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Introduction

Du fait de sa profession, le pharmacien d’officine est confronté quotidiennement a des
patients ayant des troubles psychotiques. Selon I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), 25% de la population mondiale sera concernée a un moment ou un autre de
sa vie par un trouble mental. Ces désordres sont classés au 3éme rang des maladies
les plus fréquentes apres le cancer et les maladies cardiovasculaires.

Les patients peuvent étre amenés a parler de leurs maux a leur pharmacien et
attendront qu'il trouve des solutions. Ce corps de métier a un réle clef dans le parcours
de soins, le suivi et la réinsertion des personnes malades. |l bénéficie de plusieurs
atouts :

- le maillage territorial : le pharmacien est un professionnel de santé de
proximité. Quatre personnes sur 5 ont une officine dans leur commune et 97% de la
population francaise métropolitaine vit a moins de 10 minutes en voiture d’une
pharmacie (1). Ceci permet un contact privilégié et rapide avec ces professionnels de
santé.

- La formation du pharmacien : aprés 6 ans d’études et grace aux formations continues
qu’il s’engage a faire tout au long de sa carriére, celui-ci a pour domaine d’expertise la
connaissance du meédicament et a acquis durant son cursus un savoir en
pharmacologie. Il maitrise les mécanismes d’action des molécules prescrites par le
médecin, leurs indications et interactions. |l sait également ou chercher I'information
en cas de médicaments inusuels. Ceci lui permet de prodiguer des conseils adéquats
au patient, s’assurer de son observance et vulgariser les termes scientifiques pour la
bonne compréhension de ce dernier.

Le sujet des hallucinations est encore tabou dans la population générale. Il a une
connotation négative et reflete souvent « la folie ». L'objectif de cette thése est de
sensibiliser notre métier aux phénomeénes hallucinatoires ainsi qu’a leurs prises en
charge. Les causes des hallucinations sont extrémement variées et ne sont pas
uniquement psychiatriques : elles peuvent aussi étre dues a une prise de médicaments
et c’est cet axe qui sera exploré d'ou le nom de la thése « Les hallucinations
iatrogénes ». Ce théme a été choisi pour que ces hallucinations soient plus facilement
mises en lien avec notre exercice quotidien. Les pharmaciens sont peu formés dans
le domaine de la psychiatrie et pourtant leurs connaissances sur les médicaments
permettraient d’optimiser la prise en charge de ces patients.

La premiére partie de cette thése abordera la notion de iatrogénie avec des termes
généraux et des chiffres illustrant le contexte actuel. Ensuite, elle rappellera les
différentes sortes d’hallucinations, leurs mécanismes d’actions et leurs causes en se
concentrant sur la cause iatrogéne : toutes les classes médicamenteuses seront
balayées. Enfin elle traitera du réle du pharmacien dans 'accompagnement du patient
et proposera un axe a suivre par ce dernier pour mener a bien sa mission de santé
publique.
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1. La iatrogénie
1.1 Définition
1.1.1 latrogénie

La finalité des médicaments est de traiter les pathologies aigues et/ou chroniques.
Leur usage n’est cependant pas anodin: ils peuvent étre a [lorigine d’effets
indésirables. Cet ensemble d’effets néfastes imputables au médicament est appelé la
iatrogénie médicamenteuse.

Le terme de iatrogénie provient étymologiquement du grec ancien. La premiére partie
du mot iatro : iaTpdg "iatros" signifie médecin. Le suffixe frangais -géne provient de
YEVEDIG « genesis » et équivaut a la cause (2). La iatrogénie traduit donc littéralement
ce qui est « causé par le médecin ».

En France, le Haut Conseil de Santé Publique (HCSP) considére comme iatrogénes «
les conséquences indésirables ou négatives sur I'état de santé individuel ou collectif
de tout acte ou mesure pratiqué(e) ou prescrit(e) par un professionnel habilité et qui
vise a préserver, améliorer ou rétablir la santé » (3).

Sur le plan mondial, TOMS définit en 1969, la iatrogénie comme une « réponse néfaste
et non recherchée a un médicament survenant a des doses utilisées chez 'homme a
des fins de prophylaxie, de diagnostic et de traitement » (4).

=>» La notion d’iatrogénie est générale et désigne tout effet non souhaitable provoqué,
soit par l'intervention d’un professionnel de santé (médecin, pharmacien...), soit
par l'utilisation d’'un ou de plusieurs médicaments et ce méme si les conditions
d’utilisations et de prescription ont été respectées. Dans ce dernier cas, on parle
alors iatrogénie médicamenteuse, c’est un véritable probleme de santé publique.

= Ce sont les personnes ageées qui sont le plus touchées par ce phénomeéne du fait
d’'une moins bonne élimination des métabolites toxiques avec I'age et de la
fréquence des associations médicamenteuses qui potentialisent les effets
indésirables.

“La iatrogénie médicamenteuse est responsable d’environ 7 500 déces par an (en
comparaison, les accidents de la route étaient responsables de pres de 3 500 décés
en 2016)” (5)

1.1.2 Effetindésirable

L'effet indésirable est une conséquence de la iatrogénie comme vu
précédemment : c’est une réaction nocive, non voulue et inattendue, due a
I'utilisation d’'un médicament a posologie habituelle ou résultant d’'un mésusage (6)
ou de tout autre apparenté mentionné dans le code de santé publique : préparation
magistrale, hospitaliére, officinale, produits dérivés du sang, homéopathie,
préparation de thérapie génique ; médicament biologique, biosimilaire... L'effet
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indésirable se définit par 2 paramétres : la gravité et le caractére attendu/inattendu

(7):

- Gravité : I'effet indésirable peut étre Iétal ou susceptible de mettre la vie du
patient en danger, peut entrainer une invalidité ou une incapacité importante
et/ou durable, peut provoquer ou prolonger une hospitalisation ainsi que se
manifester par une anomalie ou une malformation congénitale.

- Inattendu: la nature, lintensité ou I'évolution de [l'effet indésirable ne
correspondent pas aux informations contenues dans le Résumé des
caractéristiques du Produit (RCP) du médicament correspondant

Il se distingue de l'effet secondaire d’'un médicament qui lui désigne un effet connu,
autre que celui principalement recherché, en rapport avec les propriétés
pharmacologiques d’'un médicament (8).

1.1.3 Erreur médicamenteuse

Les effets indésirables sont souvent évitables et liés a une mauvaise utilisation des
médicaments. On parle d’erreur médicamenteuse évitable lors d'un écart de ce qui a
eté fait par rapport a ce qui aurait d0 étre fait au cours de la prise en charge
thérapeutique médicamenteuse du patient.

L'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) nouvellement
connue sous le nom de ’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé (ANSM) définit I'erreur médicamenteuse par « une omission ou une
réalisation non intentionnelle d'un acte survenu au cours du processus de soins
impliquant un médicament ». Cet imprévu peut provoquer un risque pour la santé du
patient.

Ces erreurs peuvent étre classées en 3 types :

- Avérées : lorsqu'elle est parvenue jusqu'au patient sans avoir été
interceptée,

- Potentielles : si I'erreur est détectée et interceptée avant I'administration du
produit au patient,

- Latentes: s'il s’agit d’'une observation témoignant d’'un danger potentiel pour

le patient.

Causes

Plusieurs situations (9) peuvent avoir une conséquence sur la iatrogénie
médicamenteuse :

1) Une prescription inappropriée au besoin du patient :
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Des objectifs thérapeutiques inadaptés.

Des choix de médicaments non pertinents avec un non-respect des indications
de 'AMM, des doses et/ou de durée de traitement, des interactions des
médicaments entre eux a cause de leur mode d’action sur une cible commune
ou sur des cibles distinctes mais régulant le méme effet. On obtient de ce fait
une potentialisation des effets (effet synergique) ou alors une annulation (effets
antagonistes).

Un suivi du malade inadapté. On peut anticiper I'apparition de certains effets
secondaires et adapter le traitement médicamenteux en accompagnant et en
surveillant le patient plus régulierement.

Une réévaluation du traitement insuffisante. Les médicaments non réévalués
au fur et a mesure des années ont tendance a faire une balance bénéfice/risque
défavorable.

Chez la personne agée, on utilise les termes spécifiques de :

2)

3)
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-« Overuse » qui signifie utilisation abusive ou excés de traitement : cela
correspond a des médicaments prescrits en l'absence d’indication ou
d’efficacité démontrée (SMR insuffisant), des médicaments inutiles selon
I'état du patient, ou une absence de réévaluation du traitement.

-« Misuse » qui équivaut a une consommation inappropriée : cela correspond
a une utilisation de médicaments dont les risques dépassent les bénéfices
attendus. Dans ce cas la balance bénéfique/risque défavorable.

-« Underuse » c’est-a-dire l'insuffisance de traitement : cela correspond a
une absence d’instauration d’un traitement efficace chez les sujets ayant
une pathologie pour laquelle une ou plusieurs classes médicamenteuses ont
démontré leur efficacité (10).

Une insuffisance d’informations du patient et de son entourage de la part des
professionnels de santé une absence d’intérét initial du patient pour sa maladie
et ses traitements. Plus généralement on parle d’absence de communication
entre le patient et les personnels soignants. La politique actuelle est de faire du
patient I'acteur principal de son traitement grace a, dans la cadre de la pharmacie,
la mise en place des entretiens pharmaceutiques, des bilans partagés de
meédication et dans le cadre plus général, a I'éducation thérapeutique du patient.
Tout cela sera détaillé dans la partie IV avec les solutions que I'on peut apporter
a l'officine.

Une automédication inappropriée : I'automédication consiste dans le fait qu'un
individu recoure a un médicament, de sa propre initiative ou de celle d’un proche
(famille, ami, collégue, connaissance...), dans le but de soigner une affection ou
un symptome qu'il a lui-méme identifié, sans avoir forcément recours a un
professionnel de santé (11). L’automédication concerne a la fois la médecine
traditionnelle et moderne et est considérée comme un phénoméne menagant pour
la santé de la population mondiale (12). Dans la littérature francgaise et
internationale, on remarque que les principaux risques dépendants de cette



automédication résultent de résistances antibiotiques, d’interactions
médicamenteuses, de pharmacodépendance et toxicomanie.

Une étude frangaise visant a déterminer la prévalence de I'automédication ainsi que
les facteurs qui lui sont associés montre que chez 3023 habitants de I'agglomération
parisienne, 53% utilisent 'automédication (13). D’aprés les résultats de I'enquéte,
'automédication est plus fréquente chez les femmes, les jeunes, les travailleurs en
activité, les étudiants, les personnes a revenu élevé, les personnes ayant un compor-
tement de recherche active d’'informations au sujet de leur santé, les personnes se
déplacant souvent et celles qui ne consultent pas un médecin pour des raisons éco-
nomiques.

Au niveau international, une université congolaise a réalisé une enquéte sur ses
propres étudiants et le résultat est édifiant : sur 515 étudiants consultés, I'automédica-
tion présente une prévalence de 99%. Parmi eux 78,8% reconnaissent que cette der-
niere peut conduire a un échec thérapeutique (erreurs de dosage, traitement inadapté,
effets secondaires) et que des erreurs de diagnostics sont possibles. (12) Cette pra-
tigue est cependant réalisée malgré les risques connus car elle permet, selon les étu-
diants interrogés, de prendre en charge des maladies ou symptomes présumeés bé-
nins. L’enquéte aborde également les points positifs de 'automédication : la discrétion,
I'économie de temps et d'argent.

4) Mauvaise conception du médicament et de l'information qui lui est relative :
confusion de dénomination, conditionnement inadapté, probléeme d’étiquetage ou
de notice d’information.

5) Une polymédication excessive : les patients sont considérés comme poly
médicamentés si leur prescription médicale comporte 5 molécules ou plus (14).
lls sont alors plus vulnérables aux erreurs médicamenteuses et a la iatrogénie.
Cela survient surtout lorsque les médicaments ont été prescrits par différents
professionnels de santé: nomadisme médical du patient et communication
insuffisante entre les professionnels de santé (8). On retrouve une fréquence
augmentée de polymédication chez les personnes agées avec une
potentialisation des effets indésirables des médicaments.

6) Une mauvaise observance du traitement : erreur dans la prise d'un médicament,
retard, double dose, oublis, erreur d’administration a I'hépital.

7) Linfluence des facteurs socio-environnementaux : comportement suicidaire ou
une dépendance toxicomaniaque qui implique une toxicité du meédicament dose-
dépendante, isolement social, marginalité, désintérét du patient pour son
traitement, changement de mode de vie, barriére de la langue.

8) Les réactions d’hypersensibilité ou « les allergies », (Lechat, 2006) si elles sont
inconnues auparavant. Elles surviennent lors d’'un second contact, et témoignent
d'une tentative de protection de l'organisme contre une substance qui lui
étrangére ou contre une structure de l'organisme sur laquelle s’est fixé le
médicament. Ces réactions immunitaires sont imprévues. Leurs manifestations
sont la plupart du temps cutanéo-muqueuses (urticaire, angicedéme, éruptions
variées) mais aussi bronchiques ou vasculaires (hypotension, collapsus),
hépatiques, rénales, hématologique (destruction des éléments du sang), ou
générales (fievre, maladie sérique, etc...). La seule prévention possible passe par
l'interrogatoire sur le passé médicamenteux.
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Les populations a risque
1.3.1 Population gériatrique

L'allongement de l'espérance de vie s’accompagne d'une augmentation de la
prévalence des maladies chroniques. Les populations gériatriques a risque sont les
personnes de plus de 65 avec une ALD (Affection Longue Durée) ainsi que les plus de
75 ans:
— La iatrogénie médicamenteuse représente 3,5% des hospitalisations des
personnes agees.
— Lutilisation de médicaments inappropriés chez cette population est retrouvée
chez plus de la moitié (15).

Cette iatrogénie des personnes agées est mal maitrisée car la population touchée est
souvent exclue des essais cliniques préalables a 'obtention d’'une Autorisation de Mise
sur le marché (AMM) : les paramétres pharmacologiques cinétiques et dynamiques
correspondent en effet a des observations faites sur des sujets plus jeunes.

Lors du vieillissement, 'organisme devient plus fragile et subit des modifications
notables qui augmentent le risque iatrogéne et modifie la pharmacocinétique :
= Absorption :

- La voie orale est modifiée en raison d’'une réduction de la motilité gastro-
intestinale et d’'une diminution de I'acidité gastrique.

- La biodisponibilité des médicaments administrés par voie transcutanée est
souvent réduite pour cause d’asséchement de la peau et de réduction de
lirrigation superficielle de celle-ci.

=» Distribution :

- On note une augmentation de la masse grasse par rapport a la masse maigre
chez les personnes agées. Cela augmente le volume de distribution des
médicaments lipophiles : leur activité est ainsi retardée et leur élimination
prolongée.

- On retrouve également une hypoprotidémie et une hémoconcentration chez
les patients agés dénutris qui fait augmenter la fraction libre des médicaments
fortement liés aux protéines plasmatiques (AINS, AVK, sulfamides
hypoglycémiants, etc.) et accentue la toxicité de ces médicaments.

- La barriére hémato-encéphalique est plus perméable ce qui majore le risque
d’effets indésirables au niveau du systéme nerveux central.

=>» Métabolisme et élimination :

- Au niveau hépatique, on note une diminution de la capacité a réaliser la
détoxification enzymatique et du métabolisme des médicaments. Ainsi, la
demi-vie peut s’allonger de fagon importante.

- On observe également une diminution de la perfusion sanguine rénale et du
nombre de néphrons fonctionnels. A cela vient s’ajouter fréquemment une
déshydratation : il y a un risque daccumulation de médicaments
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hydrosolubles d’ou 'importance d'adapter la posologie des médicaments au
degré d’insuffisance rénale et/ou hépatique.

Certaines études soulignent aussi une augmentation de la sensibilité des récepteurs
cholinergiques et aux opiacées (ce qui est particulierement intéressant dans le cadre
des hallucinations iatrogénes comme nous allons le voir dans le 3¢™ partie) durant le
vieillissement et une diminution de la sensibilité des récepteurs adrénergiques alpha
et béta et des récepteurs a l'insuline. (5)

Pour réduire la iatrogénie chez le sujet agé, il existe 3 listes exhaustives d’évictions
médicamenteuses sur lesquelles se basent les professionnels de santé : la liste de
Laroche (16), celle de Beers (17) et celle Stopp and start (18).

1.3.2 Population pédiatrique

Treize pour cent des ordonnances écrites pour les enfants contiennent des erreurs
(19). Ce type d’erreurs est potentiellement nocif et 3 fois plus fréquent chez les enfants
que chez les adultes (20).

Un article récent fait état des facteurs de causalité qui conduisent aux erreurs dans
cette population :

- L’évolution rapide de la taille et du poids de I'enfant qui nécessitent un dosage
personnalisé. (19).

- Les erreurs de dosage : c’est la cause d’erreur la plus courante en pédiatrie
(19). Elles concernent surtout des décalages de points décimaux ou des
confusions autour des équations de dosage «mg/kg/jour ». (21).

- Les prescriptions hors AMM : il y a chez I'enfant, un manque d'information
claires sur les dosages. Les recherches pharmacocinétique et
pharmacodynamiques réalisées chez I'adulte ne s’appliquent pas toujours
chez I'enfant.

- L’incapacité des plus jeunes a avaler les comprimés qui conduit a l'utilisation
de difféerentes formes médicamenteuses pour faciliter 'administration. (22). Il
y a un manque de formulations pédiatriques spécifiques qui obligent a pres-
crire des produits congus pour 'adulte.

- Les difficultés de communication entre les prescripteurs, les enfants et leurs
parents. Méme si ces derniers restent une garantie de sécurité importante :
une étude a révélé que 8 % des 2753 erreurs signalées sur des enfants ont
été remarquées par les parents avant I'administration (23).

1.3.3 Population gravidique

La femme enceinte et le futur nouveau-né sont solidaires sur les plans
physiologiques et métaboliques. Le placenta n'est pas une barriére hermétique
et permet les échanges. Hormis certaines grosses molécules comme I'héparine
et l'insuline, tout médicament administré a la mere traverse le placenta et peut
potentiellement avoir des répercussions sur le foetus (24). Pour prévenir ces
risques, Il faut veiller a la bonne connaissance du calendrier de développement
de I'embryon, des paramétres pharmacologiques de chaque produit et la prise
en compte des modifications physiologiques, a savoir :
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- Une clairance augmentée qui donne lieu a une demi-vie et a une aire sous la
courbe réduite pendant la grossesse pour de nombreux médicaments (25).

- Une concentration plasmatique plus faible. Il faudra cependant veiller a
I'albuminémie pendant la grossesse et a la fraction libre des médicaments.

1.3.4 Population psychiatrique

Ces derniéres années, l'utilisation des médicaments psychotropes s’est fortement
démocratisée en France, on recense 13 % des hommes et 23 % des femmes qui en
ont consommés au cours de I'année 2010 (26). En psychiatrie, la iatrogénie est
principalement connue pour étre liee aux effets indésirables et a la toxicité directe du
ou des traitements psychotropes, par exemple :

- Une dyskinésie tardive avec des neuroleptiques et antagonistes
dopaminergiques,

- Une résistance a l'insuline avec des antipsychotiques,
- Des troubles cardiaques et métaboliques avec des antidépresseurs.

Les complications peuvent également étre dues a des interactions médicamenteuses,
a une intoxication ou au sevrage de médicaments psychotropes.

Les effets secondaires non voulus peuvent également conduire a un développement
en série de multiples complications médicales et psychiatriques : on parle alors de
iatrogénése en cascade (27). Ce concept a été développé en gériatrie et s’est entendu
a la pratique psychiatrique lorsque les symptémes de toxicité comportementale ont été
mal interprétés ou tout simplement ignorés. Cette cascade d’événements peut
conduire a une détérioration de la santé mentale du patient.

Comme pour toutes les autres spécialités médicales, En psychiatrie, il faut respecter
les indications, les durées de traitement, les posologies initiales, tenir compte d’'une
éventuelle insuffisance rénale ou hépatique associée, porter une vigilance particuliére
sur les patients polymédicamentés afin de prévenir de la iatrogénie. Il est également
recommandé d’éviter d’associer les psychotropes entre eux en raison d’une
augmentation du risque de chutes, de troubles de la vigilance et/ou d’effets
anticholinergiques et sérotoninergiques pour certains d’entre eux.

La vigilance portée pour ces médicaments doit étre plus accrue étant donné les
pathologies qu'ils traitent. En effet, les populations prenant ces médicaments sont plus
vulnérables :

- Mauvaise observance initiale par manque de confiance envers le personnel
soignant, sentiment de persécution, manque de discernement, amnésies
iatrogénes ou non.

- Maladie mentale initiale (schizophrénie, TOC...) qui peuvent nuire a la
compréhension des informations apportés sur les médicaments.
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- Plus de patients marginaux que dans les autres services donc isolement et
solitude.

- Situations d’addiction: alcool, dérivés opiacés, benzodiazépines,
amphétamines, tabac qui peuvent majorer des effets indésirables.

D’une maniére générale, en psychiatrie on estime qu’1 patient hospitalisé sur 4 et qu’1
patient ambulatoire sur 2 ne prend pas correctement ses médicaments. L'observance
semble encore plus faible pour les regles hygiéno-diététiques que pour les
médicaments, puisqu’il apparait que 75 % des patients ne souhaitent pas ou ne sont
pas capables de suivre ces recommandations. (28)

2. Les hallucinations

Définition

L’hallucination signifie la perception sans objets (29) donc en I'absence de stimulus
extérieur réel. C’est donc une perception qui n'existe pas en réalité, c’est une «
invention du cerveau ». Elle survient lorsque le patient est éveillé, a un moment et a
un endroit ou personne d'autre que lui-méme n’a d’expériences similaires.

Il faut la différencier de :

- L’illusion, qui est provoquée, elle, par un support matériel, un stimulus externe
réel qui va étre mal interprété par le cerveau.

- Lhallucinose : en effet, un patient qui expérimente une hallucination est
convaincu que cette derniére existe vraiment alors que pour I'hallucinose, le
patient est capable d’étre « critique » vis-a-vis de cela c’est-a-dire qu'il pense
que ce qu’il percgoit est le fruit de son imagination. L'estimation du degré
d'adhésion du sujet a ses hallucinations est donc essentielle dans
I'exploration de phénoméne hallucinatoire.

- Du délire : qui signifie dans le langage commun, une croyance inébranlable
et inattaquable qui correspond a une fausse perception de la réalité. Le délire
est une erreur qui peut étre reconnue comme telle par celui qui I'expérimente
lorsque I'on met en exergue des éléments qui viennent le contredire (30).

- Du compagnon imaginaire : retrouvé chez 28 a 65 % des jeunes enfants pré-
puberes, il apparait selon la volonté de I'enfant, souvent dans un contexte de
jeu et n’est pas une pas source d’angoisse ni d’anxiété. Par ailleurs, |l n’en-
trave pas le développement chez I'enfant et son interaction avec les autres :
il semblerait méme étre un marqueur positif du développement des capacités
de théorie de I'esprit (31).

Les hallucinations s’inscrivent de maniére plus globale dans la notion de troubles
psychotiques qui sont des désordres de la pensée et des pertes de contact avec la
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réalité. Ceux-ci ont des répercussions conséquentes sur la qualité de vie des patients
ainsi que sur leur intégration sociale, ils contribuent a la marginalisation de la
population touchée, a une atteinte des relations sociales du patient avec son
entourage. lls peuvent également provoquer des risques de blessures du patient
envers lui-méme ou son entourage.

L’hallucination est difficile a diagnostiquer en pratique clinique pour 3 principales
raisons (31) :

Premierement, elle n’est pas directement observable par I'entourage et est
souvent tenue secrete, tant chez I'enfant que chez I'adulte, souvent pour ne
pas alarmer l'entourage. Dans les troubles psychotiques tels que la
schizophrénie, le recueil d’'informations peut étre compliqué par une altération
de la prise de conscience des symptémes, un rationalisme délirant ou un
discours désorganisé. L’entourage peut dans certains cas aider a identifier la
présence d’hallucinations, encore faut-il qu’il y soit sensibilisé.

Deuxiemement, le contexte culturel peut venir influencer la représentation ou
la compréhension de ces hallucinations. Au sein de certaines cultures
notamment africaines ou orientales, les hallucinations visuelles et tactiles
semblent non seulement plus fréquentes, mais peuvent également étre
attribuées a des causes mystiques en lien avec la Foi des patients. |l est
important d’insister sur le fait que la culture ne peut pas étre réduite a des
différences nationales ou méme ethniques et qu’il existe des variations
complexes et significatives au sein méme des cultures, que ce soit au niveau
religieux, régional et politique. Les événements de nature traumatique et/ou
les deuils peuvent aussi favoriser I'émergence et le maintien de ces troubles
et ce qu’importe la croyance et la culture de I'individu.

Troisiemement, I'évaluation est difficile car il n’existe que peu doutils
d’évaluation disponibles et spécifiques sur la psychométrie ou la
neuropsychologie, notamment pour les enfants.

Il existe différents types d’hallucination (29) :
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1) Hallucination des sens = hallucinations psychosensorielles

Auditive : hallucination psychosensorielle centrée sur I'audition et les sons
inexistants mais entendus. Les sons fictifs de ces hallucinations peuvent étre
des contenus indéfinissables ou alors des bruits attribués a des objets connus
(cloches, musiques, chaines, rire, sons d’animaux, klaxons etc.).

o Il peut aussi s’agir de voix : on appelle cela hallucinations acoustico-
verbales. Ces voix peuvent étre inconnues ou connues pour le sujet
(parents, amis, voisins). Elles peuvent également provenir de défunts,
avoir un caractere religieux/mystique (Dieu, le diable, etc...). Elles
peuvent étre agréables, encourageantes voir consolatrices. Mais, le
plus souvent, elles ont un caractére pénible, injurieux, voir menagant.
Elles sont d'autant plus insidieuses qu'elles comportent des allusions
a la vie personnelle de l'intéressé. Les lieux d'ou proviennent les voix
sont tres variables (32) mais les malades prétendent souvent pouvoir
évaluer la distance de la voix de maniere précise. Les voix émanent
régulierement du langage courant et du vocabulaire commun, mais
elles peuvent recourir & des expressions qui n’existent pas, prendre
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'apparence d’une langue inconnue, se limiter a des mots, des
propositions ou jusqu'a des phrases entiéres, sensées ou non. Elles
peuvent s'adresser au patient (ordre, commentaire...) ou mener une
conversation qui ne le concerne pas. Longtemps assimilées a la
schizophrénie, elles sont a présent analysées comme "un probleme
d’attribution entre I'attente de la personne et ce que son cerveau
produit" et peuvent étre prises en charge par des approches combinant
psychologie, psychiatrie et neurosciences.

Ces hallucinations auditives entrainent différentes réactions du sujet :
attitude d'écoute attentive ou au contraire de distraction par rapport a
la voix, moyens de protection (par exemple, mettre du coton dans les
oreilles), réponse en aparté (dialogue hallucinatoire, le sujet répond a
la voix), indifférence, ironie ou indignation, jusqu'a I'auto-agression ou
le sujet se frappe la téte contre le mur pour tenter de l'ignorer.

Les hallucinations auditives représentent les plus fréquentes des
hallucinations sensorielles (on en retrouve jusqu’'a 15% chez I'adulte
sans pathologie psychiatrique (33)). Elles sont trés présentes dans les
bouffées délirantes aigués. On les retrouve également dans les
psychoses délirantes chroniques : schizophrénie (les hallucinations
auditives sont les plus retrouvées chez les patients schizophrénes
avec dans 60 a 90% des cas (34), psychose hallucinatoire chronique,
paraphrénie. Elles pourraient aussi survenir dans les formes
délirantes de la manie ou de la mélancolie et dans ce cas, elles
concernent les thémes d’autoaccusations et d’indignité avec
formulation d’ordre de suicide etc... (35)

Les hallucinations musicales sont rares et constituent une sous partie
des hallucinations auditives, avec une prévalence rapportée de 0,16%
parmi une population de patient présentant des problémes
psychiatriques/psychologiques. La prévalence des hallucinations
musicales dans la population générale n’est pas connue. Néanmoins,
les hallucinations musicales semblent étre plus fréquentes chez les
personnes ageées et chez les femmes. Habituellement la personne
percoit la source de la musique comme étant d’origine externe et
latéralise les sons aux 2 oreilles. Les personnes avec une surdité
unilatérale peuvent latéraliser le son a l'oreille malentendante. Le
contenu des hallucinations musicales peut étre variable (36) : certaines
personnes rapportent entendre la méme mélodie de maniere
incessante tandis que d’autres personnes déclarent avoir entendu un
combo de différentes musiques. Les hallucinations musicales peuvent
prendre la forme de chansons, d’instruments ou méme de chants
d’oiseaux. Le contenu des hallucinations est habituellement familier a
la personne. Les patients rapportent souvent entendre des airs
d’enfance, religieux, patriotiques ou d’opéra. (36)

Cénesthésique : hallucination psychosensorielle centrée sur la sensibilité
profonde (sensibilité interne ou proprioceptive). C’est une sensation
somatique viscérale. Certaines concernent la sphére génitale a titre de
sensations d'attouchements, de pénétration, d'orgasme, d'accouchement.
D’autres peuvent avoir un rapport avec la digestion.

o Ces hallucinations s'accompagnent d'un sentiment de mauvaise santé

car elles sont ressenties a l'intérieur du corps. Dans le cas de sensation
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de relation intime, le sujet peut accepter ou refuser des rapports
sexuels hallucinatoires. (37).

La cénesthésie peut étre généralisée, réalisant un syndrome de
dépersonnalisation (transformation totale du corps, grandissement,
evidement, éclatement, électrisation...) ou un vécu de possession
diabolique ou animale.

D'autres formes d’hallucination rentrent dans la catégorie
« cénesthésique », comme celle du membre fantdbme qui consiste a
ressentir un membre ou un organe qui a été amputé ou qui est
manquant comme faisant toujours partie intégrante du corps.
Egalement les asomatognosies, qui sont la méconnaissance d'une
partie ou de la totalité du corps. Le délire de négation appelé
également syndrome de Cotard peut se manifester par des
hallucinations cénesthésiques. Dans ce dernier, le malade ressent que
ses organes se putréfie et se détruisent. De méme les sensations de
lévitation, comme celle de « sortie du corps », entreraient dans le
cadre des hallucinations corporelles (38).

Olfactive et gustative : hallucinations psychosensorielles centrées sur 'odorat
et le sens du goUt. Les hallucinations olfactives (hommées phantosmies) et
gustatives désignent le fait de percevoir des golts ou de sentir des odeurs
continuellement en dehors de toutes alimentations ou objets expliquant leurs
présences de facon continuelle (32).

o

Il est important de distinguer ces hallucinations des perceptions et
sensations anormales qui accompagnent les affections digestives ou
respiratoires. Dans le premier cas, I'hallucination est le plus souvent
désagréable : vomi, urine, pétrole, ammoniaque, d'excrément, de
fumée et autres puanteurs repoussantes méme si elle peut aussi étre
appréciable et enivrante (parfum, nourriture...). En ce qui concerne le
godt, on retrouve généralement des golts désagréables (amer, acide,
salé...) ou suspect (poison...).

Ces hallucinations peuvent entrainer des réactions de défense
(obturation de la piéce ou du logement contre des odeurs censées
provenir de l'extérieur). Leur caractére spatial est beaucoup moins
précis que pour les hallucinations auditives et visuelles.

Tactile : hallucination psychosensorielle centrée sur la sensibilité superficielle.
Ces hallucinations peuvent étre élémentaires (sensation de froid ou
d'humidité, de chaud ou de brdlures, démangeaisons, piqlres, pincement,
fourmillement...) ou plus complexes : le sujet reconnait alors un jet d'eau, un
objet ou instrument, un contact avec une main, ou la présence d'animaux ou
de parasites (sensation de grouillement ou de reptation).

o

Elles entrainent des réactions : lésions de grattage, lésions par
surutilisation de produits désinfectants ou de lavage, consultations
meédicales répétées, efc...

