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SYMPTOMES
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REFLEXION

Si soigner le "psy” est de l'ordre de la santé publique, la science est requise. Il serait plus juste de dire les sciences. En effet,
le "psy”, c’est de la biologie et de la psychologie, mais aussi de la philosophie.
Jean-Ghilhem Xerri, Prenez soin de votre ame.
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REFLEXION

Psychiatre (wikipédia) :
- Spécialité médicale traitant de la maladie mentale
- L'étymologie du mot
= psyche (puxn), signifiant « ame ou esprit »,
= iatros qui signifie médecin (littéralement médecine de I'dme).

L’homme moderne

= Violence a la nature environnementale (pollution, surproduction, déchet...)

= Violence a la nature humaine (réduction a la dimension biologiques et psychologiques). Suppression
de la composante spirituelle, souffle intérieur, suppression de I'ame.

Jean-Ghilhem Xerri, Prenez soin de votre 4me
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https://fr.wikipedia.org/wiki/Psych%C3%A9_(Bible)
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%82me
https://fr.wikipedia.org/wiki/Esprit
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9decin
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%82me

CAS |

Personne né en 1959

Datum und Zeit der Blutentnahme  15.04.2017 um 07:20 Uhr Fluorid Blut 2 mL
Heparin Blut 2 mL
Datum und Zeit der Urinentnahme  15.04.2017 um 07:35 Uhr Urin 70 mL
1. ERGEBNISSE
11.2.2. Blut
0  Ergebnisse der quantitativen Bestimmungen
Benzodiazepin Nordiazepam 610 pg/L
(LC-MSMS) Oxazépam 21 pglL
Zolpidem 48 g/l
Sertralin’ Sertralin 11 pglL
e Norsertralin nicht nachweisbar
Ethanol? Ethanol 4.73 glkg (4.49-4.97 glkq)
(GEHS) Riickrechnung 5.11-6.76 g/kg

' Durchgefihrt am CURML Lausanne (STS 448

2 siehe Alhoholbericht.
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CAS I

Jeune homme de 1996 (22 ans)

RESULTATS Date du prélévement : 31.05.2017 & 10h51

0 Resultats des analyses quantitatives dans le sang

Benzodiazepines et substances Diazépam 210 pg/L
apparentées Nordiazépam (métabolite du diazépam) 350 pg/L
(LCMSMS) Oxazépam (métabolite du nordiazépam) 30 pgilL
Témazépam (métabolite du diazépam) 27 pg/L

Lorazépam 16 pg/L

Les benzodiazépines et molécules apparentées suivantes, analysées par LC-MS/MS suivantes n'ont pas été mises en évidence, &
savoir . Alprazolam, OH-alprazolam, Bromazépam, Clobazam, Clonazépam, Flurazépam, flunitrazépam, Desalkylflurazépam,
Lormétazépam, Midazolam, Nitrazépam, Prazépam, Triazolam, Zaleplon, zolpidem et Diphénhydramine.

Les résultats sont indicateurs d’'une consommation de Valium® et de Temesta®.

Les concentrations mesurées dans le sérum pour le diazépam et le lorazépam se situent dans la fourchette
des valeurs thérapeutiques.

Valeurs thérapeutiques
Diazépam : 200 — 4000 ug/L
Nordiazépam : 100 — 2600 ug/L
Lorazépam : 10 — 240 ug/L
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EPIDEMIOLOGIE

Toxicologie forensique

Toxicologie clinique Urgences 2017

Benzodiazépine : ~30 %
Zolpidem : ~ 10 %
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EPIDEMIOLOGIE

https://www.samhsa.gov
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https://www.samhsa.gov/data/sites/default/files/BenzodiazepineAndNarcoticPainRelieverAbuse/BenzodiazepineAndNarcoticPainRelieverAbuse/BenzodiazepineAndNarcoticPainRelieverAbuse.htm
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https://www.samhsa.gov/data/sites/default/files/BenzodiazepineAndNarcoticPainRelieverAbuse/BenzodiazepineAndNarcoticPainRelieverAbuse/BenzodiazepineAndNarcoticPainRelieverAbuse.htm

EPIDEMIOLOGIE

https://www.samhsa.gov
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https://www.samhsa.gov/data/sites/default/files/BenzodiazepineAndNarcoticPainRelieverAbuse/BenzodiazepineAndNarcoticPainRelieverAbuse/BenzodiazepineAndNarcoticPainRelieverAbuse.htm

EPIDEMIOLOGIE
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BENZODIAZEPINES
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BENZODIAZEPINES

1950
Synthese du 1¢" benzodiazepine
Dr. Leo Sternbach qui travaille chez Hoffman-La Roche.

1959
Librium mis sur le marché (Chlordiazépoxide)

1963
Diazepam (Valium) mis sur le marché
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BENZODIAZEPINES

Environ 50 différents BZD
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BENZODIAZEPINES

Action Usage clinique
Anxiolytigue - soulage l'anxiété - Crises d'anxiété et de panique, phobies
Hypnotique - provoque le sommeil - Insomnie
Myorelaxant - relaxe les muscles - Spasmes musculaires, désordres spasmodiques
Anticonvulsif - arréte les crises et les - Crises dues a I'empoisonnement par la drogue.
convulsions Certaines formes d'épilepsie.

