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meilleure caractérisation de la réponse au traitement des patients
présentant un TAA, susceptible d’orienter le médecin traitant.
Mots clés TAA ; Etifoxine HAM-A ; DMCI ; Modéles prédictifs
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Les médicaments représentent la 3¢ cause d’événements indési-
rables graves dans les établissements de santé [1] francais. Les
erreurs médicamenteuses (EM), par ailleurs évitables, sont une
cause importante de morbidité et de mortalité [2]. Comprendre et
analyser I'erreur est essentielle afin d’éviter sa réitération. Ainsi
utiliser ’erreur comme outil de formation pour les professionnels
de santé parait particuliérement pertinent. La simulation utilise
un environnement réaliste et interactif permettant de mobiliser
des compétences techniques et non techniques, et a montré son
intérét dans la réduction du taux d’EM liées a I'administration
médicamenteuse [3]. L'objectif est d’adapter au contexte psychia-
trique un outil de simulation développé au Centre d’enseignement
par simulation en anesthésie réanimation de Grenoble [4]: le
«chariot piégé», associant des éléments techniques, environne-
mentaux et contextuels propices a I'EM afin de favoriser la
détection d’opportunités d’EM par le personnel infirmier lors de
la préparation et I'administration des médicaments. Le dispositif
s’'intégrera dans une formation existante comprenant des éléments
théoriques et pratiques sur l'iatrogénie médicamenteuse (pres-
criptions erronées, retours d’expérience. ..) afin de développer le
savoir, la pratique gestuelle et I'analyse critique des formés. Nous
avons créé un scénario dans une fausse salle de soins compre-
nant une vingtaine d’opportunité d’EM réparties dans le chariot et
dans I'environnement. Aprées un court briefing, I'apprenant recoit
par un facilitateur 2 ordonnances fictives qu’il doit préparer avec
le matériel « piégé » a disposition. Lors du débriefing un question-
naire évaluant le nombre de risques d’EM détecté dans la simulation
est donné a I'apprenant. L'intérét de I'outil dans la détection des
risques d’EM a été démontré [4]. Il serait intéressant d’évaluer
I'impact de notre formation intégrant la simulation, sur le taux d’EM
dans I'établissement. Un audit sur I'administration médicamen-
teuse réalisé a distance aupreés des personnels formés et comparé
aux mémes données récoltées en amont de la formation permettra
de suivre I'évolution du taux d’EM.
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Suite a la mise en évidence d’'un allongement dose-dépendant de
I'intervalle QT avec escitalopram/citalopram, de nouvelles recom-
mandations sont émises par ’TANSM en 2011 [1,2]. Les pharmaciens,
par le biais des interventions pharmaceutiques [3] (IPs) sensibi-
lisent les médecins a ces préconisations. L'impact sur la prise en
charge médicamenteuse des IPs, relevant les associations médi-
camenteuses contre-indiquées avec ces antidépresseurs, a fait
I'objet d’'une étude rétrospective de décembre 20134 juin 2015.
Un total de 1791Ps (1491Ps escitalopram/30IPs citalopram) est
recensé avec une majorité de contre-indications (CI) (54,7 %). Les
médicaments les plus fréquemment associés sont des antipsycho-
tiques (cyamémazine 60,2 %, lévomépromazine 11,2 %, amisulpride
9,2%). Les médicaments somatiques sont impliqués dans 4,1 % des
CIL. Lorsque les IPs sont acceptées (environ 80%), les choix thé-
rapeutiques sont variables: arrét du neuroleptique (34,6 %), de
I'antidépresseur (32 %), du médicament a visée somatique (1,3 %),
des deux médicaments (7,7%) ou diminution posologique d’'un
médicament (3,9%). Dans 20,5% des cas, les prescripteurs pré-
férent maintenir I'association en instaurant un suivi clinique et
biologique accru. Les antidépresseurs arrétés ne sont pas rem-
placés dans 35,5% des cas et les antipsychotiques dans 54,5%
des cas. Lors de la substitution de I'antidépresseur (64,5%), les
médicaments prescrits sont principalement la paroxétine (25%)
et la venlafaxine (20%). Dans 66,7 % des cas, la loxapine substitue
I'antipsychotique contre-indiqué. Les IPs permettent de rappeler
aux prescripteurs les CI concernant escitalopram/citalopram. Leur
impact sur la réévaluation du traitement montre I'intérét de la col-
laboration prescripteur-pharmacien pour trouver l'alternative la
plus favorable au patient. Le maintien de la CI, désormais éclairé,
est justifié par le prescripteur par un état clinique stabilisé. Le phar-
macien reste attentif au suivi de ces modifications et de la tolérance
clinique si les associations sont conservées.