L'hallucination tactile la plus sévere se manifeste par la sensation
d'animaux ou d'insectes qui rampent, grouillent sur ou sous la peau,
généralement accompagnée de la vision de ces derniers, avec
tentative d'écraser ou de fuir ces hallucinations. Ce type d’hallucination
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s’observe  souventdans les intoxications a la cocaine
(hallucinations discontinues) ou au chloral (hallucinations continues).
(35)

- Visuelle : hallucination psychosensorielle centrée sur la vision. Selon
Georges Lanteri-Laura, psychiatre frangais du XX°™e siécle, elle désigne la
perception de « quelque chose qui n'existe pas ou qui n'est actuellement pas
présent devant la personne concernée ». |l peut s’agir d’objets simples (phos-
phénes, lueurs, taches colorées, kaléidoscopes soit des images geome-
triques) ou plus complexes (objets, animaux, personnages, scénes plus ou
moins animés). Ces hallucinations sont souvent colorées, de taille variable :
normale, « lilliputienne » (taille réduite, micropsie) souvent observés dans le
syndrome de Charles Bonnet, « gullivérienne » (taille augmentée, macrop-
sie), autoscopiques, (I'individu apergoit un « double » de lui-méme). L'auto-
scopie interne, qui est le fait de voir son corps de l'intérieur est une hallucina-
tion dont l'authenticité est discutée (39)

o Ces hallucinations peuvent étre dynamiques, statiques, ou panora-
miques (elles envahissent tout le champ de vision). Elles peuvent sur-
venir dans divers états affectifs : 'euphorie (extase mystique), la pas-
sion (visions érotiques), la pénibilité ou la peur (onirisme confusionnel)
(32).

o La vision de petits animaux comme les rongeurs est typique dans
I'intoxication alcoolique/ délirium trémens (37). On parle de zoopsie.
L'existence d'hallucinations visuelles chez les aveugles de naissance
est controversée (39).

o Elles peuvent survenir a la lumiere ou a I'obscurité mais toujours de
facon indépendante de toute stimulation visuelle extérieure.
La privation sensorielle ou un séjour prolongé a l'obscurité entraine
souvent des hallucinations visuelles simples ou complexes (35).

o On retrouve 7,3% d’hallucinations visuelles dans la population
générale (40)

2) Parasomnies

- Hypnopompique : hallucination pouvant avoir lieu au moment de I'éveil. Elles
peuvent étre considérées comme de fausses hallucinations, car le malade est
capable de critiquer son hallucination et de réaliser que cela est non réel.
Elles ne se prolongent en général pas plus de quelques secondes ou minutes
apres le réveil

- Hypnagogiques : hallucination qui a lieu au moment de I'endormissement.
Elles n'ont pas de signification pathologique. Elles correspondent a des
sensations de chute avec sursaut, ou visuelles (images géométriques,
personnages, animaux...), plus rarement auditives (musique..) qui peuvent
provoquer le réveil au milieu de I'endormissement (41)

La différence entre réve et hallucination réside dans le fait que le sommeil sépare le
celui qui dort du monde reel : il cesse donc de percevoir et est privé de moyens d’agir.
L'imagerie mentale du réve prédomine lors des phases de sommeil paradoxal (Il
intervient aprés le sommeil lent et représente une période de 15 a 20 minutes dans
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laquelle nous avons une activité cérébrale intense avec une rapidité des mouvements
oculaires et dans laquelle nous faisons des réves). Certains sujets notamment ceux
qui sont narcoleptiques sont en proie a des endormissements en sommeil paradoxal
et sont susceptibles de vivre au cours de la journée de brefs épisodes hallucinatoires
(35).

Peu de formes d’hallucinations ont été décrites dans un contexte de manque de som-
meil. Seule la « dream-like hallucination », qui est une hallucination souvent visuelle
qui survient lorsque les individus commencent a s’endormir ou a se réveiller. Ce con-
texte a conduit des scientifiques frangais a réaliser une étude sur les conséquences
d’une carence aigué de sommeil lors de I’ « ultra trail du Mont Blanc ». Ainsi, 56% des
participants ont expérimenté au moins un épisode d’hallucination visuelle lors de cette
épreuve. L'étude a montré qu'il existerait un “pic hallucinatoire” a 145 km du parcours,
parmi les ceux ayant expérimenté des hallucinations visuelles, 84% étaient des “non-
dormeurs” alors que 26 % n’étaient pas privés de sommeil (42). Dans un autre article,
il est noté que des hallucinations visuelles peuvent intervenir dées le 3e jour de privation
de sommeil chez l'individu sain. Les premiers jours, le sujet est capable de critiquer
ses hallucinations (43).

3) Hallucinations intra-psychiques
Le patient a I'impression d’avoir des pensées qui ne sont pas a lui.

- Psychomotrice verbale ou kinesthésique verbale : mise en mouvement des
muscles des organes phonateurs donnant au sujet I'impression qu’une autre
personne parle dans et par ses propres organes. Le sujet émet des paroles,
a voix haute ou basse : diction de mots ou de phrases, que le sujet ne les
reconnait pas comme les siens. |l a I'impression qu’ils lui sont imposés.
Parfois, le sujet dialogue a haute voix, en changeant de timbre, pour faire les
questions et les réponses (39).

Il estintéressant de notifier qu’il peut exister un caractere multisensoriel des hallucina-
tions avec fusion des percepts et ceci est souvent observé chez le patient schizo-
phréne. (31)

Classe Sous type Caractéristiques
Psychosensorielle Auditive Centrée sur l'audition
Cénesthésique Centrée sur la sensibilité profonde
Gustative et Olfactive Centrée sur I'odorat et le sens du got
Tactile Centrée sur la sensibilité superficielle
Visuelle Centrée sur la vision d’objets
Parasomnie Hypnopompique Hallucination pouvant avoir lieu au moment de I'éveil.
Hypnagogique Hallucinations qui ont lieu au moment de I'endormis-
sement
Intrapsychique Kinesthésique verbale Diction de mots ou de phrases, que le sujet ne re-

connait pas comme étant les siens.

Figure 1: Récapitulatif des différentes hallucinations

Théories sur les mécanismes d’action
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On ne connait pas avec certitude tous les mécanismes des hallucinations bien que
diverses théories soient proposées. Les théories neuropsychologiques font le lien
entre I'hallucination et le fonctionnement cérébral. Les théories psychanalytiques
quant-a-elles rapprochent le contenu de I'hallucination avec une régression infantile.

Le caractére hétérogene du phénomeéne hallucinatoire en fait une problématique pour
donner un seul modéle explicatif complet (39).

2.2.1 Théories neuropsychologiques

2.2.1.1 L'approche neurochimique

Elle se base sur le fait que des toxiques et produits chimiques sont capables de
produire des hallucinations et peuvent étre des substances potentiellement
hallucinogénes. Les molécules incriminées sont souvent agonistes de la sérotonine,
de la dopamine, antagoniste des récepteurs NMDA au glutamate voir aussi des
récepteurs cholinergiques muscariniques. De ce fait, les hallucinations seraient liées
a des troubles de la neurotransmission cérébrale.

Des articles de la littérature sur les hallucinations explique que :

- Dans les hallucinations déclenchées par des mécanismes, impliquant aussi
le récepteur 5-HT2AR (44), comme le font certaines drogues hallucinogénes
(par exemple le LSD), l'individu serait conscient d’halluciner (on parle alors
d’hallucinose et de « méta conscience »).

- Dans les hallucinations impliquant la dopamine (qualifiées de psychotiques),
la perspicacité semble perdue. Certaines drogues psychostimulantes activent
le récepteur de la dopamine D2 (45).

- Lantagonisme des récepteur NMDA au glutamate est une proposition plus
récente pour expliquer certaines hallucinations. Il a été montré que de
nombreux genes de prédisposition a la schizophrénie impliquaient ces
récepteurs (44)
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Neurotransmetteurs
Impliqués
Sérotonine

Dopamine

Glutamate

Roles

Gestion des hu-
meurs. Associée
a I'état de bon-
heur

Renforce la sen-
sation de plaisir,
active le systeme
de récompense
et role dans la
motivation et la
prise de risque
Réle dans les
fonctions céré-
brales d’appren-
tissage et de mé-
morisation. Neu-
rotransmetteur
excitant pour les
neurones

Récepteurs impliqués
et mécanismes
Hyperactivation des
5HT2A-R 2> A de l'ac-
tivité de la sérotonine
dans les régions sous-
corticales du cerveau
Hyperactivation des D2-
R 2> A de l'activité de
la dopamine dans le
striatum

Blocage des NMDA-R
au glutamate > A de
la dopamine dans le
striatum

Figure 2 : Principaux neurotransmetteurs impliquées dans les hallucinations

Exemples de médicaments
concernés
ISRS, ISRSN, poison du fuseau
vinca-alcaloide, indométa-
cine, tramadol, méthadone...

Psychostimulants/sympatho-
mimétiques d’action centrale,
antiparkinsoniens, certains
neuroleptiques (activité ago-
niste D2 partielle)

Kétamine, dextrométor-
phane, fluoroquinolones

On retrouve d’autres neurotransmetteurs impliqués comme le GABA et I'acétylcholine :

-  GABA: Les hallucinations s’expliqueraient par l'inhibition de la transmission

du GABA (dose dépendante). C’est pourquoi une hypothése actuelle est que
les béta-lactamines peuvent déclencher des hallucinations en raison des
similitudes entre la structure de l'anneau des béta lactames et de ce
neurotransmetteur. (104)

L'’Acétylcholine : en [I'absence d’acétylcholine corticale, Iinformation
intrinséque et sensorielle, qui est constamment traitée au niveau
subconscient, entre dans la « conscious awareness » ce qui signifie que
'information devient réelle pour le patient. Ceci est compatible avec la
capacité des drogues anti-muscariniques administrées de fagon médicale ou
récréative d’induire des hallucinations visuelles (46).

2.2.1.2 L'approche neurologique

Elle établit des liens entre le type d'hallucination et des structures du cerveau, comme
les zones sensorielles ou celles impliquées dans les états oniriques (39). Les modéles
proposés font intervenir des phénoménes de désafférentation/désensibilisation,
d'excitation directe de certaines zones du cortex cérébral (épilepsies), ou de
dissociation du mécanisme du réve (Iésion cérébrale, narcolepsie...). La suppression
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ou la dénaturation du message afférent dans un canal sensoriel libére 'image mentale
du contrdle exercé normalement par le « réel » (35).

Un article de la littérature propose a partir de la physiopathologie une
classification des causes neurologiques tout en précisant son caractére
hypothétique :

- Les hallucinations par activation directe du cortex :

o Concernant les migraines, le mécanisme habituellement retenu est celui
d'une onde de dépolarisation progressant lentement (a 3 mm/minute) sur le
cortex visuel primaire : on parle de dépression corticale envahissante. Cette
onde de dépolarisation activerait de maniére séquentielle des neurones
sensibles aux stimuli visuels

o Concernant I'épilepsie, les hallucinations visuelles élémentaires et les
illusions (métamorphopsie, dyschromatopsie) peuvent avoir une origine
occipitale, mais aussi occipito-temporale et temporale antéro-médiale, alors
que les crises visuelles complexes ne concernent jamais la cause occipitale
sinon les deux autres causes.

o Certains états de réve sont caractérisés par des crises « expérientielles » au
cours desquelles le sujet revit une expérience du passé, avec un contenu
visuel et/ou auditif et des éléments autobiographiques et affectifs de sa
mémoire. Les stéréo-encéphalogrammes ont montré I'implication d’un
réseau épileptogéne en lien avec I'amygdale, I'nippocampe et du cortex
rhinal.

- Les hallucinations par phénomeénes de désafférentation :

L'hypothése retenue est la libération d'une activité corticale intrinséque par la
suppression ou la dénaturation du message afférent dans un canal sensoriel. (35)

- Les dissociations du mécanisme de réve :

Il'y a le postulat d’'une dissociation entre les mécanismes du réve et ceux appartenant
au sommeil : « L'halluciné pédonculaire est donc un réveur éveillé ou insuffisamment
endormi, un sujet dont la fonction hypnique profondément troublée a été dissociée par
le caprice d'une désorganisation anatomique ». (46)

2.2.2  Théories psychanalytiques

Freud associe les hallucinations comme correspondant a un retour de ce qui est
refoulé au niveau conscient comme une sorte régression au stade infantile.
« L'hallucination est alors une projection de soi dans l'extérieur ». (39)

Freud est aussi a l'origine de la problématique de « I'hallucination négative ». Elle
désigne le fait de ne pas percevoir un objet existant, quelle que soit sa position, son
intensité... Il y aurait donc une hallucination positive ou perception sans objet, et une
hallucination négative, objet sans perception, présente dans I'environnement mais
« effacée » dans la conscience du sujet.
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2.2.3 Autres

Peu nombreuses dans la littérature, on retrouve certaines explications :

- L’hypophosphatémie a été associée aux hallucinations visuelles en 'absence
de délire. Elle est déja connue dans le sevrage des patients atteints
d’alcoolisme chronique. L'épuisement du phosphate intracellulaire
provoquerait un dysfonctionnement neuronal et pourrait contribuer a la
pathogénése des hallucinations visuelles dans certains états confusionnels
toxiques résultant d’infections et de défaillances d’organes associés a cette
hypophosphatémie (47).

- Certains scientifiques ont proposé un modele alliant déficits mnésiques et
exécutifs a l'origine de I'émergence des hallucinations. lls pensent qu’un
déficit du contrdle inhibiteur intentionnel associé a des survenues de
souvenirs auditifs non pertinents serait a I'origine des hallucinations chez des
patients souffrant de schizophrénie.

Normalement, le contréle inhibiteur volontaire permet de séparer de maniéere
consciente les associations mentales et les souvenirs notamment auditifs non
pertinents qui traversent notre esprit, le but étant de tenir une conversation cohérente.
Chez les patients souffrant de schizophrénie, ce défaut d’inhibition aurait pour
conséquence la survenue d’éléments auditifs inopportuns donnant naissance aux
hallucinations. Ces souvenirs sont souvent partiels du fait d’'un dysfonctionnement des
processus intentionnels de « binding », soit lors de I'encodage, soit lors de la
récupération. Ceci expliquerait le sentiment d’étrangeté fréquemment rapporté par les
patients.

Des données d'imagerie cérebrale étayent ces résultats, mettant en évidence
I'activation du lobe temporal médian (incluant I'hippocampe et le parahippocampe)
durant la période des hallucinations. Ces régions sont impliquées respectivement dans
les processus de rappel en mémoire a long terme et la contextualisation des souvenirs.
Plusieurs études rapportent eégalement une désactivation de cette région dans les
secondes précédant le phénomene hallucinatoire (48)

- Le sommeil paradoxal met en jeu le systtme des pointes ponto-géniculo-
occipitales ou PGO (35). Certains scientifiques émettent 'hypothése que ces
PGO auraient un rble dans les hallucinations apparaissant au cours de I'éveil
et de l'endormissement. En effet durant une des caractéristiques
fondamentales de I'insomnie est 'augmentation importante des PGO pendant
ces phases de sommeil et on retrouve chez le chat des comportements de
type hallucinatoire dans ces conditions (49).

Ce mécanisme peut échapper au contrble qu’exerce sur lui le dispositif qui gouverne
le sommeil, de telle sorte que, lors de [I'endormissement (hallucinations
hypnagogiques) ou au moment du réveil (hallucinations hypnopompiques), une
imagerie mentale peut surprendre un sujet normal encore ou déja éveillé.

Les hallucinations ne sont pas dues uniguement aux pathologies psychiatriques. 1%
des personnes souffrants d’hallucinations souffrent de pathologies psychiatriques
chroniques (47).
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Etiologies des hallucinations

Qu’elles soient auditives, visuelles, ou sensorielles, les hallucinations touchent 10
a 25% de la population (46). Les causes sont multiples :

= Antécédents psychiatriques (1% des hallucinations totales sont dues a des

pathologies psychiatriques chroniques) : on retrouve les hallucinations dans la
schizophrénie, les troubles psychotiques brefs, les bouffées délirantes, la
bipolarité, la psychose hallucinatoire chronique, les délires hallucinatoires,
certaines dépressions aigue avec une composante psychotique, I'anxiété (50) et
la dépression notamment chez I'enfant (31), le handicap psychique, les troubles
mneésiques, les personnalités timides et/ou réservés, le post partum.

- Environ 70% des patients schizophrénes ont eu des hallucinations. Les
hallucinations les plus courantes chez ce type de patient sont auditives, puis
visuelles. Les hallucinations tactiles, olfactives et gustatives sont signalées
moins fréquemment. Dans 25 % des cas, les hallucinations deviennent
résistantes aux traitements pharmacologiques et se chronicisent. L’altération
de la qualité de vie des patients schizophrénes peut conduire a la tentative de
suicide (35).

- La dépression sévere s'accompagne parfois d'hallucinations auditives et
visuelles en général relatifs a I'hnumeur dépressive du patient. Elles seraient
I'expression d’'une culpabilité rejetée.

- On retrouve également des hallucinations auditives survenant dans la
bipolarité. Les voix parlent généralement directement au patient et le contenu
correspond a I'humeur anormalement agitée du patient.

- Les symptébmes des troubles du post-partum sont centrés sur les sentiments
des femmes envers le nouveau-né ainsi que sur leur réle de mére. Une mére
qui a une hallucination durant le post partum peut entendre son bébé pleurer,
entendre des voix lui disant de tuer son bébé ou I'accusant de ne pas étre une
meére compétente (51).

=>» Lésions organiques ceéreébrales et tumeurs : on retrouve alors plus d’hallucinations

de type visuel cependant les néoplasmes du Systéme Nerveux Central (SNC)
peuvent produire des hallucinations auditives chez 3 % a 10 % des patients (34).
Les hémorragies et malformations artério-veineuses du cerveau. Des
malformations dans le tegmentum pontis et le mésencéphale ont été associés a
des hallucinations auditives avec des sons mécaniques, des bruits de coquillages
notamment (34). Des scientifiques ont montré que certaines Iésions du systéme
nerveux central (sans qu’elles soient précisées) étaient a l'origine de syndromes
hallucinatoires visuels comme I'hallucinose.

= Les évéenements de la vie tels que les deuils, les situations de stress, la perte d’'un

sens de manieére transitoire et définitive.

= La consommation de drogue : amphétamine, cannabis, alcool, LSD, alcool,
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champignons hallucinogénes :

- L’intoxication a la cocaine et aux amphétamines provoquent souvent des
hallucinations tactiles sous la forme d'insectes rampant sur la peau.

- Lesdrogues psychédéliques, mescaline, ecstasy, LSD, psilocybine/psilocine,
PCP (phencyclidine ou poudre d'ange) et dérivés entrainent une
dépersonnalisation s'accompagnant d'illusions sensorielles et d’hallucinations
visuelles avec des couleurs vives, comparable a un onirisme. Apres
administration répétée de ce type de drogues, certaines personnes peuvent
ressentir un phénomene appelé « flashbacks », qui définit des récurrences
spontanées d'illusions et d'hallucinations visuelles méme lorsque le patient
est dans la phase passive de sa consommation. Ce phénomene peut se
produire des mois apres la derniére prise (51).

- Il est classique chez des patients alcooliques en situation de sevrage, de
retrouver lors d’'un prédélirium tremens, des hallucinations avec apparitions
d’animaux (chat, chien, insecte, serpent, rat). Ces hallucinations sont assez
effrayantes pour le patient. On retrouve également des hallucinations
auditives avec des voix décrites comme étant plutbt accusatrices,
menacantes et critigues dirigées vers le patient. Les patients atteints
d’hallucination alcoolique pourraient également entendre de la musique. (34)

= des troubles médicaux : troubles électrolytiques (Ca?*, Na*, K*) (52),
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déshydratation, hypoglycémie, hypoxie, infection, troubles endocriniens,
encéphalopathies liees a [linsuffisance hépatique, les délirium tremens,
l'insuffisance rénale, la maladie d’Alzheimer, de Parkinson, épilepsie, migraine
avec aura, la dénutrition sévere, la fiévre, les antécédents cardiovasculaires avec
surtout I'hypertension artérielle et les accidents vasculaires cérébraux AVC, la
surdité, tumeurs cérébrales, syndrome de Charles Bonnet (SCB) sur fond de
Dégénérescence Maculaire Liée a I'age (DMLA), glaucome (31), 'amputation, le
syndrome de Sjogren (53).

- A titre d’exemple, on retrouve dans la littérature le fait que les crises
d’épilepsie partielles peuvent provoquer des hallucinations auditives avec
perception de musique. Une étude a montré que 17% de 514 patients
présentant souffrant d’épilepsie au niveau du lobe temporal ont eu des
hallucinations auditives durant leur crises (34). De maniere plus générale, les
hallucinations générées par I'épilepsie dépendent de la zone impacté par la
pathologie.

- Lors d’'une aura migraineuse, les symptémes visuels sont quasiment cons-
tants (diplopie, halo entourant des objets, décoloration, troubles visuospa-
tiaux, obscurité, micro et/ou macroscopie etc) ... Des hallucinations olfac-
tives désagréables associées a ces manifestations ont également éte deé-
crites comme symptome initial d’'une crise migraineuse (35). De méme que
I'épilepsie, les symptdomes dépendant de la zone du cerveau qui génére la
crise.

- Les hallucinations dans la maladie de Parkinson sont une complication de la
maladie et sont assez fréquentes. Elles sont la plupart du temps visuelles. La


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/parkinsons-disease

physiopathologie n’est pas totalement connue. L'atteinte visuelle centrale (au
niveau de l'intégration des données visuelles) semble avoir un réle majeur.
Cependant, d’autres mécanismes sont impliqués dans la survenue de ces
hallucinations : le systéme visuel périphérique (donc la rétine), les voies ré-
gulatrices du cycle veille/sommeil et notamment celles du sommeil paradoxal
(54).

- Les perceptions sans objet des ophtalmopathes et celles des otopathes sont
la conséquence du phénoméne de désafferenciation (au méme titre que ceux
ayant été amputés et souffrant d’hallucination). Ainsi, les
hallucinations visuelles  peuvent exister chez les aveugles et
les hallucinations auditives chez les sourds. Ces hallucinations doivent étre
systématiquement recherchées, car elles sont rarement
mentionnées spontanément, les patients ayant peur de passer pour « fous »
et ont des difficultés a s’exprimer a ce propos.

- L’amputation : qui peut provoquer un syndrome du membre fantéme. Ces
patients ont le sentiment de posséder encore leur segment de membre
pourtant amputé. Ce trouble, décrit par Ambroise Paré, est tres fréquent et
toucherait 80 % de cette population. Le traitement ne se justifie que dans la
minorité de cas ou [I'hallucination s’accompagne de douleurs fantémes
invalidantes appelées « des douleurs de désafférentation » (35).

=> La cause génétique : Les antécédents familiaux de troubles psychotiques seraient
un facteur de risque de psychoses Post Ictales (PPI) qui sont un groupe de
psychoses épileptiques caractérisées par une clinique incluant des idées
délirantes et des hallucinations auditives verbales et/ou visuelles (46).

Les individus porteurs d'une délétion 22911 sembleraient étre plus touchés par des
troubles psychotiques semblant étre schizophrénique, autistique ou épileptique. Il en
est ainsi par exemple chez les sujets porteurs d'une délétion 22911 (46).

= Les médicaments : ils peuvent causer ou aggraver des hallucinations notamment
ceux ayant des propriétés: anticholinergiques, sympathomimétiques et
sérotoninergiques. On peut aussi retrouver parmi les médicaments a risque des
agonistes dopaminergiques utilisés dans la maladie de Parkinson, des
antibiotiques et anti infectieux, des médicaments a visées cardiovasculaires, des
antiépileptiques, des médicaments contre la maladie d’Alzheimer, des opioides,
des anti-inflammatoires non stéroidiens AINS, des inhibiteurs de la pompe a
proton. La revue Prescrire ® alerte également des médicaments antabuses ainsi
que ceux utilisés dans I'alcoolo-dépendance (55).

C’est le diagnostic clinique qui permettra de trouver la raison de I'hallucination. Il peut
étre complété avec des bilans sanguins et des examens de radiologie : scanner,
imagerie par résonnance magnétique IRM (30). Il ne faut donc pas toujours chercher
une cause psychiatrique. Au comptoir, nous pouvons étre confrontés a des plaintes de
patients ayant expérimenté des hallucinations, il est intéressant de toujours rechercher
une éventuelle cause iatrogéne et de nous informer davantage sur les différentes
classes a risque.
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3. Les hallucinations iatrogenes

Par principe, la iatrogénie doit étre une inquiétude des professionnels de santé
lorsqu’ils rencontrent des troubles aigus en particulier chez un sujet a risque (personne
ageée, enfant).

Seul 1% des sujets ayant des hallucinations souffre d'une affection psychiatrique
chronique (46). Les autres sont cliniquement indemnes de toute pathologie
psychiatrique. lls souffrent d’'une affection neurologique ou alors d’hallucinations
induites par les médicaments et c’est ce que nous allons étayer dans cette partie.

Certains médicaments peuvent entrainer des troubles psychiques plus ou moins
séveres avec parmi ces troubles, des hallucinations. Les posologies trop élevées et
la susceptibilité particuliere du patient (sujet age, sujet présentant des antécédents
psychiatriques) sont des facteurs de risque.

Toutefois, pour imputer la responsabilité d’'un médicament, la disparition des
hallucinations a l'arrét de la molécule demeure l'argument essentiel de I'étiologie
iatrogéne.

La fréquence des médicaments pour lesquels les hallucinations sont mentionnées
dans le RCP est résumée comme ci-dessous :

Fréquence de I'effet indésirable Nombre n de cas
Tres fréquent = 1 personne sur 10
Fréequent

1/10 <n < 1/100

Peu fréquent 1/100 < n < 1/1000

Rare 1/1000 < n < 1/10 000

Trés rare < 1/10 000

Ne peut étre estimée sur la base des

Fréquence indéterminée ! ) .
données disponibles

Figure 3: Fréquence des effets indésirables en fonction du nombre de cas recensés

Matériels et méthodes

Pour ces recherches bibliographiques, je me suis appuyée sur les monographies
frangaise (Thériaque®, La Base de Données Publiques des Médicaments®) et
internationales (Prescriber’s digital Reference®). J'ai également appuyé mes
recherches avec la littérature internationale (Pubmed® et ScienceDirect). Les mots
clés ont été « hallucination » et la DCI des médicaments. Pour certains d’entre eux,
'ajout des noms commerciaux anglais m'a permis de trouver davantage de
publications. Les spécialités commercialisées en France sont répertoriées par classe
ATC (Anatomique, Thérapeutique et Chimique) selon la fréquence et le type
d’hallucinations qu’ils provoquent.
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3.2 Résultats

Cent quatre-vingt-deux médicaments issus de 12 classes ATC ont été incriminés. lIs
sont représentés ci-dessous selon leur classe ATC de la moins touchée par les
hallucinations a la plus a risque d’en provoquer. On voit que la classe la plus a risque
est celle du systéme nerveux qui concerne les médicaments neurologiques et ceux
utilisés a des fins psychiatriques, s’en suit celle du systéme respiratoire qui contient
beaucoup d’antihistaminiques et puis celle des anti-infectieux
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Figure 4: Répartitions des différents médicaments responsables des hallucinations en fonction de leur classe
ATC

Environ la moitié des médicaments ont une fréquence indéterminée de provoquer des
hallucinations et presque 80% ont une modalité sensorielle indéterminée : on ne sait
pas a quel(s) sens les hallucinations touchent.

fréquente Trés fréquente
6% 2 2%
Peu
fréquente_— / Indéterminée
14% 46%

23%

9%

Figure 5 : Pourcentage des fréquences des hallucinations induites par les médicaments
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Auditive Mixte
1% 8%

Visuelle
12%

Indéterminée
79%

Figure 6: Pourcentage des modalités sensorielles des hallucinations induites par les médicaments

3.3 Systeme digestif et métabolisme

3.3.1 Antagonistes des récepteurs histaminiques de type 2

DCI Princeps Fréquence Modalité sensorielle
Famotidine Famotidine Tres rare /
Nizatidine Nizaxid® Indéterminée /
Ranitidine Azantac®, Raniplex®, Trés rare Visuelle, auditive

Les antihistaminiques de type 2 ou anti-H2 sont des médicaments antagonistes des
récepteurs histaminiques de type 2. lIs agissent au niveau des cellules pariétales de
I'estomac et diminue sa sécrétion acide. Dans la littérature, on retrouve de
nombreuses études montrant des complications neuropsychiatriques de ce type de
médicament dont les hallucinations :

- Une 1°* étude travaille sur le lien entre une toxicité du systéme nerveux central
(psychose, agitation, hallucinations, délire, changements d'état mental,
désorientation, confusion, irritabilité, hostilité) et les médicaments antagonistes
des récepteurs de I'histamine de type 2. Les résultats montrent que tous les
médicaments de cette classe sont impliqués. Les effets indésirables se
produisent généralement pendant les 2 premieres semaines de traitement et se
résolvent dans les 3 jours suivant le retrait du médicament. L'incidence
estimative de ce type d’effets indésirables est d’environ 0,2 % chez des patients
consultants en ambulatoire et de 1,6 % a 80 % chez les patients hospitalisés.
La cimétidine est le plus souvent associée a ce type de troubles. Cependant, il
n'existe aucune preuve claire qu'un antagoniste des récepteurs h2 soit plus
susceptible qu'un autre de provoquer de tels effets (56).

- Une 2" étude de cohorte aborde la vulnérabilité plus accrue des personnes
agées face a ce type de médicaments en comparant le risque d’altération de
I'état mental des personnes agées prenant des posologies standards ou des
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posologies plus faibles d’antihistaminiques de type 2 (57). Dans 'étude, 90%
de ces patients ont recu des doses standards. Les doses standards étaient
associées a un risque plus élevé d'hospitalisation avec des altérations de I'état
mental et des tomodensitométries réalisées en urgence (0,98% vs 0,74% pour
les doses plus faibles). La présence d’insuffisance rénale chronique chez
certains des patients n’a pas augmenté de maniére significative I'apparition de
risques mentaux : une dose standard peut, chez la personne agee, étre
associée a une légére augmentation de troubles psychiatriques (en utilisant la
neuroimagerie) méme en l'absence de d’insuffisance rénale chronique. Selon
I'étude, ce risque peut étre évité en initiant les personnes agées a utiliser de
faibles doses d’antihistaminiques et en augmentant la dose si nécessaire pour
contréler les symptédmes du reflux gastrocesophagien.

A propos de la ranitidine, les troubles neuropsychiatriques seraient peu fréquents
(inférieurs a 1%) et similaires a ceux rapportés avec la cimétidine, a savoir : confusion,
désorientation, hallucinations et délire (58). D’aprés I'étude, ces effets indésirables
sont surtout apparus chez les patients gravement malades et polymédicamentés ainsi
que chez les patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique chronique. Le
lien de causalité avec la ranitidine est, selon les chercheurs, difficile a établir : se pose
alors la question de la responsabilité cholinergique ou histaminique de cette molécule.

Concernant la famotidine, on retrouve également le cas d’'un homme de 77 ans qui
prenait de la Ranitidine pendant plusieurs années pour traiter sa dyspepsie. Les
prescripteurs ont modifié son ordonnance par de la famotidine a un dosage de 20 mg
deux fois/jour. Le patient a depuis développé des désordres mentaux a titre de
confusion, désorientation, et cauchemars. Les symptdomes se sont dissipés apres 2
jours d’arrét de la famotidine. Il a repris ce médicament quelque temps aprés et a
expérimenté les mémes symptémes avec en plus des hallucinations visuelles. On lui
a prescrit ensuite du lansoprazole, et ses symptdomes ont de nouveau disparu et ne se
sont pas reproduits. Huit autres cas similaires avec de la Famotidine par voie
intraveineuse ont été retranscrits avec des patients qui ont di étre hospitalisés.
L'article montre une nouvelle fois la vulnérabilité particuliére des personnes agées.
(59).

Dans la base de données internationale Vigilize®, il y a 823 cas (au 28/08/2020)
d’hallucinations sous antihistaminiques de type 2. La population la plus touchée est
celle des femmes agées de plus de 75 ans. Les molécules les plus a risques sont :
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Al: Ranitidine

Al: Cimetidine -

Al: Famotidine -GG

Al: Nizatidine -l

Al: Lafutidine 4

Al: Roxatidine -

Al: Calcium carbonate;Famotidine;M... o

T T T
0% 15% 30%

T 1
45% 60%

Figure 7: Les anti h2 les plus a risque de provoquer des hallucinations

3.3.2 Inhibiteurs de la Pompe a Proton

DCI Princeps Fréquence Modalité sensorielle
Esoméprazole Inexium® Tres rare /
Lansoprazole Lanzor®, ogast®, ogastoro®, Rare Visuelle

Oméprazole Mopral®, zoltum® Tres rare /
Pantoprazole Eupantol®, Inipomp®, Ipraalox®, Indéterminée /
Pancristole®, Pantoloc®, Pantozol®

Les inhibiteurs de la pompe a protons ou IPP ont pour action de réduire I'acidité
gastrique en agissant sur la pompe a protons H+/K+ATPase. Les hallucinations sont
des effets indésirables qui leur sont rarement attribuées. Ce sont des médicaments
relativement bien tolérés.

Un article espagnol aborde cependant le lien entre une prise orale d’'oméprazole sur
du long terme avec l'apparition d’hallucinations. Il est dit que ce médicament est la
plupart du temps bien toléré et provoque peu effets indésirables mais qu’il peut parfois
étre associé a des délires avec des hallucinations visuelles et auditives et que la
plupart des cas relatés concernent des personnes agées (entre 77 et 92 ans) (60).

On retrouve plusieurs cas cliniques concernant 'oméprazole :
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Celui d’'une femme de 92 ans, polymédicamentée, et qui a entendu des voix
ainsi que des chants. Elle avait pour antécédent bronchopathie pneumo
obstructive, une hernie hiatale et un diabéte de type Il. Aprés analyse des
médicaments, la responsabilité de 'oméprazole a été retenue et les médecins
ont décidé d’arréter ce médicament et de prescrire la rispéridone en solution
orale (que sa fille a malencontreusement administrée en collyre). 24 heures
apreés les hallucinations auditives ont tout de méme disparu (61).



https://fr.wikipedia.org/wiki/Pompe_%C3%A0_protons

- Celui d'un homme de 77 ans souffrant de gastrite, qui a développé une
psychose aprés avoir regu un traitement d’oméprazole en intraveineux. Il a
présenté des hallucinations tactiles, qui ont disparu complétement dans les 2
jours suivant l'arrét du traitement (61).

