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Sedation, aptitude a
la conduite et médication
antipsychotique
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Introduction

La sédation est I'effet indésirable particulier
le plus courant de la médication antipsycho-
tique (1, 2). Elle est la plus prononcée au
cours des phases initiales du traitement.
Lors de I'administration continue, la plupart
des patients développent une certaine tolé-
rance aux effets sédatifs. Alors qu'elle peut
s'avérer bénéfique au cours des premiers
jours ou de la premiére semaine chez les
patients agités, sa persistance a long terme
altére cependant diverses fonctions (1-3).

La sédation est un effet indésirable fréquent

de la médication antipsychotique.

Les effets indésirables sédatifs des anti-
psychotiques deviennent des facteurs limi-
tatifs chez de nombreux patients (4). Une
somnolence diurne et une altération cogni-
tive et fonctionnelle peuvent en résulter et
nécessiter éventuellement une réduction de
la dose ou le passage a un médicament
moins sédatif (5). La sédation peut avoir
une influence sur la maniére dont les
patients se sentent, leur aptitude a tra-
vailler ou a fonctionner (6) et leur partici-
pation a des programmes psychothérapeu-
tiques (7). En outre, l'effet sédatif des
médicaments antipsychotiques souleve cer-
taines questions pratiques comme la sécuri-
té de la conduite d'un véhicule lors de la
prise de ces médicaments (2, 8). Les anti-
psychotiques peuvent, dans certains cas,
induire des effets indésirables centraux
(p.ex. assoupissement) suffisamment pro-
noncés pour affecter les performances de
conduite (8). Et enfin et surtout, les per-
sonnes agées sont particulierement sensi-
bles a de nombreux effets indésirables gra-
ves non moteurs qui peuvent découler de
l'utilisation d'agents antipsychotiques, y
compris la sédation (9). La sédation et
I'hypotension orthostatique sont couplées a
un risque accru de chutes, ce qui est poten-
tiellement fatal, puisque les chutes sont
associées a 20% environ de la mortalité
chez les personnes agées (10, 11).

Etant donné que la schizophrénie est une
maladie qui dure toute la vie, les patients
ont besoin d'une médication prophylactique
a long terme. L'absence d'un effet indésira-
ble important comme la sédation constitue

des lors un avantage important, particulie-
rement parce que les performances cogniti-
ves et la vigilance sont nécessaires pour un
fonctionnement optimal (12).

Contradiction entre I'effet
activant et I'effet calmant
des antipsychotiques?

< Neuroleptiques et caractére incisif
La définition des neuroleptiques a été
introduite pour la premiére fois par Delay et
Deniker (1961). Dans cette definition des
neuroleptiques (13), une distinction a déja
été faite entre l'action sur les symptomes
psychotiques et le contrble des symptomes
d'agitation et dexcitation. Lambert et
Revol (1966) ont suggéré une subdivision
des neuroleptiques classiques en deux grou-
pes: les neuroleptiques sédatifs et les
neuroleptiques incisifs. Cette subdivision
indique que le caractere incisif, ou l'effica-
cité sur les symptdmes positifs, n'est pas un
synonyme de sédation. Le terme “incisif”
signifie qu'on élimine incisivement les
symptdmes psychotiques positifs (14). Les
auteurs ont I'impression que le terme “inci-
sif” signifiait au début la pure élimination
incisive des symptdmes psychotiques et
quil a pris plus tard la connotation d'un
médicament puissant qui peut rendre un
individu totalement apathique.

« Sédation et efficacité sur les
symptdmes positifs: différence
dans le temps

I1'y a prés de 50 ans, Delay, Deniker et Harl

(1952) ont signalé, dans le premier rapport

jamais écrit sur les antipsychotiques, la dif-

férence dans le temps entre la sédation et
lefficacité. Ils ont décrit le début du trai-
tement de 8 patients traités par la chlor-
promazine comme un état de somnolence et
de sommeil avec un calme apparent qui
masquait une hostilité sous-jacente.

L'amélioration symptomatique autre que la

somnolence n'est survenue que quelques

jours plus tard (15).

Une distinction doit donc étre faite entre la
sédation et l'efficacité: les effets sédatifs peu-
vent se produire immédiatement apres la prise
de médication alors que leffet antipsycho-

tique prend beaucoup plus de temps pour
sinstaller. Leffet antipsychotique des anti-
psychotiques est généralement atteint entre 2
et 6 semaines, aprés quoi l'amélioration se
poursuit (16). Les effets sédatifs dépendent
de plusieurs neurotransmetteurs alors que I'ef-
fet antipsychotique dépend principalement du
blocage des récepteurs dopaminergiques mais
avec une influence nette, qui reste toutefois
encore a élucider, des voies noradrénergiques
et sérotoninergiques (17).

Dans le processus thérapeutique de la
schizophrénie, il convient de faire une dis-
tinction clinique entre un effet sédatif pré-
coce et un effet antipsychotique plus tardif
des antipsychotiques.

Certains cliniciens utilisent les effets séda-
tifs précoces a des fins thérapeutiques en
vue de calmer les patients psychotiques
aigus agités en répartissant les doses tout
au long de la journée. Le dropéridol, par
exemple, un agent qui antagonise les récep-
teurs Dy, a4, H; et cholinergiques muscari-
niques, semble étre particuliérement effica-
ce dans le traitement des patients aigus
agités et agressifs (18-21). D'autres clini-
ciens préférent ajouter un sédatif (comme
une benzodiazépine ou I'hydrate de chloral)
a des antipsychotiques relativement non
sédatifs comme la rispéridone ou I'halopéri-
dol en raison des bénéfices a long terme
pour les patients (5).

On peut donc endormir un patient perturbé
avant que l'action antipsychotique soit pro-
noncée (22). Autrement dit, la sédation
peut masquer l'efficacité sur les symptomes
psychotiques. La contradiction dans les ter-
mes n'en est plus une lorsque I'on introduit
la notion de “caractére incisif”. Leffet séda-
tif est la contrepartie de I'effet activant des
antipsychotiques mais I'efficacité sur les
symptoémes positifs est encore autre chose.

Dans cette optique, il y a aussi la différen-
ce entre la sédation spécifique et la séda-
tion non spécifique. La sédation non spéci-
fique fait référence a l'assoupissement et a
la somnolence alors que la sédation spéci-
fique renvoie a l'inhibition psychomotrice
chez des patients présentant de I'agitation,
de l'excitation et de l'agressivité. La lévopro-
mazine, la chlorpromazine et la thioridazine

—
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induisent une sédation spécifique et non
specifique mais la fluphénazine, la perphé-
nazine et I'halopéridol induisent principale-
ment une sédation spécifique. La sédation
non spécifique des neuroleptiques est géné-
ralement attribuée aux actions antihistami-
nergique, anti-o-adrénergique et anticholi-
nergique (antimuscarinique) centrales de
certains  neuroleptiques  classiques
(7, 23-26). 1l existe une hypothese plausi-
ble selon laquelle les effets sédatifs spéci-
fiques des neuroleptiques classiques sur-
viendraient par le biais de l'antagonisme
des récepteurs dopaminergiques D, cen-
traux. On n'a toutefois pas encore élucidé
comment les antipsychotiques atypiques
conservent leur action antipsychotique
alors que la sédation spécifique est réduite
si ces actions se font via le blocage du
récepteur dopaminergique D,. La sélectivité
régionale ou cellulaire pour les récepteurs
D, au sein du systéme nerveux central (SNC)
peut en étre une explication. D’autres hypo-
theses possibles comprennent [affinité
pour dautres sous-types de récepteurs
dopaminergiques comme les récepteurs Dy
ou D4 ou une sélectivité pour d'autres sous-
populations de récepteurs D, couplés
fonctionnellement (d'apres 23).

Evaluation

e Remarques générales

Il est important de faire une distinction
entre la sédation induite par I'antipsycho-
tique & un niveau clinique et le ralentisse-
ment mental observé chez certains patients
souffrant d'altération cognitive (6), ou
d’hypersomnie en tant qu'attitude régressive.

