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1. Introduction

L'état d’agitation est une perturbation du
comportement caractérisée par une hyper-
activité motrice associée a une perte de
controle des actes, de la parole et de la
pensée (1-6). Les personnes atteintes de
troubles psychotiques peuvent présenter un
comportement agité (7). La prise en charge
de I'agitation psychotique doit étre rapide
afin de prévenir I'escalade vers la violence
et le passage a l'acte auto- et/ou hétéro-
agressif (5). Cette situation représente
un défi important pour les intervenants.
Les professionnels de la santé mentale
doivent établir un diagnostic et adminis-
trer au patient le meilleur traitement dis-
ponible, souvent rapidement, pour éviter
que les personnes agitées et/ou agressives
se fassent du mal ou blessent autrui (8).
Habituellement, des techniques de déses-
calade sont utilisées pour calmer la situa-
tion. Cependant, le comportement des
patients peut étre trop perturbé ou violent.
Dans ces circonstances, des médicaments
sont administrés pour obtenir un apaise-
ment. Traditionnellement, deux principales
classes de médicaments sont utilisées pour
atteindre une tranquillisation rapide: les
anxiolytiques et les antipsychotiques (par
voie orale, intramusculaire, nasale ou rec-
tale, la voie intraveineuse étant réservée
aux réanimateurs) (1,2, 7, 9).

Dans cet article, nous aborderons avant
tout 'agitation chez des patients adultes,
présentant des symptomes psychotiques,
admis en urgence, et en nous intéressant a
I’évolution des premieres 24 a 48 heures.
Le diagnostic de psychose sous-jacente
accompagne la prise en charge.

Etant donné que I'agitation peut étre
source de violence, elle est considérée
comme une urgence qui peut mettre en
danger le patient ainsi que les interve-
nants (2, 10, 11).

2. Définition/concept

Jusqu’a ce jour, il n‘existe aucune défini-
tion standardisée, ni consensus sur les cri-
teres diagnostiques de I’agitation (1-6, 12).
En général, I'agitation se définit comme
une activité motrice ou verbale excessive,
le plus souvent sans but, associée a une
tension interne (1-6).

Avant d’aborder plus précisément |’agita-
tion psychotique, il nous semble important
de rappeler que I'agitation n’est pas une
entité diagnostique en soi, mais un symp-
tome non spécifique qui apparait dans une
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variété importante de troubles, en ce com-
pris la schizophrénie et le trouble bipolaire
(Tableau 1) (1, 5, 10, 13). Lattitude théra-
peutique ne sera donc pas seulement cen-
trée sur la prise en charge de I'agitation,
mais doit aussi s’intéresser a 'origine de
cette derniere (13, 14). Méme lorsque seul
un diagnostic provisoire peut étre établi,
I'étape du diagnostic différentiel est fonda-
mentale (9).

’agitation ne s’accompagne pas systé-
matiquement d’agressivité. Ce comporte-
ment agressif peut étre verbal ou physique
et étre dirigé soit vers le patient lui-méme
(auto-agressivité), soit vers autrui ou vers
des objets. La violence se définit fréquem-
ment comme une agressivité physique diri-
gée vers autrui (1). Il existe également une
gradation dans |’agitation; on peut la clas-
ser en fonction de son intensité: faible,
modérée, sévere. Ces trois dimensions par-
ticulieres — a savoir I’agitation, I’agressivité
et |’état psychotique — peuvent donc bien
sGr se recouvrir, mais doivent étre consi-
dérées séparément. Dans le tableau 2,

la symptomatologie pouvant étre liée aux
trois dimensions est décrite (16).

Selon De Clercq (1997, 2001), nous pou-
vons distinguer I’agitation compréhen-
sible de I’agitation incompréhensible en
nous basant sur I'impression laissée par
le premier contact avec la personne agi-
tée et son entourage. Lorsque les carac-
téristiques prédominantes de ce premier
contact sont l'incompréhension, I’in-
cohérence du langage et du comporte-
ment ainsi que la rupture avec lattitude
habituelle, on parle d’agitation incom-
préhensible. Au sein de cette catégorie,
différentes étiologies (toxique, somatique
et psychiatrique) sont possibles. On y
retrouve la confusion mentale, les états
délirants et lagitation maniaque. Dans
le cas ou I’entourage en comprend la rai-
son, mais trouve la réaction exagérée, on
parle alors d’agitation compréhensible,
incluant la crise d’angoisse, la crise d’hy-
perventilation, I’agitation de type hysté-
rique, le comportement antisocial et la
crise de couple ou de famille (19, 20).

Tableau 1: Causes des états d’agitation (13, 15).

Causes psychiatriques

Troubles psychotiques (schizophrénie, trouble schizo-affectif, etc.)

Troubles de I"humeur (épisodes maniaques, crises suicidaires dans le cadre

de troubles dépressifs majeurs)

Troubles de la personnalité (antisociale, personnalité limite ou borderline)

Troubles anxieux (attaque de panique, phobies)

Troubles démentiels

Causes somatiques

Cause métabolique:

- troubles endocriniens (hypoglycémie, hyperglycémie, thyroidite)

- troubles électrolytiques (hypercalcémie, hypernatrémie, hyponatrémie)

Cause neurologique (traumatisme craniocérébral, hémorragie intra-cranienne, accident
vasculaire cérébral, encéphalite, méningite, encéphalopathie, état post-critique)

Cause gastro-intestinale (fécalome)

Cause urinaire (globe vésical)

Cause cardio-respiratoire (asthme, hypoxie, hypercapnie)

Douleurs

Causes toxiques

Intoxication par des:

- stimulants (cocaine, amphétamine, ecstasy, solvants, kétamine, sels de bain)

- dépresseurs du SNC (alcool, opiacés, benzodiazépines, cannabis, LSD,

champignons hallucinogenes, datura)

Interactions médicamenteuses

Cause médicamenteuse (corticoides, antiparkinsoniens, etc.)