- Egalement, le cas d’'un homme de 36 ans ayant une hernie hiatale et souffrant
dyspepsie. Cet homme n’avait pas d’antécédents psychiatriques ni de déficit
auditif. Il avait depuis peu de temps un reflux gastro cesophagien et s’était vu
prescrire de 'oméprazole a un dosage de 40mg/jour. 2 jours apres, le patient a
commencé a entendre les voix de ses proches qui linsultaient. Ces
hallucinations auditives arrivaient de maniére intermittente durant les 6
semaines au cours desquelles le patient prenait ce médicament. Elles ont
disparu 4 jours apres l'arrét du traitement. Le patient s’est ensuite vu prescrire
un nouvel IPP : I'ésoméprazole, sans que les hallucinations réapparaissent
(60).

Une étude portugaise menée sur 410 patients a mis en évidence un lien entre la
prédominance du syndrome de Charles Bonnet (CBS) et les patients souffrant de
dégénérescence maculaire liée a I'age (DMLA) et qui ont pris des IPP oraux (62). Pour
rappel, Le CBS consiste en des hallucinations visuelles complexes survenant chez
des sujets agés qui ne présentent pas de troubles mentaux. La conclusion de 'enquéte
est que la prédominance de CBS chez les patients souffrant d’'une DMLA est élevée
et affecte principalement des personnes agées ayant une acuité visuelle pauvre mais
aussi que les IPP semblent augmenter le risque de développement d'hallucinations
indépendamment du degré de perte visuelle. Normalement, ces médicaments ne
traversent pas la barriere hémato-encéphalique. Le mécanisme d’action proposé par
ces chercheurs est que chez les patients présentant une dégradation de la barriére
hémato-rétinienne, les IPP peuvent étre en mesure d'accéder a la rétine et de
perturber sa fonction provoquant ainsi des hallucinations visuelles.

Dans la base de données internationale Vigilize®, il y a 791 cas (au 28/08/2020)
d’hallucinations sous IPP. La population la plus touchée est celle des femmes agées
de plus de 75 ans. Les molécules les plus a risques sont :

Al: Omeprazole —
Al: Esomeprazole —EEE
Al: Pantoprazole -
Al: Lansoprazole -~
Al: Rabeprazole
Al: Dexlansoprazole -

Al: Proton pump inhibitors o

0% 15% 30% 45% 60%

Figure 8: Les IPP les plus a risque de provoquer des hallucinations
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3.3.3 Anticholinergiques

DCI Princeps Fréquence Modalité sensorielle
Atropine Indéterminée /
Bromure de clidinium Librax® Indéterminée /

+chlordiazépoxide

Scopolamine Scoburen®, Scopoderm® | Indéterminée /

Les médicaments anticholinergiques sont issus de plantes appartenant a la famille des
Solanacées et contenant des d’alcaloides tropaniques. lls ont été utilisés a diverses
fins médicinales et toxiques pendant des millénaires. Ces médicaments traversent
facilement la barriére hémato-encéphalique et sont des antagonistes compétitifs des
récepteurs muscariniques de I'acétylcholine. lls modulent ainsi le systéme nerveux
central en provoquant des effets parasympatholytiques. Actuellement ils sont utilisés
pour traiter les vomissements et les nausées, la bradycardie, en traitement des
colopathies spasmodiques, anesthésie générale, en ophtalmologie et comme antidote
des gaz de combat.

Ces médicaments provoquent de puissants effets centraux psychotropes a titre
d’altération de 'humeur, d’hallucinations notamment visuelles (63) voir auditives (64),
d’euphories, de délires et de déficits cognitifs. lls provoquent également des
symptdmes périphériqgues comme une mydriase bilatérale, des troubles de
'accommodation, une sécheresse de la bouche et des muqueuses, une tachycardie,
une hyperthermie, une rétention urinaire voir un coma et méme la mort par dépression
respiratoire : c’est 'ensemble de tous ces symptédmes qu’on appelle le syndrome
anticholinergique.

L'atropine et la scopolamine peuvent déclencher un syndrome anticholinergique et ce
méme a des doses thérapeutiques, les patients prenant ces médicaments sont plus a
risque de développer I'ensemble des symptdmes cité ci-dessus surtout lorsqu’ils
consomment également d’autres médicaments avec des effets anticholinergiques
comme les antihistaminiques, les antidépresseurs tricycliques et les somniféres. (65).
Toutefois le RCP de ces molécules note que les hallucinations témoignent souvent
d’'un surdosage.

Un article de la littérature précise que des hallucinations sont apparues a la suite d’'une
injection intraveineuse d’atropine intraveineuse chez un patient et qu’elles étaient
visuelles et ont persisté pendant 11 jours. Elles n’étaient présentes que lorsque les
yeux étaient fermés et étaient associées a des réves accrus et a un sommeil perturbé.
Le patient est cependant resté lucide (on parlera plutét d’hallucinose). Ces
hallucinoses ont une certaine ressemblance avec les hallucinations hypnagogiques
d’aprés l'article (66).

Le Datura Stramonium est une plante hallucinogéne en raison de ses concentrations
importantes d’alcaloides toxiques tels que I'atropine, I'hyoscyamine et scopolamine.
L'abus du Datura est fréquent chez les adolescents en raison de ses effets
hallucinatoires. Toutefois, 'empoisonnement accidentel par des aliments contaminés
peut aussi arriver chez des enfants notamment. L’ingestion d’'une petite quantité méme
peut causer de graves symptdmes du systeme nerveux central. Un petit gargcon de 8
ans s’est présenté aux urgences pédiatriques en présentant des hallucinations
visuelles, un état agressif et des délires suite a la prise accidentelle de cette plante
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(67).

On retrouve également dans la littérature le cas d’une intoxication malveillante par de
la scopolamine inhalée par mouchoir imprégné sur un individu sain, naif vis-a-vis de
la prise de stupéfiants. Le délai d’apparition des signes est de I'ordre de 10min puis ils
se sont aggravés pour atteindre la catatonie en une demi-heure. Cet état a duré prés
de 5h. La phase de récupération a été marquée une agitation et des hallucinations. La
durée du syndrome anticholinergique a été de 6 heures. Au bout de 7 heures on a
observé un retour a une conscience normale (68).

3.3.4 Stimulants de la motricité intestinale

DCI Princeps Fréquence Modalité
Sensorielle
Métoclopramide | Migpriv®, Primperan®, | Peu fréquent /
Prokinyl®

Le métoclopramide un neuroleptique antiémétique antagoniste de la dopamine. Il est
souvent associé a des effets indésirables neuropsychiatriques : désordres de
mouvement, dysrégulation d’humeur, anomalies comportementales et hallucinations.

La prévalence estimée de ce type d’effets varie de maniére conséquente selon les
différentes populations de patients, allant de moins de 1 % dans la population générale
a 50 % dans les populations les plus a risque : les diabétiques, les personnes agées
et les personnes de sexe féminin (69).

On retrouve a titre d’exemple 2 rapports de cas d’hallucinations qui sembleraient liées
a I'arrét du métoclopramide :

- Celui d'un homme taiwanais de 74 ans qui a été traité de fagon chronique avec
du métoclopramide 5 mg 4 fois par jour pendant 6 mois.

- Celui d’un 2nd patient également taiwanais et 4gé de 65 ans, traité avec du
métoclopramide 5 mg 4 fois par jour pendant 3 mois.

Aprés l'arrét du métoclopramide, les patients ont, tous deux, développé des
hallucinations et des illusions. Ces 2 cas illustreraient une hypersensibilité induite par
le métoclopramide, antagoniste dopaminergique. L'administration chronique de ce
médicament pourrait induire une hypersensibilité des récepteurs dopaminergiques.
Les complications de la thérapie a long terme de métoclopramide devraient étre plus
sérieusement considérées et les cliniciens devraient essayer de traiter les patients
avec la plus faible dose efficace de médicament pour la période thérapeutique la plus
courte afin de diminuer ces risques d’hallucinations (70).

Un autre cas d’un patient age de 30 ans et qui a développé inquiétude, agitation, idée
suicidaire et meurtriere suivant une prise bréve de metoclopramide interroge les
chercheurs d’autant plus que le patient a développé une nouvelle fois une agitation
mais sans idée meurtriére suite a la prise orale d’'un antidépresseur sérotonergique
une semaine plus tard. Ceux-ci suggérent donc que ces symptdbmes sont dus a
'antagonisme de la dopamine et I'agonisme sérotoninergique partiel 5-HT4 du
métoclopramide. En effet, la dopamine joue un rdle clé dans la régulation de 'humeur,
et son antagonisme dans le striatum peut causer une dysphorie semblable a la
dépression de la maladie de Parkinson. Les symptdbmes d’hallucination peuvent
également étre dus a I'action agoniste partiel des récepteurs sérotoninergiques de ce
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médicament (69).

Selon la base de données internationale Vigilize®, il y aurait 273 cas d’hallucinations
sous meétoclopramide (au 16/02/2020). La population la plus touchée est celle des
jeunes femmes (entre 18 et 45 ans).

Inhibiteurs de l'agrégation plaquettaire a I'exclusion de I’'héparine

DCI Princeps Fréquen Modalité Sensorielle
ce
Acide acétylsalicylique Duoplavin® Tres Auditive musicale ou
+clopidogrel rare verbale

Dans la littérature, I'acide acétylsalicylique a été associé a de nombreuses reprises a
des hallucinations auditives verbales ou musicales. On retrouve dans un article la men-
tion de 18 cas d’hallucinations auditives musicales ou d'acouphénes attribuables a
I'utilisation de ce médicament. (71)

Une étude comparative des causes possibles d’acouphénes et d’hallucinations ver-
bales ou musicales a analysé 1 000 patients provenant d’une clinique de neurologie
cognitive. Les résultats montrent que 6,9% ont expérimentés des acouphénes et 0.9%
des hallucinations auditives (72). Dans I'’échantillon des personnes atteintes d’halluci-
nations, la plupart des patients étaient des femmes ayant consommé de I'acide aceé-
tylsalicylique en tant qu’antiplaquettaire. Selon les connaissances actuelles, I'acide
acétylsalicylique a forte dose ou a long terme méne a I'apoptose de neurones du gan-
glion spiral (donc des neurones qui forment le nerf cochléaire), ayant pour résultat une
hypoacousie soit une baisse de I'acuité auditive et/ou des acouphénes, qui sont réver-
sibles dans beaucoup de cas et que cette baisse auditive est un facteur de risque pour
les hallucinations verbales et musicales. Cependant, I'étude considére que la taille de
I'échantillon n’est pas significative et qu’on peut ne peut en tirer de réelles conclusions.

Concernant le clopidogrel, on retrouve 2 cas dans la littérature :

- Celui d’'une femme caucasienne de 83 ans, hospitalisée en vue d’'une chirurgie
endovasculaire. Elle a pour antécédents une maladie coronarienne, une sté-
nose aortique, une fibrillation auriculaire, de I'hypertension artérielle, une bron-
chopneumopathie chrono obstructive et une dépression. Aprés la chirurgie, on
lui a prescrit du clopidogrel a un dosage de 75 mg quotidiennement. Cing
heures apres, elle a commenceé a avoir des hallucinations auditives et visuelles.
Elle a déclaré gu’elle entendait des voix persistantes de gens qui lui disaient
qgu’ils allaient la tuer. La patiente et sa famille ont déclaré plus tard que cette
derniére avait déja eu une expérience similaire avec le clopidogrel. Le médica-
ment a été arrété le lendemain et les symptdmes se sont rapidement atténués
(73).

- Celui dun homme de 58 ans adressé en cardiologie par son médecin traitant
pour essoufflement sur effort. Celui-ci a été traité par la pose d'un stent. Il a
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également regu la dose de charge de 600 mg de clopidogrel 2 heures avant la
pose du stent puis s’est vu prescrire 75 mg a prendre tous les jours par la suite.
Les médicaments concomitants que prenait le patient comprenaient le bisopro-
lol, 'atorvastatine, le mononitrate d’isosorbide, le furosemide, le ramipril, I'insu-
line, la metformine et la gabapentine. Dans les 48 h apres la prise de clopi-
dogrel, le patient a rapporté des hallucinations visuelles a titre d’apparitions fan-
tomatiques marchant devant lui. De sa propre volonté le patient a cessé de
prendre le clopidogrel et dans les 24 h les hallucinations résolues. Les méde-
cins ont par la suite prescrit de la ticlopidine et aucune hallucination n’est sur-
venue par la suite (74).

Le mécanisme exact des hallucinations par le clopidogrel est inconnu cependant les
chercheurs suggérent une implication du récepteur P2Y12 (73). Les effets pharmaco-
logiques de ce récepteur impliquent des nucléotides d’adénosine et d’uridine. La ré-
duction de I'adénosine a été associée a une augmentation de I'activité de la dopamine
et le glutamate. Cet effet expliquerait la nécessité que les professionnels de santé
soient conscients des hallucinations que produiraient ce médicament.

Le dipyridamole est un agent antiplaquettaire et vasodilatateur utilisé pour la préven-
tion secondaire des AVC ischémiques et ischémiques transitoire. Il est soit utilisé seul
soit en association avec de I'acide acétylsalicylique. Nous retrouvons dans la littérature
le cas d’'une femme agée de 83 ans qui avait développé des hallucinations musicales
quelques jours aprées le début de son traitement au dipyridamole (75). Son évaluation
psychiatrique et neurologique était par ailleurs sans particularité. Suite a I'arrét du mé-
dicament, les hallucinations ont cessé en quelques jours.

D’aprés la base de données internationales Vigilyze®, il y a 727 cas d’hallucinations
sous antiagrégants plaquettaires (au 28/08/20). La population la plus touchée est celle
des femmes de plus de 75 ans. Les molécules les plus a risque sont :

Al: Acetylsalicylic acid

Al: Clopidogrel

Al: Treprostinil

Al: Ticagrelor

Al: lloprost

Al: Dipyridamole

Al: Selexipag

Al: Ticlopidine

Al: Acetylsalicylic acid;Dipyridam...

Al: Epoprostenol
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Figure 9: les anti-agrégants plaquettaires les plus a risque de provoquer des hallucinations
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Systéme cardiovasculaire

3.5.1 Antiarythmiques

DCI Princeps Fréquence Modalité
Sensorielle
Flécainide Flecaine® Rare /
Digoxine Digoxine Nativelle®, Indéterminée /
Hemogoxine Nativelle®

Les agents antiarythmiques sont utilisés pour supprimer les troubles du rythme
cardiaque tels que la fibrillation auriculaire, le flutter auriculaire, la tachycardie
ventriculaire et la fibrillation ventriculaire.

Concernant la flécainide, on retrouve dans la littérature :

- Le cas d’'une femme de 83 ans avec une fibrillation auriculaire, traitée avec
de la flécainide a 150 mg 2 fois par jour et qui est admise a I'hépital pour
confusion croissante avec hallucinations. Le bilan sanguin était normal. Un
diagnostic de toxicité de flécainide a été posé basé sur les résultats ’'ECG
de la patiente et sur le dosage dans le sang de ce médicament qui était de 1
000 ug/l alors que la moyenne est de 200 a 800 pg/l (76).

- Le cas d’'un homme de 65 ans hospitalisé pour un infarctus du myocarde et
qui a développé une fibrillation ventriculaire 10 jours aprés son admission. Il
a été traité par lidocaine intraveineuse puis amiodarone mais cela n’a pas
permis de stopper sa tachycardie ventriculaire. Les prescripteurs ont alors
rajouté de la flécainide par voie intraveineuse (en bolus, puis 0,25 mg/kg/h
pendant 15 heures) suivi de flécainide par voie orale (200 mg 2 fois par jour).
La fibrillation ventriculaire a d’abord été neutralisée puis est revenue moins
de 3 jours aprés. Les médecins ont ajouté alors a nouveau de la flécainide
intraveineuse a la méme dose que durant la premiere administration. Huit
heures plus tard, le patient a développé des hallucinations visuelles qui
impliquaient des visions de membres de sa famille et des objets imaginaires
qu'il tenait a sa portée (77). La persistance de ces effets a nécessité de
remplacer la flécainide par de la disopyramide avec des résultats
satisfaisants. La concentration en flécainide dans le sérum s'est avérée étre
2500 ug/l. Dans les 10 heures suivant le retrait de la flécainide, les
hallucinations se sont calmées.

L’'article informe également sur le fait que la flécainide a une demi-vie plasmatique qui
va de 12 a 27 heures mais qui peut étre prolongée chez les patients présentant une
fonction rénale diminuée. L'expérience suggére que des quantités significatives de
flecainide peuvent traverser la barriere hémato-encéphalique quand les
concentrations sont élevées dans le sang et provoquer hallucinations visuelles. Des
effets similaires ont été rapportés avec le tocainide (78) et la lidocaine (79).

Concernant la digoxine, on retrouve le cas d’'une femme de de 91 ans pour qui on a
prescrit ce médicament a un dosage de 0.25 mg pour soigner une fibrillation
auriculaire. Cette femme avait pour antécédent une insuffisance rénale avec une
créance de la créatinine a 18 ml/min. Au cours des 2-3 semaines suivant la prise de
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digoxine, elle a eu plusieurs symptémes digestifs ainsi qu’une vision enneigée et floue,
une photopsie, une dyschromatopsie, des hallucinations visuelles formées
préexistantes aggravées et des illusions proprioceptives. L'intoxication par la digoxine
a été confirmée par un niveau de digoxine plasmatique de 5700 ug/ml (normes allant
de 800 a 2000 ug/ml). Apres arrét de la digoxine, les hallucinations se sont résolues
en quelques jours. (80)

La toxicité de la digoxine sur le systéme nerveux central serait plus commune chez les
personnes agees. On retrouve une variété de complications neuropsychologiques
dues a ce meédicament : hallucinations visuelles et auditives, idée paranoiaque,
névralgie trigéminale, dépression. Elles peuvent se produire méme lorsque les niveaux
de digoxine plasmatique sont dans la norme (81).

Dans un essai croisé randomisé en double aveugle, I'efficacité du lorcainide, a une
dose de 100 mg 3 fois par jour, a été comparée a celle d’'un placebo pour le traitement
des extrasystoles ventriculaires stables. L'étude montre de bons résultats
thérapeutiques mais certains des 20 patients de I'étude ont rencontré des
hallucinations (82).

Dans la base de données internationale Vigilyze®, il y a 453 cas d’hallucinations sous
antiarythmiques (au 16/02/20). La population la plus touchée est celle des hommes
agés de plus de 75 ans. Les molécules les plus a risques de provoquer des
hallucinations sont :

Al: Amiodarone
Al: Lidocaine

Al: Procainamide
Al: Flecainide
Al: Mexiletine

Al: Tocainide

Al: Disopyramide
Al: Dronedarone
Al: Propafenone

Al: Dofetilide
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Figure 10: les antiarythmiques les plus a risque de provoquer des hallucinations

3.5.2 Béta bloquants

DCI Princeps Fréquence | Modalité sensorielle
Acébutolol Sectral® Indéterminée /
Aténolol Tenormine®, Tenoretic®, Rare /
Bétaxolol Kerlone®, Betoptic® Trés rare /

48




Bisoprolol Cardensiel®, Detensiel®, Rare /
Lodoz®, Wytens®, Cosimprel®,
Céliprolol Celectol® Indéterminée /
Métoprolol Lopressor®, Seloken®, Trés rare /
Logimax®, Selozok®
Nébivolol Nebilox®, Conebilox®, Trés rare /
Propranolol Avlocardyl®, Hemangiol®, Rare /
Karnodyl®

Les béta-bloquants sont utilisés en cardiologie car ils bloquent I'action des médiateurs
du systéme adrénergique tels que l'adrénaline. lls provoquent ainsi un effet
chronotrope, bathmotrope, inotrope et dromotrope négatif). Les bétabloquants
peuvent provoquer des effets indésirables centraux et neuropsychiques, tels que
vertiges, dépression, hallucinations, acouphénes, bourdonnement d'oreilles,
céphalées, anxiété, troubles du sommeil, cauchemars, insomnies, somnolence.

La toxicité du SNC seraient dus aux actions des béta-bloquants sur les béta-
adrénocepteurs dans le SNC, a [leffet antagoniste sur les récepteurs
sérotoninergiques du cerveau et a certains effets stabilisateurs de la membranes (83).
D’aprés plusieurs études, ces effets sont d'autant plus marqués si le bétabloquant est
lipophile :

- On retrouve une étude en double aveugle sur ce sujet dans laquelle on
compare l'aténolol qui est un bétabloquant hydrophile au métoprolol et
propranolol qui sont eux lipophiles. Quatorze patients ayant pour antécédents
des cauchemars ou des hallucinations se sont vus administrer des
bétabloquants. Le nombre total d’épisodes d’hallucination était
significativement plus faible (p-0,01) chez les patients recevant de I'aténolol
que chez ceux recevant le métoprolol et le propranolol. Les résultats
concluent que les béta bloquants lipophiles métoprolol et propranolol sont
significativement plus susceptibles de provoquer des cauchemars et des
hallucinations (84).

- Dans une seconde étude, 4 béta bloquants ont été comparés :le propranolol
(hautement lipophile), le pindolol (modérément lipophile), le métoprolol
(modérément lipophile) et I'aténolol (hydrophile). Les résultats de I'étude
montrent, a quelques exceptions prés, que l'incidence des effets secondaires
du SNC tels que les troubles du sommeil, les réves, les cauchemars et les
hallucinations est plus basse avec 'atenolol et plus forte avec le pindolol et le
propranolol (I'incidence des effets secondaires sur le systéme nerveux central
chez les patients sous propranolol irait de 14,3 % a 17,5 %) (83) . Le
Metoprolol occuperait une position intermédiaire (85).

Ces résultats est en accord avec I'observation pharmacocinétique que plus la molécule
est hydrophile, moins elle se retrouve dans le tissu cérébral des animaux et de
'homme.

On a aussi retrouvé des cas d’hallucinations visuelles sous timolol en administration
oculaire. Quatre patientes, ayant déja diverses pathologies touchant le systeme
nerveux central et présentant un glaucome, ont développé des hallucinations visuelles
pendant leur utilisation de collyre de timolol. Les patientes étaient tous agés et de sexe
féminin. La résolution des symptébmes a eu lieu a l'arrét. Lors d’'une seconde
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administration, elles ont eu les mémes effets une nouvelle fois, ce qui incante la
responsabilité au timolol. (86). D’aprés les scientifiques, Il pourrait y avoir chez ces
femmes une altération de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique, ce qui
augmente la toxicité du timolol. Cet effet indésirable est rare mais important et les
cliniciens devraient porter une vigilance accrue sur l'utilisation de ce type de collyre
dans la population agée et ayant une pathologie du SNC.

Concernant le carvélidol, on a d’abord pensé que les nouveaux béta-bloquants
lipophiles comme lui avait un risque plus faible d’effets secondaires du SNC du fait des
propriétés structurelles et des changements dans les niveaux de mélatonine
plasmatique. En effet le carvédilol n'a pas d’effets sur la libération nocturne de la
mélatonine contrairement aux autres bétabloquants ce qui lui permettrait une meilleure
tolérance (83). On retrouve cependant le cas d'un homme de 67 ans ayant des
antécédents de diabéte de type Il, d’hypertension, d’hyperlipidémie, d’insuffisance
cognitive légére, de cancer de la prostate et d’infarctus du myocarde. L’hypertension
a été bien contrdlée avec I'association d’amlodipine et bénazepril. Les médecins ont
donc rajouté du carvédilol. Quelques jours aprés son initiation, le patient a commencé
a se plaindre de voir des gens et des animaux a son chevet surtout la nuit. Ceci a duré
pendant 10 mois avant qu’il ne signale ces symptédmes. Les hallucinations visuelles se
produisaient dans la journée et semblaient empirer au fur et @ mesure du temps qui
passe. On lui a prescrit de la quétiapine a un dosage de 25 mg par jour, mais les
hallucinations visuelles ont persisté. Ses autres médicaments étaient I'aspirine, la
pravastatine, la vitamine D3, la saxagliptine, le glimepiride et I'alfuzosine. Aucune trace
de drogue n’a été détecté par les examens. Le carvedilol a été arrété et le patient a
constaté une diminution de la fréquence et l'intensité des hallucinations visuelles
pendant 2-3 semaines avant de disparaitre complétement (83). Les hallucinations
visuelles chez le patient ont pris quelques semaines pour s’arréter. Ces résultats sont
différents par rapport a ce qui a été rapporté avec d’autres béta-bloquants lipophiles
comme le métoprolol et le propranolol ou les symptémes s’estompent quelques jours
seulement aprés I'arrét du médicament. Les scientifiques postulent que cela est di au
fait que le carvedilol a une demi-vie plus longue que le propranolol ou le métoprolol.

D’aprés la base de données internationales Vigilize®, Il y a 1360 cas d’hallucinations
sous bétabloquants (au 16/02/20). Les populations les plus touchées sont celles des
femmes entre 45 et 64 ans et celles de plus de 75 ans Les molécules les plus a risques
de donner des hallucinations sont :
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Figure 11: les bétabloquants les plus a risque de provoquer des hallucinations

3.5.3 Inhibiteurs de I'enzyme de conversion

DCI Princeps Fréquence |Modalité Sensorielle
Lisinopril Prinivil®, Zestril® Peu fréquente /
+hydrochlorothiazide |Prinzide®, Zestoretic®
Trandolapril Odrilk®, Tarka LP ® Rare /
+verapamil

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion ou IEC inhibent la conversion de
I'angiotensine | en angiotensine Il, ils ont ainsi une action hypotensive. Dans une revue
de la littérature (87), certains mécanismes sont suggérés pour expliquer les
hallucinations sous cette classe médicamenteuse :

- llsinhiberaient 'enzyme responsable de la dégradation des peptides opioides
endogénes dans le SNC. Ceci engendrerait des délires par augmentation du
niveau des peptides opioides (avec de la beta endorphine). Le captopril aurait
I'action inhibitrice la plus forte et serait le médicament le plus a risque (88)
(87). Ce mécanisme est également soutenu par un rapport de cas
documentant I'inversion d’'une psychose supposément induite par le captopril
avec de la naloxone (89).

- A plus court terme, ces médicaments augmenteraient la concentration
d’acétylcholine au niveau du SNC et amélioreraient ainsi la cognition alors
gu'a long terme, ces IEC augmenteraient les dépdts de plaques béta-
amyloide au niveau du cerveau ce qui contribue a un déclin cognitif (87).

Les IEC peuvent étre divisées en 2 parties (87) :

- Ceux qui traversent la barriére hémato encéphalique : le captopril, le fosinopril,
le lisinopril, le perindopril, le ramipril et le trandolapril.
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- Ceuxquine latraverse pas : le Benazepril, I'enalapril, le moexipril, et le quinapril
qui donc sont moins concernés.

La reconnaissance des hallucinations visuelles notamment comme effets secondaires
des IEC est particulierement importante, ces médicaments étant de plus en plus
fréquents dans la prise en charge des maladies cardiovasculaires et la population se
faisant vieillissante. L’arrét du traitement est préconisé si le patient expérimente ce
type d’hallucination

Une femme de 93 ans, avec pour antécédents une insuffisance cardiaque, un
anévrisme aortique, un pacemaker, et une thrombose veineuse distale a été
hospitalisée pour une réévaluation de ces traitements. A 'admission, la patiente ne
présentait pas de déclin cognitif. Ses médicaments comprenaient un équivalent
anglosaxon de paracatémol codéiné, de lansoprazole, d’aspirine, de carbonate de
calcium, de furosémide, de chlorure de potassium, de spironolactone, de patch de
nitroglycérine et de métolazone. Elle n’avait pas d’antécédents psychiatriques si ce
n’est qu’un épisode d’hallucination suite a une prise de bétabloquant qui avait été
stoppé par I'arrét de ce médicament. On a administré a cette patiente du quinapril a
un dosage de 2.5 mg. Deux heures aprés avoir regu ce medicament la patiente était
confuse, désorientée et anxieuse. Des hallucinations visuelles sont ensuite survenues
et ont duré 5 jours. Le quinapril a été interrompu et les symptdomes se sont arrétés
avec (90).

D’apres la base de données internationale Vigilize®, il y a 366 cas d’hallucinations
imputables aux IEC (au 28/08/20). La population la plus touchée est celle des femmes
de plus de 75 ans. Les IEC les plus a risque de provoquer des hallucinations sont :

Al: Lisinopril
Al: Captopril
Al: Enalapril
Al: Ramipril
Al: Perindopril
Al: Fosinopril
Al: Quinapril
Al: Benazepril

Al: Trandolapril

Al: Ace inhibitors
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Figure 12: les IEC les plus a risque de provoquer des hallucinations

3.5.4 Stimulants cardiaques adrénergiques et dopaminergiques

DCI Princeps Fréquence Modalité sensorielle
Epinéphrine Anahelp®, Epipen®, Indéterminée /
(adrenaline) Emerade®, Jext®
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L'adrénaline ou épinéphrine est un médicament sympathomimétique qui est utilisé
dans les réactions anaphylactiques et I'arrét cardiaque.

Les effets indésirables liés a I'épinéphrine peuvent affecter le SNC. Cette molécule
peut causer de I'appréhension, de I'agitation, de I'anxiété et des tremblements, des
etourdissements, des maux de téte, de la somnolence, de la confusion, de
I'hypertension intracranienne et des hallucinations. Certains médicaments peuvent
interagir avec I'épinéphrine et méritent d’étre mentionnés : les antidépresseurs
tricycliques, des inhibiteurs de monoamine oxydase ou de la Iévothyroxine peuvent
potentialiser les effets de I'épinéphrine. Les patients atteints d’hyperthyroidie, de
maladies cardiovasculaires, de diabéte, d’hypertension, les femmes enceintes et les
personnes ayant un poids insuffisant sont plus a risque de développer des effets
secondaires ou des réactions indésirables (91).

3.5.5 Autres

Une équipe de Caen notifie le cas d’'un homme de 88 ans, qui a expérimenté 1
semaine apres la prise de Trimétazidine, des hallucinations visuelles. Dans les 48h
suivant I'arrét du traitement, les hallucinations ont disparu (92).

Systeme génito urinaire et hormones sexuelles

3.6.1 Antispasmodiques urinaires anticholinergiques

DCI Princeps Fréquence Modalité sensorielle
Oxybutynine Ditropan® Indéterminé /
Solifénacine Vesicare® Tres rare /

Toltérodine Detrusitol® Indéterminé /

Toltérodine®

Chlorure de trospium Ceris® Indéterminée /

Les antispasmodiques sont utilisé pour traiter les spasmes digestifs ou génito-uri-
naires. Comme pour tous les dérivés atropiniques : des effets anticholinergiques peu-
vent se faire ressentir. lls touchent principalement le systeme nerveux central avec
des hallucinations, agitations, confusions, somnolences.

Dans le RCP de ces molécules, on recommande une surveillance particuliére pendant
les premiers mois suivant le début du traitement ou apres augmentation de la dose. Si
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ces effets anticholinergiques apparaissent, un arrét du traitement ou une diminution
de la dose doit étre envisagé.

Il y a de nombreux cas dans la littérature qui rapporte des syndromes psychotiques
sous oxybutynine chez des sujets agés mais on peut retrouver également cet effet
indésirable chez de jeunes personnes. Par exemple on a traité des enfants atteint
d’énurésie par oxybutynine a un dosage de 10 mg/j pour la plupart et des hallucinations
(avec par exemple la détection d’insectes rampant sur le corps) sont apparus dans un
délai de 1 mois aprés le début du traitement. L’hallucination était I'effet indésirable le
plus fréquent affectant le SNC rapporté parmi des patients pédiatriques (93)

Pour la toltérodine, on retrouve le cas d’'une femme octogénaire américaine ayant pris
4 mg de tolterodine tous les soirs pendant 2 ans et demi. Elle a été prise en charge
par une psychiatre pour des hallucinations notamment nocturnes. Elle décrivait cela
comme des « esprits » enveloppées dans les nuages qui flottaient au-dessus de son
lit. Les psychiatres ont recommandé l'arrét de la toltérodine et dans les deux jours
suivants, les hallucinations ont cessé (94).

Concernant la solifénacine, un homme de 80 ans a été admis dans un service psy-
chiatrique en raison d’'insomnie et d’anxiété. Le patient n’avait pas d’antécédents psy-
chiatriques et ne présentait pas de déclin cognifif. La solifenacine a un dosage de 5
mg par jour lui a été prescrit une semaine plus tot en raison de son hyperactivité vesi-
cale. Les autres médicaments du patient comprenaient du zolpidem 5 mg, de I'énala-
pril 10 mg. Pour gérer son anxiété, on lui prescrit de la trazodone jusqu’a 150 mg. En
10 jours, l'insomnie et 'anxiété du patient se sont normalisées. Le 11éme jour des
hallucinations ont cependant été rapportées. Le pharmacien clinicien a conseillé I'arrét
immédiat de la solifenacine et le passage a la darifenacine 7,5 mg/jour. Le jour aprés
I'arrét, le patient a récupéré et les hallucinations se sont arrétés (95).