Il convient de faire quelques remarques en

ce qui concerne I'évaluation des propriétés

sédatives de la médication antipsychotique:

- la sédation peut étre évaluée de diffé-
rentes manieres par des mesures du
sommeil excessif, des difficultés & se
réveiller, du sommeil diurne ou de la
torpeur diurne. En se basant sur ces cri-
teres, la sédation induite par certains
médicaments atypiques semble compa-
rable a celle induite par les antipsycho-
tiques a faible puissance comme la
chlorpromazine (27);

l'effet sédatif non spécifique des neuro-
leptiques doit étre différencié de certains
effets antipsychotiques, anxiolytiques et
‘tranquillisants' non typiques (5);

- la plupart des publications ne donnent
pas de définition précise du terme de
sédation ni des méthodologies pour
I'approcher (par exemple, des plaintes
spontanées ou activement sollicitées
par I'échelle des effets secondaires UKU
(Udvalg Kliniske Undersogelser));

- dapres Stahl (2000), la somnolence et
la sensation de vertige sont englobées
dans le concept de sédation (26).

Jusqu'a présent, la seule maniere approxima-
tive d'évaluer la sédation est basée sur la
mesure de I'assoupissement, de l'altération
cognitive et de la sensation de vertige.

« Difficultés d’évaluation

Il existe assez peu de données de littérature
portant sur les perceptions des effets indési-
rables des antipsychotiques par les patients
et la concordance des évaluations des
patients avec celles des psychiatres (27).

Les auto-évaluations indiquent que, dans la
perspective des patients, la ‘sédation’ est
rangée parmi les effets indésirables forte-
ment négatifs. Dans une étude de
Windgassen (1992), c'est la sédation qui a
recu le plus fréquemment une évaluation
négative (28). Dans le classement par les
patients des effets indésirables qu'ils consi-
derent comme particulierement déplaisants,
Angermeyer & Matschinger (1999) ont
constaté que la sédation arrive en premiére
position, avant le gain de poids et les
SEP (29). Dans une étude ultérieure
d’Angermeyer & Matschinger (2000), les
patients ont classé la sédation en seconde
position (aprés les SEP) parmi les effets
négatifs qu'ils considéraient comme rédui-
sant leur qualité de vie (30). Enfin, Weiden
& Mackell (1999), dans le cadre d’une com-
paraison entre les effets indésirables rap-
portés spontanément et la détresse provo-
quée par les effets indésirables des anti-
psychotiques anciens et récents, ont cons-
taté qu'un nombre significativement plus
élevé de patients traités par les antipsycho-
tiques récents ont rapporté une fréguente
sédation (p = 0,001) et un gain de poids

(p = 0,02) par rapport aux patients sous
agents conventionnels. Ces données
démontrent que les médecins doivent étre
conscients du glissement de la charge
des effets indésirables au fur et & mesure
qu'un nombre croissant de patients sont
traités par des agents récents et que la
sédation est une source de détresse trés
fréquemment percue (31).

On trouve encore plus rarement des données
sur I'existence éventuelle d’une discordance
entre les évaluations des effets indésirables
par les patients et celles par les médecins
traitants. Dans une étude de Finn et al
(1990), 41 patients et 34 psychiatres ont
évalué la géne induite par les effets indési-
rables des neuroleptiques. D’une maniere
générale, les prédictions par les psychiatres
des évaluations des patients ont été modé-
rément bonnes, mais les psychiatres ont
significativement mal jugé le degré de
désagrément des effets indésirables pour
les patients qui est de 24%. Les évaluations
moyennes des patients concernant les
effets indésirables “hypersédation: fatigue”
et “hypersédation: sommeil” n'ont pas
significativement différé de celles des
psychiatres (32). Gerlach & Larsen (1999),
dans une étude ayant inclus 53 schizophre-
nes ambulatoires chroniques, ont cepen-
dant constaté un écart considérable entre
I'évaluation des effets indésirables par les
patients et celle par les médecins traitants.
Aucune donnée sur la sédation n'a été
fournie dans cette étude (33).

Il semble donc que la relation entre les
effets indésirables réels et les plaintes rap-
portées spontanément demeure une
inconnue (31).

Sédation et antipsychotiques

« Sédation et neuroleptiques classiques
Les antipsychotiques traditionnels ont des
propensions variables a induire une séda-
tion, les médicaments a faible puissance
étant les pires (5,6, 34-36). La chlorproma-
zine et la thioridazine sont des agents par-
ticulierement sédatifs (4,5) (Tableau 1).

—
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Halopéridol
Fluphénazine
Thiothixene
Trifluopérazine
Perphénazine
Loxapine
Chlorpromazine
Thioridazine

Tableau 1: Propriétés sédatives des neuroleptiques classiques (38).

+ = faible taux a +++++ = taux élevé d'apparition

+
+

+

+

+
+H
+HHt
+HHtt

Il semble que la plupart des phénothiazines
produisent une sédation plus profonde. Ceci
se traduit par une prévalence élevée de dif-
ficultés a se concentrer, de fatigue et de
somnolence diurne parmi les utilisateurs.
Le blocage histaminergique est nettement
sédatif. Le neuroblocage ol-adrénergique
contribue de surcroit au potentiel sédatif
suivant un effet psycholeptique (37).

Amisulpride
D'aprés une surveillance post-marketing, la
somnolence semble étre un effet indésirable
moins commun. Son incidence varie de 0,1
a 5% (60).

» Sédation et antipsychotiques
récents

Tant gu'on ne disposera pas de schémas
d'étude comparatifs incluant des évalua-
tions plus détaillées et plus affinées d'élé-
ments subjectifs, on ne pourra pas tirer de
conclusions fermes sur I'impact relatif de la
sédation et de la fatigue induites par les
médicaments atypiques (27).

Clozapine

La sédation proportionnelle a la dose indui-
te par la clozapine est extrémement couran-
te, elle se produit chez la majorité des
patients, particuliérement au cours de la
phase initiale du traitement (1, 39).
Différents pourcentages de sédation induite
par la clozapine sont cités dans la littératu-
re, qui ne fournit toutefois pas de définition
claire du terme ‘sédation’ ni de méthodolo-
gie claire et précise pour la mesurer. D'aprés
Wagstaff & Bryson (1995), l'incidence de la
sédation induite par la clozapine semble se
situer entre 16% et 39% (40). Buchanan

(1995) cite des pourcentages de sedation
avec la clozapine de 20 a 50% (41).
Toutefois Buckley & Schultz (1996) consta-
tent que l'incidence de la sédation avec la
clozapine dépasse 50% (42). Chez les per-
sonnes agées, méme a des doses faibles,
des effets indésirables génants, y compris la
sédation, apparaissent durant le traitement
par la clozapine (10). Les propriétés sédati-
ves de la clozapine ont donc tendance a
étre plus problématiques chez les personnes
agées que chez les jeunes (4).

La sédation induite par la clozapine appa-
rait précocement au cours du traitement et
les patients développent progressivement
une certaine tolérance, généralement dans
les 4 & 6 semaines de traitement (43).
Vander Zwaag et al (1996) ont rapporté que
les concentrations sériques de la clozapine
ont été significativement corrélées a la
somnolence a la semaine 6; a la semaine
12, la relation nétait plus significative,
suggérant de ce fait le développement
d'une tolérance (44). D'autres médications
sédatives peuvent majorer les propriétés
sédatives de la clozapine (45).

Pour minimiser la sédation associée a la
clozapine, on peut prendre certaines pré-
cautions & savoir utiliser une dose efficace
minimale du médicament, administrer la
dose la plus élevée au coucher et éviter
d'autres dépresseurs du SNC (p.ex. benzo-
diazépines) (39, 46, 47).