Sevrage

Dépresseurs (alcool, opiacés, benzodiazépines)

Médicaments psychiatriques, anticonvulsivants ou antiparkinsoniens
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Tableau 2: Symptomatologie de I’agitation, de I’agressivité

et de I’état psychotique (4, 17-19).

Agitation Etat psychotique

Excitation

Hypersensibilité

Hostilité

Non-coopération

Suspicion

Hallucinations

Réactivité Impulsivité Désorganisation
Tension Violence Délire
Passage a I'acte Intrusion Euphorie

Désorientation
Anxiété
Déambulation
Désinhibition
Hyperactivité motrice

Irritabilité

L’agitation est une urgence qui peut
prendre plusieurs formes (faible,
modérée, sévere) et qui renvoie a de
nombreuses causes: psychiatriques,
toxiques ou somatiques. Chez les
patients atteints de schizophrénie,
elle peut étre secondaire aux symp-
tomes psychotiques, mais aussi a une
intoxication, un sevrage ou a d’autres
comorbidités.

3. Evaluation

L'évaluation des facteurs de risque qui
pourraient contribuer a I'émergence d’un
comportement agité et/ou agressif doit étre
réalisée. Le patient le plus a risque de crise
d’agitation et/ou d’agressivité est jeune,
pauvre et de sexe masculin (21, 22). Il
est consommateur de substances psycho-
actives et peut présenter des traits de per-
sonnalité psychopathique. Il est atteint
d’une maladie psychiatrique et a des anté-
cédents de violence et d’agressivité (23-25).
L'antécédent de comportement agressif et
violent et les états d’agitation plus séveres
sont sans doute les meilleurs facteurs pré-
dictifs de I’agressivité et/ou de la violence
(23, 24, 26). Les symptomes psychotiques
positifs (ou la sévérité de ceux-ci) et un
désordre de la pensée peuvent également
contribuer significativement a I'émergence
de la violence (24, 26). Notons néanmoins
que dans la réalité clinique, la connais-
sance de ces facteurs de risque se fait le
plus souvent par apres.
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Grandiosité

'hétéro-anamnese, quand elle est pos-
sible, peut étre riche non seulement en
informations médicales, mais aussi s’avérer
utile quant a la fagon d’aborder un patient
(voir plus loin).

4. Traitement

L'usage des traitements pharmacologiques
doit tenir compte de I"évolution contex-
tuelle. Dans le passé, la connaissance des
traitements médicamenteux venait essen-
tiellement de I’expérience clinique plu-
tot que des études peu nombreuses a avoir
été réalisées dans cette situation aigué
pour des raisons méthodologiques. Les
agitations «incompréhensibles», souvent
sous-tendues par une pathologie psychia-
trique décompensée, étaient ainsi souvent
mal traitées par les équipes peu formées
a ces problemes. Historiquement, I'appa-
rition des barbituriques puis des neuro-
leptiques a permis de réduire le recours a
«la camisole physique ou la camisole de
force». L'apparition de ces outils pharma-
cologiques a dans un premier temps foca-
lisé I'attention sur le résultat. Aujourd’hui,
on en envisage le bénéfice en tenant
compte également du risque (par ex. le
risque d’allongement de l'intervalle QT)
et de I"évolution de I'approche (collabora-
tive). Cependant, pendant tres longtemps,
la tranquillisation rapide était considé-
rée comme |'objectif premier dans la prise
en charge de l'agitation psychotique. Les
moyens pour y parvenir consistaient en
des schémas médicamenteux tels que la
«neuroleptisation rapide» (27) [également
connue sous le nom de «psychotolyse» (28)
ou de «camisole chimique» (29)], ol on
utilisait auparavant des doses importantes
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de neuroleptiques soit en monothérapie
(du type 20mg d'halopéridol par jour ou
plus), soit, le plus souvent, en association
(«cocktail») (30). Cette stratégie reposait
sur I'espoir d'un effet sédatif, voire d’une
efficacité antipsychotique plus rapide.
Aujourd’hui, un large consensus dans les
revues (e.g. 31 et 32) et dans les recom-
mandations (notamment 33-36) permet de
dire que l'utilisation des doses massives
d’antipsychotiques ne procure aucun avan-
tage par rapport a des doses standard pour
le traitement initial de I’agitation psycho-
tique et qu’elle peut étre associée a un plus
grand risque.

La stratégie de la «neuroleptisation
rapide» n’est pas recommandée dans
la prise en charge de l'agitation psy-
chotique chez des sujets atteints de
schizophrénie.

Les objectifs de I"abord thérapeutique de
Iagitation psychotique devraient étre (1, 2,
9, 37):

- calmer le patient (c.-a.-d. réduire |'agi-
tation sans I'endormir) (4, 5, 38);

- prévenir ou controler les actes du
patient pouvant occasionner des
[ésions corporelles pour lui-méme et/ou
son entourage, en s’appuyant sur |'uti-
lisation de mesures de contention et
d’isolement;

- créer rapidement une meilleure coopé-
ration et une alliance thérapeutique;

- atténuer les symptdmes psychotiques.

Une certaine sédation peut étre recherchée
dans les premiers moments de la prise en
charge. Cependant, une sédation excessive
peut étre rapidement considérée comme
ayant un impact négatif sur le traitement
ultérieur (39, 40).