Cependant, un essai randomnisé réalisé en double aveugle sur 26 personnes ageées
de plus de 75 ans vient contredire le cas ci-dessus : la solifenacine ne provoquerait
pas de changements psychiques et seraient bien tolérée chez les personnes agées
pour le traitement de I'hypertrophie vésicale. (95)

Selon les chercheurs, les effets indésirables décrits avec les anticholinergiques
vésicaux sont probablement associés a la sélectivité du sous type de récepteurs
muscariniques pour lesquels ils ont une action antagoniste. Egalement a leur capacité
a traverser la barriere hémato-encéphalique, ou la P-gp joue un réle dans la
perméabilité. Selon une étude pharmacologique, la pénétration du cerveau est
différente selon les anticholinergiques vésicaux :

- Faible pour les substrats P-gp (toltérodine, darifénacine et trospium)

- Significative pour ceux qui ne sont pas (oxybutynine, solifenacine et tolterodine)
(95).

Selon une autre étude sur la pénétration de la barriere hémato-encéphalique : elle
serait plus élevée pour I'oxybutinine, moyenne pour la tolterodine, la solifenacine, et la
darifenacine, et faible pour la fésotéride et le chlorure de trospium (96).

54



Certains de ces médicaments ont méme une capacité a augmenter la concentration
de dopamine dans la fente synaptique, qui peut entrainer des symptémes
psychotiques (97)

Selon la base de données internationale Vigilyze®, il y a eu 834 notifications
d’hallucinations sous ces antispasmodiques urinaires anticholinergiques (au
23/02/20). La population la plus touchée est celle des femmes agées de plus de 75
ans. Les médicaments les plus a risques sont :

Al: Oxybutynin
Al: Tolterodine
Al: Imipramine
Al: Solifenacin
Al: Propiverine
Al: Mirabegron

Al: Terodiline
Al: Darifenacin

Al: Fesoterodine

Al: Trospium
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Figure 13: : les antispasmodiques urinaires anticholinergiques les plus a risque de provoquer des hallucinations

3.6.2 Inhibiteurs de la prolactine

DCI Princeps Fréquence Modalité
sensorielle
Cabergoline Dostinex® Indéterminé /

Ce sont des médicaments qui vont inhiber la lactation et le développement des seins.
Selon le site Thériaque®, un surdosage de cette classe médicamenteuse provoquerait
une hyperstimulation des récepteurs dopaminergiques avec comme symptémes
associés : nausees et vomissements, troubles gastriques, céphalées et vertiges,
hypotension orthostatique, confusions/psychoses ou hallucinations.

Une étude comparative ayant pour objectif de déterminer le traitement agoniste
dopaminergique avec le meilleur rapport bénéfice/risque utilisé pour inhiber la lactation
chez des femmes en post-partum. L’étude a analysé 99 femmes pendant 10 mois (98).
Cinquante-deux d’entre elles ont regu de la bromocriptine a un dosage de 2,5 mg et
47 de la cabergoline a 1mg. Il n’y avait pas différences significatives entre les ages,
les IMC, ou les pathologies obstétricales de ces patientes. 36% patientes ont eu des
effets indésirables avec la bromocriptine contre 17% pour la cabergoline. Parmi elles,
2 patientes ont eu des hallucinations a I'instauration du traitement par bromocriptine
et 0 par cabergoline.
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Glucocorticoides

DCI Princeps Fréquence Modalité
sensorielle
Méthylprednisolone | Médrol®, Solumédrol®, Depomédrol® | Indéterminée /

Les corticostéroides sont largement utilisés dans la médecine mais peuvent provoquer
des effets secondaires psychiatriques troublants. Les professionnels de santé
devraient étre conscients de ces effets. Dans un article de la littérature passant en
revue les cas dadultes ayant eu des effets psychiatriques défavorables
corticostéroides-induits durant ces 25 dernieres années, on retrouve comme
symptémes : la psychose, la manie, 'lhypomanie, la dépression, I'apathie, 'anxiété, la
panique, la dépersonnalisation, le délire, la confusion, les hallucinations, les délires, la
paranoia, les troubles cognitifs et la démence.

Les conclusions de larticle montrent que les complications psychiatriques du
traitement de corticostéroide ne sont pas rares. L’'arrét du traitement ou sa diminution
ainsi que la prescription de psychotropes peuvent remédier a ces effets secondaires
défavorables (99).

On retrouve a titre d’exemple le cas d’'une femme agée qui a eu 40 mg de
méthylprednisolone injecté dans chaque genou pour le traitement de sa bursite
suprapatellaire. Aprés 3 jours, elle a rapporté des hallucinations visuelles, qui ont
résolu sans traitement 6 jours aprés (100).

Il y a également le cas d’une jeune femme de 19 ans qui a développé une psychose
post-opératoire aprés avoir recu de la dexaméthasone. Elle avait des caries sur ses
molaires avec un kyste périapical. Elle a di subir une anesthésie locale pour
I'énucléation du kyste et le traitement de ses caries. Elle a regu de 'amoxicilline et de
I'ibuproféne 1 heure avant la chirurgie avec une dose de dexaméthasone 8mg par voie
intraveineuse pour réduire l'inflammation post opératoire. L'anesthésie a été induite
par une injection locale de lidocaine et d’épinéphrine. L'opération s’est déroulée sans
complication. L'amoxicilline et I'ibuproféne ont été poursuivis pendant 5 jours. Au jour,
elle a été trouvée riant et pleurant sans aucune raison apparente. Elle a recu un
diagnostic provisoire de psychose postopératoire induite par les corticostéroides. La
femme a commencé a prendre du lorazépam. Le jour 7, elle développait des
hallucinations. La rispéridone a été ajouté a son traitement et les symptédmes se sont
arrétés en 14 jours (101).

Selon la base de données internationale Vigilyze®, il y a eu 23 cas d’hallucinations
sous glucorticoides (au 02/09/20). La population la plus touchée est celle des hommes
de plus de 75 ans. Le médicament le plus incriminé avec presque 87 % des
notifications est le méthylprednisolone.
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Anti infectieux a usage systémique

3.8.1 Céphalosporines et carbapénemes

DCI Princeps Fréquence Modalité
sensorielle
Ertapénéme Invanz® Indéterminée /
Imipénéme+ cilastatine Tienam® Peu fréquente /
Céfépime Axepim® Indéterminée /

L'administration d’antibiotiques de la famille des bétalactamines peut entrainer des
effets indésirables neurologiques du type encéphalopathie métabolique avec des
troubles de la conscience, des mouvements anormaux, des hallucinations et des
convulsions.

Un homme de 64 ans sans antécédent psychiatrique et hospitalisé pour choc septique
dd a une infection urinaire s’est vu prescrire de I'imipenéme associé a de la cilastatine.
Suite a 'amélioration de sa fonction rénale, la dose d’antibiotique a été augmentée
lors du 3éme jour d’hospitalisation. Vingt-quatre heures aprés, on a constaté de
violentes hallucinations visuelles et auditives. Il rapportait avoir vu et entendu des gens
de son église vouloir le brdler sur le bucher). Les examens n'ont pas révélé
d’éventuelles infections nerveuses centrales ou d’endocrinopathies. En revanche, son
état s’est amélioré aprés que I'imipenéme-cilastine soit remplacé par du ceftriaxone. 2
mois plus tard, le patient a rencontré des hallucinations similaires suite a une nouvelle
administration d'imipenéme pour traiter une infection urinaire. Ses symptémes ont de
nouveau disparu avec la modification de I'antibiotique prescrit (102).

Dans un autre article de la littérature, il est dit que la neurotoxicité sous ertapénéme
est basse mais augmente chez les patients insuffisants rénaux, avec les fortes doses,
avec et avec les patients ayant de antécédents psychiatriques et/ou souffrant
d’hypoalbuminémie (103).

La toxicité s’expliquerait par l'inhibition de la transmission du GABA (qui est dose
dépendante) en raison des similitudes entre la structure de 'anneau des Béta lactames
et de ce neurotransmetteur. Les pénicillines peuvent avoir une action inhibitrice sur les
récepteurs des benzodiazépines. Cela peut modifier I'excitabilité neuronale et
entrainer des encéphalopathies (104)

De maniére générale, la revue scientifique Prescrire® avertit sur les effets
neuropsychiques des bétalactamines (105). En effet, la pharmacovigilance frangaise
notifie 511 cas de troubles psychiques sévéres imputables aux céphalosporines dont
4% d’hallucinations et quantifie la moyenne d’age des patients touchés a 67 ans. Le
délai moyen d’apparition de ces effets serait d’environ 1 semaine et la durée
également. Ces effets surviennent la plupart du temps lors d’un surdosage et les
patients les plus a risques sont ceux souffrant d’'une insuffisance rénale : on
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recommande ainsi d’adapter la dose a la fonction rénale. Les céphalosporines les plus
incriminées sont la céfépime, la ceftriaxone, la ceftazidime, la céfotaxime, la céfazoline
ainsi que la céfuroxime. Les hallucinations ne sont cependant pas mentionnées dans
le RCP de ces molécules.

Selon la base de données internationale Vigilyze®, il y a eu 1012 notifications
d’hallucinations sous ces antibiotiques (au 20/08/20). La population la plus touchée est
celle des hommes de plus de 75 ans. Les médicaments les plus a risques sont :

Al: Ertapenem

Al: Cefalexin

Al: Cilastatin;lmipenem

Al: Cefaclor

Al: Ceftriaxone

Al: Cefuroxime

Al: Cefepime

Al: Meropenem

Al: Ceftazidime

Al: Cefotaxime
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Figure 14: les céphalosporines et carbapénémes les plus a risque de provoquer des hallucinations

3.8.2 Fluoroquinolones
DCI Princeps Fréquence Modalité
Sensorielle
Ciprofloxacine | Ciflox®, Ciloxadex®, Voie orale : rare /
Ciloxan®, Uniflox® Voie IV ou pour lesquels
un traitement séquentiel
(IV/oral) a été institué :
peu fréquent
Levofloxacine Tavanic® Rare /
Moxifloxacine [zilox®, Rare /
Norfloxacine Chibroxine® Rare /
Ofloxacine Exocine®, Rare /
Monoflocet®,
Monoox®, Oflocet®,
Quinofree®
Pefloxacine Peflacine® Rare /

Ce sont des antibiotiques puissants et trés largement utilisés. Leur usage est de plus
en plus restreint en raison des graves effets indésirables que ces médicaments
peuvent produire.

On retrouve dans la littérature de nombreux cas cliniques dont celui d’'un étudiant agé
de 19 ans. Le jeune homme s’est présenté au service d’oto-rhino-laryngologie pour
écoulement nasal purulent, fievre et douleurs oculaires (106). L'hémogramme de ce
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jeune homme était normal, a I'exception d'une légére augmentation de la vitesse de
sédimentation. Le patient n'était ni alcoolique, ni fumeur, ni toxicomane. Il n'avait pas
d’antécédents médicaux de maladie chronique. Un diagnostic de sinusite aigué a été
posé. On a prescrit au patient 500 mg de Iévofloxacine par jour pendant 5 jours, 500
mg de paracétamol pendant 6 heures et des gouttes de naphazoline 4 fois par jour.
Une demi-heure aprés la premiere prise de lévofloxacine, il a ressenti une vision
brouillée pendant plusieurs minutes, suivie d'une sensation d'insectes rampant sur le
visage, la poitrine et les membres supérieurs avec des démangeaisons. Il a également
exprimé une inquiétude et un état confus. Les symptoémes ont duré environ une heure,
puis ont disparu d'eux-mémes. Il a présenté des symptdmes similaires le lendemain
lors de la deuxiéme dose de lévofloxacine. Il était asymptomatique avec la prise de
paracétamol et de naphazoline. Il existait une relation temporelle évidente avec
I'apparition d'une hallucination tactile et d'une anxiété aigué liee a la prise de
lévofloxacine. Par conséquent, un diagnostic d'anxiété aigué avec hallucinations
tactiles induites par ce médicament a été posé et le médicament a été arrété. L'épisode
s'est résorbé de lui-méme sans aucune intervention, et le patient n'a pas présenté de
symptoémes similaires par la suite. En utilisant I'analyse de causalité de 'OMS-UMC,
I'hallucination été classée comme certaine.

Selon les conclusions du méme article, les fluoroquinolones empéchent la liaison du
GABA a son récepteur et activent également les récepteurs de N-méthyl-D-aspartate
et d'adénosine. Ce mécanisme proposé aboutit a I'antagonisme de la voie inhibitrice
et a la stimulation de la voie excitatrice, ce qui entraine des effets indésirables tels que
les hallucinations.

Dans une étude effectuée sur 17 ans analysant les effets indésirables des
fluoroquinolones, 590 cas d’effets indésirables notoires ont été rapportés (273 pour les
hommes et 316 pour les femmes). L'age moyen des sujets était de 66 ans. Les effets
indésirables psychiatriques les plus fréquemment signalés étaient la confusion (51 %),
les hallucinations (27 %), I'agitation (13 %), lillusion (12 %), 'insomnie (8 %), la
somnolence (4 %) (plusieurs effets indésirables pourraient étre associés chez un seul
patient). Les cas graves représentaient 21,7 % (ce qui a entrainé une hospitalisation
dans la plupart des cas). L’évolution a été favorable dans la plupart des cas (88,5 %),
et était inconnue dans 9,5 % des cas. L'étude prévient aussi que la dose doit étre
adaptée a la fonction rénale, en particulier chez les patients plus agés (107).

Dans une autre recherche basée sur 70 patients ayant déclarés des effets indésirables
touchant le SNC suite a la prise de ces antibiotiques, on peut voir que les principaux
facteurs de risques sont (108):

- Les patients agés de plus de 60 ans,
- L’administration intraveineuse,

- La polymédication,

- Les antécédents de maladies.

Le degré des effets inhibiteurs de ces antibiotiques sur le récepteur de GABA est, selon
les chercheurs, corrélés aux effets secondaires neuropsychatriques. De plus, les
fluoroquinolones peuvent induire des effets excitateurs du NMDA (N-méthyl-D-
aspartate) par activation directe de ces récepteurs (104).
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Selon la base de données internationale Vigilyze®, il y a eu 3615 notifications
d’hallucinations sous ces antibiotiques (au 20/08/20). La population la plus vulnérable
est celle des femmes de plus de 75 ans. Les médicaments les plus a risques sont :

Al: Levofloxacin
Al: Ciprofloxacin -
Al: Ofloxacin -
Al: Moxitloxacin -
Al: Norfloxacin —
Al: Trovafloxacin
Al: Gatifloxacin il
Al: Nalidixic acid -Jll
Al: Pefloxacin i
Al: Alatrofloxacin -Ji

I T T T
0% 8% 16% 24% 32%

Figure 15: les fluoroquinolones les plus a risque de provoquer des hallucinations

3.8.3 Nitroimidazolés

DCI Princeps Fréquence Modalité
sensorielle
Métronidazole Flagyl® Rare /

+spiramycine Bi Missilor®, Birodogyl®,
Missilor®, rodogyI®,

Les nitroimidazolés sont des antibiotiques utilisés pour combattre les infections a
bactéries anaérobies et parasitaires.

On retrouve I'exemple d’'un homme de 65 ans atteint d’hallucinations qui se sont
produites a la suite d’'une administration intraveineuse de métronidazole. Le patient a
éteé traité 2 fois avec ce médicament mais avec des dosages différents. Les symptédmes
se sont produits au dosage quotidien de 2g, mais pas a celui de 500mg. lls se sont
résolus dans un délai de 24-48 heures aprés arrét du métronidazole. Ceci est
compatible avec la demi-vie de métronidazole qui est de 14 heures (109).

L'association de tétracycline, métronidazole et bismuth (Pylera®) améne a s’interroger
sur un risque d’encéphalopathie. En effet, le centre de pharmacovigilance d’Angers a
recensé entre 2013 et 2015 des troubles neurologiques imputables au Pylera®
évoquant des encéphalopathies chez 33 patients. L’age moyen des patients est de 52
ans. Parmi ces patients, on en retrouve 5 qui ont eu des hallucinations. Les symptémes
ont le plus souvent régressé aprés larrét de ce médicament. Des analyses
complémentaires impliquant le bismuth ont été réalisées sans résultats probant : les
concentrations sanguines de bismuth méme 60 jours aprés I'arrét du traitement étaient
inférieures a 50ug/l et cette valeur n’est pas considérée comme neurotoxique. Le
métronidazole expose a des hallucinations et son association au bismuth peut majorer
ce risque (110). La revue Prescrire® recommande méme de ne plus traiter les patients
infestés par H.pylori par le Pylera® en premiére attention.
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L'explication de la neurotoxicité du métronidazole peut étre due au fait que les
métabolites du métronidazole se lient a 'ARN au lieu de I'ADN et donc inhibe la
synthése d’ARN, menant a la dégénérescence axonale (104). L'arrét rapide de la
thérapie de métronidazole peut renverser les symptomes.

Selon la base de données internationale Vigilyze®, il y a eu 265 notifications
d’hallucinations sous cette classe (au 20/08/20). Le médicament le plus a risque de
provoquer des hallucinations est le métronidazole (qui comptabilise environ 98% des
signalements). La population la plus touchée est celle des jeunes femmes entre 18 et
44 ans.

3.8.4 Macrolides

DCI Princeps Fréquence Modalité sensorielle

Clarythromycine Zeclar®, Monozeclar® | Indéterminée Visuelle

Selon les données de la littérature, les macrolides sont responsables d’effets
neuropsychiques tels que des hallucinations, des délires, des épisodes maniaques et
parfois des dépressions. Cela reste cependant rare et semble régresser a I'arrét du
traitement. On retrouve des cas d’hallucinations concernant :

- Lérythromycine : la revue Prescrire® avertit sur les effets neuropsychiques a
titre de confusions, d’hallucinations et d’épisodes maniaques

- La clarithromycine : la base de pharmacovigilance italienne déclarait 15 cas
chez des patients traités par cet antibiotique, en 2008)

- Latelithromycine : un bilan de 'TEMA (Agence Européenne des Médicaments)
avec 27 observations d’hallucinations suite a la prise de ce médicament entre
2001 et 2008. La revue Prescrire considere que ce médicament a une balance
bénéfices/risques défavorables (111)

- La roxythromycine et I'azithromycine : quelques cas notifiés par le centre
belge de pharmacovigilance en 2000.

Un rapport de cas dans la littérature met en évidence les effets indésirables
neuropsychologiques de la clarithromycine a dose thérapeutique chez les enfants. En
effet, un enfant de 4 ans a été hospitalisé pour un début d'hallucinations visuelles suite
a sa 2°™e prise orale de clarithromycine. Cet antibiotique a été arrété et les symptémes
ont disparu totalement en une semaine de temps. On a suspecté que I'enfant ait été
atteint du syndrome de Hoigné (également appelé antibiomanie) induit par la prise de
clarithromycine (112). Le syndrome de Hoigné désigne un ensemble de signes de
courte durée caractérisés par I'agitation, la confusion, les hallucinations visuelles et
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auditives. Il est provoqué par l'injection accidentelle d’'un antibiotique (souvent la
pénicilline) destiné a la voix intramusculaire dans le systeme veineux (113).

Rappelons que les macrolides (sauf la spiramycine) sont également des inhibiteurs
enzymatiques CYP 3A4 donc s'ils sont associés a des médicaments a risque
neuropsychiatriques et métabolisés par ces enzymes, le risque est d’autant plus
important.

Selon la base de données internationale Vigilyze®, il y a eu 950 notifications
d’hallucinations sous cette classe (au 22/08/20). La population la plus touchée est
celle des femmes adultes (entre 18 et 44 ans). Les médicaments les plus a risques
sont :

Al: Clarithromycin -
Al: Erythromycin —J
Al: Azithromycin —JEEEEEE
Al: Roxithromycin —Jill
Al: Telithromycin -l
Al: Macrolides -
Al: Josamycin -
Al: Dirithromycin o
Al: Spiramycin

Al: Flurithromycin
I

oz

0% 2

[=m

)% 40% 60% 80%

Figure 16: les macrolides les plus a risque de provoquer des hallucinations

3.8.5 Sulfamides

DCI Princeps Fréquence Modalité sensorielle
Sulfamethoxazole Bactrim® Rare /
(+trimethoprime) =

cotrimoxazole

Les sulfamides sont des antibiotiques qui peuvent également provoquer des
hallucinations. On retrouve dans la littérature, 'exemple d’'une femme de 86 ans avec
des antécédents de dépression et d'insomnies. Elle a développé des hallucinations
une fois traitée avec 2 comprimés de trimethoprime-sulfamethoxazole (80 mg/400 mg)
renouvelés 12 heures aprés. Cette antibiothérapie était donnée pour soigner son
infection urinaire. Aprés 'arrét du cotrimoxazole et un passage a la nitrofurantoine les
symptomes se sont sensiblement améliorés (114).

Une étude récente vise a montrer l'incidence de psychose aigue chez des patients
séropositifs, présentant une pneumonie a Pneumocystis jirovecii et traité par du
cotrimoxazole. La psychose aigue a été diagnostiquée chez 16 de ces patients soit
11,9%. Les symptébmes apparaissent le plus souvent en 5 jours. Tous les patients qui
ont développé cette psychose recevaient I'antibiotique en voie parentérale. Six
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patients (37,5 %) ont eu des hallucinations visuelles, 6 patients (37,5 %) ont eu des
hallucinations visuelles et auditives et 2 patients (12,5 %) des hallucinations sans
description spécifique dans leur dossier médical. (115).

Les patients polymédicamentés présentant des antécédents psychiatriques et/ou un
statut d’acétyleur lent semblent étre plus sensibles. La posologie, la durée, le mode
d’application ont une conséquence sur la pénétration de la barriere hémato-
encéphalique de ce médicament. Les experts suggerent que les effets secondaires
cotrimoxazole sont principalement dus au sulfamethoxazole. Des études comparatives
montrent une incidence plus faible d’effets secondaires avec dutrimethoprime
administré seul (116).

Selon la base de données internationale des médicaments Vigilize®, il y 460
notifications d’hallucinations sous cotrimoxazole (au 22/08/20), la population la plus
touchée est celle des femmes agées de plus de 75 ans.

3.8.6 Antimycosiques

DCI Princeps Fréquence Modalité
sensorielle
Flucytosine Ancotil® Indéterminée /
Voriconazole Vfend® Fréquente /

Le vorinazole est un antifongique azolé de 2¢™¢ génération assez souvent prescrit. |l
est généralement bien toléré. On retrouve le cas d’un patient qui a eu des hallucina-
tions musicales (chants de Noél) a la suite d’'une prise de voriconazole. Le patient était
un homme de 78 ans souffrant d’'une leucémie. Il n’avait pas d’antécédents psychia-
triques. Ses hallucinations ont commencé le 2™ jour de thérapie au voriconazole.
Aprées avoir cessé le médicament, les hallucinations se sont arrétées (117). Le méca-
nisme d’action de ces hallucinations est peu clair mais les chercheurs ont suggéré que
I'inhibition des CYP46A par le voriconazole méne a des niveaux réduits de 24S-hy-
droxycholestérol dans les cellules rétiniennes et neurales, perturbant 'homéostasie de
cholestérol et la fonction de membrane (118).

Dans un essai clinique randomisé, les scientifiques ont comparé I'efficacité du vorico-
nazole a I'amphotéricine B liposomale chez 837 patients atteints de neutropénie asso-
ciée a une fievre persistante. Quatre cent quinze étaient assignés au voriconazole
tandis que 422 a I'amphotéricine B liposomale. Les hallucinations visuelles étaient
plus fréquentes chez les patients recevant du voriconazole que chez ceux recevant de
I'amphotéricine B liposomale (18 [4,3%] versus 2 [0,5%], p <0,001) (119).

Les effets secondaires neurocognitifs ont déja été rapportés aprés I'administration
d’amphotericine B intraveineuse et intrathécale, en dépit de sa faible pénétration de la
barriére hémato encéphalique. En temps normal, I’Amphotericine B lie a I'ergosterol,
présent sur la membrane cellulaire des champignons et exerce ainsi son effet
antifongique. Cependant, selon les chercheurs, 'amphotericine B peut se lier au
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cholestérol (qui est le stérol membranaire des cellules humaines) et ceci provoquerait
la neurotoxicité (104).

D’aprés la base de données internationales Vigilyze®, il y a 1020 notifications
d’hallucinations sous antimycosiques (au 01/03/20). La population la plus concernée
est celle des hommes de 45 a 64 ans. Les molécules les plus a risque sont :

Al: Fluconazole

Al: Amphotericin b
Al: Itraconazole

Al: Posaconazole

Al: Ketoconazole

Al: Isavuconazonium
Al: Antibiotics

Al: Dapsone

Al: Voriconazole -

.
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|

|

|

|

Al: Nystatin

|
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Figure 17: les antimycosiques les plus a risque de provoquer des hallucinations

3.8.7 Antiviraux

DCI Princeps Fréquence Modalité sensorielle
Aciclovir Indéterminée /
Valaciclovir Peu fréquente /
Effavirenz Sustiva® | Peu fréquente /
+ emtricitabine
+ ténofovir disoproxil Atripla®

Les hallucinations (associées ou non a des encéphalopathies) de I'aciclovir et du
valaciclovir sont surtout liés a une absence d’adaptation posologique a la fonction
rénale notamment chez les personnes agées. Pour limiter ces effets indésirables, il est
recommandé d’adapter la posologie a la fonction rénale du patient ainsi que de la
surveiller pendant la durée du traitement (tout en surveillant I'hydratation du patient et
en pratiquant une politique d’éviction des médicaments toxiques pour le rein). (120).

D’aprés le RCP de ces molécules et des articles de la littérature, les hallucinations
sont réversibles et se stoppent complétement a I'arrét du traitement antiviral. De méme
'hémodialyse peut accélérer le rétablissement. (104) Les mécanismes des effets
neurotoxiques est inconnu. Cependant les chercheurs pensent que le 9-
carboxymethoxythylguanine, le principal métabolite de I'aciclovir, peut contribuer a ces
effets. Les niveaux de ce métabolite sont plus élevés chez les malades rénaux
chronique comparés aux individus sains (104).
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On retrouve un rapport de cas d’un patient américain de 83 ans présentant une
insuffisance rénale au stade terminal, sous dialyse et qui a développé un zona, pour
lequel il a regu de laciclovir avec un dosage adapté a sa fonction rénale :
5mg/kilos/jour en intraveineux puis 2 jours aprés il a regu 200mg par voie orale. Le
lendemain, il a développé une confusion, désorientation et des hallucinations visuelles.
Donc la conclusion de larticle est que méme lorsque la dose d’aciclovir est
correctement ajustée a la fonction rénale elle peut provoquer une neurotoxicité. (121)

Ces effets peuvent aussi apparaitre avec le valaciclovir, I'aciclovir étant son métabolite.

On retrouve de nombreux articles dans la littérature sur les risques
neuropsychiatriques des médicaments antirétroviraux utilisés dans le traitement du
VIH notamment l'effavirenz. Par exemple, un homme séropositif agé de 25 ans
hospitalisé pour éruptions cutanées et fatigue. On lui a diagnostiqué une syphilis en
plus de sa séropositivité mal contrélée. Il a confirmé avoir arrété son traitement a base
d’efavirenz, d’entricitabine et de ténofivir 18 mois auparavant car il a expérimenté des
hallucinations visuelles peu de temps aprés I'avoir commencé. Etant donné qu’il avait
toléré auparavant I'emtricitabine et le ténofovir, I'efavirenz était 'agent responsable le
plus probable. Les hallucinations n’ont pas refait surface aprés qu’il ait cessé de
prendre ses médicaments. Cependant les psychiatres de ce patient lui a diagnostiqué
un terrain psychotique a I'age de 15 ans. Ce cas est un exemple important d’'un patient
présentant des antécédents psychiatriques pour qui I'exposition a un médicament
antirétroviral a précipité le développement d’hallucination. Ceci suggere que la
prudence devrait étre employée en prescrivant I'éfavirenz pour les patients a risque
psychotiques. (122)

Le RCP de lefavirenz recommande de le prendre a jeun pour éviter ses effets
indésirables sur le systéme nerveux

Une étude a examiné les différents effets indésirables possibles des médicaments
antigrippaux chez les moins de 20 ans. En analysant les sous-groupes de I'étude, les
chercheurs ont décelé une plus grosse fréquence d’hallucinations chez les patients de
moins de 19 ans et ayant regu de I'oseltamivir (123). Une autre étude comparative du
méme genre montre que I'amantadine (utilisé comme médicament antigrippal au
japon) provoquerait aussi des hallucinations. Elle a une action pharmacologique
similaire a celle de l'oseltamivir (blocage des canaux récepteurs nicotiniques de
I'acétylcholine et I'activation du systéme dopaminergique) et ceci serait a 'origine de
ces troubles psychiatriques (124)

Le RCP de ces molécules montre que la grippe peut étre associée a une variété de
symptdmes neurologiques et comportementaux qui peuvent inclure des hallucinations
(dans un contexte d’encéphalopathies ou non). La responsabilité peut donc étre due a
la maladie elle-méme et pas forcément a ces antiviraux

D’aprés la banque de données internationale Vigilyze®, il y a 3430 cas d’hallucinations
sous antiviraux (au 01/03/20). La population la plus touchée est celle des hommes de
45 a 64 ans. Les molécules les plus incriminées sont :
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Al: Oseltamivir |
Al: Amantadine —JEEEEEEEGEGEGE
Al: Aciclovir -G
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Al: Ribavirin —JiEGG—
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|

Al: Sofosbuvir

| T
0% 6% 12% 18% 24%

Figure 18: les antiviraux les plus a risque de provoquer des hallucinations

Antinéoplasiques et agents immunomodulants

3.9.1 Poisons du fuseau vinca alcaloide

DCI Princeps Fréquence Modalité sensorielle
Vincristine Oncovin® Peu fréquent /

D’aprés son RCP, la vincristine peut provoquer une toxicité sur le systéme nerveux
autonome et sur le SNC avec par exemple une altération de la conscience et des
modifications mentales de type dépression, agitation, insomnie, confusion, psychose
et hallucination. Ce médicament est un alcaloide extrait de la pervenche de
Madagascar utilisé en chimiothérapie.

Un homme de 64 ans avec un myélome multiple qui a été précédemment traité avec
de l'adriamycine, de la carmustine, du cyclophosphamide et du melphalan a
commencé un nouveau traitement avec une perfusion continue de vincristine,
d’adriamycine et de prednisolone. Le patient a développé des hallucinations visuelles
sous forme d’insectes lumineux en mouvement le 3°™ jour. Lexamen du SNC n’a pas
révelé d’anomalie neurologique ou ophtalmologique. Les hallucinations se sont
spontanément calmées aprés cessation de la chimiothérapie mais se sont reproduites
pendant la suivante (125).

La vincristine ne traverse pas la barriere hémato encéphalique de maniére significative
cependant les scientifiques ont noté que cette molécule a un noyau indole qui
s’apparente a un 5-HT (a de la sérotonine). |l est donc possible que la vincristine agisse
comme un agoniste sérotoninergique 5-HT hallucinogéne comme Ila LSD
(diéthyllysergamide) ce qui provoquerait des hallucinations avec une forte composante
visuelle. Certaines études cliniques expérimentales chez 'homme avec des doses
élevées de vincristine (75ug/kg/semaine) montrent que celles-ci provoquent de la
torpeur, les hallucinations et un coma. Le développement d’effets secondaires du SNC
a des doses conventionnelles peut indiquer une breche dans la barriere hémato-
encéphalique (125).
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D’aprés la base de données internationales Vigilyze®, il y a 49 cas d’hallucinations
sous cette classe (au 22/08/20). La population la plus touchée est celle des hommes
de plus de 65 ans. Les molécules les plus a risque sont :

Al: Vincristine

Al: Vinorelbine — N

Al: Vinblastine -l

Al: Vindesine -

Figure 19: les poisons du fuseau les plus a risque de provoquer des hallucinations

3.9.2 Interférons

DCI Princeps Fréquence Modalité
sensorielle
Interféron alfa-2b Introna® Trés rare /
Interféron gamma-1b | Imukin® Indéterminée /
Peginterféron alfa-2a | Pegasys® Peu fréquente en /
recombinant monothérapie

Sinon fréquente

Fréquente dans la
population pédiatrique
infectée par le VHC

Les interférons sont des protéines. lls sont produits notamment par les cellules de
notre systéme immunitaire. lls sont utilisés pour combattre les virus, pour traiter la
sclérose en plaque et en cancérologie. Ces traitements provoquent des effets
secondaires neuropsychiatriques.

En effet, on retrouve dans la littérature un cas dans lequel le patient rencontre des
hallucinations auditives, des délires paranoiaques, une agressivité sous interféron 1b.
Le patient était atteint de sclérose en plaque et s’était vu prescrire cet interféron. Il a
déclaré ces effets au bout de 16 mois de traitement avec cette molécule, a un dosage
de 250 mg tous les deux jours. Il a répondu aprés environ un mois aux traitements
antipsychotiques, mais a rechuté dés lors qu’on réduisait la dose de ces derniers. Les
scientifiques parlent de psychose induite par les interférons (126).
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Une étude (127) sur la fréquence des symptémes psychiatriques pendant le traitement
d’interféron (IFN) dans le cadre d’'une hépatite virale a montré que sur 943 patients
traités par IFN entre 1991 et 1995, 43 patients (4,6 %) ont rencontré des symptéomes
psychiatriques pendant le traitement :

- 3 patients (0,3%), présentant des désordres psychiatriques préexistants ont
montré des symptdmes aggravés et ont été exclus de I'étude par la suite.