Les effets sédatifs de la clozapine peuvent
tre imputés a son activité puissante au
niveau des récepteurs a-adrénergiques et tout
particuliérement au niveau des récepteurs his-
taminiques (46-48). D'aprés Stahl (2000), les

propriétés sédatives de la clozapine peuvent
aussi étre liges & des actions anticholiner-
giques (26) (voir aussi tableau 4).

Rispéridone

La rispéridone induit de faibles taux de
sédation (3) et provoque nettement moins
de sédation que I'halopéridol (12). La som-
nolence et la sensation de vertige (& I'ex-
ception du vertige orthostatique) ne sem-
blent pratiquement pas étre liées a la dose
(notice de la rispéridone aux Etats-Unis).
La rispéridone n'est sédative que lors d'un
ajustement rapide de la dose (49). La séda-
tion induite par la rispéridone est transitoi-
re et seulement 3% des patients ont rap-
porté une somnolence a la dose optimale de
6mg/jour dans une étude clinique de gran-
de envergure (35, 50). Dans une comparai-
son en double aveugle entre la rispéridone
et I'halopéridol, Csernansky & Okamoto
(1999) ont interrogé des patients sur des
effets indésirables potentiels a certains
moments standardisés et ont constaté que
13,6% des patients du groupe de la rispéri-
done (la dose modale moyenne était de
4,88 + 1,89mg/jour) avaient rapporté une
somnolence au cours du suivi a long terme.
Dans le groupe de I'halopéridol par contre,
le pourcentage des patients rapportant une
somnolence a atteint 25% (la dose moyen-
ne était de 11,72mg + 4,96mg/jour) (51).
La rispéridone est dotée de la propriété
pharmacologique unique d’avoir une affini-
té in vitro pour les récepteurs H; humains
clonés 10 fois plus faible que pour les
récepteurs Hy provenant de cellules anima-
les (52) (Tableaux 2, 3). C'est ainsi que la
plupart des publications pharmacologiques
tendent a surestimer les propriétés sédati-
ves de la rispéridone étant donné qu’elles se
basent principalement sur des données
obtenues chez l'animal.

Olanzapine

Les effets indésirables les plus courants de I'o-
lanzapine sont la sédation et une baisse de la
tension artérielle systolique en station debout
(1). Cependant, l'olanzapine induit des taux
modérés de sédation qui sont similaires ou
inférieurs & ceux observés avec d'autres com-
posés a forte puissance comme la fluphénazi-
ne ou I'halopéridol (3). Dans I'étude nord-amé-
ricaine concernant l'olanzapine, la somnolence

—
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(53).

H1
Chlorpromazine 7,2
Clozapine 2,1
Olanzapine 3,5
Promazine 4,0
Thioridazine 41,6
Amisulpride -
Sulpiride 9.920
Halopéridol 730
Rispéridone 2,6
Sertindole 570
Ziprasidone 5,3

Tableau 2: Valeurs Ki — in vitro — récepteurs animaux H1 et Alphal

Alpha 1
0,67

23

60

3,0

992

19
2,3
18
12

s'est produite chez 39,1% et la sensation de
vertige chez 17,4% des 69 patients prenant 15
+ 2,5mg/jour d'olanzapine (54). Dans l'étude
de Conley et al (1998), 35,7% des patients ont
rapporté un assoupissement/Iéthargie apres le
traitement par l'olanzapine (25mg/jour) (55).
La somnolence induite par l'olanzapine est
clairement dépendante de la dose (notice de
I'olanzapine aux E-U).

Sertindole

Le sertindole provoque peu sinon pas de
sédation (1). Dans une étude de Kammen et
al (1996), aucune différence statistique-
ment significative pour la sensation de vertige
et la somnolence n'a été observée entre le
placebo et le sertindole a 8, 12 et 20mg (56).

Ziprasidone
Le profil pharmacologique de la ziprasidone sur
le plan de la sédation, est manifestement pro-

che de celui de la rispéridone (57). La somno-
lence est I'un des effets indésirables les plus
souvent rapportés avec la ziprasidone (notice
de la ziprasidone aux E-U). Dans un essai cli-
nique trés récent, la somnolence est survenue
chez 32% des patients traités par la ziprasido-
ne a 160mg/jour mais elle était généralement
légére et sest estompée au cours de I'étude
(58). Tout comme dans cet essai, la somno-
lence et la sensation de vertige ont été pro-
portionnelles a la dose dans une étude a court
terme avec controle placebo regroupant 4
groupes (notice de la ziprasidone aux E-U).

Quétiapine

La somnolence est I'un des effets les plus
courants de la quétiapine (1). La quétiapi-
ne provoque une sédation Iégére a modérée
(59), qui ne semble pas étre liée a la dose
(notice de la quétiapine aux E-U).

Les propriétés sédatives suivantes sont men-
tionnées dans la littérature pour les agents
antipsychotiques récents (Tableau 4).

Leffet sédatif des antipsychotiques est
principalement imputé a une action antihis-
taminergique centrale et dans une moindre
mesure, a des actions o-adrénergique et
anticholinergique.

La plupart des auteurs s'accordent sur le
fait que certaines substances sont plus
sédatives que d'autres. Pour la plupart
des antipsychotiques récents, la sédation
est proportionnelle a la dose.

Prise en charge
de la sédation

Si la sédation persiste, il peut savérer utile de
diminuer la dose quotidienne, de passer a un
antipsychotique moins sédatif ou de répartir la
dose différemment en administrant la dose la
plus élevée le soir, si c'est pharmacologique-
ment possible (1, 36). Le patient doit étre
averti des conséquences possibles des effets
sédatifs, des effets additionnels de I'alcool,
des risques lors de la conduite et des risques
d'accidents (61) (voir plus loin).

Aptitude a la conduite

Lorsque I'on parle d'aptitude a la conduite,
les performances neuropsychologiques et
psychomotrices revétent une importance
particuliére. Les performances psychomo-
trices refletent la capacité d'intégrer
I'information sensorielle et de générer une
réponse motrice intentionnelle avec une
bonne coordination. Elles sont influencées
par les troubles psychopathologiques et

Tableau 3: Ki — in vitro — récepteurs humains clonés (53). par la médication psychotrope (62).
Il est dés lors important de rechercher la
H1 relation entre I'aptitude a la conduite, les
. troubles mentaux, les médicaments
Clozapine 0,23 . . .
) psychoactifs en général et les antipsycho-
Olanzapine 0,65 tiques en particulier.
Halopéridol 790
Rispéridone 21 La sédation est I'un des effets indésirables les
Sertindole 130 plus importants des antipsychotiques suscep-
Ziprasidone 15 tibles d'altérer I'aptitude a la conduite.
— 4 - Suppl Neurone = Vol 7 = N°7 = 2002
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« Evaluation des médicaments et
de la conduite

Les études visant a déterminer le potentiel de
risque en matiere de conduite d'un véhicule
pour les médicaments récemment développés,
devraient étre effectuées dans des situations
de laboratoire conventionnelles se rappro-
chant le plus possible de la conduite réelle. La
conduite est un comportement “surappris”
intégrant nombre de fonctions mentales dans
un environnement qui requiert une adaptation
continue. Les performances dans un test de
conduite en conditions réelles dépendent de
l'efficacité du fonctionnement perceptif,
psychomoteur, cognitif et attentionnel de la
méme maniére que lors de la conduite norma-
le (63). L"Experimental Psychopharmacology
Unit” du “Brain and Behavior Institute” de I'u-
niversité de Maastricht utilise trois tests
importants dans la recherche portant sur les
médicaments et la conduite. Ces tests sont
décrits ci-dessous. Ils ne sont toutefois pas
utilisés par le CBR néerlandais (Centraal
Bureau Rijvaardigheidshewijzen) lors de
I'évaluation de la capacité a conduire d'une
personne ou patient individuel (Ramaekers,
communication personnelle).

Le “Highway Driving Test”

(mesures: le suivi de la chaussée)

Le “Highway Driving Test” a été standar-
disé en vue du criblage des médicaments
en 1982 et a été utilisé dans plus de
50 études distinctes pour la mesure des
effets médicamenteux sur les performan-
ces de conduite.

