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Quelle que soit la classe d'antidépresseurs, leur arrêt brutal expose au risque de récidive de dépression et de syndrome de sevrage dans les 4 à 8 jours qui suivent la fin du traitement. Il est donc recommandé de les maintenir lors d'une anesthésie. Les anxiolytiques présentent de très nombreuses interférences avec les médicaments utilisés en périopératoire. Le monitorage de la profondeur d'anesthésie s'avère utile chez les patients ainsi traités afin d'optimiser l'administration des opiacés. Chez les malades sous antipsychotiques, le risque d'hypotension, de tachycardie et d'hypothermie est accru lors de l'anesthésie générale. Certaines de ces molécules ont en effet des propriétés arythmogènes par allongement de l'intervalle QT.

Les médicaments psychotropes agissent sur les neuromédiateurs cérébraux pour traiter différents troubles psychologiques. Certaines interactions médicamenteuses peuvent être envisagées aussi bien en urgence, qu'en réanimation ou en anesthésie et méritent d'être connues. Trois principales classes de psychotropes sont utilisées : les anxiolytiques et hypnotiques, les antidépresseurs et les antipsychotiques. La France est le deuxième pays européen en termes de prescription d'anxiolytiques et les Français parmi les plus gros consommateurs d'antidépresseurs au monde [1]. Les antipsychotiques concernent des patients psychiatriques avec des troubles majeurs de la personnalité, comme la schizophrénie.

T1 Interactions des antidépresseurs

On distingue cinq classes pharmacologiques d'antidépresseurs : • les inhibiteurs de la recapture présynaptique des monoamines de type imipraminique, tricyclique ou non ; • les inhibiteurs de la dégradation des monoamines oxydases (IMAO) ; • les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS) ; • les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSN) ; • et les non IMAO, non imipraminique, non ISRS, dits de "mécanisme pharmacologique différent". À l'heure actuelle, les imipraminiques et les IMAO sont de moins en moins prescrits, remplacés au fur et à mesure par les ISRS et IRSN qui agissent peu ou pas sur les récepteurs adrénergiques postsynaptiques expliquant leurs moindres effets secondaires. Quelle que soit la classe d'antidépresseurs, l'arrêt brutal du traitement expose au risque de récidive de dépression et de syndrome de sevrage dans les 4 à 8 jours qui suivent [START_REF] Albaladejo | Recommandation formalisées d'experts. Gestion périopératoire des traitements chroniques et dispositifs médicaux. Pathologies neurologiques et psychiatriques[END_REF]. Il est donc recommandé de maintenir les antidépresseurs jusqu'au matin de l'intervention et de les reprendre précocement après. Les symptômes habituels du syndrome de sevrage sont l'anxiété, l'irritabilité, la fatigue, les cauchemars, l'insomnie, les sensations vertigineuses, les nausées, les céphalées ou un syndrome pseudo-grippal. Ces symptômes disparaissent à la reprise du traitement à la dose antérieure.

T2 Syndromes anticholinergique et sérotoninergique

Chez un patient traité par antidépresseurs, de nombreuses associations médicamenteuses, en particulier certains produits utilisés au cours de la période peropératoire ou postopératoire, peuvent déclencher soit un syndrome anticholinergique, soit un syndrome sérotoninergique. Le traitement de ces deux syndromes est d'abord préventif en évitant les associations médicamenteuses favorisantes. Il repose ensuite sur la reconnaissance précoce de la complication permettant d'arrêter les médicaments en cause et, enfin, sur le traitement symptomatique des troubles. Les syndromes anticholinergiques et sérotoninergique surviennent moins de 12 heures après les changements de posologies et les associations médicamenteuses. Les antiémétiques neuroleptiques et les antihistaminiques H1 peuvent favoriser la survenue d'un syndrome anticholinergique. La symptomatologie se traduit par une confusion, une agitation, une sécheresse buccale, un érythème et/ou une sécheresse cutanés, une mydriase, une rétention d'urine et une constipation. Les médicaments potentiellement incriminés doivent être évités en périopératoire. Des troubles cardiovasculaires ont été également décrits au cours d'intoxications, notamment la potentialisation des effets arythmogènes des catécholamines.

T2 Imipraminiques

En présence de modifications hémodynamiques chez un patient sous imipraminique, un remplissage doit être réalisé en première intention avant d'associer des amines à dose titrée, en cas d'échec. Les imipraminiques peuvent être maintenus en période périopératoire chez les patients de score ASA I et II 1 indemnes de pathologie cardiovasculaire, et doivent être interrompus dans le cas contraire, en raison de l'interaction possible entre les imipraminiques, le terrain cardiovasculaire et l'anesthésie. Après une augmentation de posologie ou après une nouvelle association médicamenteuse (avec des produits à action anticholinergique tels que l'atropine et le néfopam), des syndromes anticholinergiques peuvent être reconnus au cours de la phase de réveil ou dans les premiers jours postopératoires. Le risque d'interactions médicamenteuses peropératoires avec ces produits apparaît faible pour les conséquences cardiovasculaires. Leur rôle dans la confusion postopératoire existe, mais est sans doute ignoré. Le relais peut être fait sur avis psychiatrique, dès la consultation préopératoire, par substitution immédiate.