4.1. Interventions non pharmacologiques

L'utilisation des techniques de «pacifi-
cation» par les soignants est indispen-
sable. Ces interventions ou techniques
non pharmacologiques doivent étre envi-
sagées avant d’instaurer la médication ou
en parallele avec celle-ci chez les per-
sonnes atteintes d’une psychose et qui sont
agitées (5).

Les interventions non pharmacolo-
giques devraient constituer I'approche
de premier choix. Si elles ne sont pas
suffisantes, des mesures pharmacolo-
giques les complétent.
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De fagon plus fondamentale, la dignité
des patients et des aidants devrait étre res-
pectée en toute circonstance, et leur avis
pris en considération tout au long du trai-
tement. Les stratégies psychosociales qui
ont été utilisées pour traiter |’agitation psy-
chotique peuvent étre regroupées en deux
catégories:

- la modification de I’environnement
et du niveau de stimulation (c.-a.-d.
réduire les stimulations);

- les techniques de désescalade, y com-
pris les interventions comportemen-
tales, pour éviter la confrontation.
Cependant, dans les cas graves, une
approche pharmacologique (voir plus
loin) sans/avec la contention est parfois
indispensable.

4.1.1. Modification de I"environnement

et du niveau de stimulation
L'hypostimulation est I'un des facteurs favo-
risant la collaboration (9, 41). On doit évi-
ter toute forme de stimulations sensorielles
excessives (bruits, lumiére vive, odeurs pro-
noncées, décorations provocantes), qui
peuvent aggraver [|'agitation. Le service
d’urgence doit étre en mesure de fournir
un espace calme. Il est important de gérer
immédiatement le comportement du patient
dans un environnement sécurisé (37).

Parfois, les patients agités arrivent dans les
services accompagnés par des amis ou de
la famille. Une évaluation rapide doit per-
mettre de déterminer si la présence de I'en-
tourage contribue a l'agitation ou permet
de la contenir. Si le patient se sent plus en
sécurité avec ceux qui I’accompagnent, on
peut les laisser assister a I’entretien (21).

4.1.2. Intervention de désescalade
Uintervention de désescalade vise a
reprendre le controle de la situation sans
contention physique, ni administration
de médication parentérale. Il s’agit d'une
boucle verbale pendant laquelle le clini-
cien écoute le patient, puis repere et valide
sa détresse. Elle permet au clinicien d’ob-
tenir plus d’informations et de poser un
diagnostic (provisoire). Notons que le suc-
ces de cette intervention sera dépendant
du niveau de formation en techniques ver-
bales de désescalade et d’expérience que
Iintervenant et son équipe auront acquis
pour aborder un patient psychotique agité
(5, 13, 37, 42). Richmond et al. (37) ont
formulé 10 regles d’or de la désescalade:

1. respecter I'espace personnel du patient
comme le sien;

2. ne pas provoquer le patient et éviter
I’escalade iatrogene. Il est important de
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gérer son langage corporel (par ex. gar-
der les mains visibles et ne pas les fer-
mer, éviter de faire directement face au
patient agité, éviter tout contact visuel
excessif) et de ne pas commander ou
confronter inutilement le patient;

établir un contact verbal. Un bon début
est de se présenter en donnant son titre,
son nom et son role, et de rassurer la
personne en lui disant qu’on est la pour
|"aider;

étre concis et clair, éviter le «beau-
parler» et le jargon. Laisser le temps au
patient de tout assimiler;

repérer les besoins et les émotions, évi-
ter de tenter de raisonner le patient.
Constater, refléter et valider les sen-
timents (tristesse, colere, déception,
peur) pergus chez le patient («Je com-
prends que vous soyez triste dans de
telles circonstances»);

reformuler pour prouver au patient
quon est attentif («si je comprends
bien, vous dites...»);

étre d’accord. C’est une approche

empathique (fogging) qui facilite le

retour au calme de la personne. On
peut déclarer son accord comme suit:

- insister sur les faits réels
(«agreeing with the truth», «je
suis d’accord qu’il fait froid dans
la salle d’attente»);

- insister  sur les  principes
(«agreeing in principle», «je suis
d’accord que vous avez le droit a
votre intimité»);

- insister sur «le naturel» (<agreeing
with the odds», «je suis d’ac-
cord que bien des gens seraient
en colere apres avoir attendu si
longtemps»);

fixer des limites et donner des consignes
claires tout en responsabilisant le patient
(par ex., «si vous vous frappez la téte
contre le mur, vous allez nous obliger a
vous contenir pour vous protéger»);

laisser le patient exprimer son choix,
c’est tres important. Si le patient dit qu’il
veut se battre, il faut le ramener dans la
réalité immédiatement (par ex., «je suis
un soignant, je ne suis pas la pour me
battre avec vous. Par contre, nous pou-
vons parler de vos problemes»);

.compte rendu (débriefing).

Apres l'intervention, il faut faire un
compte rendu avec le patient afin de
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rétablir I'alliance thérapeutique. De plus,
il est nécessaire de rencontrer |'équipe, de
maniére a souligner les forces et les fai-
blesses de I'intervention. Les intervenants
auront ainsi la possibilité de s’exprimer.