Le “Car Following Test”

(mesures: temps de réaction a des dé-
célérations rapides, temps de réaction au

freinage, vitesse du véhicule de téte, vites-
se du véhicule qui suit, espacement
entre les véhicules)

Le “Car Following Test” mesure non seule-
ment la capacité du conducteur a percevoir
les variations de vitesse du véhicule qui le
précéde et a s'y adapter mais aussi la rapi-
dité des réponses motrices adaptatives a
certains événements discrets, a savoir I'al-
lumage des feux stop, qui sont courants lors
de la conduite. Le test mesure essentielle-
ment des changements dans le traitement
contrdlé de I'information tel que I'attention
sélective, l'interprétation de stimuli et la

Le “City Driving Test”

Dans le “City Driving Test”, I'itinéraire suivi
est constant (£ 15km) dans la ville de
Maastricht. Le circuit tracé passe par des
zones tant industrielles que résidentielles
dans des rues & deux voies non séparées.
Une version abrégée du test d'aptitude a la
conduite du Touring Club néerlandais ANWB
(Algemene Nederlandse Wielrijders Bond)
est utilisée pour la cotation rétrospective
des performances des conducteurs. Au
total, 90 éléments sont cotés de maniére
dichotomique en tant que réussite ou
échec. Des scores sont calculés pour les
parameétres repris au tableau 5.

prise de décision. Ce processus est superpo-
sé aux performances de suivi de la chaussée
automatisé et occupe pleinement la con-
science des conducteurs.

Outre ces tests évaluant les performances de
conduite de véhicules en conditions réelles,
les méthodes de Tinstitut comprennent aussi

Pour le “Highway Driving Test”, les sujets conduisent une voiture équipée d'instruments spé-
ciaux, sur un circuit de 100 kilometres essentiellement sur autoroute, dans des conditions de
trafic normal. Le sujet est accompagné d'un moniteur d'auto-école agréé disposant de com-
mandes doubles. La tache du sujet est de maintenir une vitesse constante de 95km/h et une
position latérale constante entre les lignes blanches délimitant la voie de droite.

La vitesse du véhicule et la position latérale par rapport & la ligne blanche de gauche sont
continuellement enregistrées et digitalisées. Les données sont réduites en régime autonome
pour obtenir la mesure dépendante primaire du test: la “Standard Deviation of Lateral Position”
(SDLP en cm).

La Standard Deviation Lateral Position (SDLP en cm) est un indice d'erreur de suivi de la chaus-
sée ou “d'oscillation” qui augmente lorsque I'aptitude du conducteur a contréler la position
latérale du véhicule diminue. C'est une caractéristique tres fiable des performances de condui-
te individuelles. La SDLP s'est révélée sensible a de nombreux agents sédatifs y compris a I'al-
cool a des concentrations sanguines aussi minimes que 0,35mg/ml. La pertinence clinique des
changements induits par les médicaments sur les performances de conduite peut étre établie
par la comparaison des effets a ceux de l'alcool, mesurés a l'aide de la méme méthode

(Ramaekers, et al. 2000).

Casey (1996)2

Neuroleptiques class. +a

Amisulpride aucune donnée
Clozapine +++
Olanzapine +

Rispéridone +

Quétiapine aucune donnée
Sertindole 0

Tableau 4: La sédation telle qu'évaluée par différents auteurs [d'aprés Stahl (26) et autres (3, 33, 35, 59)].

a symboles: 0 = aucune sedation ou sédation pas significativement différente par rapport au placebo; + = Iégére; ++ = modérée; +++ = marquée
b données basées sur des données d’études cliniques et sur 'expérience clinique. Symboles: 0 = absente; + = légére; ++ = modérée; +++ = sévére

Sédation
Meltzer et al (1998)a Maixner et al (1999)P Gerlach & Larsen (1999)
+a +a aucune donnée
aucune donnée aucune donnée +
+++ +++ +H+
+ ++ ++
0 + +
+a++ +a+t ++
aucune donnée aucune donnée *)
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des manipulations pharmacologiques et nutri-
tionnelles (p.ex. la méthode de déplétion en
tryptophane), I'évaluation du fonctionnement
cérébral a l'aide de I'EEG et de méthodes d'IRM
fonctionnelles et des évaluations cognitives et
psychomotrices dans des conditions de labora-
toire (Tableau 6). Les techniques de simula-
tion de la conduite ne font pas partie des tech-
niques de recherche de linstitut (Ramaekers,
communication personnelle). Une vue d'en-
semble des tests utilisés dans la recherche sur
les médicaments et la conduite est donnée
dans un encadré ci-dessous. Les avantages et
les inconvénients des méthodes utilisées dans
la recherche sur les médicaments et la condui-
te figurent dans le tableau 7.

Une évaluation correcte de I'aptitude a
la conduite est difficile et nécessite des
évaluations neurocognitives et psychomo-
trices étendues.

» Aptitude a la conduite et
altération neurocognitive des
patients schizophrenes

Lors de I'évaluation de l'aptitude a la condui-
te, le point de départ ne consiste pas tant a
prendre en considération des troubles particu-
liers mais plut6t le taux d'effet néfaste sur des
fonctions neurocognitives spécifiques qui sont
nécessaires a l'aptitude & la conduite (voir
aussi tableau 6). Les performances neuroco-
gnitives dans la schizophrénie ne sont pas
seulement influencées par la médication
psychotrope mais aussi par les symptomes de
la maladie (66). 11 est par conséquent intéres-
sant d’examiner en premiére instance de
quelle maniére les performances neurocogniti-
ves peuvent étre influencées par le trouble
schizophrénique en soi.

Les liens entre les symptomes schizophré-
niques et la neurocognition semblent trés
complexes (67). 1l semble que, dans le cas
de la schizophrénie, les déficits suivants
soient particuliérement importants dans

I'évaluation de I'aptitude a la conduite (66):

- la limitation des fonctions exécutives,
particulierement dans la gestion du
planning, la résolution de probleémes et
l'utilisation de la mémoire de travail;

- l'altération des ressources de traitement
attentionnel, influencant négativement
les performances a des taches auditives
et visuelles;

Dans le “City Driving Test”, les mouvements des yeux sont enregistrés a l'aide d'un systeme de suivi
des yeux placé sur la téte. La ligne de vision saffiche sur un moniteur de scéne comme une série
de réticules superposés sur I'image émise par cette caméra de scéne. Les enregistrements vidéo
de la ligne de vision des sujets durant les tests de conduite sont utilisés pour déterminer leur
recherche visuelle des véhicules ayant la priorité a droite a 58 intersections. Le nombre de fois
qu'un sujet controle le trafic aux intersections est pris comme variable dépendante. La recon-
naissance de la route est déduite de la réponse des sujets a la présentation de 30 photographies
du bord d'une route. La moitié des photographies montrent des sites situés le long de la route du
City Driving Test. Les sujets doivent indiquer si la photographie montre une partie du circuit.

- les performances a des taches motrices
semblent étre plus lentes dans la mise
en route des mouvements et montrent
une altération de la capacité a passer
d'un comportement a un autre;

- augmentation de la distractibilité,
associée a l'incapacité a se concentrer
sur I'information pertinente;

- les symptomes négatifs primaires (plus
que secondaires, lesquels sont transitoi-
res) de méme que les symptomes posi-
tifs (comme délires et hallucinations).

matiere de toxicologie et de traumatisme
(BTTS - Belgian Toxicology and Trauma
Study) a également démontré qu'une pro-
portion considérable de conducteurs impli-
qués dans des accidents de la route ayant
des conséquences traumatiques significati-
ves conduisaient sous I'emprise de substan-
ces ayant des propriétés psychotropes.
17,87% des cas étaient positifs pour
les benzodiazépines, lesquelles étaient
principalement associées a l'alcool (70).