- 13 patients (1,4 %) ont eu des troubles anxieux
- 21 patients (2,2 %) ont révélé des troubles avec un ascendant dépressif
- 4 patients (0.4%) ont eu des délires et des hallucinations

Les femmes ont plus été touchées que les hommes. Il y a un nombre considérable de
patients qui ont eu besoin d’'une prise en charge psychiatrique a long terme, méme
apres l'arrét du traitement IFN.

Des scientifiques ont examiné les troubles psychiatriques chez des malades atteints
d’hépatite C afin de discuter de la pertinence de la prescription d’interféron chez des
patients a risque psychiatrique atteints d’hépatite C. lls en concluent que la maladie
psychiatrique ne doit pas exclure la possibilité d’'un traitement a base d’interféron, mais
elle exige une intégration étroite des soins psychiatriques et médicaux et une prise de
décision individualisée (128).

D’aprés la base de données internationales Vigilyze®, il y a 953 cas d’hallucinations
sous cette classe (au 22/08/20). La population la plus touchée est celle des femmes
de 45 a 64 ans. Les molécules les plus a risque sont :

Al: Interferon beta-1a -GGG
Al: Peginterferon alfa-2a -

Al: Peginterferon alfa-2b

Al Interferon beta-1b

Al: Interferon alfa-2b

Al: Peginterferon beta-1a

Al: Albumin human;Glucose;Interfer...

Al: Interferon alfa-2a

Al: Peginterferon alfa-2b;Ribavirin

Al: Interferon alfa
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Figure 20: les interférons les plus a risque de provoquer des hallucinations
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3.9.3 Anti-TNF Alpha

Les anti-TNF alpha sont des anticorps ou récepteurs dirigés contre le TNF alpha. lls
permettent de diminuer l'inflammation des tissus.

Bien que non mentionnées dans le RCP de ces molécules, les hallucinations peuvent
survenir suite a 'administration de ces traitements comme le suggérent les bases de
données de pharmacovigilance francaise. Elles ont rapporté 71 cas de troubles
psychiatriques chez les patients traités par anti-TNF alpha a titre d’hallucination, mais
aussi d’euphorie, troubles de la personnalité ainsi qu’augmentation de la libido. Les
délais de survenue étaient de quelques heures a quelques mois avec une moyenne
de 49 jours. Le traitement a été arrété pour 42 patients est une amélioration des
symptdmes a été remarquée pour 78% des 42 patients soit environ 33 patients (129).

D’aprés la base de données internationales Vigilyze®, il y a 537 cas d’hallucinations
sous cette classe (au 23/08/20). La population la plus touchée est celle des femmes
de 45 a 64 ans. Les molécules les plus a risque sont :

Al: Adalimumab
Al: Etanercept -
Al: Infliximab -

Al: Golimumab -

Al: Certolizumab pegol -1l

[ I | I 1
0% 15% 30% 45% 60%

Figure 21: les anti-TNF alpha les plus a risque de provoquer des hallucinations

3.9.4 Autres
DCI Princeps Fréquence Modalité sensorielle
Crisantaspase Erwinase® Indéterminée /

L'hyperammonémie secondaire survenant a la suite dune administration
d’asparaginase pour traiter les leucémies lymphoblastiques a été rapportée dans la
littérature. Dans un rapport de cas (130), on retrouve 4 patients ayant expérimenté une
hyperammonémie symptomatique sous asparaginase :

- 3 ontregu de I'asparinase pégylée dérivée d’Escherichia coli (pegaspargase)
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- 1 arecgu de l'asparaginase d’Erwinia chrysanthemi (crisantaspase).

Ces patients ont présenté plusieurs symptébmes : état léthargique, confusion,
etourdissement, engourdissement et picotement, hallucination et paranoia. Tous ont
été traités avec du lactulose, ce qui a mené a une diminution du niveau d’'ammoniaque
sanguin et a la résolution des symptémes.

Selon les conclusions de l'article, les signes et symptdmes d’une augmentation de
'ammoniaque dans le sang devraient étre inclus dans les documents de consentement
les patients et leurs familles devraient étre prévenus.

Systéme musculosquelettique

3.10.1 Antiinflammatoires, antirhumatismaux, non stéroidiens, coxibs

DCI Princeps Fréquence Modalité
sensorielle
Kétoprofene Biprofeni®, Indéterminée /
Profenid®Ketum®
Indométacine Indocid®, Chrono Peu fréquente /

Indocid®, Indo-paed®

Diclofenac Voltaren®, Artotec ®, Indéterminée /
Voldal®, Xenid®

Etodolac Lodine® Indéterminée /
Celecoxib Celebrex® Rare /
Etoricoxib Arcoxia® Peu fréquente /

Les Anti Inflammatoire Non Stéroidiens ou AINS peuvent provoquer des troubles du
systéme nerveux central tels que des hallucinations en particulier chez les personnes
agées. Elles sont souvent d’apparition précoce d’aprés le RCP de ces molécules.

Concernant l'utilisation chronique d’aspirine, on retrouve dans la littérature le cas d’'un
homme caucasien de 61 sans antécédents psychiatriques et qui a présenté une
altération de I'état mental avec des hallucinations visuelles et de la paranoia. Son
niveau d’acide salicylique était de 42,9 mg/dl (rappel : 'aspirine est considérée comme
toxique au-dessus 30 mg/dl). Ses antécédents médicaux étaient: hypertension et
dégénérescence maculaire. Il a affirmé qu’il consommait quotidiennement entre 4,2 g
et 16,9 g d’aspirine et entre 0,32 g et 1,3 g de caféine qu’il achetait en vente libre. La
dose recommandée pour I'aspirine est pourtant de 3g par jour (maximum 6g). Les
meédecins lui ont administré du bicarbonate de sodium en intraveineux et 2 jours plus
tard, les électrolytes et le niveau de salicylate se sont normalisés sans rémission de la
psychose, et il a été transféré a I'unité psychiatrique. Ce monsieur s’est plaint de voir
des images pornographiques tous les jours a la télévision. Il utilisait la combinaison
d’aspirine/ caféine pour combattre « la douleur et le stress » depuis qu’il est jeune et a
intensifié son utilisation suite a des douleurs a I'épaule. En psychiatrie, les médecins
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lui ont administré de la rispéridone a 2 mg chaque soir et les hallucinations et la
paranoia se sont résolues progressivement (131).

On retrouve un autre cas d’'une dame de 70 ans qui a été prise en charge en service
de neurologie aprés avoir expérimenté des hallucinations auditives et des
acouphénes. Elle souffrait d’otosclérose et de polyarthrite rhumatoide. Lors de
'anamnése médicamenteuse, elle a avoué prendre 12 comprimés d’aspirine par jour
et son niveau d’acide acétylsalicylique dans le sang était de 36mg/dl. Les médecins
lui ont donc demandé de réduire sa consommation d’aspirine de moitié et la dame a
vu ses hallucinations musicales et acouphénes se stopper (132).

En février 2003, I'équipe australienne de pharmacovigilance a notifié 142 cas de
troubles psychiatriques imputables au célécoxib et 49 au rofécoxib (133). |l s’agissait
la de confusions, de somnolence, d’'insomnie, d’hallucinations, de dépressions, de
troubles de la concentration, de pensées « anormales », d’agitation, de cauchemars,
et damnésies. Selon eux, ces effets psychiatriques sont liés a linhibition de la
synthése des prostaglandines, impliquées dans la neurotransmission de la douleur.
Ces prostaglandines ont fait I'objet de nombreuses études sur leur éventuelle
implication dans les troubles psychiatriques notamment dans la schizophrénie. lls
recommandent d’utiliser les AINS avec prudence chez les patients « sensibles », c’est-
a-dire, ceux ayant des antécédents de maladies psychiatriques mais €galement chez
les femmes en période post-partum ou les personnes agées. Un autre article incrimine
la structure indole de I'indométacine qui ressemble a la structure chimique de la
sérotonine (134). La conduite a tenir est de diminuer les posologies voir d’arréter les
AINS si on constate des hallucinations persistantes.

D’aprés la base de données internationale Vigilize®, il y a 2183 cas hallucinations sous
anti inflammatoires (au 15/03/20). Les femmes agées de plus de 75 ans sont les plus
touchées. Les molécules les plus citées sont :

Al: Ibuprofen
Al: Rofecoxib
Al: Diclofenac
Al: Naproxen
Al: Indometacin
Al: Celecoxib
Al: Ketorolac
Al: Piroxicam

Al: Sulfasalazine

Al: Etoricoxib
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Figure 22: les anti inflammatoires les plus a risque de provoquer des hallucinations
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3.10.2 Myorelaxants

DCI Princeps Fréquence Modalité sensorielle
Bacloféne Lloresal® Fréquente /

On retrouve dans la littérature internationale des cas cliniques concernant des halluci-
nations liées a une prise de bacloféne. Par exemple, un homme de 26 ans souffrant
d’un trouble de la démarche d a un défaut de spasticité du fléchisseur plantaire de sa
cheville droite, a recu du bacloféne a raison de 10 mg/jour pour traiter ce probleme. La
dose de baclofene a été augmentée progressivement. Lorsqu’elle a atteint 70 mg par
jour, le patient a signalé des hallucinations visuelles. Apres la réduction de la dose de
bacloféene a 60 mg par jour, les hallucinations ont disparu ce qui laisse suspecter une
imputabilité de cette molécule (135).

Un autre article aborde le probléme de I'utilisation chronique de ce médicament dans
le traitement de la dépendance a I'alcool et a des doses élevées et allant jusqu’a 300
mg (maintenant le maximum c’est 80 mg). En effet elle peut provoquer une
neuroadaptation (comme avec l'alcool ou les benzodiazépines) et lorsque le bacloféne
est arrété brutalement, il peut y avoir comme conséquence des symptdmes
semblables a ceux du sevrage alcoolique : confusion, agitation, délire, hallucination
visuelle et auditive, insomnie, anxiété et fievre. Il est donc important d’expliquer aux
patients les dangers de I'arrét brusque du bacloféne, en particulier quand il est prescrit
a fortes doses. Larticle suggére que cet effet puisse étre géré en réintroduisant le
baclofene (136).

Certains scientifiques supposent que le traitement chronique du bacloféne pourrait
interférer avec la fonction GABA, provoquant des changements biochimiques et
moléculaires, principalement dans le NMDA récepteur et les récepteurs GABA-A et B,
conduisant a une excitabilité accrue et a une activité spontanée (137).

D’aprés la base de données internationale Vigilize®, il y a 543 cas hallucinations sous
bacloféne (au 29/08/20). Les hommes entre 45 et 64 sont les plus touchés.

3.10.3 Autres

DCI Princeps Fréquence Modalité sensorielle

Acétazolamide Defiltran®, diamox® Indéterminée /

En 2018, un des centres de pharmacovigilance allemand récence chez une femme de
82 n'ayant pas d’antécédents psychiatriques, des hallucinations visuelles qui ont
régresses a l'arrét du strontium. En 2009, 'agence européenne du médicament a
recenseé 21 cas de syndrome confusionnel sous strontium. (138)

Des hallucinations sont trouvées parmi les personnes qui prennent de I'acétazolamide,
en particulier pour les femmes de 60 ans et plus et qui ont pris le médicament pendant
au moins 1 mois selon les rapports de la FDA (139). Sur 3 296 personnes qui ont des
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effets secondaires lors de la prise d’acétazolamide 12 ont expérimenté des
hallucinations soit 0,36% (au 4 mars 2020)

3.11 Systeme nerveux

3.11.1 Benzodiazépines et apparentés

DCI Princeps Fréguence | Modalité sensorielle
Alprazolam Xanax® Peu fréquent /
Bromazepam Lexomil®, Quiétiline®, | Indéterminée /
Chlordiazépoxide Librax® Indéterminée /
Clobazam Urbanyl®, likozam® Rare /
Clorazépate dipotassique Tranxene® Indéterminée /
Clonazépam Rivotril® Indéterminée /
Clotiazépam Veratran® Indéterminée /
Diazépam Valium® Indéterminée /
Estazolam Nuctalon®, Rare /
Loflazépate Victan® Rare
Loprazolam Havlane® Indéterminée /
Lorazépam Temesta® Indéterminée /
Lormétazépam Noctamide® Indéterminée /
Nitrazepam Mogadon® Rare /
Nordazépam Nordaz® Rare /
Oxazépam Seresta® Rare /
Prazepam Lysanxia® Rare /
Tetrazépam / Rare /
Zolpidem Stilnox® Fréquent /
Zopliclone Imovane® Rare /

Les benzodiazépines ont des propriétés sédatives, anxiolytiques, myorelaxantes et
anti-convulsivantes. Elles peuvent entrainer une dépendance psychique et physique
et ce méme a dose thérapeutique. |l peut y avoir un syndrome de sevrage ou de rebond
a l'arrét du traitement surtout aprés une période d'utilisation prolongée surtout en cas
de doses élevées ou alors si la posologie quotidienne est réduite rapidement ou que
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le traitement est arrété brutalement. Les hallucinations peuvent faire partie des symp-
tébmes de sevrage.

Pour limiter ces effets, les benzodiazépines sont délivrées uniquement sur ordonnance
et la durée de prescription est strictement encadrée : 12 semaines pour les
benzodiazépines anxiolytiques et 4 semaines pour les hypnotiques. Le zolpidem peut
étre délivré que sur ordonnance sécurisée et a le statut d’assimilé aux stupéfiants.
Pourtant selon un rapport de I'’ANSM, la durée moyenne de traitement des
anxiolytiques et hypnotiques est de 7 mois.

En France en 2016, le Centre Régional de Pharmacovigilance (CRPV) de Picardie a
recense 22 observations de syndrome de sevrage causé par les benzodiazépines
(avec confusion, hallucination, agitation, agressivité, désorientation...). Les patients
etaient agés de 22 a 92 ans. Les molécules incriminées étaient :

- L’alprazolam, qui représente 32% des déclarations
- Le zopiclone, 23%

- L'oxazepam, 18%

- Lelorazépam, 18%

- Le zolpidem, 14%

Parmi les patients de I'étude, 5 prenaient 2 benzodiazépines. Dix-sept respectaient les
posologies inscrites dans le RCP de la molécule, 1 prenait des doses trés élevée de
zolpidem (jusqu’a 400mg par jour) (140).

Les symptdmes ont pour la plupart un délai d’apparition de quelques jours apreés l'arrét
du traitement. Pour les benzodiazépines a durée d'action courte les symptémes peu-
vent cependant se manifester dans l'intervalle qui sépare deux prises notamment si
les doses administrées étaient élevées.

Des acouphenes et des hallucinations auditives ont été associés a I'arrét des benzo-
diazépines dans la littérature internationale (141):

- On retrouve par exemple le cas d’'un homme de 57 ans qui a rapporté avoir des
hallucinations aprés qu’il ait cessé de prendre du triazolam pendant 8 jours.

- Des hallucinations musicales ont également été rapportées chez une femme de
65 ans aprés introduction de lorazépam et du témazepam.

Un essai clinique réalisé en double aveugle a été effectué chez 183 enfants agés de
6 a 17 ans qui souffraient d’insomnie liée a un trouble de I'attention afin d’évaluer I'ef-
ficacité hypnotique du zolpidem a 0,25 mg/kg par jour (maximum de 10 mg/jour) par
rapport a un placebo

Les troubles psychiatriques étaient les effets indésirables observés les plus fréquents.
lIs incluaient des étourdissements (zolpidem : 23,5%, placebo 1,5%), des maux de téte
(zolpidem 12,5%, placebo 9,2%), et des hallucinations (zolpidem 7,4%, placebo 0%)
les 7,4% ayant expérimentés des hallucinations ont discontinué le traitement de zol-
pidem en raison de cet effet (142).

Les hallucinations pendant le sevrage des benzodiazépines peuvent étre dues a la
libération incontrélée de neurotransmetteurs tels que la dopamine et la sérotonine qui
ont pour conséquence une down regulation du récepteur GABAAa. Cette cause est
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similaire a celles des hallucinations rencontrées lors d’'un sevrage alcoolique. Ces hal-
lucinations concerneraient rarement les animaux (comme les rongeurs) classiquement
vu dans le délirium tremens mais relévent plus souvent d’insectes et sont associées a
ce qu’on appelle la formication (trouble subjectif de la sensibilité qui met en jeu des
sensations de fourmillement et d’engourdissement) (143)

Les professionnels de santé doivent étre conscients des effets indésirables des
benzodiazépines et donner toutes les informations nécessaires aux patients sur ces
effets et 'accoutumance possible. lls doivent déconseiller I'arrét brutal du médicament,
méme s'il était prévu pour une courte durée, et promouvoir une réduction progressive.

D’aprés la base de données internationales Vigilyze®, il y a 5192 cas d’hallucinations
recensées par benzodiazépines (le 22/03/20). La population la plus touchée est celle
des femmes entre 18 et 44 ans. Les molécules les plus a risque sont :

Al: Lorazepam -
Al: Alprazolam G
Al: Clonazepam -
Al: Diazepam -
Al: Oxazepam -
Al: Bromazepam -l
Al: Clobazam -l
Al: Clorazepic acid -l
Al: Chlordiazepoxide —jill
|

Al: Prazepam

[ [ I [
0% 8% 16% 24% 32%

Figure 23: les benzodiazépines les plus a risque de provoquer des hallucinations

Parmi les assimilés stupéfiants, le zolpidem est plus a risque que le zopiclone

Al: Zolpidem -
Al: Zopiclone

Al: Eszopiclone il
Al: Zaleplon -l

Al: Alpidem -

I T T T 1
0% 20% 40% 60% 80%

Figure 24: comparaison des hallucinations déclarées sous zopiclone/zolpidem

3.11.2 Neuroleptiques
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DCI Princeps Fréquence Modalité
sensorielle
Olanzapine Onezyp®, Zalasta®, Tres fréquente Hallucinations
Zypadhera®, zyprexa®, visuelles
Tiapride Tiapridal® Indéterminée /
Droperidol Droleptan® Indéterminé /

Les neuroleptiques sont des antipsychotiques avec un effet tranquillisant et anti
délirant. lls sont notamment utilisés dans le traitement de la schizophrénie, des
troubles bipolaires, de certains symptdmes comme les hallucinations, Iles
délires...Néanmoins, ils peuvent parfois étre a I'origine d’hallucination.

Pour I'olanzapine, selon le RCP, au cours d'essais cliniques menés chez des patients
parkinsoniens souffrant de psychoses médicamenteuses (qui concernent des
agonistes dopaminergiques), des hallucinations ont été trés fréquemment rapportées
et ce, de fagon plus importante, qu'avec un placebo.

Certaines observations montrent également que certains patients ont expérimenté des
hallucinations lors de [lajout d’aripiprazole (neuroleptique atypique) a leurs
neuroleptiques initiaux ou inversement (144). Cet effet indésirable peut s’expliquer par
le fait que l'aripiprazole peut, en plus d’étre un antagoniste dopaminergique comme
les autres neuroleptiques, étre un agoniste d2 partiel. Cet agonisme pourrait étre a
I'origine de propriétés inverses a celles attendues par un neuroleptique classique et
donc pourrait aggraver des troubles psychotiques. De plus les patients déja traités par
un neuroleptique auraient les récepteurs dopaminergiques déja sensibilisées. De ce
fait, la propriété agoniste partielle pourrait étre encore plus a risque (145). L’association
de l'aripiprazole avec un autre neuroleptique est donc a éviter chez des patients a
risque et il convient d’'informer le patient lors d’'un changement de traitement impliquant
I'aripiprazole. On peut également envisager I'arrét de ce dernier lors d’aggravation de
symptoémes psychotiques.

Des épisodes brefs et fréquents de changements de perception, appelés également
« paroxysmal perceptual alteration (PPA) », soit en frangais « altération paroxystique
de la perception», se sont produits occasionnellement avec [utilisation
d’antipsychotiques. Ce phénomeéne inhabituel a d’abord été décrit par Yamaguchi et
Nakai. Il se caractérise par une hypersensibilité de la perception, des expériences
psychédéliques (comme des couleurs vives, contrastés et distordues) ainsi que des
troubles somatiques (sentiment de flottement, membres du corps étirés...).

Il se produit généralement chez des patients atteints de schizophrénie chronique se
produit brusquement, principalement le soir, souvent précipité par I'asthénie. Pendant
I'attaque, les patients souffrent également d’altérations de 'humeur et de la pensée
(anxiété, agitation, humeur dépressive, et I'incapacité de distraire leurs pensées d’'une
chose), mais ils sont conscients que leurs symptomes ne sont pas réels. Ce n’est pas
donc pas une hallucination. La crise cesse progressivement et spontanément pendant
que le patient se repose ou dort. Ce symptdme pourrait augmenter avec des doses
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croissantes d’antipsychotiques et diminuer avec des molécules anticholinergiques.
Dans une étude portant sur 338 patients traités par des antipsychotiques, la
prévalence de ce symptome était de 3,25 %. De plus, le taux était plus élevé chez des
patients utilisant des antipsychotiques a doses élevées (3,91 %) que chez ceux
utilisant de faibles dosages (1,16 %). La rispéridone semble étre la molécule la plus a
risque (146).

Dans la base de données internationales Vigilyze®, on retrouve environ 8150 cas
d’hallucinations induites par les neuroleptiques (au 13/06/20). La population la plus
touchée est celle des hommes de 18 a 44 ans. Les molécules les plus incriminées
sont :

Al: Pimavanserin

Al: Quetiapine
Al: Olanzapine

Al: Aripiprazole

Al: Risperidone

Al: Clozapine

Al: Valproic acid
Al: Haloperidol

Al: Paliperidone

Al: Ziprasidone
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Figure 25: les neuroleptiques les plus a risque de provoquer des hallucinations

3.11.3 Antidépresseurs

DCI Princeps Fréquence Modalité
sensorielle
Amitriptyline, Elavil®, Laroxyl® Indéterminée /
amoxapine Defanyl®
Citalopram Seropram® Peu fréquente /
Clomipramine Anafranil® Indéterminée /
Doxépine Quitaxon® inj et cp Indéterminée /
Duloxétine Cymbalta® Rare /
Escitalopram Seroplex® Rare /
Fluvoxamine Floxifral® Peu fréquente /
Imipramine Tofranil® Fréquente /
Maprotiline Ludiomil® Indéterminée /
Milnacipran Ixel® Peu fréquente /
Mirtazapine Norset® Peu fréquente /
Paroxetine Deroxat® Peu fréquente /
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Sertraline Zolofoft® Peu fréquente /
Tianeptine Stablon® Indéterminée /
Trimipramine Surmontil® Indéterminée /
Venlafaxine Effexor® Peu fréquente /

Les antidépresseurs sont des médicaments psychotropes utilisés notamment contre
la dépression. lls peuvent parfois provoquer des hallucinations. Ceci apparait souvent
en début de traitement et plus frequemment chez les patients psychotiques.

On retrouve 2 cas d’hallucinations tactiles qui seraient induites par la fluoxétine,
inhibiteur spécifique de la recapture de la sérotonine (ISRS) (147). Dans ces 2 cas, la
fluoxétine a été utilisée en concomitance avec du méthylphénidate prescrit pour le
traitement de I'hyperactivité et troubles de I'attention :

- Pour 1 cas, les hallucinations tactiles ont persisté a I'arrét du méthylphénidate
et se sont résolues a celui de la fluoxétine.

- Dans l'autre cas, les 2 médicaments ont été abandonnés en méme temps, ce
qui a conduit a un arrét des hallucinations tactiles.

Dans les 2 cas, la reconduction du méthylphénidate n’a pas induit d’hallucinations.
Selon la méme étude, d’autres antidépresseurs sont a risque de provoquer ce type
d’hallucination : la désipramine (antidépresseur tricyclique), la phénélzine (inhibiteur
de la monoamine oxydate). Le retrait de la trazodone, un antidépresseur
sérotoninergique, serait également associé des hallucinations tactiles. Dans tous les
autres cas répertoriés, I'arrét des médicaments ou I'ajustement de la dose ont mené a
la résolution de ces troubles.

Dans la littérature on retrouve une étude réalisée en double aveugle par un centre
néerlandais de pharmacovigilance qui décrit 'occurrence des hallucinations induites
par des antidépresseurs (148). Elle montre que ces hallucinations peuvent se produire
dans tous les groupes d’age et avec tous les antidépresseurs modernes. L'étude met
cependant en exergue I'dge avancé, les troubles neurodégénératifs et psychiatriques
sous-jacents comme facteurs de risque possibles. Au total sur 120 notifications on
retrouve :

- 10 hallucinations auditives,
- 39 visuelles,
- 71 hallucinations non spécifiées.

Les femmes ont semblé étre plus touchées par les hallucinations que les hommes
(69% vs 31%). En ce qui concerne la répartition par age, 6% avait moins de 21 ans,
51 % entre 21 et 60 ans et 43 % des patients avait de plus de 60 ans. Aucun age n’a
été donné dans 3 patients.

Si des hallucinations se produisent, I'arrét de I'antidépresseur semble étre le plus
approprié. Si nécessaire, un deuxieme antidépresseur peut étre essayeé.
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Middel  Type hallucinatie Aantal Middel  Type hallucinatie Aantal

fluoxetine  auditief mianserine  auditief

2 o
visueel 2 visueel o
ongespecificeerd 4 ongespecificeerd 1
ctalopram  auditief : nefazodon auditef o
visueel 4 visueel o
ongespecificeerd 4 ongespecificeerd 1
©paroxetine  auditief 1 Umirtazapine  auditief o
visueel 13 visueel 7
ongespecificeerd 21 ongespecificeerd 6
~ sertraline auditief 2 bupropion auditief 1
visueel 1 visueel 2
ongespecificeerd 3 ongespecificeerd 12
fluvoxamine  auditief T venlafaxine ~auditief o
visueel 3 visueel 4
ongespecificeerd 2 ongespecificeerd 7
Cesctalopram  auditief o " duloxetine auditief 1
visueel 2 visueel o
ongespecificeerd 3 ongespecificeerd 7
S agomelatine  auditief o
visueel 1
ongespecificeerd o
trazodon auditief o
visueel o
ongespecificeerd o
 Totaalsse 0 T U iotaalnietssel s

Figure 20 : étude du centre de pharmacovigilance néerlandais (2004) montrant les différents types
d'hallucination selon les antidépresseurs

Nous retrouvons également des cas d’hallucinations lors d'un arrét des
antidépresseurs caractérisant le « syndrome d’arrét des antidépresseurs » ou
« syndrome de sevrage » : lls peuvent suivre I'arrét de presque toutes les classes
d’antidépresseurs. Par exemple, on trouve dans la littérature 2 patients souffrant
d’hallucinations visuelles et auditives : le 1 avait cessé de prendre brusquement la
paroxétine (prescrite @ 20 mg par jour), et le 2"? était passé de 20 mg par jour a 10 mg
par jour. Les professionnels de santé doivent étre conscients de ce symptome. La
revue Prescrire® publie un extrait du livre « Medicines out of Control ? Antidepressants
and the Conspiracy of Goodwill » de Charles Medawar et Anita Hardon évoquant
justement cette dépendance aux antidépresseurs et I'absence de reconnaissance de
son existence par le milieu médical. Cela ne doit pas étre confondu avec I'effet rebond.

Ces hallucinations peuvent également survenir lors d’'un syndrome sérotoninergique.
Ce syndrome est potentiellement mortel et exige une connaissance de la clinique pour
le reconnaitre et un traitement rapide. Il résulte habituellement d’une activité
sérotoninergique accrue due a un surdosage ou a des combinaisons de médicaments
ou de drogues a activité sérotoninergique. Au niveau clinique, on peut voir des
modifications du comportement, de I'hyperthermie, des troubles gastro-intestinaux et
parfois des hallucinations. Par exemple, on retrouve dans la littérature un cas de
syndrome sérotoninergique d’'un homme de 34 ans qui s’est vu administré de la
sertraline et d’oxycodone (149). Il a éprouvé des hallucinations visuelles et des
tremblements graves aprés avoir considérablement augmenté sa dose d’oxycodone
tandis que le dosage sertraline et de ciclosporine est resté stable. L'arrét de la
ciclosporine n’a pas résolu les symptdmes. L'imputabilité a été attribuée a la sertraline
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car son arrét a entrainé une résolution des hallucinations et le syndrome
sérotoninergique a été retenu. Chez les patients compliqués qui prennent plusieurs
médicaments, les médecins doivent étre conscients de cette interaction possible pour
eviter le retard dans le diagnostic de ce syndrome.

Dans un autre article, on retrouve le cas d’'un homme de 35 ans ayant des antécédents
de troubles obsessionnels compulsifs (TOC) pendant 13 années avec des
compulsions de lavage et des obsessions de contamination. On lui a prescrit de la
sertraline a un dosage de 200 mg par jour, de la clomipramine a 225 mg par jour, du
carbonate de lithium a 800 mg par jour, et de la rispéridone a 2 mg par jour. Il n’a pas
eéprouvé d’amélioration de ses symptédmes et a donc décidé de son propre chef de
doubler la dose de sertraline. 2 semaines plus tard, Il s’est plaint d’entendre des voix,
de sa difficulté a marcher et des contractions occasionnelles du visage et du corps qu'il
ressentait. Les résultats de [linvestigation médicale ont montré un syndrome
sérotoninergique. La dose de sertraline a été rebaissée a 200 mg et les hallucinations
auditives ont complétement disparus (150).

Dans la base de données internationales Vigilyze®, on retrouve environ 9120 cas
d’hallucinations induites par les antidépresseurs (au 23/08/20). La population la plus
touchée est celle des femmes entre 18 et 44 ans. Les molécules les plus incriminées
sont :

Al: Fluoxetine

Al: Paroxetine

Al: Sertraline

Al: Bupropion

Al: Duloxetine

Al: Venlafaxine

Al: Amitriptyline

Al: Citalopram

Al: Mirtazapine

Al: Lamotrigine
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Figure 26: les antidépresseurs les plus a risque de provoquer des hallucinations

3.11.4 Médicaments utilisés dans la dépendance a la nicotine

DCI Princeps Fréquence Modalité
sensorielle
Bupropion Zyban® Rare /
Varenicline Champix® Peu fréquente /
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Le bupropion est un médicament utilisé dans l'aide au sevrage tabagique. Il est
également employé aux états unis pour lutter contre la dépression chez les
adolescents bien que les seuls antidépresseurs a usage pédiatrique approuvés par la
Food and Drug administration (FDA) soient la fluoxétine et I'escitalopram. Une étude
comparative a cherché a comparer les effets indésirables du surdosage des ISRS
(fluoxétine et sertraline) et du bupropion. Menés sur 30 026 adolescents agés de 10 a
19 ans entre 2013 et 2017, les résultats montrent que I'exposition au bupropion a été
significativement associée aux hallucinations (28,6 % contre 4,3 %) (151). Dans une
autre étude sur les effets indésirables de I'abus intentionnel de bupropion réalisée sur
975 personnes, les hallucinations atteignent un taux de 14%. Des hallucinations sous
bupropion sont décrites comme :

- Tactiles : on parle de sensation d’ « insectes rampant sur la peau » a des doses
cumulatives (147). De plus, il y a eu 2 autres signalements d’hallucinations
tactiles se produisant aux doses de 400 mg par jour.

- Visuelles : a des doses thérapeutiques comme le témoigne un article de 2013.
Les descriptions étaient diverses : « une femme sans téte sortant de I'écran de
télévision qui portait un sac-cadeau de Noél », « un homme regardant le
patient », « plusieurs personnes dansant hors de la télévision », ou « la pluie
dans sa chambre ». Les hallucinations étaient exacerbées la nuit chez ces
patients. Les médecins ont alors baissé la dose et les hallucinations se sont
résolues dans les 2 semaines suivantes. Bien que le mécanisme des
hallucinations sous bupropion ne soit pas clair, les scientifiques suggérent que
cela est da a l'inhibition de la recapture de dopamine (152).

Concernant la varénicline, on retrouve dans la littérature le cas d’'un patient caucasien
de 61 ans, traité pour un syndrome de stress post traumatique, une dépression et une
dépendance a l'alcool. Il s’est vu prescrire de la varénicline et a développé des
hallucinations visuelles (qu’il n’avait jamais eu jusqu’a la), qui se sont aggravées avec
la titration du médicament a 1 mg 2x/J. Il a rapporté avoir vu des cordes se balancer
dans les airs et des oiseaux voler autour de la piéce. Le patient a donc immédiatement
interrompu la varénicline, sans consulter son médecin, et les hallucinations ont
diminué, et se sont résolues sur une période de 3 jours (153).