4.2. Traitements pharmacologiques

Le recours a un traitement médicamenteux
est a sa place en complément de la dimen-
sion relationnelle. Idéalement, le médica-
ment choisi devrait permettre de calmer
rapidement le patient — tout en évitant une
sédation excessive —, viser les symptomes
psychotiques sous-jacents, avoir un début
d’action rapide (on cherchera un Tmax
petit, signifiant une absorption rapide et
compléte, entrainant une Cmax ou concen-
tration maximale élevée), un mode d’admi-
nistration simple, et étre sar, dénué d’effets
secondaires (peu de risque d’effets extra-
pyramidaux, faible incidence d’effets
cardiopulmonaires) et réversible (1,2,4,5,9,
37). D’'une maniere générale, il est recom-
mandé que le traitement pharmacologique
de l'agitation psychotique vise plusieurs
types de récepteurs (43). Wilson et al. (9)
soulignent également I'importance de la
préférence du patient, lorsque celle-ci peut
étre prise en compte, en ce qui concerne le
mode d’administration ainsi que le type de
médicament. Les principales regles dans la
prise en charge pharmacologique des états
d’agitation sont (42):

- utiliser les plus faibles doses possibles
au départ;

- éviter le recours a la polymédication
antipsychotique ou a la combinaison
des diverses formes de médicaments;

- préconiser |’administration par voie
orale;

- surveiller soigneusement les para-
metres et besoins vitaux du patient a
intervalles réguliers, et veiller a les cor-
riger si nécessaire.

4.2.1. Méthode d’administration

Aujourd’hui, il existe un grand nombre
de recommandations qui suggerent, si
I'on parvient a établir une relation théra-
peutique avec le patient, que le traite-
ment de premiére intention doit privilégier
une forme orale (9, 10, 42). Lorsqu’Allen
et al. (4) demandaient aux experts quelle
voie d’administration ils privilégient face
aux urgences comportementales, les préfé-
rences allaient aux formes orales liquides
et orodispersibles. La forme orale clas-
sique nest pas retenue eu égard aux
risques de non-absorption par le patient
agité (cheeking). Ftant donné que les
études ont démontré la bioéquivalence
entre les formes orales liquides/orodis-
persibles/sublinguales et les formes orales

22/02/17 10:30



classiques, les premieres sont potentielle-
ment plus appropriées pour des patients
non collaborants (44-46).

Si le patient reste non collaborant apres
que l'on ait répété plusieurs fois les
mesures adéquates d’accueil et s’il pré-
sente un danger imminent pour lui-méme
et/ou pour les autres, 'utilisation d’une
forme intramusculaire peut étre envisagée
(37). Bien entendu, la voie intramuscu-
laire est aussi a envisager dans la situa-
tion ou le patient demande cette forme.
Les avantages d’une forme intramuscu-
laire sont la garantie de I'absorption et la
rapidité d’action (on gagne du temps par
rapport a une forme orale) (42, 44). Les
raisons qui limitent l'usage des formes
intramusculaires incluent le risque d’ef-
fets secondaires, le traumatisme physique
et psychologique d’une injection forcée,
le risque de contamination par aiguilles
infectées, l'effet délétere sur la relation
clinicien-patient et I'effet sur I’adhésion a
long terme (10).

En raison de I'agitation des patients, la voie
intraveineuse n’est souvent pas possible.
De plus, la plupart des données actuelles
de la littérature sont relatives aux voies
orales ou intramusculaires, plutdt qu’in-
traveineuses. Elle n’est donc pas recom-
mandée en premiére intention. Enfin, la
voie intranasale ou des médicaments dis-
ponibles sous forme de poudre a inhaler
constituent une option thérapeutique inté-
ressante (voir plus loin) (1).

Bien que les recommandations récentes
plaident pour l'usage des antipsycho-
tiques atypiques sous forme orale (avec
les formes parentérales des antipsy-
chotiques  atypiques comme alterna-
tive) dans le traitement pharmacologique
aigu de l’agitation psychotique (9, 36),
ils sont utilisés dans seulement un tiers des
cas (4,47, 48).

Le traitement de premiere intention
doit privilégier une forme orale. Il faut
rester attentif a I'impact physique et
psychologique de l'injection IM réa-
lisée dans des conditions parfois diffi-
ciles et a ses conséquences potentielles
sur la relation thérapeutique.

La contention physique et Iisolement
doivent demeurer une solution exception-
nelle de dernier recours (5, 36, 37). Selon
I'enquéte de Allen et al. (4), les experts esti-
ment qu’elle est appropriée lorsqu’il existe
un danger de passage a I'acte auto- et/ou
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hétéro-agressif. Par contre, la contention
physique n’est pas du tout appropriée lors-
qu’il y a un manque de personnel pour
surveiller le patient s’il n’est pas isolé ou a
cause de considérations d’organisation de
service comme le désir d’éviter un certain
désordre, que les patients agités amenent
inévitablement. Tout d’abord, le patient
doit étre informé de la nécessité d’appli-
quer une mesure de contrainte. Celle-ci
doit se dérouler le plus calmement pos-
sible, de maniére coordonnée. Il n’est pas
recommandé de laisser le patient seul, ce
qui augmente les risques de violence et de
mauvaises expériences pour lui.

Bien que le recours a la contention phy-
sique doit rester |'exception et garantir les
intéréts du patient, on peut craindre une
évolution vers un nombre élevé de cas ou
le médecin utilise des moyens de contrainte
sans évaluation préalable, suffisante pour
se sentir en sécurité. Cependant, la pro-
tection n’autorise pas tout. Des études
révelent en fait que les moyens de conten-
tion engendrent des dommages physiques
et psychologiques, et qu’ils peuvent méme
entrainer le déces (49, 50).

Lisolement ou tout moyen mécanique
ne peut étre utilisé que pour empécher
le patient de s’infliger ou d’infliger a
autrui des Iésions.