Les données épidémiologiques et la
recherche expérimentale ont clairement

e Aptitude a la conduite et substan-
ces et médicaments psychoactifs
Le risque relatif d'accidents sous l'influence
de drogues psychoactives se situe entre 5 et
17% (68). Le premier dépistage systéma-
tique de drogues et dalcool chez les
conducteurs impliqués dans des accidents
de la route le week-end en Belgique a révé-
Ié que les drogues psychotropes autres que
l'alcool sont impliquées dans 12,3% des
accidents de voiture (69). LEtude belge en

démontré quen plus de I'alcool et des dro-
gues illicites, les médicaments peuvent
gravement affecter les performances
psychomotrices liées a la conduite et repré-
sentent un facteur de risque important
dans les accidents de la route. Lutilisation
largement répandue des médicaments
affectant le systéme nerveux central souli-
gne l'importance de ce probléme pour la
sécurité routiere (71). De nombreux médi-
caments semblent altérer la capacité a

Le “Car Following Test” implique l'utilisation de deux véhicules. Le véhicule qui précéde est
sous le contréle d'un investigateur et le véhicule qui suit est conduit par le sujet. Le test com-
mence avec les deux véhicules voyageant en tandem a des vitesses de 70km/h sur une route
secondaire. Le sujet essaie de garder une distance de 15-30m derriére le véhicule de téte et
de maintenir cet espacement lorsque ce dernier exécute une série de manceuvres de décéléra-
tion. Durant le test, la vitesse du véhicule de téte est automatiquement contrdlée par un sys-
teme de commande de régime de croisiére modifié. Au début, celui-ci est réglé pour mainte-
nir une vitesse constante de 70km/h et, en activant un microprocesseur, I'investigateur peut
provoguer des changements de vitesse sinusoidaux atteignant une amplitude de -10km/h et
retournant au niveau de départ dans les 50 sec. La manoeuvre est répétée 6 fois par test. Entre
temps, l'investigateur dans la voiture de téte active au hasard les feux stop de son véhicule
en activant un second mode du microprocesseur. Les feux d'arrét s'allument alors pendant 3
secondes alors que la vitesse du véhicule de téte est maintenue a 70km/h. Les sujets ont regu
I'instruction de réagir aux feux stop en levant le pied le plus rapidement possible de la péda-
le d'accélération. Cette procédure est répétée 20 a 30 fois pendant le test.

Le temps de réaction aux décélérations rapides et le temps de réaction au freinage sont les
variables dépendantes majeures. Le test dure 25 minutes.
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conduire. Un risque accru d'accidents de la
circulation a été observé en ce qui concer-
ne l'utilisation d'antidépresseurs cycliques,
d'analgésiques et d'anxiolytiques (72).

« Aptitude a la conduite et sédation
La sédation peut altérer des processus
neuropsychologiques contrélant le compor-
tement et expose par conséquent un patient
a un risque accru d'étre impliqué dans un
accident mortel ou provoquant des domma-
ges corporels. Si une telle association entre
l'utilisation médicamenteuse et des acci-
dents avec dommages corporels existe, I'ef-
fet indésirable du médicament peut étre
véritablement qualifié de toxique sur le
plan comportemental (2). Des études empi-
riques ont mis en évidence les effets indé-
sirables des médicaments sédatifs sur les
performances de volontaires sains et de
patients dans des tests de laboratoire visant
a mesurer les fonctions psychomotrice et
cognitive et dans des tests en conditions
réelles mesurant les performances de

conduite sur la route. Des études empi-
riques indiquent également que la toxicité
comportementale peut considérablement
varier entre les médicaments individuels
en fonction de différences dans la dose,
le schéma posologique, la durée du
traitement, la pharmacocinétique ou les
mécanismes d'action (2).

Neutel (1995) a estimé le risque relatif
d'étre impliqué dans un accident avec dom-
mages corporels en fonction du temps a
partir de la premiére prescription pour la
plupart des adultes utilisateurs de benzo-
diazépines hypnotiques et anxiolytiques au
Saskatchewan durant la période comprise
entre 1979 et 1986. Ses résultats démon-
trent que la premiére prescription d'une
benzodiazépine est initialement suivie d'un
risque substantiellement accru d'un acci-
dent de la route. Par ailleurs, ce risque a
diminué au cours du temps a la suite du
développement d'une tolérance a l'activité
sédative du médicament. Le groupe le plus

jeune des utilisateurs de benzodiazépines
(entre 20 et 39 ans) a montré des taux sub-
stantiellement supérieurs d’hospitalisation
pour accidents de la circulation par rapport
a leurs homologues plus agés (73).

Les données expérimentales de [I'étude
d'0'Hanlon & Ramaekers (1995) ont démon-
tré que les antihistaminiques ‘sédatifs’
anciens peuvent gravement altérer les per-
formances de conduite (74). Ray et al
(1992) ne sont pas parvenus a mettre en
lumiére une telle association (75).
Cependant, les auteurs de cette étude n'ont
pas mentionné quels antihistaminiques ont
été utilisés dans leur étude. Il est donc pro-
bable que certains patients aient recu un
antihistaminique de la génération dite ‘non
sédative’ introduite plus récemment (2).
La méme étude de Ray et al a toutefois
démontré que les benzodiazépines et les
antidépresseurs tricycliques augmentent le
risque d'étre impliqué dans des accidents de
voitures pour les conducteurs agés.

Tableau 5

Variable dépendante
Contréles du véhicule
Manipulation du véhicule

Observation du trafic
Manceuvres spéciales

Opérationnalisation

‘ajustement des rétroviseurs’, ‘mise en route du moteur’ et ‘démarrage du véhicule’
‘trajectoire’ et ‘ajustement de la vitesse et arrét’, ‘conduite dans les bandes’,
‘changement de bandes' et ‘virages a droite ou a gauche’

‘analyse lucide du trafic’ et ‘perception’

‘tourner et marche arriére’ et ‘arrét du véhicule’

Psycho- EEG
physiologie
Tests cognitifs
informatisés Temps de réaction
au choix

CFF

Apprentissage de mots

Raisonnement logique

Tableau 6: Méthodes utilisées par I'EPU lors de I'évaluation des performances de conduite d’un véhicule
(Ramaekers, communication personnelle).

Saturation en
oxygene
Reconnaissance
de mots

Détection visuelle
de signaux

Taille de la pupille
Phrases stupides

Tension artérielle

Analyse respiratoire
(BAC)

Tests non Tower of London Stroop Déplacement Exploration de la
informatisés de concepts mémoire (memory
(concept shifting) scanning)
Cotations POMS Bond & Lader Plaintes
subjectives neurovégeétatives
Epreuves des Oscillation (weaving) Suivre un véhicule Mouvements
performances des yeux
appliquées
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Johansson & Bryding (1997) ont mesuré les
taux sanguins des médicaments dangereux
pour la circulation (Traffic Dangerous Drugs
ou TrDD) chez tous les conducteurs agés
(65+) décédés dans un accident de la circula-
tion et adressés a la toxicologie médico-léga-
le entre 1991 et 1995. Les TrDD comprenaient
les médicaments pour lesquels cette mention
était marquée spécifiquement sur I'emballa-
ge, les antidépresseurs tricycliques et les
neuroleptiques a effets sédatifs. Des TrDD ont
été retrouvés dans 27 des 194 cas (72).

» Aptitude a la conduite
et médication antipsychotique

Pratiquement aucune étude spécifique n'a été
effectuée dans le but de rechercher les effets
psychomoteurs des médicaments antipsycho-
tiques (68), les effets bénéfiques des anti-
psychotiques récents sur les fonctions cogni-
tive et psychomotrice ont été démontrés a
plusieurs reprises (76). Quant a savoir si ces
observations sont extrapolables a I'aptitude a
la conduite, c'est une autre question.