Certaines préoccupations ont été soulevées au sujet de troubles psychotiques induit
par la varénicline. Il y a un cas de retrait de varénicline menant a la psychose chez un
homme de 43 ans qui n’avait pas d’antécédents médicaux ou psychiatriques. Le
patient fumait 10 cigarettes par jour pendant plus de 20 ans. La varénicline a été
administrée a une dose de 0,5 mg une fois par jour pendant une période initiale de 3
jours, suivie de 0,5 mg deux fois par jour. La psychose se serait produite en raison de
la « down regulation » du systéme cholinergique de telle sorte que I'absence abrupte
de stimulation cholinergique, a la suite du retrait de la varénicline, a induit un effet de
rebond qui a simulé une hallucinose anticholinergique. Les cliniciens doivent étre
prudents avec la réduction ou l'arrét du médicament, puisque les symptédmes de
sevrage pourraient mener a une psychose et donc des hallucinations potentielles
(154).

Dans la base de données internationales Vigilyze®, on retrouve 2394 cas
d’hallucinations induites par les médicaments utilisés contre la dépendance nicotinique
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(au 3008/20). La population la plus touchée est celle des femmes entre 18 et 64 ans.
La varénicline semble plus a risque que le bupropion :

Al: Varenicline |
Al: Bupropion -
Al: Nicotine — N
Al: Nicotiana tabacum -
Al: Drugs used in nicotine depende...

Al: Anti-smoking agents —

I T T T 1
0% 15% 30% 45% 60%

Figure 27 : les médicaments utilisés dans la dépendance a la nicotine les plus a risque de provoquer des

hallucinations

3.11.5 Analgésiques centraux et périphériques

DCI Princeps Fréquence Modalité sensorielle
Codeine Dafalgan codeiné®, Rare /
Codoliprane ® Prontalgine®
+ caféine Migralgine®,
Nefopam Acupan® Rare /
Tramadol Biodalgic®, ixprim®, Peu fréquente /
Monoalgic®, Monocristo®, Voir rare
Monotramal®, Orazamudol,
Skudexum®, Topalgic®,
takadol®, Zaldiar®,
Zumalgic®, Zamudol®
Contramal® , Topalgic®,
Fentanyl Abstral®, Durogesic®, Peu fréquente Visuelle
Matrifen®, Pecfent®, par voie
Instanyl®, Actig®, Breakyl®, buccale et
Effentora®, Recivit® linguale
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Fréquente par
voie
transdermique
et chez les
personnes
ayant des
antécédents
d’affections
psychiatriques

Morphine Actiskenan®, Skenan®, Indéterminée /
Moscontin®, Oramorph®,
Sevredrol®

Péthidine Péthidine Indéterminée /
mais surtout
présente chez
le sujet agé

Oxycodone oxycontin LP®, Fréquente /
Oxynorm®,oxynormoro® surtout chez
le sujet agé

+nalaxone
Oxsynia® Indéterminée

Nalbuphine Nalpain® Indéterminée /

Hydromorph Sophidone® Indéterminée /
one

Dihydrocod Dicodin® Fréquente /
eine

Opium Lamaline®, 1zalgi® Indéterminée /
mais surtout
présente chez
le sujet agé

Une boisson, appelée « purple drank » d’origine américaine, composée généralement
de sirop antitussif opiacé, d’anti-histaminique et de boisson gazeuse fait I'objet de si-
gnalements, d’abus et d’'usage détourné en France depuis les années 2010 selon
France TV info. Devant 'ampleur du phénoméne, TANSM a interdit la vente libre de
spécialités a base de codéine en été 2017. Le but recherché est récréatif : les con-
sommateurs expérimentent un sentiment de toute puissance et des effets hallucino-
genes. Les molécules les plus utilisées dans le « purple drunk » sont :

- Lacodéine : dérivé morphinique, antalgique de pallier Il et également antitus-
sif,

- La prométhazine qui est un antihistaminique indigué dans le traitement des
manifestations allergiques et des insomnies occasionnelles. On peut égale-
ment retrouver l'utilisation d’autres antihistaminiques comme le théraléne (an-
tihistaminique sédatif et atropinique).

En 2016, une équipe frangaise a rapporté 3 cas d’intoxications avec ce mélange : 2
adolescents ont été hospitalisé suite a I'ingestion de 300 ml de sirop codéiné Euphon®
et 750 mg de prométhazine a partir de comprimés écrasés de phenergan®. Le dernier
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a lui utilisé les 300 ml de sirop codéiné avec cette fois ci 250 mg de prométhazine et
ce de maniére récurrente matin et soir. On observe chez ces patients des hallucina-
tions notamment visuelles, de I'agressivité, des bouffées délirantes, des convulsions
et aussi de la tachycardie (155).

Les hallucinations induites par les opiacés pourraient &tre un obstacle pour les patients
souhaitant atteindre un contréle approprié de la douleur. Toutefois, les consommateurs
de substances récréatives exploitent cet effet secondaire en utilisant des doses
élevées et/ou en les augmentant rapidement. Dans le cadre d’'une anesthésie, les
hallucinations ne devraient pas étre une préoccupation majeure malgré 'augmentation
rapide des doses car les patients sont mis sous benzodiazépines. Ces derniéres
constituent une réponse a ces hallucinations. A contrario, les médecins de la douleur
aigué et chronique devraient étre conscients de cet effet indésirable car leurs patients
ont besoin d’'une escalade rapide de l'utilisation des opioides pour contréler leur
douleur (156).

On retrouve dans la littérature le cas d’'une patiente de 73 ans admise aux d’urgences
pour des hallucinations auditives et visuelles. La patiente souffrait d’un cancer
métastasé et avait recu pour traitement palliatif des patchs transdermiques de fentanyl
et du métoclopramide pour les nausées vomissements. La patiente avait perdu 10 kilos
durant les 5 derniers mois et avait une hypoalbuminémie. La femme souffrait
d’hallucinations et I'imputabilité a été attribuée a un surdosage de fentanyl. Ainsi le
traitement a été suspendu, les doses de fentanyl ont été adaptées au poids du patient
et les hallucinations se sont améliorées pendant le suivi. Les patients atteints d’'un
cancer en phase terminale et ayant une perte de poids et une hypoalbuminémie
peuvent étre plus sujets aux effets indésirables des opioides, comme les
hallucinations. La dose de fentanyl doit étre ajustée en considérant la perte de poids
du patient, et la correction de I'’hypoalbuminémie peut également réduire I'incidence
de ces effets indésirables (157).

Il est également nécessaire de faire attention a la population pédiatrique, on retrouve
un cas de neurotoxicité (avec des hallucinations) induite par le fentanyl chez un enfant
de 11 ans prescrit en soin palliatif (158) .

On retrouve aussi des cas d’hallucinations musicales : une femme de 74 ans avec un
carcinome des bronches, une bronchopneumopathie chrono-obstructive et souffrant
de surdité. Elle a recu de la morphine 5 mg toutes les quatre heures, et 48 heures
apres, cette personne a commencé a se plaindre d’hallucinations auditives. Elle n’a
aucun antécédent neuropsychiatrique. Les hallucinations auditives étaient
intermittentes, et se composait d’'un morceau récurrent de musique classique qui avait
été un morceau préféré de son défunt mari. Au cours d’'un épisode, la musique était
d’abord calme, mélodieuse et agréable, mais elle est devenue par la suite bruyante,
discordante et désagréable. Compte tenu de la nature pénible des hallucinations
musicales, la morphine a été interrompue. Dans les 24 heures suivant I'arrét de la
morphine, les hallucinations se sont interrompues (36). Fait intéressant, le patient avait
précédemment pris des doses modérées de codéine sans éprouver de problémes
semblables. Ceci semble étre le deuxiéme rapport dans la littérature d’'une association
entre des opioides et des hallucinations musicales. Dans le premier rapport, une
femme agée avec une surdité bilatérale a développé des hallucinations musicales
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quand elle a augmenté la dose d’oxycodone ; les hallucinations musicales ont disparu
quand elle a interrompu cette molécule. Il convient de noter que les hallucinations
visuelles sont plus fréquemment rapportées avec les opioides. Les hallucinations
auditives beaucoup plus rares avec ces drogues.

Les hallucinations peuvent aussi étre induites par la morphine. On voit dans la
littérature le cas d’'un homme caucasien de 73 ans qui avait un cancer de la prostate
et qui bénéficiait d’'une hormonothérapie. Il a été hospitalisé en soins palliatifs et s’est
vu administrer en sous cutanée de la diamorphine a une posologie de 20 mg et de la
cyclizine (antihistaminique utilisé contre la nausée) a 50 mg par jour. On a augmenté
la diamorphine a 30 mg puis a 50 mg pour mieux le soulager. |l est devenu nauséeux
sans que la cyclizine puisse le soulager. Cette derniére a été changée par de
I'halopéridol 5 mg, puis par de la levomepromazine a 12,5 mg. A ce moment-la, le
patient a expérimenté des hallucinations qu’il a qualifiées d’effrayantes. Les
scientifiques ont pensé a une intoxication aux opioides car le patient avait également
des autres signes de surdosage : meiose, les secousses myocloniques, nausées. Les
hallucinations et la nausée se sont résolues complétement avec la réduction de la
diamorphine. Mais dans les jours suivants, le patient, ayant toujours mal, les médecins
décident de remettre de la morphine a 40mg et de la Iévomépromazine a 50 mg et les
hallucinations ont repris. La diamorphine a ensuite été remplacée par de I'oxycodone
a 30 mg et dans les 24 heures les hallucinations, 'agitation et la nausée se sont
résolues (159). L'article conclue par fait qu’un patient peut développer des effets
secondaires neuro-psychiatriques induits par la morphine méme aprés de nombreux
mois d’utilisation, en particulier lorsque la dose est augmentée. Un passage a
I'oxycodone doit étre envisagé si les symptdomes ne disparaissent pas ou ne sont pas
facilement contrélés.

Le tramadol est un agoniste partiel des récepteurs opioides et un antagoniste de la
recapture de la sétonine. Les effets neuropsychiatriques des opioides sont donc aussi
communs au tramadol : somnolence, confusion, cauchemar, convulsion, paresthésie
et hallucination. Une étude faite par 'équipe de pharmacovigilance de Lille sur ses
bases de données entre 2011 et 2015 a montré un pourcentage d’hallucinations de
7,5% sur 1512 notifications.

Le CRPV de Caen a analysé des notifications de troubles psychotiques (hallucination,
confusion et syndrome sérotoninergique), en cas de prise concomitante de tramadol
et de médicaments inhibiteurs enzymatiques des isoenzymes CYP 450 3A4 ou 2D6.
Le tramadol est métabolisé par ces 2 enzymes. La prise concomitante de fluconazole
et de tramadol expose a un risque psychotique 2 fois plus grand qu’avec du tramadol
seul. On retrouve des augmentations significatives de troubles psychotiques
également avec du tramadol et de la clarythromycine, du verapamil, du voriconazole,
de la floxétine, de la paroxétine et de I'halopéridol (160).

Les tendances récentes en matiére de prescription refletent les efforts déployés pour
réduire la consommation d’opioides en faveur du tramadol. Malgré les prétendus
avantages du tramadol sur d’autres médicaments anti-douleur, on sait peu de choses
sur les hallucinations qui lui sont associées. Une étude de la littérature a montré sur
que sur un total de 101 patients a qui on a attribué des hallucinations induites par le
tramadol :

- 31 étaient « probable »

- 70 étaient « possible ».
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Ces hallucinations induites par le tramadol peuvent, d’aprés l'article, étre visuelles,
auditives, voir multisensorielles (161). Par exemple, un homme de 74 ans avec un
cancer de poumon est adressé a une équipe de soins palliatifs. On lui a administré 50
mg de chlorhydrate de tramadol 4 fois par jour a la maison. Peu de temps aprés avoir
commence le tramadol, il a commencé a éprouver des hallucinations auditives. Celles-
ci étaient particulierement vives et prenaient la forme de « deux voix, accompagnées
d’'un accordéon et d’un banjo, chantant des vieilles chansons ». Le monsieur les
trouvait pénibles et avait I'impression de devenir fou. Il prenait aussi de I'aspirine a 75
mg, de la digoxine a 250 ug, de la prednisolone a 15 mg, du furosémide a 40 mg, de
'oméprazole a 20 mg, du codanthramer 20 ml (laxatif), chacun une fois par jour, du
diclofénac a 75 mg 2 fois par jour et du salbutamol/ipratropium en inhalation. Le patient
n’avait pas d’antécédents d’hallucinations ou de maladie mentale. Les prescripteurs
ont abandonné le tramadol et ont a la place donné 2 comprimés de
dextropropoxyphéne et de paracétamol 32,5/325 mg) 4 par jour et 2 jours plus tard,
les hallucinations ont cessé (162).

Dans la base de données internationales Vigilyze®, on retrouve 7735 cas
d’hallucinations induites par les analgésiques opioides (au 30/08/20). La population la
plus touchée est celle des femmes de plus de 45 ans. Les molécules les plus touchées
sont :

Al: Tramadol

Al: Morphine

Al: Fentanyl

Al: Oxycodone

Al: Buprenorphine
Al: Pentazocine

Al: Pethidine

Al: Hydromorphone

Al: Buprenorphine;Naloxone

Al: Paracetamol;Tramadol
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Figure 28: les analgésiques opioides les plus a risque de provoquer des hallucinations

B Autres analgésiques et antipyrétigues

Dans la littérature, les effets indésirables connus du surdosage de néfopam sont la
tachycardie, les convulsions, l'agitation, les hallucinations, l'oligourie, les pupilles
dilatées, I'hyporéflexie et hyperréflexie. Il n’existe pas d’antidote spécifique pour ce
surdosage. Les scientifiques proposent le charbon activé (adultes 50 g, enfants 1 g
par kg). Il est recommandé pour les patients qui ont consommé le néfopam dans les 1
heure ou qui ont ingéré plus de 7,5mg/kg de néfopam. Les benzodiazépines peuvent
étre administrées pour traiter les hallucinations. (163)
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Une étude de la base de données de la pharmacovigilance Francgaise a recensé les
effets indésirables liés a ce médicament entre 1995 et 2004. Au total, 114 effets
indésirables ont été analysés. Il n'y a eu aucun surdosage. Il y a eu 11 cas
d’hallucinations, elles sont considérées comme « inattendues » (164). La conclusion
de I'étude est que méme si les effets neuropsychiatriques et cardiaques du néfopam
sont connus pour étre le signe d’'un surdosage, ils peuvent également se produire avec
des doses conventionnelles.

3.11.6 Anesthésiques

DCI Princeps Fréquence Modalité sensorielle
Remifentanyl Ultiva® Indéterminée /
Kétamine Kétamine Tres fréquente /

Durant une étude randomisée en double aveugle, des scientifiques ont étudié les effets
indésirables d’'une infiltration continue pendant 96 heures de ropivacaine contre un
placebo. Cette ropivacaine a pour but de diminuer la consommation de morphine dans
le traitement de la douleur postopératoire des résections post métastases hépatiques
chez les patients atteints de cancer. On a utilisé la ropivacaine a une dose de 3,75 mg
/ mL. Quatre-vingt-cinq patients ont été recrutés et randomisés entre 2009 et 2014.
D’apres les résultats de I'étude, 4 patients ont présenté des effets indésirables sur le
systéme nerveux liés a la ropivacaine a titre de confusions mentales [n=1] et d’hallu-
cination [n=2] (165).

La kétamine est une substance utilisée pour ses propriétés anesthésiques,
analgésiques et amnésiques sans les effets habituels de dépression cardiovasculaire
et respiratoire associées aux autres anesthésiques. Une nouvelle formulation de
kétamine par voie intranasale a réecemment été approuvée pour traiter la dépression
(166) et le syndrome de stress post-traumatique récalcitrant. Cette derniére formule
n’est pour I'instant pas commercialisée en France. La FDA a approuvé son usage dans
les années 1970 (167) et pour anecdote, c’était 'anesthésique le plus utilisé sur les
champs de bataille pendant la guerre du Vietnam.

En anesthésie, la kétamine est généralement associée a des benzodiazépines pour
diminuer les effets secondaires psychologiques qui ont lieu lors de la phase de réveil
de patient. On l'utilise également avec des doses plus faibles dans le traitement de la
douleur chronique, de la sédation et le traitement de la dépression sévére. Comme
pour son analogue structurel, la phencyclidine (PCP), les effets psychiques de la
kétamine en ont fait une drogue de loisir de plus en plus populaire notamment dans
les pays d’Asie du Sud-Est tels que Taiwan, la Malaisie et méme la Chine. En effet :

- A faible dose, on retrouve des effets euphoriques et dissociatifs, appelés «k-
land>»,

- Afortes doses, on parle de « k-hole » et les propriétés retrouvées sont I'immo-
bilisation et les hallucinations.

Dans ce contexte de drogue récréative et illégale, la kétamine s’appelle « K », « vita-
mine K », «super K», «spécial K», «super C», «spécial LA coke», «jet », «Supera-
cide », «green» et «cat Valium». Les effets psychiatriques de la kétamine, y compris
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les hallucinations et réves lucides, peuvent se reproduire des jours ou des semaines
aprés l'utilisation de la kétamine et sont généralement transitoires.

D’apres un essai clinique sur l'utilisation de la kétamine a la dose de 0.5 mg/kg pour
ses propriétés analgésiques dans le cadre d’'une post-amydalectomie, la prévalence
d’hallucinations sous ce médicament est de 11.5% (168). Cette étude a été faite en
double aveugle sur 126 patients agés de 5 a 12 ans. L'utilisation chronique de kéta-
mine a des effets psychiatriques plus durables, tels que la dépression, des troubles de
la mémoire et de la concentration et un syndrome de sevrage.

On retrouve une autre étude de la littérature comparant I'impact de la kétamine par
rapport a un placebo sur le périsaltisme intestinal pour les patients traités par de la
morphine aprés chirurgie. Les résultats montrent que six patients sur 19 patients ont
expérimenté des hallucinations contre 0 dans le groupe placebo (169).

Des chercheurs ont étudié les effets indésirables des certains médicaments sédatifs
sur une période de 8 mois en 2002. Au cours des 12 premieres semaines, des patients
ont regu du midazolam, du propofol et de la morphine. Sur 47 patients, 20 (soit 42%)
d’entre eux ont vécu des réves ou des hallucinations. Les 12 derniéres semaines ont
consisté a utiliser du remifentanil pour 57 patients. 28(soit 49%) d’entre eux ont vécu
des réves ou des hallucinations ce qui ne permet pas de dire que le rémifentanil
provoquerait plus d’hallucination que les autres médicaments cités.

Une autre étude expérimentale sur I'hyperalgésie que peuvent provoquer les opioides
montre qu’1 patient prenant du remifentanil et de la kétamine a forte dose a rapporté
des hallucinations sur 25 patients. Elles ont duré 24 heures aprés la chirurgie. Un autre
patient dans le méme groupe a rapporté avoir une modification de la perception des
couleurs (170).

Une 3°m¢ étude ne montre pas de différence concernant les hallucinations sur 2
populations : le groupe | recevant du propofol et du remifentanil et le groupe Il recevant
la kétamine et du remifentanil (171).

Dans la base de données internationales Vigilyze®, on retrouve 1967 cas
d’hallucinations induites par les anesthésiques (au 30/08/20). La population la plus
touchée est celle des femmes entre 18 et 44 ans. Les molécules les plus a risques
sont :
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Al: Fentany! -
Al: Oxybate sodium —
Al: Ketamine -GG
Al: Propofol -
Al: Halothane —Ji
Al: Isoflurane i
Al: Esketamine -
Al: Sufentanil
Al: Thiopental o
|

Al: Anileridine

Figure 29: les anesthésiques les plus a risque de provoquer des hallucinations

3.11.7 Médicaments stupéfiants utilisés dans la dépendance aux opioides

DCI Princeps Fréquence Modalité
sensorielle
Buprénorphine Subutex® Temgesic® Rare /
Suboxone®,
Orobupré®
Méthadone Méthadone Indéterminée /

L’hallucination est une complication rare de I'utilisation de la méthadone. Dans un
examen rétrospectif d'un article de la littérature, les scientifiques ont observé 4 cas
d'hallucination sur 3 000 patients adultes admis dans un service de toxicomanie en
milieu hospitalier. Les 4 patients identifiés étaient en sevrage de méthadone et 2
d'entre eux avaient des antécédents de troubles psychotiques.

Dans ce méme article, on retrouve des hallucinations sous méthadone chez une petite
fille hispanique de 5 ans qui a été vue par les médecins pour troubles du comportement
a l'école (172). Elle présentait également des caractéristiques de stress post-
traumatique déclenché par le fait d'avoir été témoin d'une agression mettant la vie de
sa meére en danger. Sa situation familiale est jugée compliqué : pére
polyconsommateur de drogues et mére dépressive. La patiente n'a pas d'antécédents
de psychose ou d'idées suicidaires, pas d'altération de la pensée. Elle ne prenait pas
de médicament et souffrait d'un asthme léger. La mére de la patiente a retrouvé sa fille
devant une fenétre ouverte par elle-méme, ne parlant a personne et disant : "Mais je
ne veux pas sauter ". La patiente a rapporté également avoir vu un monstre aux yeux
rouges lui parler et lui dicter des choses a faire. Elle a continué a le voir et a converser
avec lui pendant I'examen avec les médecins et a pu le dessiner. Elle a été hospitalisée
et on a détecté dans ses urines de la méthadone. Les hallucinations ont disparu en 2
jours et n'ont pas récidivé. D'aprés les auteurs de l'article, ce cas démontre que la
présence de symptdémes psychotiques chez l'enfant nécessite un dépistage de
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drogues quel que soit I'age de I'enfant, ici la méthadone est incriminée.

Un patient souffrant de douleurs chroniques pour lesquelles la méthadone a 20 mg par
jour lui a été prescrite a été hospitalisé pour une ingestion intentionnelle de 200mg de
méthadone. En outre, il prenait les médicaments antidépresseurs inhibiteurs de la
recapture de la sérotonine : la sertraline et la venlafaxine (également inhibiteur de la
recapture de la noradrénaline). A noter que la méthadone inhibe aussi la recapture de
la sérotonine. A son arrivée a I'hépital, aucun symptébme de surdosage narcotique n’a
pu étre diagnostiqué et l'analyse des urines était négative. Aucune thérapie
antagoniste n’a donc été donnée, et le patient a été transféré vers une unité
psychiatrique. Cing heures aprés l'ingestion, il a présenté un état de panique avec des
hallucinations, une tension artérielle élevée, une tachycardie et une augmentation de
la fréquence respiratoire. Ces symptémes ont suggéré aux médecins un syndrome
sérotoninergique. Dix heures aprés l'ingestion le patient a été trouvé inconscient, sa
respiration, sa tension artérielle et son pouls étaient tous gravement atteints. Il n’a
jamais retrouveé la conscience, et il est mort 5 jours plus tard. La conclusion du médecin
légiste était probablement une intoxication aigué a la méthadone. Dans ce cas, le
diagnostic du syndrome sérotoninergique semble avoir retardé la découverte des
symptoémes typiques narcotiques. La méthadone a des propriétés pharmacologiques
et toxicologiques supplémentaires qui peuvent compliquer I'évaluation et le traitement
dans les situations de surdosage (173).

En 1988, un cas d’hallucination auditive est décrit suite a une prise orale de
buprénorphine 200 mg en comprimé sublingual chez un homme de 50 ans sans
antécédents de maladie mentale. Ce comprimé lui a été administré pour soulager ses
douleurs dans le cadre d’'une hémorroidectomie. Une demi-heure apres la prise de
cette molécule, il a raconté entendre des voix qui lui instruisaient de réaliser des
taches. Le patient a été interrogé par un psychiatre au 4éme étage de I'hépital mais
durant I'entretien, il s’est levé et jeté par la fenétre. Il a subi de graves blessures pour
lesquelles il a subi une chirurgie orthopédique majeure. |l a survécu et a révélé qu'l
avait recu l'ordre de sauter par la fenétre (174).

Une étude sur la buprénorphine utilisée pour ses propriétés antalgiques puissantes a
montré que les hallucinations induites par ce médicament sont rares. En effet, la
buprénorphine a été donnée a 7548 patients pendant une période de 1 an. Des
hallucinations ont été rapportées chez sept patients (0,09 %), mais, dans ce petit
nombre, le réle de la buprénorphine en tant qu'agent causal doit étre considéréee
comme douteux (175).

Dans la base de données internationales Vigilyze®, on retrouve 1216 cas
d’hallucinations induites par médicaments utilisés dans la dépendance aux opioides
(au 30/08/20). La population la plus touchée est celle des femmes entre 45 et 64 ans.
Les molécules les plus a risques sont :
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Al: Buprenorphine —
Al: Buprenorphine;Naloxone —
Al: Clonidine -
Al: Methadone -
Al: Naltrexone -
Al: Naloxone i
Al: Diamorphine i
Al: Lofexidine o
Al: Levomethadyl -
i

Al: Levomethadone -

Figure 30: les médicaments utilisés dans la dépendance aux opioides les plus a risque de provoquer des
hallucinations

3.11.8 Antiparkinsoniens (anticholinergiques et dopaminergiques)

DCI Princeps Fréquence |Modalité sensorielle
Biperidene Akineton LP® Rare /
Trihexyphénidyle Artane®, Parkinane®, Indéterminée /
trihexy®
Amantadine / Rare /
Apomorphine Apokinon®, dopaceptin® Trés Visuelle
fréquente
Bromocriptine Parlodel® Peu fréquente /
Capergoline Dostinex® Indéterminée /
Entacapone Comtan®, Corbilta®, Fréquente /
Stalevo®
Levodopa Corbilta®, duodopa®, Indéterminée /
Modopar®, Sinemet®,
Stalevo®
Tropatépine Lepticur® Indéterminée /
Lisuride Arolac® Tres /
fréquente
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Piribedil Trivastal® Fréquente Visuelle, auditive,
mixte

Pramipexole Oprymea®, Sifrol® Fréquente Visuelle
chez le sujet
parkinsonnien

Peu fréquente
chez les
autres

Rasagiline / Fréquente /

Sélégiline Diprenyl®, Otracel® Indéterminée /

La maladie de Parkinson est déja associée a des symptomes de type hallucinations et
de confusion. Cependant, au cours du suivi de pharmacovigilance post commerciali-
sation de la rasagiline, des hallucinations ont été associées a sa commercialisation
avec un syndrdbme sérotoninergique pouvant menacer le pronostic vital associé a de
I'agitation, des confusions, de la rigidité, de la fievre et des myoclonies et des halluci-
nations. Il été notifié chez des patients traités par antidépresseurs, mépéridine, tra-
madol, méthadone ou propoxyphene en association avec la rasagiline (176).

Durant une étude en double aveugle, des scientifiques ont cherché a évaluer
I'efficacité et la sécurité de 'amantadine utilisée dans le traitement des dyskinésies
induites par la Iévodopa dans la maladie de parkinson. L’étude a été réalisée sur 121
patients (51 femmes et 70 hommes), avec un age moyen de 65 ans, déja traités par
la lévodopa et qui subissent au moins 1 heure par jour des épisodes de dyskinésie
avec un impact fonctionnel. Ces patients se sont vu recevoir des capsules de 274 mg
en libération prolongée d’amantadine pendant maximum 25 semaines. Concernant les
hallucinations, elles étaient principalement visuelles et concernaient 23,8% des
patients contre 1,7% pour le placebo (177).

Dans un essai clinique réalisé en double aveugle en 2003, la revue Prescrire® alerte
sur un cas d’hallucination sur une série de 205 patients tous traités par ropinorole entre
6 et 9 mois pour le syndréme des jambes sans repos. (178)

Le trihexyphénidyle est un médicament antiparkinsonien anticholinergique détourné
pour ses propriétés sédatives, hallucinogénes et anxiolytiques. Une étude de cohorte
dans le cadre d’une politique de santé publique a eu pour objectif de décrire les risques
de la dépendance sur l'lle de la Réunion (179). Elle a été mise en place par des
addictologues. Sur 69 patients, d’age moyen 36 ans et de sexe masculin a 97%, les
raisons évoquées du mésusage étaient diverses :

- 46% recherchaient une propriété anxiolytique

- 26% recherchaient une stimulation

- 10% une sédation
Plus de Ila moitié ont également des coaddictions, principalement aux
benzodiazépines, au cannabis,
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tabac, alcool et buprénorphine.

Des essais controlés et randomnisés ont permis d’étudier le spectre d’effets
indésirables de 11 molécules utilisées dans le traitement de la maldie de parkinson :
ropinirole, rasagiline, rotigotine, entacapone, apomorphine, pramipexole, sumanirole,
bromocriptine, piribedil, pergolide, et levodopa. (180). Les résultats de I'étude ont
montré que les patients prenant de la rotigotine, du pramipexole, de 'apomorphine et
du piribedil étaient plus a risque de développer des hallucinations par rapport au
placebo.

Odds Ratio (95% Cl)

Bvs A 3.39 (0.63, 19.91)
CvsA 1.15 (0.12, 11.66)
DvsA o 5.20 (0.82, 34.90)
EvsA —-0— 1.68 (0.48, 5.38)
FvsA o 7.56 (1.01, 61.27)
Gvs A o 4.41 (0.51, 42.17)
Hvs A o 1.24 (0.08, 21.77)
lvs A o 3.90 (0.12, 165.26)
Jvs A o 11.42 (0.60, 172.27)
| 1

Figure 31: comparaison du risque hallucinogéne entre plusieurs antiparkinsoniens
antiparkinsoniens

=A placebo; B = ropinirole; C = rasagiline; D = rotigotine; E = entacapone; F =
apomorphine; G = pramipexole; H = sumanirole; | = bromocriptine; J = piribedil

Dans la base de données internationales Vigilyze®, on retrouve 7539 cas
d’hallucinations induites par les anti-parkinsonniens (au 30/08/20). La population la
plus touchée est celle des hommes ageés de plus de 65 ans. Les molécules les plus a
risques sont :

Al: Carbidopa;Levodopa -

Al: Amantadine -

Al: Pramipexole N
Al: Ropinirole -

Al: Apomorphine N
Al: Diphenhydramine -
Al: Benserazide;Levodopa R
Al: Rotigotine -
Al: Trihexyphenidy! —jR

Al: Selegiline -

0% 8% 16% 24% 32%

Figure 32 : les antiparkinsonniens les plus a risque de provoquer des hallucinations
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3.11.9 Anti épileptiques

DCI Princeps Fréquence Modalité
sensorielle
Levetiracetam Keppra® Levidcen® Peu fréquente /
Zonisamide Zonegran® Trés rare /
Rétigabine Trobalt® Fréquente /

La lamotrigine, anti épileptique efficace dans certaines formes généralisées et
partielles, est aussi utilisée comme normothymique chez les patients bipolaires. Il y a
dans la littérature des cas rares de manifestations psychiatriques liées a ce
médicament.

En effet, on retrouve chez une femme de 73 ans, des hallucinations visuelles et
tactiles. Cette femme avait un antécédent d’AVC da a une fibrillation auriculaire et une
epilepsie généralisée traitée par lamotrigine. Durant la premiére semaine apres
l'introduction de la lamotrigine, la femme a développé des hallucinations tactiles
proportionnelles a 'augmentation de la posologie de cette molécule. Elle a décrit sentir
de « minuscules insectes » rampant sur tout son corps. Elle a également développé
des troubles obsessionnels compulsifs puis a expérimenté des hallucinations visuelles
en voyant des « inconnus dans sa chambre ». L'arrét de la lamotrigine a conduit a un
arrét des symptdmes en 3 semaines.

Selon une autre étude sur 546 patients épileptiques prenant de la lamotrigine, 4,8%
d’entre eux ont déclaré un épisode psychotique (psychose, anxiété, dépression,
irritabilité). Le mécanisme n’est pas encore totalement élucidé mais les scientifiques
proposent comme hypothése le blocage des canaux sodiques par la lamotrigine (181).

Le topiramate est un médicament également associé a des hallucinations. En effet, un
homme de 32 ans a développé des hallucinations auditives peu de temps aprés avoir
initié une dose relativement faible de topiramate (25mg deux fois par jour) pour le
traitement de douleurs chroniques. Selon le méme article, les hallucinations
apparaissent la plupart du temps a des dosages plus élevés (environ 150 mg chez les
femmes et 180 mg chez les hommes), les hallucinations peuvent aussi se produire
plus rarement a des doses plus faibles (182)

Le zonisamide, médicament antiépileptique, aurait également été a [lorigine
d’hallucinations : 3 patientes ont éprouveé des hallucinations visuelles aprés l'initiation
du traitement de zonisamide ou suite a son augmentation de dosage. Toutes les trois
souffraient d’épilepsie, leurs résultats d’électroencéphalogramme (EEG) étaient
anormaux mais ceci n’a pas été corrélé aux hallucinations visuelles. Aucun des
patients n’avait éprouvé des hallucinations visuelles avant cet événement.

- La patiente 1 agée de 7 ans a décrit voir des amis imaginaires et des vers verts
sur les murs de sa chambre et sur ses vétements.

- La patiente 2, jeune femme de 21 a vu son grand pére lui parler dans sa
chambre
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- La derniere patiente, &gée de 13 ans voyait son médecin dans sa chambre
d’hopital alors qu'il n’était pas la.