T2 IMAO

L'action des IMAO peut être irréversible avec l'iproniazide, ou réversible en inhibant la monoamine oxydase de type A (moclobémide). Elle s'accompagne d'une élévation de la noradrénaline et de la sérotonine en inhibant la dégradation de ces neurotransmetteurs. La principale recommandation est de limiter au maximum la stimulation sympathique. Les amines sympathomimétiques peuvent déclencher des crises hypertensives, d'où la nécessité d'une titration prudente en commençant au tiers de la dose habituelle en cas de besoin. Un traitement par IMAO d'ancienne génération (iproniazide : Marsilid®) peut être maintenu en période périopératoire après une discussion pluridisciplinaire, si le risque de décompensation psychiatrique apparaît important. En cas de suspension, il doit être arrêté deux semaines avant l'intervention en raison de son mécanisme d'action. Quant aux IMAO de nouvelle génération (moclobémide : Moclamine®), ils peuvent être conservés mais la prise en charge doit alors éviter l'emploi de péthidine, fentanyl et tramadol. Les autres morphiniques sont utilisables. Toute hypotension artérielle peropératoire chez un patient sous IMAO doit être traitée par remplissage vasculaire en première intention. L'utilisation prudente des vasopresseurs est possible, par titration en commençant au tiers de la dose habituelle. Si le traitement est suspendu, il doit être arrêté au moins deux semaines avant l'intervention en raison du mécanisme d'action du médicament. Il peut être proposé, en accord avec un psychiatre, un relais avec un autre antidépresseur. Un syndrome sérotoninergique est favorisé par l'association aux ISRS, IRSN et, à moindre degré, aux autres antidépresseurs. Une telle combinaison doit donc être évitée en période périopératoire.

T2 ISRS

Les ISRS sont les agents de choix pour traiter les syndromes dépressifs modérés. En inhibant la recapture de la sérotonine, le principal risque est la survenue d'un syndrome sérotoninergique. Il est lié à l'augmentation de la sérotonine cérébrale et médullaire par interactions médicamenteuses. Péthidine, fentanyl et tramadol seront à éviter chez ces patients. Les autres morphiniques sont utilisables. À noter que le linézolide peut également provoquer un syndrome sérotoninergique qui se caractérise par une agitation ou confusion, une hypersialorrhée, des sueurs profuses, des bruits intestinaux importants, une hyperréflexie, un clonus spontané ou provoqué et une augmentation du tonus musculaire avec rigidité. Les syndromes anticholinergiques et sérotoninergiques surviennent en général moins de 12 heures après une association médicamenteuse. Le traitement de ces syndromes est avant tout préventif en évitant ce type d'associations, et en détectant précocement ces syndromes, trop souvent méconnus et confondus avec d'autres syndromes confusionnels. Il faut souligner qu'au cours de ces vingt dernières années, les accidents sont exceptionnellement rapportés avec les IMAO et les imipraminiques, et que les classes les plus récentes sont peu pourvoyeuses d'interactions cliniques majeures [START_REF] Rozec | Complications liées à l'utilisation périopératoire des médicaments antidépresseurs[END_REF]. La survenue d'une confusion postopératoire doit faire rechercher d'une part, les signes spécifiques d'un syndrome anticholinergique ou sérotoninergique et d'autre part, les médicaments potentiellement en cause qui doivent être évités. Il existe un risque faible de déclenchement d'un syndrome sérotoninergique chez les patients sous ISRS lors d'administration de morphiniques, en particulier la péthidine, le fentanyl et surtout le tramadol, qui doivent être évités chez ces malades. Le linézolide peut être employé si nécessaire en présence d'un ISRS, à condition d'encadrer sa prescription d'une surveillance clinique étroite et d'un arrêt de l'ISRS à la moindre suspicion de syndrome sérotoninergique.Au cours des chirurgies à risque hémorragique élevé, l'association aux antiplaquettaires, en particulier l'aspirine, doit être discutée.

T1 Interférence des anxiolytiques et hypnotiques

Il existe deux classes d'anxiolytique et d'hypnotique, selon qu'ils soient ou non des benzodiazépines. Ces dernières sont les molécules qui ont le plus d'interférence en périopératoire. Il est d'ailleurs recommandé de maintenir le traitement au cours de cette période afin de prévenir un syndrome de sevrage, qui peut être à l'origine de crises convulsive. En peropératoire, chez les patients prenant des benzodiazépines, des doses plus élevées d'hypnotiques sont fréquemment nécessaires. Le monitorage de la profondeur d'anesthésie apparaît utile chez ces patients afin d'optimiser l'administration des opiacés. En salle de soins post-interventionnelle, la potentialisation par les benzodiazépines des effets des hypnotiques, en association avec les morphiniques, peut majorer le risque de dépression respiratoire. Le monitorage de la fréquence respiratoire est donc indispensable, et les morphiniques doivent faire l'objet d'une titration prudente.