Performances cognitives, mémoire et attention
Etant donné que la mémoire, I'attention et
la cognition constituent d'importants
mécanismes sous-jacents aux performances
de conduite (Tableau 8), il est intéressant
de récapituler les preuves de la supériorité
(sur le plan de la fonction cognitive) des
médicaments antipsychotiques atypiques en
tant que groupe par rapport aux neurolep-
tiques typiques. Néanmoins, nous tenons a
souligner de nouveau que la question de
savoir si ceci est extrapolable a I'aptitude a
la conduite reste ouverte.

 Aptitude a la conduite et
propriétés sédatives
des antipsychotiques

Phénothiazines

Des études examinant les effets des phéno-
thiazines sur les performances psychomotri-
ces sont rares mais celles qui ont été effec-
tuées confirment les effets néfastes atten-
dus sur les performances psychomotrices et
la vigilance (2).

Amisulpride
Dans une étude randomisée en double aveugle
de Ramaekers et al (1999), des doses d'halo-

Tests utilisés pour évaluer les effets induits par des médicaments
comme présentés dans la revue de littérature de I'IBSR (I'Institut belge

pour la sécurité routiere) (64)

Tests de laboratoire

- Mesure de l'attention (attention “normale” et attention “partagée”)

- FEtude de la vigilance

- Tests optométriques et audiométriques (mesures de la vue et de l'audition)

- Ftude des temps de réaction (simple reaction test et choice reaction test)

- Tests cognitifs (traitement de I'information, test de la mémoire, “letter cancellation test”
ou test d'annulation, test de la capacité a raisonner, calcul mental, “digit/symbol substi-

"o,

tution test”, “stroop word/color test”, test d'identité)

- “Critical flicker fusion test”

- Tests de la coordination et de la motricité (“tracking test”, “pursuit rotor test”, “pegboard

” o,

test”, “tapping rate”, “symbol copying test”)

- Tests de I'équilibre

- Mesures physiologiques (EEG, mouvements oculaires, parametres cardiovasculaires)
- Evaluations subjectives (auto-évaluation des performances des sujets aux différents tests,
les effets indésirables, les effets sur le comportement, la qualité du sommeil)

Tests de conduite sur simulateur

Tests de conduite “en conditions réelles”

- Tests de conduite sur la route (p.ex. “car following test”)
- Tests en circuit fermé (p.ex. rouler entre deux cones de signalisation)

péridol (4mg) et d'amisulpride (50mg et
400mg) ont été administrées a des volontaires
sains sur 5 jours. Les sujets ont été institu-
tionnalisés durant le traitement et ont passé
une série de tests psychomoteurs et cognitifs
1 heure avant et 3 et 6 heures apres I'adminis-
tration aux jours 1 et 5. Les auteurs ont com-
paré les effets de I'halopéridol et de I'amisul-
pride a la situation sous placebo de méme que
les effets des différents traitements entre eux.
La dose trés faible de 50mg d'amisulpride n'a
exercé aucun effet sur les paramétres objectifs
ou subjectifs, quel que soit le moment de I'é-
tude. La dose initiale de 400mg n'a pas non
plus eu deffets significatifs sur les paramétres
des performances dans les tests psychomoteurs
et cognitifs. Cependant, au jour 5, les sujets se
sont montrés nettement moins performants a
plusieurs tests. La rapidité et la précision de
leurs performances de suivi continu étaient
significativement détériorées sous amisulpride
a 400mg par rapport au placebo tant en ce qui
concerne la CTT (Critical Tracking Task) que la
DAT (Divided Attention Task). Leurs performan-
ces au VIG (attention soutenue) a révélé une
altération ayant des conséquences dans la pra-
tique: dans ces tests, les performances moyen-

nes de détection de signaux des sujets ont été
33% environ inférieures sous amisulpride que
sous placebo. 1l est intéressant de remarquer
que tous les parametres mesurés lors de l'en-
tretien psychiatrique ont montré une détério-
ration plus prononcée sous halopéridol que
sous amisulpride, sauf pour un paramétre
(somnolence) qui n'a pas été significatif et qui
peut refléter des différences dans I'akinésie
(80). Bien que ces résultats soient le reflet
d'effets médicamenteux purs, on ne sait pas
clairement comment ils peuvent étre extrapo-
Iés a des patients.

Clozapine
La clozapine peut affecter la conduite de deux

manieres. Premiérement, le patient peut res-
sentir de la somnolence et/ou présenter une
vision trouble au début de la prise du médica-
ment. Deuxiemement, la clozapine peut ralen-
tir ses réactions ou ses réflexes (77).

L'amélioration de l'attention et de la fluen-
ce verbale par la clozapine est solidement
étayée par des études. Les preuves dont on
dispose sur I'amélioration de certains types
de fonctions exécutives par la clozapine

—
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sont modérées. Cependant, les résultats des
effets de la clozapine sur la mémoire de tra-
vail et la mémoire verbale et spatiale
secondaire ne permettent pas tirer de
conclusions (76).

Grabe et al (1999) ont étudié les perfor-
mances psychomotrices de patients schizo-
phrénes hospitalisés recevant une médica-
tion antipsychotique (clozapine vs neuro-
leptiques classiques) et éventuellement une
co-médication. Des données ont été
recueillies par un équipement technique
(Act and React Testsystem) mesurant le
temps de réaction, la vigilance, la percep-
tion visuelle et la tolérance au stress.
Les auteurs ont testé Ihypothese selon
laquelle méme les patients polymédicamen-
tés traités par la clozapine auraient des per-
formances supérieures par rapport aux
patients prenant des neuroleptiques clas-
siques. Ils ont constaté que I'altération de
la capacité a conduire des patients a été
similaire dans les deux groupes de traite-
ment. 11% des patients ont passé tous les
tests sans montrer d'altération majeure;

32% des patients ont montré certaines
détériorations qui ont requis une évaluation
individuelle de leur capacité a conduire;
57% ont été considérés comme gravement
altérés au point que la conduite a di étre
déconseillée. A I'exception d'un test, aucu-
ne différence significative n'a été observée
entre les groupes en ce qui concerne les
performances de réaction psychomotrices
(62). Cependant, étant donné que certains
auteurs ont décrit un traitement de I'infor-
mation accru chez les patients schizophre-
nes méme sous neuroleptiques typiques, on
ne peut pas affirmer que l'altération obser-
vée dans les performances de test chez les
patients schizophrénes de cette étude soit
principalement causée par leffet de la
médication antipsychotique. En effet, l'alté-
ration observée pouvait étre due a une
résolution incompléte des symptomes de la
psychose et a des déficits neuropsycholo-
giques considérés comme stables dans le
temps (62, 78). En outre, leur échantillon
de patients a regu différents types et doses
de comédicaments tels qu'antidépresseurs,
lithium, carbamazépine, valproate, hypno-

tiques et anticholinergiques. Les effets
pharmacodynamiques et pharmacociné-
tiques ainsi que les interactions peuvent
avoir contribué a l'altération des performan-
ces psychomotrices. D'autres tests cliniques
sont nécessaires pour clarifier la distinction.

Rispéridone

La rispéridone exerce relativement constam-
ment des effets positifs sur la mémoire de tra-
vail, la fonction exécutive et l'attention alors
que 'amélioration de I'apprentissage verbal et
de la mémoire est irréguliere (76).

La rispéridone peut affecter la conduite
p.ex. si le patient éprouve de la somnolen-
ce. Elle peut affecter les temps de réaction
ou les réflexes du patient méme si celui-ci
pense qu'il se sent bien (77). Néanmoins,
des études indiquent que certains aspects
influencant la capacité & conduire semblent
meilleurs avec la rispéridone en comparai-
son avec les neuroleptiques classiques.
Dittert et al (1999) ont comparé les perfor-
mances psychophysiologiques et la capacité
a conduire de patients schizophrénes sous
rispéridone (2-6mg/jour) ou halopéridol

Avantages
Tests de
laboratoire

Simulateurs de

conduite et de sécurité
Tests
sur la route ou les simulateurs

Généralement fiables, contrdlables,
sensibles, sdrs, peu coliteux et adaptés
Pratiquement tous les tests de laboratoire
peuvent &tre mis en relation avec
certains aspects de la conduite

Taux élevé de reproductibilité

Plus valides que les tests de laboratoire

Tableau 7: Avantages et inconvénients des tests d'aptitude a la conduite (d'aprés 65).