4.2.2. Neuroleptiques ou antipsychotiques
atypiques?

Prendre en charge I’agitation demande un
traitement direct de la cause. Dans le cas
des psychoses, I'initiation rapide d’un anti-
psychotique permet d’observer un résultata
trés court terme sur les symptomes psycho-
tiques ou sur certains de ces symptomes
en tout cas. Une masse de données réfute
de fagon convaincante le concept d’ap-
parition «tardive» de [l'effet antipsycho-
tique et indique plutdt une apparition
«précoce» (51-55). Agid et al. (54, 55) ont
réuni des données provenant de 42 études
(N = 7.450) sur des antipsychotiques qui
montrent que leur effet se fait déja sentir
au cours de la premiere journée, qu’il est
possible de distinguer Ieffet de la sédation
comportementale de I'effet spécifique des
antipsychotiques, qu’on le constate avec
des préparations orales et parentérales,
et qu’il se fait sentir avec des neurolep-
tiques et des antipsychotiques atypiques.
On a constaté davantage d’améliorations
antipsychotiques (p < 0,01) au cours des
deux premieres semaines qu’au cours de
toute autre période de deux semaines par
la suite, ainsi qu’une amélioration plus
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marquée au cours du premier mois que
pendant le reste de I’année de suivi.

4.2.2.1 Neuroleptiques

Les neuroleptiques sont tres efficaces pour
maitriser |’état d’agitation. L’halopéridol
intramusculaire (seul ou en combinai-
son avec des benzodiazépines) a long-
temps été considéré comme neuroleptique
de choix pour le traitement de I'agitation
psychotique (1, 7, 9, 47, 56). Une revue
systématique Cochrane (8) a cherché a
savoir si I’halopéridol est efficace pour trai-
ter les personnes agitées et agressives a
cause d’une psychose. Trente-deux études
controlées et randomisées ont été identi-
fiées, mais les informations qu’elles conte-
naient étaient de mauvaise qualité. Bien
que I’halopéridol calme efficacement les
patients, il entraine de sérieux effets secon-
daires, dont le syndrome extrapyramidal
et des cas de torsades de pointe liés a un
allongement du QTc (4, 9, 57). Ces effets
peuvent étre aussi perturbants que la psy-
chose elle-méme et décourager les patients
de revenir pour un traitement ultérieur.

La clotiapine (Etumine®), une dibenzo-
thiazépine avec les mémes propriétés
que celles des phénothiazines, est uti-
lisée fréquemment en Belgique pour la
prise en charge de lagitation psycho-
motrice, par ex. lors de lintoxication
alcoolique aigué. Selon une étude récente
dans 39 hopitaux psychiatriques, 11 ser-
vices psychiatriques d’hopitaux géné-
raux et 61 services d'urgence en Flandre,
la clotiapine (19,4%), avec I'olanza-
pine (Zyprexa®) (22,2%) et le lorazépam
(Temesta®, Temesta Expidet®) (21,3%), est
fréquemment utilisée comme traitement de
premier choix chez les patients agités mais
coopérants. En cas de non-coopération, la
clotiapine est méme la plus utilisée (clo-
tiapine: 21,3%; olanzapine: 21,3%; dropé-
ridol: 14,8%) (12). La préférence dans les
services d’urgences pour le dropéridol ou
DHBP (Déhydrobenzpéridol®)*, un neuro-
leptique de la famille des butyrophénones,
pour le controle rapide de ['agitation
sévere, est particulierement intéressante,
étant donné que son risque potentiel de
troubles du rythme cardiaque, d’allonge-
ment de Iintervalle QTc et de mort subite
est faible. Ces effets secondaires seraient
plus marqués lorsqu’il est administré par
voie intramusculaire et lorsque la dose est
augmentée (58, 59). Cependant, selon des
revues récentes de |’Académie américaine
de médecine d’urgence et d’autres, en pra-
tique clinique, le dropéridol (jusqu’a 10mg
IM) est une molécule extrémement efficace
et slire pour traiter les patients agités et/ou
violents (59-63). Selon ces revues, malgré
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Tableau 3: Caractéristiques des médicaments utilisés pour le traitement d’une agitation psychotique
(forme orale et parentérale retard) (1, 5, 9, 27, 106, 109, 131-148).

Antipsychotique Forme disponible Temps de demi-vie (heures) Tmax (pic des o HEERTAtons
plasmatiques)

Aripiprazole Orale 50-72/ 75-146* 2-5 heures
IM 50-72/75-146* 30 minutes-3 heures
Asénapine Orale 24 30-90 minutes
Clotiapine Orale 7,1+ 3,8 Non disponible
IM Non disponible Non disponible
\% 4,3+0,7 Non disponible
Dropéridol IM 134 + 13 minutes 3-20 minutes
\% 134 = 13 minutes 3-20 minutes
Halopéridol Comprimé 20-24 2-6 heures
Liquide 24 2-6 heures
IM 10-37 30-60 minutes
Lévomépromazine Orale 20-80 2-6 heures
IM 20-80 30-90 minutes
Olanzapine Orale 30-33 5-8 heures
IM 34-38 15-45 minutes
Palipéridone ER Comprimé a liberation 23/30* 24
prolongée
Prothipendyl Orale 10-20 2-4 heures
Quétiapine IR Orale 6-7 1,5-2 heures
Quétiapine XR Orale 6-7 5-6 heures
Rispéridone Orale 2-3/20-24* 1-2 heures
IM 4-6** 32
Zuclopenthixol Orale 20 4 heures
32-36 2 heures

Benzodiazépine Forme disponible Temps de demi-vie (heures) Tmax (pic des concentrations
plasmatiques)