, . L . - Prémédication pour les opérations, sédation
Amnesie - éliminer les souvenirs a court terme pour procédures chirurgicales mineures

https.//www.benzo.orq.uk/

CAS
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https://www.benzo.org.uk/freman/bzcha01.htm

BENZODIAZEPINES
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BENZODIAZEPINES

Mises en garde et précautions

Prise simultanée d'alcool/de
substances a effet dépresseur
central

CAS

Service de chimie clinique et toxicologie
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BENZODIAZEPINES
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BENZODIAZEPINES

Benzodiazépines

Demi-vie (T452)

Valeurs usuelles

Alprazolam (Xanax)

6-12h

25 — 102 pg/L

Bromazepam (Lexotanil)

10-20h

80 — 170 ug/L

Clobazam (Urbanyl)

12 — 20 h [30 — 80]

100 — 400 pg/L

Clonazépam (Rivotril)

18-50h

7—-75pug/L

Clorazépate (Tranxilium)

2 h[31-97, nordiazépam]

100 — 1600 pg/L

Diazépam (Valium) 21-37h 20 - 4'000 pg/L
Oxazépam (Seresta) 4 -11h 150 — 1'400 ug/L
Témazépam (Normison) 3-13h 400 - 900 pg/L
Flunitrazépam (Rohypnol) 9-25h 5—15pug/L
Flurazépam (Dalmadorm) 1-3h[47 —100] 0.5-28 ug/L
Lorazépam (Temesta) 9-16h 10 — 240 pg/L
Lormétazépam (Noctamid) 7-17h 1-20 pg/L
Midazolam (Dormicum) 1-4h 80 — 250 pg/L
Nitrazépam (Mogadon) 17-48 h 30 -120 pg/L
Prazepam (Demetrin) 1.3h 10 - 40 pg/L
Triazolam (Halcion) 1.8-39h <20 pg/L

Tableau 1 : Demi-vie d'élimination de benzodiazépines et concentrations thérapeutiques

Service de chimie clinique et toxicologie

mars 18

21



BENZODIAZEPINES

T1/2
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BENZODIAZEPINES

Le ratio “risque /benefice”

=> positif pendant une courte période (2 a 4 semaines)
=> au-dela de cette période : ce n'est pas établi

Certaines études => changement cérébraux a long-terme si consommation

Compen dium : Afin de minimiser le plus possible le risque de dépendance, les benzodiazépines ne doivent étre

prescrites
= qu'aprés examen approfondi de l'indication
= prises pendant une période aussi bréve que possible (comme hypnotique, par exemple, pas plus de quatre semaines en général).

La nécessite de poursuivre le traitement doit étre périodiquement réexaminée. Un traitement prolongé n'est indiqué que
chez certains patients (par exemple, lors d'états de panique) et son bénéfice, compte tenu des risques, est moins évident.

Addiction. 2011 Dec;106(12):2086-109. Benzodiazepines revisited — will we ever learn?
Author: Malcolm Lader, Addiction Research Centre, Institute of Psychiatry, King's College London

mars 18 23
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21714826

NEUROBIOLOGIE

Pharmacologie de I'anxiéte

Etats d’anxiété

= hyperactivité de la région amygdalienne du

cerveau (affectivité & mémoire),
= hypofonctionnement de la transmission
synaptique gabaergique inhibitrice.

Dysfonctionnement
recepteurs GABA-A

Déséquilibre

concentrations GABA.

\

)

Physiopathologie de l'anxieté

Gauvain PRIME — Neurobiologie de la peur et de la colére chez [humain — Similitudes © Mars 2013
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NEUROBIOLOGIE

Gauvain PRIME — Neurobiologie de la peur et de la colére chez [humain — Similitudes © Mars 2013
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NEUROBIOLOGIE

Adv Pharmacol. 2015 ; 72: 147—-164.

Dans le cerveau :

Détection de substances identiques aux benzodiazépines
Origine inconnue physiologique (microbiome, nourriture, autres ?) de ces ligands endogenes pourrait expliquer
les différences interindividuelles concernant le niveau basal d’anxiéte.

» B-carbolines (agonistes inverses).
Mise en évidence de substances endogenes se liant aux récepteurs BZD
=> induisant anxiété et convulsions: action psychoactive.

» La tribuline:

retrouvée dans les urines et le systéme nerveux central,

=> Liaison au recepteur BZD.

Sa seécrétion est élevée lors des sevrages alcooliques, sevrage des BZD, dans l'anxiété généralisée et le
syndrome post-traumatique.