Inconvénients

La validité prédictive est faible

Trés peu de tests ont une justification
théorique ou empirique adéquate

Les meilleurs sont considérablement
plus coliteux que le véhicule

réel équipé d'instruments

La sécurité peut étre un inconvénient
si le souci de la sécurité est considéré
comme un facteur motivant pour
I'étude du comportement du conducteur
Quel que soit leur codt, ils ne peuvent
pas reproduire fidelement tous les
aspects de la conduite et la majorité
peuvent étre déficients en ce qui
concerne certains aspects vitaux p.ex.
indications kinesthésiques, vision
périphérique.

Artificiels puisque la conduite réelle peut
comprendre des manceuvres que l'on ne
fait pas sous controle expérimental étroit
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(5-30mg/jour) et ont démontré une capa-
cité nettement réduite a faire face & des
situations stressantes dans la circulation
routiere et un temps de réaction plus long
chez les patients sous halopéridol que chez
les patients sous rispéridone (79).

Olanzapine
Des données préliminaires suggeérent que

l'olanzapine améliore la mémoire et l'ap-
prentissage verbaux, la fluence verbale et la
fonction exécutive mais pas I'attention, la
mémoire de travail ou la mémoire et
I'apprentissage visuels (76).

Lolanzapine peut affecter la conduite
p.ex. si le patient éprouve de la somnolence.
Elle peut affecter les temps de réaction ou
les réflexes du patient méme si celui-ci
pense qu'il se sent bien (77).

Sertindole

Bien qu'improbable, le sertindole peut
affecter la conduite d'un patient. Il peut
ralentir les réactions ou les réflexes méme si
l'individu se sent bien (77).

Ziprasidone
Aucune donnée disponible au moment de la

rédaction.

Quétiapine
Aucune donnée disponible au moment de la
rédaction.

e L'Institut belge pour la sécurité
routiére (IBSR/BIVV)

Llnstitut belge pour la sécurité routiere
(IBSR/BIVV) a demandé a la société belgo-
luxembourgeoise de toxicologie (BLT) de
composer une brochure dans laquelle les
médicaments disponibles sur le marché
belge seraient catégorisés suivant leurs
effets sur la capacité & conduire. Les caté-
gorisations des neuroleptiques et des anti-
dépresseurs sont particuliérement impor-
tantes pour le psychiatre travaillant avec
des personnes psychotiques (Tableau 9).
La catégorisation a été faite d'apres le sys-
téme de Wolschrijn et coll et classifie les
molécules comme suit: “aucun effet”,
“effets mineurs”, “effets modérés” et “effets
séveres”. Les médicaments pour lesquels des
données scientifiques sont insuffisantes ont

Les résultats positifs sur les altérations
cognitives — si présentes — de l'utilisation
d'antipsychotiques atypiques chez des
patients schizophrénes pourraient suggérer
une optimisation des capacités a conduire
un véhicule. Cependant, jusqu'a présent,
cela n'a pas encore été prouvé dans des
études scientifiques.

également été catégorisés. Pour ces der-
niers, la classification a été effectuée en se
basant sur le profil pharmacologique et
l'analogie avec des molécules mieux docu-
mentées. Lors de l'assignation a une caté-
gorie, Maes et al (1999) n'ont pris en comp-
te que le moment de I'effet néfaste maximal
et pas I'effet résiduel (71).

Lorsque nous examinons les données du
tableau 9, nous constatons que les antidé-
presseurs de 3¢ génération, avec les inhibi-
teurs de la recapture de la sérotonine
comme la paroxétine ou la sertraline, ont
des effets néfastes nettement moindres que
les générations antérieures, particuliére-
ment les tricycliques.

Un manque de données scientifiques a été
constaté pour de nombreux neuroleptiques:
69% des neuroleptiques ont da étre classi-
fiés dans une classe présumée en raison
d'un manque de données scientifiques suf-
fisantes. 1l semble donc que I'assignation
de chaque neuroleptique a une catégorie se
soit avérée problématique, non seulement
en raison du manque précité de données
scientifiques suffisantes mais aussi en rai-
son d'un manque d'uniformité dans les
protocoles des études comportant une
diversité de méthodes de test (tests de
laboratoire psychotechniques, tests de
conduite sur simulateur ou dans des condi-
tions réelles), de sujets (volontaires sains
ou patients), de doses, d'ingestion aigué ou
chronique, etc. En outre, pour chaque molé-
cule, les effets sur la capacité a conduire
dépendent de plusieurs facteurs: la dose, le
moment aprés I'ingestion, le développement
d'une tolérance en cas d'administration
chronique, la prise simultanée dautres
médications ou d'alcool, I'état et la patho-
logie du patient. 1l est clair que le médecin
prescripteur et le pharmacien doivent pren-
dre en compte tous ces facteurs lors de

l'estimation des capacités a conduire de
leur patient. Les données des études met-
tent rarement en relation les performances
psychomotrices observées avec les concen-
trations plasmatiques mesurées; pourtant,
cette relation peut s'avérer importante dans
le cadre de la Iégislation future potentielle
en matiére de circulation routiere dans la
mesure ou une pénalisation peut dépendre
des taux des médicaments mesurés au
moment de I'infraction ou de l'accident de
la route. Les médecins et les pharmaciens
ont la mission importante de conseiller les
patients. Ils peuvent utiliser la catégorisa-
tion présentée comme ligne directrice.
Cependant, ils doivent prendre en compte
les facteurs inhérents & chaque patient
individuel (71). En tant que groupe, nous ne
pouvons étre d'accord avec les implications
cliniques de la catégorisation proposée telle
quelle est reprise dans le tableau 9.

 Implications cliniques et
responsabilité du psychiatre

Daprés la Canadian Medical Association
(2000), les patients stables a des doses
d'entretien peuvent généralement conduire
toutes les classes de véhicules a moteur a
condition qu'ils soient exempts de symptomes
(81). En Belgique, le patient schizophréne doit
étre exempt de symptomes pendant une pério-
de de deux ans, doit avoir un degré élevé de
conscience de sa maladie et les déficits provo-
qués par la maladie doivent étre minimes. Si le
patient passe son permis de conduire, celui-ci
est valable uniquement pendant une période
de trois ans. Un patient présentant des délires
sans comportement agressif imprévisible ni
impulsif et dont le comportement de conduite
n'est pas influencé par la médication, peut
étre déclaré apte & conduire pour une période
maximale d'un an. Dans ces conditions, le
patient doit soumettre un rapport favorable
d'un psychiatre aux autorités octroyant le per-
mis de conduire (82). En théorie, lors de I'éva-
luation de la capacité a conduire d'un patient
schizophrene individuel, le CARA (Centre
d'Adaptation & la Route pour Automobilistes
handicapés) se base sur I'examen médical
comprenant par exemple le rapport du
psychiatre du patient et les résultats de
tests neuropsychologiques (p.ex. attention
partagée) pour prendre une décision
(communication personnelle avec le CARA).
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Au moment de la sortie de I'hopital, le
médecin traitant devra décider si le patient
est suffisamment rétabli pour conduire a
nouveau en toute sécurité. Le médecin est
souvent confronté a des difficultés lors de
I'évaluation du degré de conscience du
patient de sa maladie — un facteur critique
dans la prévention de la rechute et la con-
science du patient de ses aptitudes a la
conduite. Dans certains cas, une période
d'observation a domicile peut étre requise
avant que le médecin puisse se former une
opinion. Une attention particuliére doit
étre attachée a des antécédents récents de
tendances suicidaires, de délires paranoides
ou de comportement violent et agressif,
étant donné que la conduite slire fait appel
a un haut degré de stabilité émotionnelle,
un jugement adéquat et une responsabilité
sociale (81). Un autre probléme concerne
la non-observance médicamenteuse. Ceci
complique les évaluations objectives de la
capacité a conduire (66).