Avec I'arrét ou la diminution de la dose du médicament, les symptdmes ont disparu et
ne se sont pas reproduits. (183) Les auteurs de l'article expliquent que le zonisamide
semblent agir sur les canaux sodiques voltages dépendants et les canaux calciques
de type T voltage dépendants. Le médicament semble également moduler I'inhibition
médiée par l'acide gaminobutyrique. Indirectement, il peut provoquer une
augmentation de la transmission de la dopamine. Laltération des interactions
cholinergiques et sérotoninergiques dans le cortex visuel pourrait également avoir
comme conséquence des hallucinations visuelles complexes. Enfin, [linhibition
thalamique médiée par le GABA et/ou 'augmentation de la transmission de la
dopamine par ce médicament peuvent avoir role dans I'apparition d’hallucinations
visuelles.

Les comprimés composés de phénytoine sodique associé a du chlorhydrate
d'éphédrine et de la théophylline forment une spécialité pharmaceutique couramment
utilisée en Chine pour le traitement des spasmes bronchiques provoqués par l'asthme
bronchique et la bronchite chronique asthmatique. Les patients en font souvent un
mauvais usage du meédicament en ajustant indépendamment leur posologie, en
I'utilisant pendant une période prolongée et en le surdosant. Etant donné que la
phénytoine est un médicament a marge thérapeutique étroite, la concentration
thérapeutique (10-20 pg /ml) et la concentration toxique (20 ug /ml et plus) de
phénytoine sont trés proches. Dans la littérature, on retrouve beaucoup d’articles qui
avertissent de cette toxicité dont un dans lequel 104 patients présentant une
intoxication a ce complexe de molécules ont été identifiés (67 hommes et 37 femmes).
L'age des patients allaient de 52 a 82 ans. On retrouve parmi I'éventail des effets
indésirables, des hallucinations auditives et visuelles a une fréquence de 1 %. La
posologie allait de 4 a 15 comprimés par jour, avec une durée de traitement supérieure
a 1 an pour la plupart des patients. (184)

Dans la base de données internationales Vigilyze®, on retrouve 5881 cas
d’hallucinations induites par les antiépileptiques (au 30/08/20). La population la plus
touchée est celle des femmes entre 18 et 64 ans. Les molécules les plus a risques
sont :

Al: Pregabalin
Al: Gabapentin
Al: Lorazepam
Al: Valproic acid
Al: Clonazepam
Al: Levetiracetam
Al: Lamotrigine
Al: Diazepam

Al: Topiramate

Al: Carbamazepine

1 1
0% 6% 12% 18% 24%

Figure 33: Les antiépileptiques les plus a risque de provoquer des hallucinations
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3.11.10 Médicaments de la Maladie d’Alzheimer

DCI Princeps Fréquence Modalité sensorielle
Mémantine Ebixa® Peu /
fréquente
Donepezil Aricept® Fréquente /
Rivastigmine Tres rare Visuelle surtout chez les

patients atteint d’'une
démence vis-a-vis de la

maladie d’Alzheimer
Galantamine Reminyl® Fréquente Visuelle et auditive

Pour le donapezil, des cas rapportés d'hallucinations, d’agitation, d’agressivité, de
réves anormaux, de cauchemars ont régresseé lors de la réduction de la dose ou de
I'arrét du traitement selon le RCP de la molécule.

La revue Prescrire® met en garde contre le surdosage des dispositifs transdermiques
de rivastigmine, utilisés lors du traitement de la maladie d’Alzheimer. Ce surdosage
résulte le plus souvent de I'application d’'un nouveau patch sans le retrait de I'ancien
ou de celle de plusieurs patchs a la fois. Les symptdémes rencontrés ont alors été des
hallucinations accompagnées de nausées, vomissement, diarrhées, hypertension,
sialorrhées, sudation, dépression respiratoire et convulsions et ont engendré la mort
pour 2 patients parmi 129 cas de surdosage (185). Ces erreurs ont été commises par
des professionnels de santé, par I'entourage du patient ou par le patient lui-méme.

Dans la base de données internationales Vigilyze®, on retrouve 1130 cas
d’hallucinations induites par les anticholinestérasiques utilisés dans la maladie
d’alzheimer (au 30/08/20). La population la plus touchée est celle des femmes agées
de plus de 75 ans. La rivastigmine serait Iégérement plus a risque que le donazépil.

3.11.11 Sympathomimétiques a action centrale

DCI Princeps Fréquence Modalité
sensorielle
Méthylphénidate | Concerta®, Medikinet®, Peu fréquente Auditive, visuelle
Quasym®, Ritaline® et tactile
Modafinil / Indéterminée /

La conduite a tenir en cas de troubles nerveux suite a ces meédicaments est de réduire
la posologie ou d’arréter progressivement le traitement. Une spécialité contenant un
principe actif amphétaminique ne doit pas étre prolongé.
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On retrouve un cas d’hallucination induite par le modafinil chez une fille de 13 ans
souffrant d’un syndrome de Kleine-Levin (hypersomnie diurne). Ce syndrome
provoque un trouble du sommeil caractérisé par des épisodes récurrents
d’hypersomnie accompagnés de troubles cognitifs et comportementaux : hyperphagie
et hypersexualité. Comme stratégie de traitement le modafinil a été prescrit chez cette
jeune femme. Elle a pris 1 dose de 200 mg de modafinil le matin et a développé des
hallucinations visuelles vives 4 heures aprés environ. Elle décrit voir beaucoup « de
cranes flotter sur le sol de sa chambre ». Elle est devenue agitée et effrayée,
demandant a changer de salle d’hospitalisation. Le modafinil a été arrété et les
hallucinations ont perduré huit heures (186).

On retrouve également des cas d’hallucinations visuelles et cénesthésique chez un
homme dépressif 2 semaines aprés s’étre vu prescrire du modafinil a 200 mg. Le
patient avait la sensation d’avoir des serpents rampants a l'intérieur de ses deux
jambes. Le modafinil a été immédiatement interrompu et les hallucinations du patient
se sont calmées dans un délai d’'une semaine (187). La dopamine joue un role
important dans la pathogénicité des symptdmes psychotiques y compris les
hallucinations. Le mécanisme d’action du modafinil n’est pas bien connu bien qu’il soit
susceptible d’impliquer l'inhibition indirecte de I'acide f-aminobutyrique, agoniste des
récepteurs de la dopamine.

Le modafinil a augmenté les niveaux extracellulaires de dopamine chez le rat dans le
noyau accumbens, qui est innervé par les neurones dopaminergiques du noyau
mésolimbique. Ce mécanisme d’action pourrait expliquer le potentiel hallucinogéne de
cette molécule.

L’hallucination est un effet indésirable connu depuis longtemps du méthylphénidate.
En effet :

- en 1971 une équipe américaine rapporte 2 cas : celle d’'un garcon de 10 ayant
eu de 'agressivité et des hallucinations visuelles dés le début du traitement par
méthylphénydate et celle d’une fille de 15 ans ayant expérimenté elle aussi des
hallucinations visuelles suite a une dose doublée de ce médicament (188).

- en 1985, une étude francaise relate elle aussi le cas d’'un enfant de 8 ans qui
apres 4 semaines de traitement avait eu des hallucinations visuelles et
cénesthésiques. L'évolution fut favorable a I'arrét du traitement (189)

Elle survient aux doses habituelles chez des enfants et des adolescents sans
antécédents de maladie psychotique. Il est recommandé d’en informer les parents
pour qu’ils puissent surveiller la survenue de ce type d’effet chez leurs enfants et en
avertir le médecin ou pharmacien si c’est le cas. Il convient d’arréter ce traitement si
ce type d’effets apparait.

Certaines études de la littérature suggérent que les enfants exposés au
méthylphénidate sont plus a risque d’avoir des hallucinations tactiles et visuelles (190).
Une étude a tenté de mettre en évidence cette affirmation en étudiant la population
d’enfants et de jeunes adultes agés de 6 a 19 ans et qui ont regu au moins une
ordonnance de méthylphénidate entre 2001 et 2014. Sur les 20 586 patients : 103 ont
eu un incident psychotique : 72 hommes (soit 69.9%) et 31 femmes (soit 30,1%). En
moyenne, chaque participant a été exposé au méthylphénidate pendant 2,17 ans.
Aucun risque accru d’hallucination n’a été constaté pendant les périodes d’exposition
au méthylphénidate par rapport aux périodes ou les enfants n’en prennent pas (taux
d’incidence (IRR) 1,02 (0,53-1,97)). Toutefois, un risque psychotique augmenté a été
constaté si le patient a déja eu des épisodes psychotiques au cours de la période pré
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exposition (RIR 4,64 (2,17-9,92).) Cette étude n’appuie donc pas I'hypothése selon
laquelle le méthylphénidate chez les enfants augmente le risque d'événements
psychotiques (191) mais pourraient simplement refléter la détérioration d’un trouble
psychiatrique coexistant. Cette découverte ne peut pas se faire dans les études avec
des cohortes classiques, ou les enfants ayant des antécédents psychiatriques sont
exclus de I'étude.

Une équipe du CHR de Lille informe que les troubles de I'apprentissage tels que celui
du trouble déficitaire de l'intention (avec ou sans hyperactivité) serait associé pour 22
% des patients a des hallucinations alors que le risque d’hallucination pharmaco-
induite par le méthylphénidate est estimé a seulement 0,5-1 % (31)

Dans la base de données internationales Vigilyze®, on retrouve 1505 cas
d’hallucinations induites par les sympathomimétiques d’action centrale (au 30/08/20).
La population la plus touchée est celle gargon de 2 a 11 ans. Les molécules les plus a
risques sont :

Al: Methylphenidate G
Al: Clonidine -l
Al: Lisdexamfetamine —J G
Al: Atomoxetine — GGG
Al: Amfetamine;Dexamfetamine —J

Al: Modafinil —

Al: Guanfacine -

Al: Armodafinil Il

Al: Dexmethylphenidate il
Al: Dexamfetamine —Jill

[ T T 1
0% 18% 27% 36%

Figure 34: les sympathomimétiques d'action centrale les plus a risque de provoquer des hallucinations

3.11.12  Autres

DCI Princeps Fréquence Modalité visuelle
Pitolisant Wakix® Peu fréquente voir | Visuelle, auditive
Rare et hypnopompique
Chlordiazépoxide Librax® Indéterminée /
+ Bromure de clidinium

Une étude réalisée en double aveugle visant a démontrer I'efficacité du pitolisant dans
la narcolepsie (caractérisée par une somnolence diurne, un trouble de I'attention, une
cataplexie, une paralysie du sommeil et des hallucinations) montre que les
hallucinations hypnagogiques sous pitolisant ne sont pas plus fréquentes que sur le
placebo (18% versus 19%) (192).
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Le centre néerlandais de pharmacovigilance a rapporté 5 cas d’hallucinations
apparus dans la journée qui a suivi la 1ere prise de bétahistine. On observe une
régression des hallucinations pour 4 des 5 patients suite a I'arrét de ce traitement
(193).

Antipaludiques de synthese

DCI Princeps Fréquence Modalité
sensorielle
Méfloquine Lariam® Indéterminée /
Proguanil Paludrine® Rare /
+atovaquone Malarone®
+ chloroquine Savarine®

La quinine, aussi bien que ses homologues plus récents, peut provoquer des effets
secondaires neuropsychiatriques défavorables s’étendant de perturbations légéres de
'humeur, d’anxiété, a I'hallucination et a la psychose.

Un 1°" cas concernant une femme de 43 ans ayant développé une dépression grave
avec des hallucinations visuelles, auditives ainsi qu’'une paranoia suite a une prise de
méfloquine est rapportée (194). Elle a été traitée par clomipramine et rispéridone.

On retrouve également le cas d’'un homme de 42 ans qui aprés 7 semaines de
méfloquine, a commencé a avoir des hallucinations visuelles : il voyait les gens de son
entourage trés loin de lui, et percevait que ses bras faisaient 5 metres. On lui a donné
des benzodiazépines mais ¢a n’a pas eu d’effets sur ses hallucinations. Elles ont
régresse progressivement aprés 6 mois (195).

Plusieurs cas d’effets secondaires neuropsychiatriques avec la chimioprophylaxie de
méfloquine ou le traitement curatif ont été décrits. Les auteurs estiment que 1 personne
sur 250 présentera de tels effets a dose curative tandis que 1 sur 10 000 a 15 000 sur
des doses prophylactiques. Les troubles peuvent durer de 15 minutes a plusieurs
semaines. Les femmes et les patients atteints d’antécédents personnels ou familiaux
de troubles psychiatriques sont plus fréquemment concernés. L’alcool et 'association
avec d’autres médicaments antipaludiques (comme la quinine) sont 2 autres facteurs
de risque.

Le mécanisme sous-jacent pour expliquer ces hallucinations est inconnu mais les
chercheurs suggérent que la méfloquine provoquerait des effets anticholinergiques,
qui sont connus pour causer des effets neuropsychiatriques. De plus, la perturbation,
par la mefloquine, de 'homéostasie calcique de réticulum endoplasmique pourrait étre
liée a une neurotoxicité in vitro (104). Dans une seconde revue de la littérature, on
retrouve une autre hypothése : le blocus par la méfloquine des canaux potassiques
sensible a I'ATP et des connexines dans la substance noire du cerveau est considéré
comme une hypothése plausible pour la pathogénie des événements
neuropsychiatriques graves. (196)
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Pour I'association atovaquone/proguanil, on retrouve une étude sur 28 patients avec
2 personnes qui ont déclarés des effets indésirables psychiatriques : la premiére
personne s’est plainte le premier jour de traitement d’'un état de tristesse qui a disparu
le lendemain. L'autre patient a rapporté des « réves lucides avec quelques
hallucinations », mais seulement le premier jour de traitement. (197).

Dans la base de données internationales Vigilyze®, on retrouve 956 cas
d’hallucinations induites par les antipaludéens (au 30/08/20). La population la plus
touchée est celle des femmes entre 18 et 44 ans. Les molécules les plus touchées
sont :

Al: Chloroquine

Al: Atovaquone;Proguanil
Al: Hydroxychloroquine

Al: Primaquine

Al: Artesunate

Al: Amodiaquine;Artesunate
Al: Quinine

Al: Quinidine

Al: Mefloquine
I
—
|
-
|
n
1
1
1

Al: Chloroquine;Proguanil

Figure 35: les antipaludéens les plus a risque de provoquer des hallucinations

Systeme respiratoire

3.13.1 B2 stimulants seuls ou en association avec des glucocorticoides

DCI Princeps Fréquence Modalité visuelle
Formoterol Asmelor Novolizer®, Tres rare /
Foradil®, formoair®,
Duoresp spirimax®,
+ budésonide Gibiter®, Symbicort®,
+fluticasone Flutiform®,
+béclométasone Formodual®, Innovair®,
+béclométasone et Trimbow®
glycopyrronium
Salbutamol Airomir®, Ventilasin®, Tres rare /
Ventoline®,

Dans la littérature on retrouve beaucoup de cas d’hallucinations imputables aux glu-
cocorticoides par voie orale. Cependant la voie inhalée donne moins de résultats car
les quantités de médicaments retrouvés dans le sang sont beaucoup plus faibles.

On retrouve néanmoins le cas d’'une personne &gee atteinte de bronchopathie chro-
nigue obstructive (BPCO) qui a eu des épisodes de confusions et d’hallucinations 1
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semaine apres la prise de budésonide et de formotérol. L'association de ces 2 molé-
cules a été arrété et les symptémes ont disparu. Plusieurs semaines plus tard, le pa-
tient a été hospitalisé. On lui a represcrit du budésonide et du formotérol : les halluci-
nations n’ont cessé de croitre tout au long de son séjour a I'hépital. Une fois encore,
I'arrét de cette association a permis la disparition des symptémes. La relation tempo-
relle de ces événements permet de supposer de maniére raisonnable que la combi-
naison du budésonide avec du formotérol a provoquée ou du moins a contribué a la
survenue de délires chez cette patiente agée (198).

L’article ajoute également que les hallucinations seraient dues au dép6t du budésonide
dans les poumons puis a son passage systémique. Le personnel de santé doit étre
conscient de cet effet indésirable potentiel lors de la prescription de médicaments a
inhaler a des patients ageés.

Il y a également 4 observations de femmes ayant eu une crise psychotique aigué ou
subaigué (avec troubles de la personnalité, hallucinations visuelles et auditives,
anxiété) suite a la prise de doses élevées de salbutamol et d’isoxsuprine afin d’éviter
un accouchement prématuré. (199).

On retrouve aussi le cas d’hallucination chez un enfant de 8 ans qui a abusé de son
dispositif inhalateur contenant du salbutamol. Il devait I'utiliser 5 fois par jour mais il
n’a cessé d’augmenter son usage. Sa mere a dépeint un comportement agressif de
son fils, de I'hyperactivité et des hallucinations visuelles. Ce cas montre que les
hallucinations visuelles chez un enfant, doit faire suspecter un mésusage de son
traitement anti-asthmatique. (200)

Dans la base de données internationales Vigilyze®, on retrouve 410 cas
d’hallucinations induites par les B2 stimulant seuls ou en association (au 01/09/20). La
population la plus touchée est celle des petites filles entre 2 et 11 ans. Les molécules
les plus touchées sont :

Al: Salbutamol -
Al: Fluticasone;Salmeterol —E_——
Al: Budesonide;Formoterol

Al: Terbutaline

Al: Salmeterol

Al: Formoterol

Al: Epinephrine

Al: FluticasoneVilanterol

Al: Beclometasone;Formoterol

|
|
Al: Ipratropium;Salbutamol —J
L]
|
|
n
|
[

Figure 36: les b2 stimulants utilisés seul ou en associations les plus a risque de provoquer des hallucinations

3.13.2 Anti histaminiques a usage systémique

DCI \ Princeps | Fréquence | Modalité sensorielle |
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Alimémazine

/

Indéterminée

Brompheniramine

/

Indéterminée

Cetirizine

Zyrtecset®,
Zyrtec®, Virlix®,
Humex allergie
ertirizine®, Drill
allergie cetirizine®,
Aldirek®, Alairgix
allergie cetirizine®,
Actifed allergie
cetirizine®

Rare

Chlorphénamine

Actifed état
grippaux®,
Actifedsign®,
Broncalene®, Clarix
état grippal®,
Drillrhume®,
Fervexrhume®,
Flustimex®,
Hexapneumine®,
Hexarhume®,
Humexrhume®,
Humexlib®

Indéterminée

Cyproheptadine

Periactine®

Indéterminée

Desloratadine

Aerius®, dasselta®

Trés rare

Dexchlorphéniramine

Polaramine®,
celestamine®

Indéterminée

Dimenhydrinate Nausicalm® Indéterminée
Diphenhydramine Mercalm® Indéterminée
Doxylamine Dolirhumepro®, /
donormyl®, lidene®,
noctyl®
Hydroxyzine Atarax® Rare
Levocetirizine Xyzall® Rare
Méclozine Agyrax® Indéterminée
Méquitazine Primalan® /

Oxomémazine

Toplexil®, Humex
toux séche®

Indéterminée

Phéniramine

Doli état grippal®,
Rervex®, Humexlib
état grippal®

Indéterminée

Piméthixéne

Calmixene®

Indéterminée

Pizotifene

Sanmigran®

Indéterminée

Prométhazine

Algotropyl®,
Fluisedal®,
Phenergan®,
Tussisedal®,
Rhinatiol®

Indéterminée

Triprolidine

Actifed rhume®

Indéterminée

Les signes anticholinergiques centraux comprennent confusion mentale,
désorientation, délire, hallucination, agitation, somnolence, coma, dépression
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respiratoire d'origine centrale et plus rarement des convulsions. Les antihistaminiques
sont une classe a risque de provoquer des effets secondaires anticholinergiques.

L’hallucination intervient au cours du traitement et est plus fréquente chez la personne
ageée d’aprés le RCP de ces médicaments

Depuis longtemps, des doses élevées d’un certain nombre d’anti histaminiques ont été
accuseées de produire des hallucinations. |l s’agit notamment de :

- La diphenhydramine (Nigro, 1968),
- Du dimenhydrinate (Malcolm et Miller, 1972),

- La phéniramine et de la chlorphéniramine (Csillag et Landauer, 1973 ; Jones et
Coll. 1973),

- La cyclizine (Gott, 1968)
- La promethazine (Jones et coll, 1973).

Les hallucinations visuelles sont de loin les plus fréquentes, bien que des
hallucinations auditives aient été rapportées aussi. Parmi les hallucinations visuelles,
on retrouve I'apparition d’insectes et de petits animaux (araignées, vers, rats). Les
doses qui produisent de tels effets peuvent également entrainer I'euphorie, la
désorientation et/ou la sédation. La plupart de ces rapports d’hallucination sont venus
de personnes qui ont surconsommé des anti-h1 dans le but d’arriver a l'effet
hallucinogéne. |l est trés difficile d’estimer 'ampleur d’'une telle utilisation récréative
des antihistaminiques, notamment en raison de leur disponibilité facile. Plusieurs
patients interrogés par Jones et Coll. En 1973 ont rapporté des réseaux relativement
importants d’utilisateurs d’antihistaminiques de type 1. Il a été suggéré que les
hallucinations produites par les anti histaminiques résultent de leur activité
anticholinergiques. (201).

Plus récemment, les scientifiques ont montré que I'histamine avait des influences
neuromodulatoires importantes sur ['électrophysiologie centrale de la fonction
thalamo-corticale. Ainsi, les antagonistes anti-H1 bloquent la réduction d’un courant K*
de fond dans les neurones. Des altérations secondaires dans d’autres courants
ioniques et des altérations des réponses synaptiques au glutamate et au GABA sont
produites. Ces changements induits par antagoniste anti h1 sont semblables aux
perturbations électriques que I'on attribue aux crises d’épilepsie et peuvent expliquer
leur activité hallucinogéne (202).

On retrouve dans la littérature, le cas d’'une femme de 45 ans hospitalisée pour
altération de la conscience avec hallucinations visuelles (elle voyait des personnes
imaginaires et leur parlait). Elle avait pour antécédents médicaux : hypertension,
dépression et dépendance a I'alcool. Elle prenait pour médicament de la venlafaxine
150 mg, de 'oméprazole 20 mg et de l'irbesartan 150 mg une fois par jour. Le patient
prenait comme automédication du paracétamol et de la caféine 500/50 mg, et de la
xylometazoline 1 mg/ml, vasoconstricteur nasal qu’elle utilisait quotidiennement. Elle
utilisait également du bisacodyl pour la perte de poids...A I'examen physique, la
patiente était confuse et désorientée dans le temps et I'espace. Elle utilisait aussi
vocabulaire injurieux. Sa tension artérielle était de 160/112 mmHg, le pouls 110
battements/min, la température de 36,7°C et la saturation en oxygéne de 95 %. Elle
avait des pupilles dilatées, une bouche séche, une peau rouge et une rétention urinaire
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de plus d’un litre. Le diagnostic posé a été celui d’'un syndrome anticholinergique. Les
concentrations de venlafaxine et paracétamol plasmatique étaient trés faibles. Le test
de dépistage des drogues était négatif pour les amphétamines, les barbituriques, les
benzodiazépines, le cannabis, la cocaine, la méthadone et les opiacés. Les médecins
ont en revanche retrouvé des concentrations élevées de prométhazine, confirmant le
diagnostic. Ce médicament a été prescrit six mois plus t6t par un médecin généraliste.
lls ont également retrouvé une forte quantité de tramadol que la patiente prenait a son
compagnon (le tramadol ne provoque pas d’effets anticholinergiques mais peut
provoquer une dépression du systéme nerveux central et donc aggraver le tableau
clinique de cette patiente) (203).

Ce cas illustre 'importance de la connaissance des toxidromes et d’'une collaboration
entre les médecins et les pharmaciens d’hopital.

On retrouve un autre rapport de cas de pseudo encéphalite avec hallucination chez un
enfant suite a l'utilisation de prométhazine. Une fillette de 7 ans a été admise en
service d'urgences aprés avoir eu une agitation soudaine et des hallucinations
visuelles et tactiles. Elle faisait 38°C de fievre et n’avait pas d’antécédents médicaux.
Son examen physique et biologique n’a rien révélé. Le dépistage des drogues dans
les urines (benzodiazépines, barbituriques, cocaine, cannabis, amphétamines,
méthadone, éthanol) était négatif. Les symptdmes ont duré 20 heures. La fillette a
finalement avoué avoir bu du sirop antitussif en vente libre : la prométhazine. Le
syndrome anticholinergique n'est pas bien reconnu ou évoqué chez les enfants
présentant des hallucinations. Les médicaments contenant de la prométhazine ne
doivent pas étre prescrits chez les enfants d’aprés les auteurs de I'article (204).

Concernant la méquitazine (Primalan®), le centre régional de pharmacovigilance de
Paris Cochin a réalisé une étude sur les effets indésirables neuropsychiques chez les
enfants suite a I'observation d'insomnie, de confusion et d’hallucination sans fiévre
chez un enfant de 4 ans ayant recu une posologie adaptée a son age de primalan®.
On retrouve 82 cas de troubles neuropsychiques liés a cet anti histaminique administré
non conformément pour 39 enfants (soit 47% de surdosage) (205). Il faut savoir que
le dispositif d’administration de Primalan® en sirop est peu précis avec une culillere
mesure de 2,5 ml. La revue prescrire recommande une seringue avec des graduations
en mg et non en kg (car ces dernieres ont été I'objet de surdosage dans les années
2000). Pour soulager les symptdémes allergiques chez les enfants a partir de 2 ans, les
antihistaminiques non sédatif et non atropinique sont a prescrire en premiere atten-
tion : comme la loratadine ou la cétirizine.

Concernant la doxylamine, on retrouve un cas de surdosage volontaire (tentative de
suicide) entrainant des hallucinations visuelles chez une adolescente de 15 ans (206).
Elle fut hospitalisée 2 heures aprés l'ingestion de doxylamine. Du charbon activé a
1g/kg a été donné. Ses bilans biologiques étaient normaux (glycémie, ECG, fonction
rénale et hépatique) a son arrivée a I'hdpital. Mais 20 minutes aprés I'entrée, elle a eu
une crise tonique-clonique généralisée pendant 3 min traitée par du midazolam a la
dose de 0,01mg/kg. Elle a également eu une tachycardie, une mydriase ainsi que des
hallucinations visuelles et un discours désorganisé : ces signes cliniques sont arrivés
simultanément. Les médecins lui ont donc prescrit de la physostigmine (inhibiteur
réversible des cholinestérases) a un dosage de 0,02 mg/kg par voie intraveineuse.
Aprés I'administration de ce médicament cholinergique les symptémes ont régresse.
Ce qui est important dans ce cas c’est le caractere réversible des hallucinations avec
une thérapie contenant un antidote.
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Des hallucinations visuelles se sont produites chez un homme de 19 ans qui a pris du
prolintane et du diphenhydramine. Les hallucinations se sont produites 2 mois aprés
gu’il ait commencé a prendre les deux médicaments et se sont résolues rapidement a
leur arrét (207).

Une étude visant a analyser I'impact de la desloratadine dans la dépression montre
que sur 26 patients, le caractere dépressif arrivait en moyenne dans les trois jours
apres le début de de la prise de ce médicament (s’étendant de ensuite de plusieurs
heures a un an). Outre la dépression, d’autres symptémes psychiatriques, par exemple
des hallucinations ou de I'anxiété, ont été co-rapportés (208)

Dans la base de données internationales Vigilyze®, on retrouve 2156 cas
d’hallucinations induites par les antihistaminiques (au 01/09/20). La population la plus
touchée est celle des femmes de 18 a 44 ans. Les molécules les plus a risque sont :

Al: Diphenhydramine
Al: Promethazine

Al: Cetirizine

Al: Hydroxyzine

Al: Dimenhydrinate
Al: Loratadine

Al: Cyclizine

Al: Desloratadine

Al: Cyproheptadine

Al: Levocetirizine
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Figure 37: les antihistaminiques les plus a risque de provoquer des hallucinations

3.13.3 Antitussifs alcaloides de 'opium et dérivés

DCI Princeps Fréquence Modalité sensorielle

Dextrométhorphane | Nodex®, pulmodexane®, | Indéterminée /
atuxane®, biocadextro®,
clarix toux séche®,
dextussil®, drill toux
séche®, ergix toux séche
®, euphonyll toux séche®,
fluimicil toux séche®,
humex toux séche®

Le dextrométhorphane est un sirop antitussif qui peut entrainer des hallucinations a
des doses suprathérapeutiques. Des cas d’abus de consommation de ce
médicament a des fins récréatives et hallucinogénes, parfois en association avec
I'alcool ont été rapportés. La prudence est particulierement recommandée chez les
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adolescents et les jeunes adultes ainsi que chez les patients présentant des
antéceédents d’abus de médicaments ou de substances psychoactives.

Les signes cliniques évoquant un usage abusif ou détourné de dextrométhorphane
sont les mémes que ceux des autres dérivés opiacés, a savoir : trouble respiratoires,
trouble de Ila conscience, comas, nystagmus, tachycardies, délires,
dépersonnalisation, hallucination visuelle et mydriase par effet sérotoninergique.

Comme présenté dans le paragraphe sur les analgésiques centraux et périphériques,
le « Purple Drunk » est un fléau chez les jeunes et peut contenir du dextrométorphane.
L'’ANSM a averti en mars 2016 différents professionnels de santé dont les
pharmaciens suite a la croissance des signalements d’usage détourné des
médicaments contenant un dérivé opiacé ou un antihistaminique qui leur semblerait
suspecte et émanant en particulier des populations jeunes. Elle demande aux
professionnels de santé ainsi qu’a ceux travaillant dans des structures accueillant des
jeunes d’étre particulierement vigilants face a toute demande de ces molécules, de
signaler le comportement qui pourrait faire suspecter une consommation abusive de
ces médicaments, de refuser ou limiter 'approvisionnement et d’essayer d’entamer un
dialogue avec le consommateur. Dans les pharmacies d’officine, des demandes
dissociées dans des pharmacies différentes peuvent rendre lidentification d'un
mésusage plus difficile. Les pharmaciens d’officines doivent donc étre particulierement
attentifs. En 2015, La revue Prescrire recommande de savoir reconnaitre ses signes,
de refuser la délivrance si nécessaire et d’aborder le sujet de la dépendance avec le
patient (209).

Pour contréler ces effets indésirables du dextrométorphane, les benzodiazépines ainsi
gue des antipsychotiques a faible dose et a court terme peuvent étre prescrits. Les
cliniciens doivent étre avertit du fait que les séquelles psychiatriques aprées l'utilisation
chronique de dextrométhorphane peuvent étre prolongées méme a I'arrét de cette mo-
lécule (210).

Selon un autre article de la littérature, les hallucinations dues aux surdosages de dex-
trométorphane sont bien différentes que celles dues au LSD ou aux champignons hal-
lucinogenes. En effet les hallucinations visuelles sous ce médicament sont des « clo-
sed eyed hallucination » ce qui signifie que ces hallucinations surviennent lorsqu’on a
les yeux fermés ou qu’on se trouve dans une piéce sombre, les expérimenteurs parlent
du fait de voir souvent des feuilles, des tourbillons, des taches de couleurs se déplacer.
(211)

Dans la base de données internationales Vigilyze®, on retrouve 227 cas
d’hallucinations induites par le dextrométhorphane (au 01/09/20). La population la plus
touchée est celle des hommes de 18 a 44 ans.

3.13.4 Autres antitussifs

La Pentoxyverine est un antitussif d’action centrale aux propriétés anti spasmodiques.
Elle est responsable de nombreux effets anticholinergiques. Au niveau central, ces
effets indésirables atropiniques sont responsables de confusion, de somnolence, de
désorientation et d’hallucinations visuelles (212).
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3.13.5 Décongestionnants sympathomimétiques a usage systémique en

association :
DCI Princeps Fréquence Modalité sensorielle
Phénylephrine Hexarhume®, Indéterminée /
(néosynéphrine) Humoxal®, Mydrane®
Ephedrine Rhino sulfuryl® Peu Visuelle
fréquente
Pseudoephedrine | Actifed rhume® (jour et
nuit), Dolirhume®(pro),
Humex rhume®, Nurofen
rhume®, Rhinadvil®,
Rhumagrip®,
Rhinureflex®
Tuaminoheptane Rhinofluimicil® Indéterminée /
Oxymetazoline Aturgyl®, deturgylone®, | Indéterminée /
pernazene®
Naphazoline Derinox® NR

On retrouve des cas d’hallucination chez des enfants recevant de I'Actifed® en sirop,
spécialité non commercialisée en France et contenant de la tripolidine et de la
pseudoéphédrine :

107

Un enfant de 3 ans avait recu 5 ml d’Actifed® a 0,02% et 6 heures aprés avoir
recu la dose, elle s’est plainte de voir des crabes, des serpents et des
araignées. Elle a dit que les insectes la mordaient et qu’'un crocodile faisait un
trou dans son dos (son frere avait une spina bifida). Elle n’avait aucun
antécédent psychiatrique et avait déja pris de I'Actifed® auparavant sans
expérimenter de tels symptdbmes. Ses hallucinations ont duré 4 mois par
intermittence et ont été particulierement génantes pendant 1 semaine.

Une autre fille de 3 ans avait regu 2 doses d’Actifed® 5ml pendant la nuit et le
lendemain, elle a développé des épisodes de terreur incontrdlable, se plaignant
de voir des araignées et des insectes.