» Les endozépines et diazepam binding inhibitor.

Peptides endogenes capable de se fixer sur le récepteur BZD dérivées d’'un polypeptide diazepam binding
inhibitor:

effet agoniste inverse capable de déplacer BZD et 3-carbolines.

Service de chimie clinique et toxicologie




NEUROBIOLOGIE

Benzodiazépines (BZD)
= Modulateur allostérique des
recepteurs GABA,

Action uniquement possible si presence de GABA

— 3 groupes de BZD

= Les modulateurs allostériques positifs
(accélérateur) (Valium, Librium)

= Les modulateurs allostériques négatifs
(ralentisseur)

= Les antagonistes (freins) (flumazenil)

Service de chimie clinique et toxicologie


Présentateur
Commentaires de présentation
All BDZs bind to a specific cleft located between the α and the γ subunit of the GABAA receptor [5]. Indeed, these ionotropic receptors are Clchannels composed of five subunits with a specific stoichiometry of 2α, 2β and 1γ. Each subunit family exhibits several isoforms: α1−6, β1–3, γ1–3, and therefore the brain expresses a multitude of GABAA receptor combinations. Only α1-, α2-, α3- and α5-containing GABAA receptors are sensitive to BDZs, because they have a crucial histidine residue at homologous positions (α1H101, α2H101, α3H126 and α5H105) [6]. α4 and α6 subunit isoforms have an arginine residue at the homologous position, depriving α4-/α6- containing receptors of BDZ sensitivity [7, 8]. Based on these findings, transgenic knock-in (KI) mice were generated in which the histidine residue of the α subunit involved in the BDZ binding site was mutated to an arginine. As a consequence, GABAA receptors containing this specific α isoform become insensitive to BDZs while the physiological GABA-mediated inhibitory transmission remains intact in these mice. Studies using various KI mice allowed the identification of the role of the individual α isoforms in the six BDZ effects described above. GABAA receptors containing the α1 subunit mediate the sedative, the anterograde amnesic (partly), and the anticonvulsive effects of diazepam [9, 10]. Those containing the α2 isoform mediate the anxiolytic actions and to a large extent the myorelaxant effects [11, 12]. GABAA receptors containing the α3 or the α5 subunit isoforms also contribute to BDZ myorelaxant actions [12, 13], whereas GABAA receptors comprised of the α5 subunit isoform were shown to modulate the temporal and spatial memory effects of BDZs [13–15]. Recently, the addictive properties of BDZs have been shown to require the presence of α1-containing GABAA receptors [3, 16]. 
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NEUROBIOLOGIE

Swiss Med WKly. 2011;141:w13277

Drogues addictives

= Augmentation aigue de la dopamine quelques minutes apres la prise
= Induction d’'un changement de l'activité de communication neuronale
= Durée : heures, jours.

3 mécanismes

GROUPE DOA EFFETS

| Opioides, cannabinoides, GHB Diminution GABA, augmentation DA

1 Nicotine Activation directe DA

11 Psychostimulants Modulation du transporteur DA
(Cocaine, Amphétamine & Co)
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NEUROBIOLOGIE

Swiss Med WKly. 2011;141:w13277

Mecanisme d’addiction des benzodiazépines
L'effet pharmacologique des BZD => isoforme a dans les ss unité
DanS une zone du cerveau (VTA, Ventral Tegmental Area)

neurones GABA = isoforme a1
—Ce type de neurone : tres sensible au BZD.
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Présentateur
Commentaires de présentation
Dependence and addiction symptoms are only observed after repeated drug exposure. However, a single injection
is already sufficient to trigger synaptic adaptations in the brain that persist beyond elimination of the compound from the body [37, 38]. This so-called “drug-evoked synaptic plasticity” represents a permissive brain state that may, in the long term, lead towards the development of addiction in vulnerable subjects. Here we review where and how addictive drugs induce such lasting traces even after the first drug exposure.


NEUROBIOLOGIE

Swiss Med WKly. 2011;141:w13277

3 mécanismes

GROUPE DOA EFFETS

| Opioides, cannabinoides, GHB Diminution GABA, augmentation DA
Benzodiazépines

1 Nicotine Activation directe DA

11 Psychostimulants Modulation du transporteur DA
(Cocaine, Amphétamine & Co)
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NEUROBIOLOGIE

Swiss Med WKly. 2011;141:w13277
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PRO MEMORIA

Neurobiologie Pro Memoria

CAS Epidémilogie Benzodiazépines
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Présentateur
Commentaires de présentation
L’acte médical est un coup de pied dans un réveil en panne. S’il repart, il repart, sinon….


PRO MEMORIA

Neurobiologie Pro Memoria

CAS Epidémilogie Benzodiazépines
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Présentateur
Commentaires de présentation
L’acte médical est un coup de pied dans un réveil en panne. S’il repart, il repart, sinon….


rimum non nocere

flexci

nicolas.donze@hopitalvs.ch
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