Mots clés Escitalopram ; Citalopram ; Associations
contre-indiquées ; Recommandations ; Interventions
pharmaceutiques
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L'épisode dépressif majeur (EDM): probléme de santé publique
majeur avec presque 121 millions de personnes affectées dans
le monde et une prévalence vie entiére de 5a 15% [1]. Son
évolution (20% de chronicisation et 30% de résistance aux anti-
dépresseurs) ainsi que ses complications (suicide, dénutrition ou
déshydratation) demeurent des enjeux majeurs pour les soignants.
L’électroconvulsivothérapie (ECT) : un des traitements les plus effi-
caces de I'EDM, indiquée en cas de résistance médicamenteuse
mais cette réponse est partielle avec 48% de rémission chez les
patients présentant une dépression résistante [2]. La stimulation
magnétique transcranienne répétée haute fréquence (HF-rTMS):
thérapeutique instrumentale non invasive ayant prouvée son effi-
cacité dans ’EDM |[3]. Les ECT et 'HF-rTMS du cortex préfrontal
dorsolatéral gauche (DLPFC) auraient un mode d’action commun.
Nous nous sommes intéressés a la possibilité d’utiliser la rTMS afin
de potentialiser les ECT.

Meéthodes de stimulation La rTMS du DLPFC gauche a été réali-
sée a haute fréquence (20Hz, 90% du seuil moteur, 20 trains de
2 secondes avec des intertrains de 60 secondes), de maniére quo-
tidienne, selon une méthode de repérage visuelle. Les ECT ont
été réalisés de maniére bitemporale. Une titration a été réalisée
afin de définir individuellement le seuil épileptogéne de chaque
patient.

Description des cas Méthode de repérage visuel «10-20». Le
patient 1 était une femme de 27 ans atteinte d’un trouble bipolaire
de type 1diagnostiqué a I'age de 22 ans. Elle présentait un EDM
évoluant depuis 9 mois. Elle était traitée par aripiprazole et lithium,
apres avoir recu plusieurs thymorégulateurs et antidépresseurs.
Les symptomes étaient un ralentissement psychomoteur majeur,
une thymie triste avec pleurs, de I'anxiété et des idées suicidaires.
Elle bénéficia de 10séances de HF-rTMS du DLPFC gauche suivis
d’ECT bitemporale. Les idéations suicidaires disparurent et la
thymie s’améliora nettement aprés la troisieme séance d’ECT.
Initialement a 25 le score de Hamilton diminua a 2 apres 5 ECT puis
a Oaprés 10ECT. Le patient 2 était une femme de 39 ans souffrant
d’'une dépression chronique résistante, avec des antécédents de
tentatives d’autolyses graves. Son traitement était composé de
sertraline, lithium et loxapine. A son admission, elle présentait
un ralentissement psychomoteur, une anhédonie, une anxiété,
des troubles du sommeil ainsi que des idées suicidaires. Elle recut
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7 séances de HF-rTMS avant les ECT. La patiente fut sortante de
I’hopital aprés la sixiéme séance d’ECT. Initialement a 19 le score
de Hamilton diminua a 3 aprés 5 ECT puis a 2 aprés 10 ECT. Pour les
deux patientes, les crises électriques furent plus longues, avec des
intensités de stimulation moindre et les améliorations cliniques
plus rapides comparés aux autres patients présentant un état
clinique et un traitement par ECT similaires, sans effet secondaire
notable. Caractéristiques des crises électriques.

Discussion  La neuro-excitabilité corticale a été étudiée chez des
patients présentant un EDM. Plusieurs études ont retrouvé une
diminution de I'ICI (inhibition intracorticale) et du CSP (période
de silence corticale) au décours de 'EDM, impliquant un réle pro-
bable du systéme GABAergique dans son ensemble. De plus, la
normalisation du taux de GABA préfrontal est associée a la rémis-
sion dans 'EDM. L'ensemble de ces résultats est en faveur d'une
diminution de la transmission synaptique GABAergique dans la
dépression. Des auteurs ont retrouvé une augmentation du taux
de GABA cérébral ainsi que de l'activité GABA-B apreés un traite-
ment par ECT chez 'homme. La rTMS augmente également le CSP
et les patients déprimés répondant a 'HF-rTMS du DLPFC gauche
(20Hz) ont un CSP et une ICI augmentées. Les modifications de
I'[CI sont corrélées avec 'amélioration du score de HAMD (Hamil-
ton Rating Scale for Depression). Les travaux d’Otis et Mody [4]
indiquent que les changements du CSP ne sont détectables qu’aprés
une importante activation des interneurones inhibiteurs, suggérant
que l'activation des récepteurs GABAb nécessite une exposition
prolongée au GABA ou une forte concentration de GABA. La HF-
I'TMS du DLPFC gauche et les ECT sembleraient donc avoir une
activité GABAergique corticale commune avec une majoration du
taux cérébral de GABA et des modifications de neuro-excitabilité.
On peut s’attendre que la HF-rTMS du DLPFC gauche expose de
maniére répétée les récepteurs GABA a leur substrat et aurait un
role d’amorce avant la réalisation d’ECT, permettant une meilleure
efficacité du traitement par ECT comme dans le cas de nos deux
patients.
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