- Le 3°me cas de la littérature concerne un enfant de 2 ans avec écoulement
nasal, toux et fiévre recevant une dose d’actifed® 5 ml. Il s’est plaint de voir des
araignées dans son lit. On pensait initialement que cela était da a la fiévre, mais
lorsque la prométhazine a remplacé I'Actifed®*, les hallucinations se sont
arrétées malgré sa fiévre.

Le méme article demande aux professionnels de santé de se renseigner sur I'utilisation
éventuelle d’'un décongestionnant vasoconstricteurs lorsque des hallucinations
visuelles chez I'enfant nous sont présentées (213).

On retrouve également de rares cas d’hallucinations sous oxymétazoline (214). Par
exemple 5 enfants qui ont regu des doses régulieres de oxymétazoline sous forme de
spray nasal ont eu les troubles neuropsychiatriques suivants : convulsion, excitation,
insomnie, sédation et hallucination visuelle

L'oxymétazoline est une molécule sympathomimétique lipophile. Comme les
amphétamines, c’est un agent noradrénergique stimulant du systéme nerveux central.
Il traverse facilement la barriere hémato-encéphalique. Une utilisation excessive
entraine une vasodilatation réactive et une congestion. La muqueuse congestionnée
présente une riche surface de vascularisation et cela entraine une absorption de plus
en plus rapide de I'agent. Les amphétamines liberent des amines telles que dopamine
et noradrénaline. Les psychoses résulteraient de la libération de sérotonine et de
dopamine dans le systéme limbique. Les médecins doivent étre vigilants face aux
dangers des sprays contenant de I'oxymétazoline. lls devraient enquéter sur la
surutilisation de sprays nasaux chez les patients atteints de psychose.

Un patient de 26 ans accro a la phényléphrine sous forme de spray nasal s’est plaint
d’hallucinations tactiles, d’illusions visuelles et était paranoiaque. Ces délires se sont
calmés peu de temps apres l'arrét du spray nasal.

Dans la base de données internationales Vigilyze®, on retrouve 69 cas d’hallucinations
induites par les vasoconstricteurs (au 01/09/20). La population la plus touchée est celle
garcons de 2 a 11 ans. Les molécules les plus touchées sont :

Al: Xylometazoline -
Al: Ephedrine -
Al: Oxymetazoline -
Al: Phenylephrine I
Al: Epinephrine -
Al: Tetryzoline - R
Al: Tramazoline -1l
Al: Propylhexedrine -l

Al: Benzalkonium;Glycine;Oxymetazo... il

I T T T 1
0% 8% 16% 24% 32%

Figure 38: les vasoconstricteurs les plus a risque de provoquer des hallucinations
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3.14 Mydriatiques et cycloplégiques anticholinergiques

DCI Princeps Fréquence Modalité senso-
rielle
Atropine collyre / Rare a posologie Visuelles
thérapeutique
Cyclopentolate Skiacol® Rare Visuelles
chlorhydrate
Homatropine Isopto-homatropine® Rare Visuelles
bromhydrate
Tropicamide Mydriaticum® Rare Visuelles

La neurotoxicité liée aux effets anticholinergiques des agents cycloplégiques n’est pas
si rare, bien qu’elle soit mal connue. Elle peut causer la mort dans certains cas.
L'exposition a ces médicaments doit étre prise en compte dans le diagnostic différentiel
des syndromes confusionnels aigus.

Souvent, les patients ne considérent pas les gouttes oculaires comme des véritables
médicaments et leur mention peut étre négligée lors de 'anamnéese médicamenteuse
comme pour ce cas d’'une femme qui présentait des hallucinations visuelles et qui a
nié avoir pris des médicaments, on a finalement diagnostiqué chez elle une toxicité
anticholinergique puisque lors de linterrogatoire des membres de la famille, on a
découvert qu'elle était traitée pour une uvéite antérieure avec 5% d'homatropine
(215).

Un homme de 37 ans avec un diabéte de type | et une insuffisance rénale chronique
s’est présenté aux urgences en se plaignant d’avoir des hallucinations. Il a été opéré
5 jours avant pour vitrectomie a I'ceil gauche et implantation intra oculaire de lentille.
Les médecins lui ont prescrit de I'atropine, de la tobramycine et de la prednisolone en
collyre. Il s’était présenté 5 mois plus t6t pour des hallucinations également avec les
mémes meédicaments pris (@ la suite d’une vitrectomie sur I'ceil droit). Les
hallucinations notamment visuelles sont un effet secondaire majeur des collyres
anticholinergiques (216).
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Le tropicamide, utilisé comme collyre atropinique, induit une mydriase a visée curative
ou diagnostique et une cyclopégie. |l a une activité anticholinergique en ayant une
action antagoniste sur les récepteurs muscariniques du systéme nerveux central.
Comme tous les médicaments atropiniques, lorsqu’il arrive dans la circulation
sanguine peut provoquer des états confusionnels, des délires, des psychoses aigués,
des hallucinations visuelles, des hyperexcitabilités ou une somnolence qui peuvent
apparaitre, en particulier a fortes doses les populations les plus a risque sont les
enfants et les personnes agées. Il fait 'objet depuis 2013 d’'un mésusage avec des
injections intraveineuses du produit surtout chez les consommateurs d’opioides (217)
causant un soulagement et une relaxation plus puissante que I'héroine seule mais
aussi une vision floue, des étourdissements, des illusions et des hallucinations, une
perte de mémoire et une perte d’appétit (65)

En France, en 2014, les données des départements du Midi-Pyrénées et du Limousin
ont révélé certains patients avaient eu plus de 10 boites de tropicamide par an. Entre
2014 et 2016, 65 pharmacies ont signalé 91 tentatives suspectes d'obtention de
gouttes oculaires de tropicamide. Concernant les demandes spontanées, les
pharmaciens ont identifi€ un schéma répétitif : des individus, exclusivement des
hommes, agés d’une quarantaine d’années demandent des gouttes oculaires de
tropicamide pour envoyer a un membre de leur famille, en raison d’'un stock insuffisant
dans leur pays d’origine. Certains pharmaciens ont signalé des comportements
persistants, voire agressifs, face au refus des professionnels de se conformer (217).
Depuis janvier 2019, la dispensation des flacons multidoses de 10 ml est réservée aux
spécialistes. La revue prescrire recommande lors d’'un doute de mésusage, de limiter
ou refuser la prescription et d’aborder par le dialogue le sujet de la dépendance.

Concernant le cyclopentolate, un garcon de 5 ans a été regu a I'hdpital pour perte
progressive de la vision depuis I'age de 2 ans (218). Ses examens physiques et
systémiques sont normaux. Les mouvements oculaires et les réflexes de lumiére et
d'accommodation étaient également normaux. Pour I'examen du fond d'ceil, on lui a
instillé des gouttes pour les yeux de cyclopentolate a 1%, deux gouttes dans chaque
ceil, trois fois a 15 minutes d'intervalle. Cependant, son pére I'a instillé par inadvertance
5 a 6 fois en deux heures. Au bout d'une heure supplémentaire, il a de nouveau signalé
qu'il présentait un comportement altéré avec des hallucinations visuelles et des
difficultés a marcher. Il était désorienté, avec une démarche ataxique et des difficultés
d'élocution. Les pupilles étaient largement dilatées et fixées. Ses symptdémes ont
progressivement disparu au cours des 6 a 8 prochaines heures. Il est sorti aprés 24
heures d'observation. Sur la base de ces résultats et de leur relation temporelle avec
le surdosage de gouttes pour les yeux au cyclopentolate, un diagnostic de toxicité du
cyclopentolate a été posé.

Les enfants sont particulierement prédisposés en raison de leur poids réduit. Des
changements comportementaux et des réactions psychotiques transitoires peuvent se
produire. La physostigmine est I'antidote de choix car elle franchit facilement la barriere
hémato-encéphalique (218).

Ce cas souligne l'importance de la prudence lors de l'utilisation de préparations
ophtalmiques chez les enfants. Les médecins doivent bien connaitre leur
pharmacologie et les utiliser judicieusement.

Dans la base de données internationales Vigilyze®, on retrouve 692 cas
d’hallucinations induites par les collyres mydriatiques (au 01/09/20). La population la
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plus touchée est celle femmes agées de plus de 75 ans. Les molécules les plus
touchées sont :

Al: Hyoscine -
Al: Atropine -
Al: Cyclopentolate N
Al: Ephedrine -
Al: Phenylephrine i
Al: Tropicamide -
Al: Ibopamine -

Al: Atropine;Hyoscine;Phenylephrine -

Figure 39: les collyres mydriatiques les plus a risque de provoquer des hallucinations

Produits de contraste

DCI Princeps Fréquence Modalité
sensorielle
Amidotrizoate Radioselectan®, Indéterminée /
Méglumine + gastrografine®
Amidotrizoate sodique
loxaglate de méglumine Hexabrix® Trés rare /

+ loxaglate de sodium

lodixanol Visipaque® Indéterminée /
lohexol Omnipaque® Indéterminée /
lopromide Ultravist® Indéterminée /
loversol /
loxitalamate de Telebrix ® Indéterminée /

méglumine

(+ loxitalamate de
sodium)

Lors d’une concentration élevée dans le sang artériel cérébral de produits de
contrastes iodés, certains symptdmes peuvent étre mentionnés : agitation, état
confusionnel, hallucination, amnésie, trouble du langage, trouble visuel (photophobie,
cécité transitoire) trouble auditif, tremblement, paresthésie, parésie/paralysie,
modifications mineures de I'EEG, convulsions, somnolence, coma.

Les hallucinations visuelles sont des effets indésirables rares des produits de
contraste. Le mécanisme de cette réaction indésirable pourrait &tre similaire a celui
signalé dans la cécité corticale transitoire aprés perfusion par des produits de
contraste. Toutefois, d’autres possibilités incluent un effet toxique de ces agents sur le
nerf optique avec un affaiblissement transitoire du flux sanguin cérébral, qui pourrait
étre médié par la libération de I'endothéline, vasoconstricteur puissant (219)
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On retrouve dans le méme article le cas d’'une femme de 70 ans avec un antécédent
de mastectomie. Elle avait pris du tamoxiféne a un dosage de 10 mg pendant 10 ans
et n'avait pas d’antécédents de réactions allergiques aux produits de contraste. Elle
avait une sténose aortique et les médecins lui ont fait une angiographie coronaire en
utilisant 150 ml d’iopromide. Elle a eu des hallucinations visuelles (araignées sur le
mur, rideaux mobiles) 30 minutes aprés linjection de cet agent de contraste. Les
symptoémes se sont résolus 72 heures plus tard sans traitement spécifique.

'y a également un autre exemple concernant un homme de 64 ans avec un
antécédent de maladie ischémique. |l a subi une angiographie coronaire avec injection
de 150 ml d’iopromide (370 mg d’iode par ml). Une heure plus tard, il avait des
hallucinations visuelles (objets en mouvement, photos de personnes familieres), qui
se sont résolues environ 40 heures plus tard sans aucun traitement.

On retrouve un rapport dans lequel un homme de 64 ans a développé un délire suivant
'administration de iopromide (220). Il a commencé a chanter des phrases sans sens
et est devenu agité 45 minutes aprés la procédure. Il était également désorienté au
niveau du temps et de I'espace et a demandé a plusieurs reprises de sortir du lit. Il a
été incapable de reconnaitre ses proches. Il a éprouvé des hallucinations visuelles 12
heures aprés que ses premiers symptomes se soient produits. Lhomme a été traité
avec I'halopéridol qui a permis une amélioration des symptomes en 24 heures. Son
état mental s’était normalisé 2 jours aprés le début de l'agitation, bien qu’il ne se
souvenait pas de son état de délire. Les hallucinations visuelles doivent donc étre
gardées a 'esprit par les cliniciens.

Dans la base de données internationales Vigilyze®, on retrouve 93 cas d’hallucinations
induites par les produits de contraste (au 01/09/20). La population la plus touchée est
celle femmes entre 45 et 64 ans. Les molécules les plus touchées sont :

Al: Metrizamide

Al: lopamidol

Al: lotalamic acid

Al: Gadodiamide

Al: lohexol

Al: lodixanol

Al: Amidotrizoic acid
Al: loxaglic acid

Al: loversol

Al: Gadopentetic acid
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Figure 40: les produits de contraste les plus a risque de provoquer des hallucinations
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4. Discussion, perspectives et place du pharmacien d’officine
Discussion

On remarque que les données épidémiologiques générales peuvent interpeller car
elles interrogent sur une éventuelle fréquence d’hallucinations plus élevée chez les
femmes que chez les hommes. Une étude datant de 1991 montre que :

- L’incidence des hallucinations visuelles est légérement plus forte chez les
hommes (2% par an) que chez les femmes (1,3% an) chez des personnes ayant
entre 18 a 80 ans. Il y aurait une augmentation significative de ce taux chez les
femmes (I'incidence passe a 4% par an) apres I'age de 80 ans.

- Concernant les hallucinations auditives, il y aurait un pic chez les hommes entre
25 et 30 alors que chez les femmes il apparaitrait vers 40 a 50 ans (221).

Un autre article de la littérature explique la différence de fréquence des effets indési-
rables entre les hommes et les femmes. Dans la pratique courante, les prescriptions
de médicament ne prennent pas forcément en compte les sexes des sujets. Or, il existe
des différences dans le poids corporel et dans la répartition des graisses entre les
hommes et les femmes. Celles-ci entrainent une modification de la pharmacocinétique
et expose les femmes a une surexposition aux médicaments. On parle de biais sexuel
(222).

Les professionnels de santé devraient donc également prendre en compte cette diffé-
rence pour afin de lutter contre la iatrogénie.

Concernant les mécanismes d’action des médicaments, les hypothéses proposées
sont nombreuses mais manquent parfois de précision. La quasi-totalité des classes
médicamenteuses sont susceptibles de déclencher une hallucination. On remarque
que les classes les plus pourvoyeuses d’hallucinations médicamenteuses sont les mé-
dicaments du systeme nerveux central qui comprend les médicaments neurologiques
et psychiatriques. De nombreux médicaments de ces classes ont un mécanisme d’ac-
tion qui agit par les principales voies suspectés par leur activité :

- D’agonistes des récepteurs 5-HT2a (ISRS, tramadol, méthadone...)

- D’agonistes des récepteurs D2 (certains psychostimulants, les antiparkinso-
niens...)

- D’antagonistes anti-muscariniques (scopolamine, atropine...).

Les 2 autres classes les plus représentés sont les médicaments du systéme respira-
toire (anti-histaminiques) dans et les anti-infectieux (dont les fluoroquinolones, les pé-
nicillines et certains antipaludéens).

Une grande partie des résumés des caractéristiques des produits (RCP) ne précisent
pas la fréquence des hallucinations (46%). De plus, 80% des hallucinations médica-
menteuses ne sont pas caractérisées. |l est possible de retrouver des report-case sur
le type d’hallucinations, mais il n’'y a que peu d’études de cohorte pour valider ces
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données. L'imputabilité est donc plus difficile a réaliser. Ces données refletent aussi
un manque de retour en phase IV du développement du médicament (post-AMM) et
donc a un manque de déclaration de pharmacovigilance et/ou a des déclarations peu
précises.

D’aprés les résultats du rapport annuel de I’Association Francaise de I'Industrie Phar-
maceutique pour une Automédication responsable (AFIPA), en 2018, les 10 médica-
ments les plus vendus sans ordonnance obligatoire, non remboursés, conseillés ex-

clusivement par le pharmacien d’officine sont :

Classement des marques*

DOLIPRANE® - SANOF 2
OSCILLOCOCCINUMS - BOIRON DOLISOS D
HUMEX®* URGO O Q
DAFLON® - SERVIER 8 4
NICORETTE® - JOHNSON SANTE FRANCE 4 5
LYSOPAINE® - SANOFI 5 6
STREPSILS® - RECKITT BENCKISER 6 7
BEROCCA® - BAYER SANTE FAMILIALE 7 8

9 9

NUROFENFLASH® - RECKITT BENCKISER

PIERRE FABRE TOTAL® - PIERRE FABRE SANTE 10 10

Figure 41: les médicaments les plus vendus sans ordonnance obligatoire

On remarque :

- La présence de spécialités contenant de la pseudoéphédrine (vasoconstricteur
décongestionnant) et/ou des antihistaminiques comme la chlorphénamine. La
pseudoéphédrine peut provoquer des hallucinations visuelles et tactiles de ma-
nieres peu fréquente et qui semblent toucher davantage les enfants. On re-
trouve dans la littérature de nombreux cas mentionnant des insectes ou des
reptiles.

- La présence de spécialités contenant de l'ibuproféne. Les hallucinations in-
duites par I'ibuproféne ne sont pas mentionnées dans le RCP de cette molécule
cependant d’aprés les bases de données de pharmacovigilance de Vigilyze®,
il semblerait qu’il soit ’AINS le plus a risque comme le montre le graphique ci-
dessous :
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Al: Ibuprofen
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Figure 42 : Les AINS les plus a risque de provoquer des hallucinations

La population la plus a risque est celle des personnes agées et les hallucinations in-
duites par I'ibuproféne doivent faire suspecter un surdosage.

Le pharmacien d’officine est donc a une place maitresse pour prévenir ces effets indé-
sirables. Il doit étre alerte des hallucinations qui peuvent étre induites méme par des
médicaments non soumis a prescription médicale obligatoire et qui peuvent donc sem-
bler anodins pour la population générale.

Perspectives

Il serait nécessaire de sensibiliser les médecins notamment les psychiatres, les
pharmaciens (qui réalisent quelques fois les déclarations de pharmacovigilance) et les
CRPV afin que les informations déclarées soient plus précises. Plusieurs pistes sont
proposeées :

- Diffusion d’'un outil récapitulatif listant des informations principales (princeps,
DCI, type d’hallucination quand cela est possible, fréquence...) au sein de la
Société Francaise de Pharmacie Clinique SFPC, de la Société Francaise de
Psychiatrie, des CRPV frangais, et du réseau PIC (voir annexes). Le but étant
de faciliter la recherche de I'étiologie iatrogéne par le professionnel de santé.

- Proposition d’'un guide d’échange entre le pharmacien officinal et le patient,
pour étayer sa déclaration de pharmacovigilance auprés du CRPV et orienter
efficacement le patient vers les médecins (voir annexes).

Prise en charge des hallucinations a 'officine

4.3.1 Généralités

Les missions intrinséques au métier de pharmacien d’officine ainsi que le contexte
actuel du vieillissement de la population et de 'augmentation de la prévalence des
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maladies chroniques renforcent son role de d’accompagnement thérapeutique. Il est
capable de renseigner le patient, le conseiller et de l'orienter vers une autorité
compétente si besoin. Parmi ses fonctions on retrouve :

L'analyse de I'ordonnance : si un médicament ne semble pas adapté au profil
du patient, le pharmacien est en mesure de refuser la délivrance et/ou de
contacter le prescripteur pour s’assurer qu’il n'y ait pas d’erreurs et lever ses
doutes ou pour lui proposer une modification de traitement.

La délivrance des médicaments : le pharmacien dispense les médicaments et
veille a la bonne compréhension des instructions concernant les molécules :
dosage, fréquence, moment des prises avec élaboration d’'un plan de prise si
besoin. Il doit prodiguer des conseils sur les médicaments et les régles hygiéno-
diététiques notamment pour éviter la récidive et/ou I'aggravation d’'une maladie.
Le pharmacien fait donc ce qu’'on appelle de I'éducation thérapeutique : il
informe le patient sur sa pathologie et sur les traitements pour améliorer
'observance du patient et augmenter sa qualité de vie.

La soumission au secret médical. Ce métier impose une discrétion absolue vis-
a-vis des pathologies d’un patient ainsi que ses éventuelles confidences. Le
pharmacien est également dans I'obligation d’avoir un espace de confidentialité
dans sa pharmacie propice a une relation de confiance entre le patient et son
pharmacien.

Les Entretiens Pharmaceutiques (EP) et Bilan Partagé de Médication (BMP).
L’EP a pour objectif de renforcer le réle du pharmacien dans I'éducation et
'accompagnement thérapeutique des patients asthmatiques, sous traitement
anti-vitamine K (AVK) ou sous anticoagulants oraux directs. Le BMP est
proposé pour accompagner les patients de 65 ans et plus avec une Affection
de Longue Durée (ALD) et ceux agés de 75 ans et plus pour lesquels plus de 5
molécules différentes sont prescrites. Dans I'avenant n°19 a la convention
nationale qui a été signée, il est noté que tous les patients de plus de 65 ans
(ayant une ALD ou non) pourront bénéficier d’'un BMP. Son objectif est de faire
un point sur les traitements de votre patient : savoir s’ils sont tous utiles, si les
meéthodes et habitudes de prise sont adaptées a la vie du patient. Aprés analyse
des données recueillies lors d'un entretien, il faut faire part de nos
recommandations au patient et a son médecin.

La Promotion de la santé publique :

Organisation des campagnes de dépistages : hypertension artérielle, asthme,
diabéte...

Prévention : information sur les risques du tabagisme, de I'obésité...

Coordination de soin : pour s’assurer que le parcours du soin du patient est mis
en place. Cette mission nécessite une entente pluridisciplinaire entre les
différents professionnels de santé qui prennent un charge le patient.

Ces réles importants sont favorisés par de nombreux atouts (223) :
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pharmacies sur le territoire national),

Disponibilité sur des plages horaires longues et conséquentes,



- Connaissance globale du patient (historique, famille, contexte socio-
économique...),

- Formation scientifique solide,
- Outils a disposition du pharmacien :

o Le Dossier Pharmaceutique ou DP est un outil professionnel dématérialisé. I
permet a 'ensemble des pharmaciens de consulter la liste des médicaments
prescrits ou délivrés sans ordonnance grace a la carte vitale du patient. Le but
est de déceler, de signaler au patient les risques de I'association de plusieurs
médicaments, d’éviter leur cumul inutile et diminuer la iatrogénie médicamen-
teuse. Il permet aux pharmaciens (et aussi aux médecins exercant des établis-
sements de santé) de consulter I'historique médicamenteux du patient au cours
des 4 derniers mois pour les médicaments classiques, au cours des 3 dernieres
années pour les médicaments biologiques et au cours des 21 derniéres années
pour les vaccins. L’ouverture du DP n’est pas obligatoire et nécessite d’avoir le
consentement du patient (224).

o Le Dossier Médical Partagé ou DMP est un « carnet de santé numeérique ». Il
permet de rassembler toutes les informations médicales détenues par les
meédecins que le patient a consultés, par les laboratoires de biologie. Le DMP
permet également aux professionnels de santé autorisés par le patient
d’accéder aux informations utiles a sa prise en charge comme les antécédents
de maladies, les opérations, les allergies, les médicaments pris, les comptes
rendus d’examens (225).

Concernant les patients ayant des antécédents psychotiques (notamment des
hallucinations), il est parfois difficile de mener a bien 'ensemble de ces missions, c’est
pourquoi un protocole est proposé dans la seconde partie pour prendre en charge ce
type précis de patientéle a I'officine.

4.3.2 En matiére d’hallucination

En premier lieu, il est important de développer une relation avec le patient notamment
celui ayant des antécédents psychiatriques/psychotiques qui peut parfois avoir un lien
social fragile avec les personnes de son environnement. Le pharmacien, en tant que
professionnel de santé constitue une personne fiable, disponible et ayant du recul avec
laguelle le patient peut aborder ses problématiques. Ce lien basé sur 'empathie et la
confiance permet par la suite de recueillir les plaintes concernant les troubles expéri-
mentés par le patient, ici les hallucinations. Il faut savoir écouter sans juger. La dé-
tresse liée aux hallucinations est réelle et peut parfois mener a des situations tragiques
comme la mutilation et le suicide. Si les attitudes de la population générale et surtout
du personnel de santé a I'égard des hallucinations étaient moins négatives et moins
dommageables, cela permettrait aux personnes souffrant de ces troubles de gérer et
de parler plus facilement de leurs expériences.

1) On questionne le patient afin d’avoir les informations les plus précises
possibles, soit dans le local de confidentialité dédié si le patient en ressent
le besoin, soit au comptoir, avec discrétion et tact :

- Depuis combien de temps a-t-il son hallucination ?
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- Peut-il décrire son hallucination pour que I'on puisse savoir :
o La modalité sensorielle (a quel(s) sens elle touche),

La plupart du temps, les hallucinations visuelles sont associées a des affections
neurologiques et les auditives a une pathologie psychiatrique méme si il y a beaucoup
d’exceptions. Les chercheurs ont cependant remarqué que les hallucinations verbales
a caractére pénibles (C’est-a-dire les insultes, les ordres, les jugements) sont trés rares
en neurologie. Elles doivent plutét faire évoquer une affection ou une comorbidité
psychiatrique (46).

o L’horaire de ['hallucination. Certaines hallucinations ont une
prédominance nocturne, il s’agit des parasomnies.

o La fréquence (épisode isolé ou fréquent),
o Ladurée,

o Le contenu. L’hallucination est-elle stéréotypée (identique) ou le
contenu hallucinatoire varie-t-t-il ?

- Prend-il des médicaments ? A-t-il une pathologie chronique ?

- Iy a-t-il une anxiété et/ou des troubles du comportement depuis I'apparition
des hallucinations ?

- A-t-il subi traumatisme particulier dans la période précédant 'hallucination ?
Quel est le contexte ?

- Consomme-t-il des drogues ? Ou en a-t-il consommé ces derniers mois ?

2) A la suite de cela, 2 types de situations vont se déceler :

- Celles ou le patient a une hallucination ponctuelle sans antécédents
psychiatriques,

- Celle ou le patient a des antécédents psychiatriques connus (avec ou sans
manifestations d’hallucinations).

3) On dirige toujours le patient vers un médecin généraliste ou un psychiatre,
seuls eux peuvent faire le diagnostic différentiel de I'hallucination. Il est
possible de contacter le médecin par nous méme lorsque le patient est
instable ou pour communiquer de maniére plus exhaustive 'ensemble des
informations recueillies précédemment.

Le traitement proposé ensuite par le médecin dépendra de la cause :

- Une psychothérapie : C’est une thérapie cognitivo-comportementale basée sur
la parole qui aide les patients a mieux gérer leurs problemes en modifiant leur
facon de penser ou de se comporter. Elle combine les bénéfices de la thérapie
cognitive (qui analyse notre fagcon de penser) et la thérapie comportementale
(qui analyse nos comportements).

La thérapie cognitivo-comportementale fonctionne sur I'idée que les problémes ne sont
pas toujours causés directement par les événements extérieurs, mais par les pensées
y sont associées. C’est l'interprétation des événements que se fait le patient qui va
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influencer ses émotions et ses actions. C’est un outil important pour déterminer ce qui
ne va pas chez le patient et comment son état peut s’étre développé. Cela est
particulierement vrai pour des expériences traumatisantes comme les hallucinations
dans lesquels les patients sont stigmatisés.

Cependant, bien que la psychothérapie puisse aider a dénouer certains aspects des
hallucinations, la guérison par la seule approche de la psychothérapie reste rare. En
situation de crise, certains psychiatres ne la recommandent pas car elle pourrait
alimenter les convictions du patient et donc faire I'effet contraire de ce qu’on recherche
(30).

- Dans le méme lignée, le psychodrame, les différents modes d’expression
artistiques et l'ergothérapie peuvent permettre aux patients de mettre en
évidence, de contribuer a I'expression des troubles que I'on retrouve dans les
psychoses mais ne peuvent pas prétendre de résoudre a eux seuls, les délires
ou les hallucinations.

- Un traitement pharmacologique via des antipsychotiques, anxiolytiques et/ou
antidépresseurs est souvent nécessaire. L’hallucination, que cela soit dans le
cadre d'une psychose fonctionnelle ou organique, répond le mieux aux
antipsychotiques neuroleptiques apparus dans les années 50. Les nouveaux
antipsychotiques semblent plus efficaces que les traditionnels : 25 a 30% des
hallucinations auditives retrouvées dans la schizophrénie sont réfractaires aux
antipsychotiques traditionnels (51).

Ces médicaments agissent en bloquant I'action de neurotransmetteurs en particulier
de la dopamine dont ils vont prendre la place sur les sites récepteurs (30). Les
neuroleptiques agissent sur les formes les plus sévéres des psychoses et empéchent
'enfermement quasi-continu des personnes délirantes. Les posologies minimales
efficaces et la durée de traitement la plus courte possible doivent étre recherchées a
cause de la toxicité de ces médicaments. Cependant certains patients continuent tout
de méme d’halluciner méme sous antipsychotiques atypiques.

- Une hospitalisation qui, dans certains cas (notamment lorsque le patient
présente une auto ou une hétéro agressivité), aide la personne a reprendre
contact avec la réalité. Soit par la stimulation magnétique transcranienne
(TMS), en particulier la TMS répétitive, qui sont des techniques proposées dans
le traitement des hallucinations dans la schizophrénie. La rTMS lente (1 Hz)
réduit I'excitabilité cérébrale contrairement a la rTMS rapide (> 5 Hz utilisée
dans le traitement de la dépression qui améliore cette excitabilité) (51). Soit par
I'isolement avec ou sans contention.

4) Lorsque le patient reviendra en ambulatoire avec un nouveau traitement ou
tout simplement aprés avoir consulté son médecin, il sera alors le moment
mettre en place au comptoir, une explication détaillée des traitements, de la
maladie ou des hallucinations, ainsi que I'élaboration d’un plan de prise, le
but sera d’améliorer I'observance du patient, sa qualité de vie ainsi que celle
de son entourage. On peut s’aider du réseau PIC : Psychiatrie Information
Continu. Il regroupe des professionnels de santé (pharmaciens, médecins,
psychologues et infirmiers dans toutes les régions de France et leur but est
de promouvoir I'accés a l'information sur les médicaments utilisé en santé
mentale. lls élaborent des fiches conseils explicatives sur les médicaments
vulgarisées pour la bonne compréhension du patient. Tout ceci s’inscrit dans
son éducation thérapeutique. Le pharmacien ce doit également de faire la
promotion de :
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Stratégies d'adaptation efficaces contre l'anxiété, le stress ou autres émotions
qui peuvent étre des facteurs déclenchants d'hallucinations : sophrologie, yoga,
relaxation...

L'observance du traitement et d’'un mode de vie sain avec des conseils adaptés
sur le régime alimentaire, I'exercice et le sevrage éventuel des drogues (alcool,
tabac, drogues dures).

D’une collaboration efficace avec les autres professionnels de santé concernés
(principalement médecins, infirmiéres), par le développement de relations de
travail, de relais d’information et communication efficace.



Durée, horaire, fréquence,

contenu et modalité(s)
. | sensorielle(s) ?

Recueil des Réalisation

d’un entretien
bref

informations

/ Hallucination sporadique : \ /Hallucination dans un contexte de\

maladie psychiatrique chronique :

Questionner le patient sur le
contexte, événement traumatisant ?
manque de
pathologie(s) ?

Anamnése médicamenteuse au
comptoir +  questionner  sur
drogues

sommeil ?

"automédication, les
éventuelles

- Mémes questions que si
événement sporadique
+ Questionner le patient sur
I'observance de son traitement

+ questionner le patient si
changement récent dans son
traitement

Envoyer chez le médecin traitant ou le psychiatre dans TOUS LES

Rassurer le patient
Faire une déclaration de
pharmacovigilance si

nécessaire

Proposer un bilan partagé
de médication si le sujet
est agé

Figure 43: récapitulatif de la gestion d'une déclaration d'hallucination d'un patient au comptoir
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Conclusion

Classiquement, les hallucinations sont considérées comme étant des
caractéristiques des états psychotiques et/ou psychiatriques. Cependant, il
existe de nombreux cas ou elles ne sont pas directement liées a ce type de
désordres. Dans cette thése la cause iatrogéne a été étudiée et il en ressort que
pratiquement toutes les classes médicamenteuses peuvent provoquer des
hallucinations en particuliers les médicaments agissant sur le systéme nerveux
(@ cause des mécanismes seérotoninergiques, dopaminergiques et
glutaminergiques), le systéme respiratoire (a cause des médicaments anti
histaminiques anti cholinergiques) et les anti infectieux. Plusieurs informations
sont a retenir :

Les référentiels utilisées (Vidal®, base nationale de données des
médicaments®, Thériaque®) ne sont pas toujours trés précis concernant les
caractéristiques des hallucinations : leur modalité sensorielle et leur fréquence,
ne sont pas toujours mentionnées ou manquent de détails.

Les bases de données comme la base de données internationales Vigilyze®,
les publications scientifiques sur Pubmed® ou Sciencedirect®, sont aussi
incomplétes a ce niveau-la. Ce probléme peut avoir 2 origines : un manque de
détails lors de la déclaration de pharmacovigilance ou une absence de détails
lors de I'archivage d’un cas.

Le pharmacien doit avoir une vigilance accrue sur les patients marginaux ou avec un
support familial précaire car ce sont des personnes plus a risque d’avoir des symp-
tdmes psychotiques

Dans tous les cas, outre un traitement pharmacologique efficace, une plus grande
sensibilisation de I'entourage direct et indirect du patient est fondamentale pour une
meilleure prise en charge des patients.
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