Lorazépam

Loxapine

Orale
IM 12-24
Orale 4
IM 12

* demi-vie pour les métabolisateurs rapides (normal)/lents pour I'enzyme CYP2D6
** demi-vie aprés une situation de steady-state (4-5 semaines apres derniére injection)

la mise en garde de la FDA (Food and
Drug Administration) américaine, alors
qu’il existe un risque d’allongement du
QT et d’arythmie sous forme de torsades
de pointe, il n'y a pas eu de morts subites
décrites dans la littérature dans les services
d’urgences. Le dropéridol remportait la
préférence de plusieurs cliniciens par rap-
port a I'halopéridol (Haldol®) (19) en raison
de sa rapidité d’action (20 minutes par voie
intramusculaire (64), tandis qu’en pratique,
un changement dans le comportement est
noté dans les 30 a 60 minutes apres I'in-
jection intramusculaire pour ['halopéridol)
(65) et de sa courte demi-vie (2 a 4 heures,
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contre environ 20 heures pour I’halopé-
ridol) (66, 67) (voir aussi Tableau 3).
La lévomépromazine (Nozinan®), qui
engendre un effet sédatif prononcé, est
également administrée lors d’états d’agi-
tation psychomotrice (68,69). Cependant,
les effets indésirables sont nombreux (67).
Elle doit étre utilisée avec prudence a forte
dose en raison de sa possibilité, de fagon
dose-dépendante, de potentialiser I'allon-
gement de l'intervalle QT (70-72) et d’in-
duire une hypotension orthostatique (73).
Le zuclopenthixol (Clopixol®) reste égale-
ment important dans le traitement des états
d’agitation et d’agressivité au cours des
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2 heures
20 minutes - 3 heures

1,5-3 heures
1,5-3 heures

états psychotiques aigus, qui nécessitent
une action rapide. Un intervalle de 2 a
3 jours entre les injections est souhaitable,
sans dépasser une durée de traitement de
6 jours. Apres la clotiapine (21,3%), I'olan-
zapine (21,3%), le dropéridol (14,8%) et le
lorazépam (13%), le zuclopenthixol (6,5%)
est la médication la plus utilisée dans les
services d’urgences en Flandre (particulie-
rement par les psychiatres) pour le contréle
rapide de I'agitation sévere (12). Enfin, le
prothipendyl (Dominal®), rarement uti-
lisé comme neuroleptique seul, est géné-
ralement utilisé en association comme
substance auxiliaire lors du traitement de
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situations  psychotiques accompagnées
d’agitation (67). D’autres neuroleptiques
utilisés dans la prise en charge de I'agitation
psychotique sont la chlorpromazine (74) et
la loxapine (non disponible en Belgique).
Le neuroleptique loxapine, qui agit prin-
cipalement en bloquant les récepteurs
dopaminergiques et sérotoninergiques, est
disponible sous forme de poudre a inhaler
dans un inhalateur portatif a usage unique,
utilisé et approuvé pour le controle rapide
de I'agitation légere a modérée chez les
adultes atteints de schizophrénie ou de
trouble bipolaire (2, 75-81).

4.2.2.2. Antipsychotiques atypiques

Les antipsychotiques atypiques ont une
efficacité comparable a celle des neuro-
leptiques administrés de la méme fagon,
mais produisent moins d’effets indésirables
au niveau neurologique. L'olanzapine IM
(11, 68, 82-90) ou orale (38, 91), la rispé-
ridone orale (Risperdal®) (38, 89, 92-94)
et I'aripiprazole IM (Abilify®) (95, 96) ont
démontré une efficacité comparable ou
supérieure a |’halopéridol IM/oral dans le
traitement de I’agitation et occasionnent
des symptdmes extrapyramidaux moins
fréquents (9, 11, 36, 38, 68, 97-103). De
plus, diverses études (11, 68, 82, 83, 104)
comparant I'olanzapine IM et I’halopéridol
ont montré que |'olanzapine induisait un
effet cliniquement plus rapide sur I'agita-
tion psychotique.

En général, la plupart des antipsycho-
tiques atypiques semblent étre aussi effi-
caces contre |'agitation, sauf I'aripiprazole,
qui est légerement moins efficace (9, 105).
Lefficacité de la clozapine (Leponex®) sur
les états d’agressivité au long cours lors
des psychoses est connue (1). Cependant,
le fait que la clozapine est seulement indi-
quée dans le traitement de la schizophré-
nie résistante et les limitations d’utilisation
de cette molécule du fait d’effets indési-
rables hématologiques et cardiaques (QTc)
ne peuvent en faire un traitement de pre-
miere intention dans la prise en charge des
états d’agitation psychotique.

Olanzapine

Les puissants effets antihistaminiques de
I'olanzapine contribuent certainement a
I'effet sédatif et calmant observé en phase
aigué. Lolanzapine est disponible sous
forme de tablettes ou de comprimés oro-
dispersibles qui sont a privilégier en rai-
son d’une plus grande facilité a s’assurer
de leur ingestion. Diverses études rando-
misées et controlées ont montré que I'olan-
zapine IM était au moins aussi efficace
que "halopéridol IM dans le traitement de
I'agitation aigué chez les patients atteints
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de schizophrénie ou de troubles bipolaires
(11). Linjection simultanée d’olanzapine
IM et de benzodiazépine parentérale est
déconseillée (106) en raison de la survenue
potentielle d’une sédation excessive, d’une
dépression cardio-respiratoire et, dans de
rares cas, de déces (36, 107-110). Si un
traitement par une benzodiazépine paren-
térale s’avere nécessaire, celle-ci doit étre
administrée au minimum une heure apres
I'injection d’olanzapine IM (109-112).

Quétiapine

Peu d’études se sont intéressées spéci-
fiquement a l'utilisation de la quétia-
pine (Seroquel®) en situation d’urgence.
Néanmoins, elles (38, 113-115) suggerent
une réduction cliniquement significative
de I'agitation psychotique chez les patients
atteints de schizophrénie traités par la qué-
tiapine 300-800mg/jour et n"ont pas mon-
tré de différence en termes d’efficacité sur
I'agitation psychotique entre la quétiapine
et la rispéridone, I'olanzapine et I’halopé-
ridol. Cependant, I'utilisation de la qué-
tiapine en urgence pose un gros risque
d’hypotension orthostatique; elle ne doit
donc pas étre administrée en premiere
intention contre |’agitation (9).

