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LES PISTES PHARMACOLOGIQUES D’UNE INTERVENTION PRECOCE.

Guillaume Vaiva, François Ducrocq, Christophe Debien, Roger Pitman

Dans les suites immédiates de l’exposition à un événement traumatogène, un ensemble de manifestations cliniques apparaissent précocement : hyperéveil, souvenirs intrusifs, dissociation, agitation, troubles du sommeil, réactions de sursauts et cauchemars. Ces symptômes, initialement contemporains d’une réaction de stress utile et adaptative, peuvent néanmoins persister et sont alors reconnus comme favorisant le développement de troubles psychotraumatiques ultérieurs. Des études précliniques ont démontré qu’un état d’alarme prolongé vulnérabilisait l’animal en le sensibilisant au stress à court et à long terme (Blank 2002), quand de nombreux travaux cliniques chez l’homme attribuent à un niveau excessif d’hyperéveil dans les semaines qui suivent l’événement un potentiel prédictif de l’apparition d’un PTSD ultérieur (Brewin 1999, Bryant 2000). Ces arguments vont dans le sens de l’hypothèse qu’un contrôle de cet hyperéveil dans les suites immédiates du trauma diminuerait le risque de syndrome psychotraumatique. 

Bien que tous les cliniciens s’accordent à reconnaître l’intérêt de stratégies de prévention secondaire au décours de l’évènement, ni le mécanisme, ni le type, ni le délai d’intervention initiale ne font l’objet d’un consensus. Nous proposons une revue synthétique des pistes pharmacologiques susceptibles de se révéler intéressantes.

A - Arguments neurobiologiques.

Le Glutamate. A l’occasion de la réaction de stress extrême contemporaine de la confrontation du sujet à l’événement traumatique, de multiples régions corticales et sous corticales sont activées (cortex préfrontal, amygdale, hippocampe, axe hypothalamo-hypophysaire, striatum). La communication entre ces régions, sous forte dépendance du glutamate, facilite l’évaluation de la situation dangereuse et la réponse motrice, tout en contribuant à l’encodage mnésique de l’événement. Dans ces situations extrêmes, cette hyperexcitation glutamatergique est difficilement inhibée par son neurotransmetteur inhibiteur, le GABA, entraînant une cascade de réponses potentiellement toxiques pour la cellule (Nutt 2000). Cette balance excitation/inhibition dépend également d’autres systèmes : modulation de la réponse motrice corticale par la dopamine ; influence sur la perception du stress et sur les processus mnésiques des projections noradrénergique et sérotoninergiques corticales, thalamiques, amygdaliennes et hippocampiques (Southwick 1997). Bien qu’utiles pour se défendre et se soustraire à la menace (focalisation d’attention, mobilisation d’énergie, incitation à l’action …), ces réactions, lorsqu’elles sont excessives en intensité ou en durée, sont susceptibles d’augmenter le risque de développement d’un PTSD (Brewin 1999). 

La noradrénaline. Le locus coeruleus contient les corps cellulaires de la majorité des neurones noradrénergiques cérébraux. Il jouerait un rôle central dans le niveau d’alerte, la vigilance, les réflexes d’orientation vers la nouveauté, l’attention sélective et la réponse cardiovasculaire à un stimulus menaçant (Arnsten 1998). La noradrénaline joue un rôle essentiel dans l’encodage émotionnel et la consolidation mnésique d’un événement dont la survenue provoque des manifestations d’hyperéveil, de stress ou de peur (Southwick 1993 et 1997). Un schéma des évènements biologiques en réponse à la peur est proposé dans la figure 1. Même si d’autres neuromodulateurs sont impliqués dans ce circuit (catécholamines, glucocorticoïdes, CRF, peptides opioïdes ou GABA) il semble que toute médiation, directe ou indirecte, se fasse au travers d’une influence finale sur le système d’activation/inhibition noradrénergique dans l’amygdale (McGaugh, 2000). 