T2 Antipsychotiques

Les agents antipsychotiques comprennent les neuroleptiques (chlorpromazine, halopéridol, trifluopérazine) et les agents atypiques (clozapine, olanzapine, rispéridone, amisulpiride, quétiapine, aripiprazole). Chez les patients sous antipsychotiques, les risques d'hypotension et de tachycardie sont accrus lors de l'anesthésie générale. Le blocage des voies dopaminergiques par les antipsychotiques altère les centres de thermorégulation ce qui nécessite un monitorage de la température et l'installation des dispositifs de réchauffement du patient. En postopératoire, le tramadol est déconseillé en présence d'antipsychotique car il favorise la survenue d'hallucinations, de confusion, de cauchemars et de troubles du sommeil. Le seuil épileptogène est également abaisse. Certains antipsychotiques ont des propriétés arythmogènes par allongement de l'intervalle QT. La réalisation d'un électrocardiogramme est préconisée avant d'utiliser d'autres molécules arythmogènes. Il convient d'employer avec prudence l'ondansétron et le dropéridol qui prolongent l'intervalle QT de façon dose-dépendante. L'association ondansétron-dropéridol à fort risque arythmogène est à éviter chez les patients traités par antipsychotiques.

T2 Syndrome malin des neuroleptiques

Dans la majorité des cas, les premiers symptômes apparaissent après deux semaines de traitement avec des neuroleptiques ou des antipsychotiques. Néanmoins, les signaux associés à la maladie peuvent apparaître tout au long du traitement. Le diagnostic rapide du syndrome malin causé par la prise de ces médicaments permet d'en diminuer les conséquences. Ce syndrome concerne environ 1 à 2 cas sur 10 000 patients sous traitement neuroleptique ou antipsychotique. Cette prévalence concerne à la fois les hommes et les femmes avec une légère prédominance masculine, de tous les âges. Le syndrome malin est associé à différents symptômes : un état fébrile permanent à plus de 40° C, une hypertonie musculaire, des troubles psychiques, une hypertension artérielle, une tachycardie et une hypersalivation. Sur le plan biologique, on retrouve un taux élevé des phosphokinases et de transaminases sériques et une rhabdomyolyse (destruction des tissus musculaires au sein des muscles striés). Les patients prenant des neuroleptiques ou des antipsychotiques à hautes doses, sous forme parentérale ou avec une rapide augmentation de la posologie, ont davantage de risque de développer un syndrome malin. Le traitement associe l'arrêt du traitement en cause et l'administration de benzodiazépines, d'agents dopaminergiques (bromocriptine, amantadine) et de dantrolène. Une surveillance attentive est nécessaire en cas d'insuffisance cardiorespiratoire, d'insuffisance rénale, d'une pneumonie d'inhalation et de coagulopathie. Une assistance respiratoire ainsi qu'une dialyse peuvent être prescrits. Dans la plupart des cas, les patients atteints du syndrome malin des neuroleptiques se rétablissent complètement. Cependant parfois, des symptômes amnésiques, extrapyramidaux, des troubles cérébraux, une neuropathie périphérique, une myopathie et des contractures peuvent perdurer. En l'absence de traitement et après l'arrêt du psychotrope en cause, ce syndrome malin se guérit généralement en une à deux semaines. Mais il est potentiellement mortel. Les causes de décès sont un arrêt cardiopulmonaire, une pneumopathie d'inhalation, une embolie pulmonaire, une insuffisance rénale myoglobinurique, ou une coagulation intravasculaire disséminée. Le taux de mortalité associé à cette pathologie se situe entre 20 et 30 %.

T1 Conclusion

De très nombreux patients qui se présentent aux urgences, en réanimation ou pour une intervention chirurgicale, sont traités par des médicaments psychotropes. Un certain nombre de ces traitements présentent des interactions médicamenteuses avec ceux utilisés en anesthésie et en réanimation. Ces réactions n'imposent pas un arrêt systématique des psychotropes mais il faut absolument en tenir compte dans la prise en charge des patients.

Déclaration de liens d'intérêts L'auteur déclare ne pas avoir de liens d'intérêts.

Note 1 Le score ASA, créé par la société américaine des anesthésistes (American society of anesthesiologists), est utilisé pour exprimer l'état de santé préopératoire d'un patient. Les scores I et II correspondent respectivement à un état de santé bon et à un patient présentant une atteinte modérée d'une grande fonction.
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