Rispéridone

A Vinstar de I'olanzapine, I'utilisation de
la rispéridone dans le traitement des états
d’agitation psychotiques schizophréniques
et maniaques est largement soutenue par
diverses recommandations et études (89,
93, 116-120). Elles ont comparé ['effica-
cité de la rispéridone orale (sous forme de
comprimé et de comprimé orodispersible)
et en solution buvable (en monothérapie
ou associée a une benzodiazépine) a celle
d’autres antipsychotiques chez des patients
présentant un état d’agitation psychotique.
L'efficacité de la rispéridone dans ces
études s’est avérée comparable a celle de
I"halopéridol et de I'olanzapine.

Aripiprazole

L'aripiprazole IM est indiqué pour contro-
ler rapidement I’agitation chez les patients
atteints de schizophrénie ou présentant
un épisode maniaque dans le cadre d’un
trouble bipolaire de type I (95, 96, 121-
124). En pratique, un changement dans le
comportement est noté dans les 30 a 60
minutes apres l'injection (96, 121, 124).
Les patients recevant de l‘aripiprazole
en solution injectable doivent faire I'ob-
jet d’une surveillance concernant I"appa-
rition d’une hypotension orthostatique.
'administration simultanée d’aripiprazole
injectable et d’une benzodiazépine paren-
térale peut étre associée a une sédation
excessive et a une dépression cardio-
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respiratoire. Si un traitement par une ben-
zodiazépine parentérale s’avere nécessaire
en plus de laripiprazole injectable, les
patients devront étre étroitement surveillés
afin de dépister une sédation excessive et
une hypotension orthostatique (106).

Palipéridone

La palipéridone (Invega®) peut étre utilisée
dans le traitement de |’agitation aigué et/ou
d’un comportement agressif chez des
patients psychotiques. Une étude belge
prospective ouverte de 6 jours concer-
nant l'utilisation de palipéridone a libéra-
tion prolongée (dose flexible de 6 a 9mg,
avec une moyenne de 6,7mg) avec ou sans
lorazépam a été réalisée aupres de patients
(= 18 ans) en psychose aigué (N = 56), pré-
sentant un comportement agité/agressif.
Globalement, 45% des 56 patients inclus
ont montré une amélioration importante,
d’au moins 40%, du score PANSS-EC (BL
=25,6; A =-7,9), ainsi que sur chacun des
items de cette échelle. Par rapport au début
de I'étude, le nombre de sujets présen-
tant des incidents agressifs a diminué pour
deux types de comportement de I'Overt
Agression Scale: la violence verbale et
les agressions physiques contre des objets
(125). Cependant, la palipéridone n’est pas
utile pour tous les patients, en raison de sa
forme d’administration puisqu’elle n’est
pas disponible sous forme orodispersible.

Asénapine

L'asénapine (Sycrest®), qui est
ment disponible sous forme de compri-
més sublinguaux (5 et 10mg), est indiquée
dans le traitement des épisodes maniaques
modérés a séveres associés aux troubles
bipolaires de type | chez I'adulte. En
Europe, I"asénapine n’a toutefois pas été
autorisée pour le traitement de la schi-
zophrénie, en raison du manque d’effi-
cacité démontrée dans cette indication.
Bien que I’asénapine n’est pas approuvée
pour le traitement de I’agitation (17), cer-
taines données suggerent qu’elle peut étre
utile dans le traitement de |’agitation aigué
(126), notamment, de notre point de vue,
dans la gestion des crises chez les per-
sonnes présentant une déficience intellec-
tuelle. Suite a I’administration sublinguale,
I'asénapine est rapidement absorbée,
avec un pic des concentrations plasma-
tiques survenant dans les 30 a 90 minutes.
Cependant, le traitement par asénapine
n‘est pas conseillé chez les patients qui
sont dans l'incapacité de respecter ce
mode d’administration, étant donné que
la biodisponibilité de I’asénapine est faible
lorsqu’elle est avalée (< 2% avec un com-
primé oral).

seule-
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Figure 1: Traitement de I’agitation psychotique.
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Selon les recommandations actuelles,
les deux antipsychotiques atypiques
quétiapine et clozapine ne peuvent pas
é&tre administrés en premiere ligne pour
le traitement d’une agitation psycho-
tique (9).

4.2.3. Antipsychotiques avec

ou sans benzodiazépines?

En cas d’agitation avec un diagnostic (pro-
visoire) de schizophrénie ou de trouble
bipolaire, le médecin doit toujours propo-
ser un traitement antipsychotique par voie
orale (formes orales standard ou a dissolu-
tion rapide), parce que cela aide a maitri-
ser les symptomes du trouble psychotique
sous-jacent. Si ce traitement montre une
faible efficacité sur I’agitation, des ben-
zodiazépines peuvent étre prescrites en
association pour potentialiser I'effet des
antipsychotiques sur I’agitation.