Chez l’homme, de nombreux travaux confirment les liens entre l’hyperactivité du système noradrénergique dans les suites immédiates de la confrontation à un événement traumatique et le risque de développer un PTSD : augmentation d’intensité de la réponse physiologique aux événements traumatiques (Orr), augmentation des taux sériques et de l’excrétion urinaire noradrénergique sur le nycthémère (Yehuda), augmentation de la concentration de noradrénaline dans le LCR (Geracioti) ou diminution du nombre de récepteurs α-2 adrénergique plaquettaires (Perry). Des corrélations seraient ainsi envisagées entre l’ensemble de ces modifications biologiques et de nombreux symptômes psychotraumatiques tels que : hypervigilance, réactions de sursauts exagérées, irritabilité, comportements agressifs ou intrusions mnésiques. 

B – Pistes d’intervention sur la transmission adrénergique

Dans une stratégie de prévention secondaire, il s’agirait d’intervenir sur le contrôle de ce climat d’hyperactivité noradrénergique et d’hyperéveil, points de départ de la sensibilisation de tout le système adaptatif dans les semaines qui suivent le trauma. Plusieurs approches sont alors possibles. L’activité du locus coeruleus est en effet régulée par plusieurs modulations qui ont un rôle soit de stimulation (CRF, glutamate), soit d’inhibition (noradrénaline, adrénaline, neuropeptide Y, opiacés endogènes, sérotonine, GABA ou benzodiazépines). 

B1 – les interventions directes sur la transmission adrénergique

La clonidine et la guanfancine sont des agonistes α-2 adrénergiques qui diminuent le largage d’adrénaline en activant les autorécepteurs présynaptiques. Elles se sont avérées efficaces dans des populations de vétérans, de réfugiés cambodgiens et d’enfants présentant un PTSD. L’amélioration concernait : hyperréactivité neurovégétative, hypervigilance, sursauts, sommeil, cauchemars et comportements agressifs (Kinzie 89, Kolb 84, Perry 1990, Horrigan 1996). De même, la prazozine (agoniste des récepteurs α-1 adrénergiques) présenterait un intérêt sur la réduction des cauchemars traumatiques chez des vétérans du Vietnam (Raskind, 2002). 

Néanmoins, aucun de ces produits n’a été testé au décours immédiat du trauma, au contraire du propranolol  (bloqueur β1 et β2 adrénergique non sélectif). Plusieurs études avaient relevé des améliorations symptomatiques sur les cauchemars, un trouble explosif, les sursauts et l’état d’alerte post-traumatique (Famularo, 1990 ; Kolb, 1984). La seule étude contrôlée publiée à ce jour est celle de Pitman qui a administré, dans les 6 heures qui suivaient la confrontation du sujet à un événement traumatique, 40 mg de propranolol versus placebo trois fois par jour pendant 10 jours. Si les scores totaux de PTSD dans les 2 groupes ne différaient pas à 1 et 3 mois, le groupe de patients ayant bénéficié du propranolol présentait une réactivité psychophysiologique (fréquence cardiaque, conductance cutanée et électromyogramme) significativement moindre lorsqu’ils étaient confrontés à des images symbolisant ou représentant le moment traumatique index (Pitman 2002). Par la suite, Taylor et Cahill décrivaient le succès de l’utilisation du propranolol prescrit dans les 48 premières heures qui suivaient le trauma dans le traitement des symptômes psychotraumatiques émergents (Taylor 2003). Nous-mêmes arrivions à cette conclusion de l’intérêt potentiel de cette stratégie, après un travail pilote prospectif qui explorait l’efficacité du propranolol prescrit dans les 9 heures suivant l’exposition au trauma (agression, accident de voie publique) chez 20 sujets avec et sans propranolol (Vaiva, 2003). 

