproniazide, la nefazodone, la trazodone, la phenelzine,
I'imipramine, 'amitriptyline, la duloxetine, le bupropion, la tia-
neptine, et I'agomelatine. Les antidépresseurs ayant le risque le
plus faible d’hépatotoxicité sont le citalopram, I'escitalopram, la
paroxetine et la fluvoxamine.

En pratique clinique, la surveillance des enzymes hépatiques ASAT
et ALAT est la méthode la plus utile pour dépister des effets
hépatiques iatrogénes des médicaments antidépresseurs. Si des
anomalies sont constatées, I'interruption immédiate du traitement
antidépresseur est essentielle. Et un avis hépatologique est souhai-
table.
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Fonctions hépatiques
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De nombreux suivis et tests de dépistage sont proposés en psy-
chiatrie sans véritable consensus. Certains examens obligatoires,
tels que les contrdles sanguins hebdomadaires des neutrophiles
lors de la prescription de clozapine sont peu efficients. Les schémas
arbitraires de suivi des globules blancs (neutrophiles) varient consi-
dérablement d'un pays a I'autre. Quelles que soient la fréquence
et la durée des différents schémas (Etats-Unis, Grande-Bretagne,
France, Suisse, Allemagne), le nombre de patients a traiter est supé-
rieur a 5500 pour escompter une vie sauvée d'une septicémie liée a
une neutropénie sévere (<0,5G/L) et la survie supplémentaire est
inférieure a 1 jour par rapport a I'absence de suivi des neutrophiles.
Les ressources financiéres utilisées se montent a plusieurs mil-
lions d’euros (€ 2,25 a 3,1 millions GB vs Etats-Unis) par année
de vie gagnée ajustée a la qualité de vie (QALY). Ceci entraine des
cofits de renonciation (opportunity costs) qui pourraient étre utili-
sés pour limiter des effets indésirables fréquents des psychotropes,
comme la prévention de la prise de poids (et I'insulino-résistance),
la gestion des effets indésirables anticholinergiques, ou encore le
dépistage ciblé de maladies transmissibles prévalentes en milieu
psychiatrique (VIH, hépatites virales B et C).

En particulier, le contréle électrocardiographique systématique a
I'admission, peu employé en psychiatrie, se révéle nettement plus
efficient (€23 907 par QALY) que le suivi des neutrophiles pour pré-
venir un décés iatrogéne inhérent aux psychotropes. Compte tenu
des polymédications (hors indications), des posologies élevées et
des stupéfiants co-administrés, le risque de mort subite suivant un
épisode de torsade de pointe a sensiblement augmenté. Un consen-
sus pour le suivi électrocardiographique devait étre établi afin de
prévenir une majorité des arythmies fatales iatrogénes suivant un
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