Une revue systématique Cochrane (7),
incluant 21 études controlées et randomi-
sées (N = 1.968), a étudié les effets tran-
quillisants des benzodiazépines, seules
ou en combinaison avec des antipsycho-
tiques (neuroleptiques ou antipsychotiques
atypiques), par rapport a un placebo ou
a des antipsychotiques en monothérapie,
pour contrdler des comportements pertur-
bés (agitation ou agressivité) chez les per-
sonnes atteintes de troubles psychotiques
aigus. Globalement, il n’existe pas suffi-
samment d’informations dans ces 21 études
pour étayer ou réfuter |"utilisation des ben-
zodiazépines (seules ou en combinaison
avec d’autres médicaments) quand un trai-
tement d’urgence est nécessaire. La majo-
rité des études sont trop petites, de sorte
que des études de plus grande taille et plus
informatives sont nécessaires avant de tirer
des conclusions définitives concernant Ief-
ficacité des benzodiazépines. Cependant,
certains éléments suggerent que les benzo-
diazépines sontau moins aussi efficaces que
les antipsychotiques dans la réduction de
I'agitation associée a une maladie mentale.
De plus, il y avait également des preuves
que la combinaison des benzodiazépines
a des antipsychotiques était supérieure
a chacun des médicaments seul (7, 13).
D’autres arguments qui servent |'usage
des benzodiazépines en association avec
les antipsychotiques sont la plus grande
rapidité d’action et la moindre survenue
d’effets secondaires dus aux antipsycho-
tiques, en raison des plus petites doses
utilisées pour ces derniers (1). Par rapport
aux antipsychotiques, les benzodiazé-
pines sont toutefois inefficaces contre les
symptomes psychotiques. De plus, I'ajout
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d’une benzodiazépine a I’antipsychotique
n’augmenterait pas I'efficacité antipsycho-
tique dans la prise en charge des psychoses
schizophréniques, selon une méta-
analyse récente (127). L'utilisation des ben-
zodiazépines en monothérapie n’est donc
pas recommandée dans la prise en charge
de I'agitation psychotique en urgence (1).
Leur principal effet indésirable est la
dépression respiratoire. D’autres effets
incluent I"hypotension et la somnolence
extréme. Par conséquent, une surveillance
est nécessaire, certainement s'il s’agit d’un
patient souffrant d’une maladie respira-
toire ou prenant un traitement dépresseur
du SNC (1, 9).

Les données existantes sont insuffi-
santes pour soutenir ou réfuter I'utili-
sation d’une benzodiazépine seule dans
les psychoses aigués, associées a des
comportements violents.

Le médecin doit toujours proposer
d’abord un traitement par voie orale
parmi les deux principales classes de
médicaments (les anxiolytiques et les
antipsychotiques) qui sont utilisées
pour la crise d’agitation.

4.2.4. Agitation dans le cas d’une
intoxication ou d’un sevrage

'état d’agitation en tant que tel chez les
patients atteints de schizophrénie n’im-
plique pas nécessairement la présence de
symptdmes psychotiques (1, 5). Les états
d’agitation lors d'un sevrage alcoolique,
nécessitant toujours I"administration d’une
benzodiazépine, ne sont pas rares chez
les patients atteints de schizophrénie. Des
études récentes indiquent que plus de 40%
des patients psychotiques souffrent d’une
toxicomanie concomitante (1, 128-130).
En cas d'intoxication par I'alcool, il faut si
possible éviter les traitements médicamen-
teux pour traiter |'agitation; sinon il faut
employer les neuroleptiques, particulierement
I’halopéridol, qui a des effets minimes sur les
signes vitaux et la respiration. L'utilisation
des benzodiazépines doit étre évitée compte
tenu de leur risque potentiel d’aggraver la
dépression respiratoire. En cas d'intoxica-
tion par un stimulant (cocaine, amphéta-
mine, XTC), une benzodiazépine est tres
efficace et recommandée en premiere ligne
pour maitriser I'état d’agitation (9).

5. Algorithme décisionnel

Nous proposons dans ce chapitre
une démarche diagnostique (arbre ou
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algorithme décisionnel) (Figure 1) afin
d’optimaliser la prise en charge de I'agi-
tation chez le patient psychotique. Nous
avons tenu compte des données récentes
de la littérature ainsi que de notre propre
expérience. L'élément princeps, comme
dans toute démarche thérapeutique, est
I"établissement d’un diagnostic qui permet
de proposer un traitement adéquat. En cas
de psychose, un antipsychotique atypique
constitue un premier choix.

6. Conclusion

La gestion de l’agitation d’un patient est
une des évaluations de la qualité des inter-
ventions d’un psychiatre: on attend la solu-
tion. La réponse ne peut étre simpliste sous
peine de mettre en danger le patient et les
intervenants, et d’entamer la confiance
thérapeutique et la poursuite du processus
de soins. Prendre une agitation en charge,
c’est avancer en parallele sur le plan dia-
gnostique et thérapeutique. Le meilleur
examen complémentaire a |'observation
clinique est I’hétéro-anamnese.

L'objectif des mesures prises doit étre
d’abord la sécurité, tant du patient que des
intervenants. Cela nécessite une bonne
connaissance des ressources, de |’expé-
rience et de disposer des moyens adéquats:
formation («pacification») a I'attitude juste,
action a plusieurs niveaux, psychotropes.
Si ces derniers doivent étre proposés, on
privilégie des formes orales aux parenté-
rales, on donne un traitement qui agit sur
le probleme tout en tenant compte d'un
effet symptomatique rapide. Dans le cas
des agitations psychotiques (schizophré-
nie et autres), on privilégie I'olanzapine, la
rispéridone, la palipéridone, I’asénapine,
ou encore laripiprazole en cas de phase
maniaque. L'halopéridol est efficace, au
risque de symptomes extrapyramidaux. Les
benzodiazépines sont complémentaires,
mais il faut tenir compte du risque d’ar-
rét cardio-respiratoire. Le dropéridol et la
clotiapine sont des traitements symptoma-
tiques momentanés.

* Note:

Disponible sous forme orale dans certains pays comme la Suisse.
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