B2 – les interventions sur les modulations de la transmission adrénergique 

Le Neuropeptide Y (NPY) est un acide aminé qui inhibe la libération du neurotransmetteur auquel il est associé. Des études précliniques soulignent ainsi son rôle anxiolytique dans différents modèles animaux : inhibition du firing du locus coeruleus, inhibition de la libération de noradrénaline par une action au niveau des récepteurs présynaptiques Y2 et inhibition de libération de CRF (Heilig 1995). Un effet anti-stress a été documenté chez des volontaires sains soumis à un stress intense (Morgan 2000, 2001, 2002). Il a été proposé l’hypothèse qu’une diminution des capacités du NPY à moduler la noradrénaline augmenterait le risque de développement d’un PTSD après exposition à un événement traumatique (Rasmusson 2000). L’efficacité d’une administration précoce de NPY dans les suites immédiates de l’événement traumatique serait alors intéressante à évaluer.

Le CRF est un facteur modulateur qui augmenterait la libération de noradrénaline causée par le stress (Butler 1990, Chappel 1990, Coplan 1996). Si aucune intervention pharmacologique directe sur l’axe HPA n’est actuellement publiée, l’utilisation d’antagonistes du CRF représenterait également une approche intéressante.

Les opiacés endogènes, en inhibant les actions de la noradrénaline et du CRF, jouent un rôle de contre régulation dans le SNC (Korf 1974). L’administration d’opiacés dans les suites immédiates de tâches d’apprentissage diminue les processus d’encodage mnésique de la mémoire à long terme par une diminution de relargage de noradrénaline dans l’amygdale (Huang 1993), alors que l’administration d’antagonistes opiacés augmente cet encodage (McGaugh 1989 et 2000). Une administration précoce d’opiacés après un événement traumatique pourrait donc diminuer les processus de surconsolidation mnésique. Saxe évaluait l’effet d’une administration de morphine sur l’évolution d’enfants victimes de brûlures graves (Saxe 2001). Il relevait une corrélation négative significative entre la quantité de morphine administrée lors de l’hospitalisation et l’intensité de la symptomatologie psychotraumatique à 6 mois, à l’exclusion de toutes autres médicaments. Il précisait également que cette corrélation était indépendante de l’activité purement antalgique des morphiniques. Ces éléments sont cohérents avec des données plus anciennes relevées lors de certains conflits armés : les méthodes de narcolepsie pendant la première guerre mondiale, ou la diminution des symptômes d’hyperéveil sous héroïne chez des vétérans du Vietnam (Bremner 1996).

Le GABA est le neurotransmetteur cérébral inhibiteur le plus répandu et les benzodiazépines potentialisent son action. Il participe à l’inhibition physiologique des transmissions adrénergiques dans l’amygdale et des taux plasmatiques bas de GABA au décours du trauma ont été mis en relation avec le développement ultérieur d’un syndrome psychotraumatique (Vaiva 2004). La diminution de l’activité des récepteurs aux benzodiazépines dans l’amygdale et le cortex préfrontal entraînerait une augmentation de l’activité noradrénergique et donc à la fois des phénomènes de surconsolidation mnésique (souvenirs intrusifs) (Bremner 2000). En 1996, Bremner rapportait chez les patients souffrant de PTSD une amélioration des souvenirs intrusifs et de l’hyperactivité neurovégétative sous benzodiazépines. Si une utilisation à court terme de benzodiazépines chez des sujets présentant un état de stress aigu semble réduire les symptômes psychotraumatiques et améliorer le sommeil (Melman), certains dénoncent l’utilisation prolongée de ces molécules comme associée à des taux plus élevés de PTSD (Gelpin). Il est possible que l’utilisation à long terme de ces anxiolytiques diminue pour un sujet sa capacité à expérimenter de hauts niveaux d’hyperéveil, qui sembleraient nécessaires à la survenue de phénomène d’extinction (Walker, 2002).

C – Pistes d’interventions sur la transmission glutamatergique.