D'apreés la nouvelle réglementation belge en
matiére de permis de conduire, qui a pris
effet le 1¢" octobre 1998, il incombe au psy-
chiatre d'informer son patient sur la confor-
mité ou non de son état physique ou men-
tal aux normes médicales minimales. Si le
patient est tenu pour responsable d'un acci-
dent, le psychiatre peut étre considéré
comme co-responsable voire méme poursui-
vi s'il ne peut pas prouver qu'il a explicite-
ment informé son patient de I'obligation de
remettre son permis de conduire aux auto-
rités. Si le patient refuse de signer une
décharge dans laquelle il reconnait qu'il a
été correctement informé sur son incapaci-
té a conduire, le psychiatre est autorisé
uniquement a mentionner le refus du
patient dans le dossier médical. Dans des
circonstances exceptionnelles, le psychiatre
peut étre confronté a des conflits éthiques
entre sa responsabilité concernant la sécu-
rité d'autrui et sa responsabilité de garantir
la confidentialité (66).

Lecompte & Van Raemdonck (2001) ont
conclu que bien que la nouvelle Iégislation
belge en matiere d'aptitude a la conduite
soit complexe, aspécifique, sévére et
inflexible et que l'aptitude & la conduite
soit un domaine dans lequel les psychiatres

Tableau 8: Mécanismes cognitifs et psychomoteurs sous-jacents aux

performances de conduite (63).

Taches de performances psychomotrices

* Suivi compensatoire (compensatory tracking)

e Estimation du délai jusqu'a la collision
e Estimation du mouvement

e Détection de la collision

* Préparation motrice soutenue

e Temps de réaction au choix

Apprentissage et mémoire

« Apprentissage de mots et consolidation de la mémoire
* Mémoire de reconnaissance visuelle abstraite

e Mémoire de travail spatiale

e Exploration de la mémoire (memory scanning)
e Rappels a partir de la mémoire sémantique
e Simulation d'apprentissage en classe chez des écoliers

Taches cognitives supérieures

e Planning (Tower of London)

« Evitement du risque & prise de décision
* Compréhension de phrases

* Raisonnement logique

Taches attentionnelles

e Attention partagée (subcritical tracking et peripheral target detection)
« Attention focalisée (résistance a la distraction)

e Attention soutenue & surveillance (vigilance)

* Attention sélective auditive (écoute dichotique)

e Recherche visuelle (acuité visuelle dynamique)

sont peu formés, ceux-ci sont en mesure
d'améliorer I'aptitude a la conduite en trai-
tant adéquatement les patients schizophre-
nes, en suivant plus rigoureusement les
directives légales et en aidant les autorités
a établir des critéres d'évaluation plus vali-
des et a mettre en ceuvre des mesures pré-
ventives (66).

D'aprés la nouvelle réglementation belge en
matiere de permis de conduire, malgré les dif-
ficultés d'évaluation, le médecin et le psychia-
tre doivent informer leurs patients de leur état
mental, des références en matiére de médica-
ments et des effets potentiels des psychotro-
pes prescrits sur la capacité de conduire.

Recommandations

La sédation doit toujours étre prise au
sérieux, mais le jugement de son degré de

gravité sera influencé par les besoins fonc-
tionnels du patient comme la conduite.

« Sédation

Le psychiatre doit étre vigilant vis-a-vis
des plaintes des patients et de leur
entourage. En cas de doute, une échelle
d'auto-évaluation (32) ou un test
neurocognitif peut étre utilisé.

La relation entre la somnolence et la quali-
té de vie doit étre discutée avec le patient
de méme que l'influence potentielle sur sa
capacité a conduire.

En cas de sédation, des mesures comme la
réduction de la dose quotidienne, le passa-
ge a un médicament antipsychotique moins
sédatif ou la répartition différente de la
dose en administrant la dose la plus élevée
le soir, si c'est pharmacologiquement
possible, peuvent s'avérer utiles (1, 36).
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Tableau 9: Catégorisation des médicaments psychotropes {avec des données scientifiques suffisantes} suivant
leur effet sur les performances de conduite [d’aprés I'opinion de Maes et al, 1999 (71)].

Aucun effet Mineurs Modérés Séveres

##1. Antidépresseurs
Tricycliques et substances apparentées

Premiére génération

Imipramine et dérivés
Clomipramine X
Imipramine X

Amitriptyline et dérivés
Amitriptyline X
Nortriptyline X

Autres
Dosulépine X
Doxépine X

Seconde génération
Maprotiline X
Miansérine X
Trazodone X
Viloxazine X

Troisieme génération
Citalopram
Fluoxétine
Fluvoxamine
Paroxétine
Sertraline

X< X X X X

##2. Thymorégulateurs
Sels de lithium

Li X

##3. Neuroleptiques classiques

Phénothiazines
Chlorpromazine X
Thioridazine X

Thioxanthenes
Flupentixol X
Zuclopenthixol X

Butyrophénones
Dropéridol X
Halopéridol X

##4. Antipsychotiques récents
Aucune donnée disponible

##5. Autres
Sulpiride X
Sultopride X
Tiapride X
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« Aptitude a la conduite

Bien que les psychiatres ne possédent pas une

expertise particuliére en matiere d'évaluation

de I'aptitude a la conduite de leurs patients, ils
ont toutefois un réle & jouer en conseillant les
patients a propos de Fimpact potentiel de leur
maladie et du traitement sur leur capacité de
conduire. Les trois premiers points sont des
conseils donnés par le Board of Trustees de

I'APA (American Psychological Association) dans

leur “Position statement on the role of psychia-

trists in assessing driving ability” de décembre

1993.

- Si approprié, les psychiatres doivent
discuter avec leurs patients des symp-
tomes de leur maladie mentale, qui
peuvent étre suffisamment graves pour
altérer substantiellement leur capacité
a conduire.

- Les psychiatres doivent avertir leurs
patients des effets potentiels des médi-
cations psychotropes prescrites sur la
vigilance et la coordination, et de la
possibilité que de telles médications
majorent les effets de l'alcool.

- Si approprié d'un point de vue clinique,
le médicament qui posséde un faible
potentiel d'altérer la capacité a condui-
re doit étre préférentiellement choisi,
en fonction des exigences et des
habitudes de conduite du patient (83).

- De bons tests sont requis et il est tou-
jours recommandé de documenter adé-
quatement I'état cognitif du patient a
l'aide de certains tests spécifiques et
sensibles.

Suggestions

A ce jour, les psychiatres demeurent insuf-
fisamment informés et préparés pour posse-
der une compétence appropriée dans ce
domaine. C'est pourquoi nous estimons que
la priorité doit étre donnée a la mise en
place de diverses mesures préventives.
Il est nécessaire d'impliquer davantage non
seulement le psychiatre ou la profession
médicale en général mais aussi le patient et
le public dans ce processus d'information.

La psycho-éducation a différents niveaux
peut donner une expression concréte a ceci,
tout particulierement en ce qui concerne la
responsabilité de I'échange d'information
sur les incapacités spécifiques a conduire,

l'utilisation de médicaments ou les effets
indésirables. Lutilisation de formulaires
d'information uniformes pourrait s'avérer
utile. D'autres initiatives peuvent étre pri-
ses comme des campagnes d'information,
des publications ou des brochures explicati-
ves, linsertion d'instructions dutilisation
appropriées dans les notices des médica-
ments ou des étiquettes autocollantes sur
les emballages des médicaments (66).
De telles étiquettes existent déja en France
et en Scandinavie.

Les auteurs souhaitent mettre l'accent
sur le fait que la mention du contexte
légal n'impligue en aucun cas qu'ils
approuvent le contenu de la loi.
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