Classiquement, les sujets exposés à des événements particulièrement stressants présentent des expériences d’altération perceptuelle tant pour eux-mêmes que pour l’environnement ou l’orientation temporelle. C’est ainsi que la dissociation péritraumatique est devenue une cible privilégiée pour des interventions pharmacologiques spécifiques. Plusieurs pistes ont été explorées.

Des investigations chez des volontaires sains ont mis en évidence que des sous-types de récepteurs glutamatergiques NMDA (N-methyl-D-aspartate) jouent un rôle important dans les symptômes de dissociation. L’administration de kétamine, antagoniste des récepteurs NMDA, augmente la libération de glutamate et entraîne une augmentation dose-dépendante des symptômes dissociatifs (Krystal 1995 et 1999). Un traitement préalable à l’injection de kétamine, par des agonistes GABA benzodiazépiniques ou par la lamotrigine (anticonvulsivant atténuant la libération de glutamate), diminue significativement ces phénomènes dissociatifs (Anand 2000). L’activité des neurones glutamatergiques amygdaliens hippocampiques et thalamiques sont modulés notamment par les systèmes noradrénergiques et sérotoninergiques (Chambers, 1999 et Krystal, 1995). La sérotonine, en activant la transmission GABA interneuronale, module les circuits afférents glutamatergiques dans l’amygdale (Stuzmann & LeDoux, 1999). 

Plusieurs approches thérapeutiques semblent donc intéressantes dans leur capacité à contrôler les symptômes  dissociatifs. La première viserait à restaurer les mécanismes inhibiteurs du glutamate via les opioïdes endogènes ou le système GABAergique. Si les benzodiazépines et les opiacés ne sont pas recommandés à long terme dans le traitement du PTSD, il est cependant possible que ces agents diminuent tant la fréquence que l’intensité des symptômes dissociatifs chez les survivants à l’événement traumatique. Parallèlement, les ISRS seraient susceptibles de diminuer l’activité glutamatergique à long terme via leurs effets sur la transmission GABAergique. La seconde, plus directe, se donnerait pour but de diminuer la libération de glutamate. Ainsi, un agoniste des récepteurs NMDA tel que la lamotrigine agit en diminuant la libération présynaptique de glutamate et s’est montré efficace dans la diminution des symptômes  dissociatifs et des distorsions cognitives induites par la kétamine chez des volontaires sains. Le rôle et l’intérêt de ces thymorégulateurs en clinique à la suite d’un évènement traumatique reste encore à étudier. 

Une consigne de prudence demeure cependant de mise. Un récent travail sur les bases neurobiologiques des phénomènes d’extinction a prouvé que ce phénomène est un processus actif d’apprentissage dans lequel le glutamate et le GABA jouent un rôle fondamental. Les auteurs affirment que le développement des phénomènes de plasticité associés au processus d’extinction ne dépend pas du GABA mais plutôt des neurotransmetteurs excitateurs comme le glutamate (Davis & Myers, 2002). Dans cette hypothèse, les efforts précoces du clinicien pour répondre aux manifestations cliniques immédiates (« anti-glutamate ») pourraient entraver les phénomènes d’apprentissage, les processus d’extinction et ainsi handicaper les processus de récupération. 

D – Piste d’intervention sur la dimension dépressive.

Même si l’influence des troubles de l’humeur dans la neurobiologie du trauma n’a pas été particulièrement étudiée, notamment dans une perspective étiopathogénique des troubles aigus, quelques auteurs dont Friedman (1999) ont constaté que la présence massive de symptômes dépressifs 1 et 5 semaines après l’événement traumatique prédisait le développement d’un PTSD chronique. Il devient ainsi possible d’envisager la possibilité pour des antidépresseurs – prescrits face à des symptômes  thymiques dans les suites immédiates d’un événement traumatique – de contribuer à la diminution du risque de développement d’un PTSD. Chez l’animal, des études pré-cliniques ont révélé le caractère protecteur de ces molécules, prescrites avant des situations de stress incontrôlables, contre des comportements inadaptés et leurs conséquences neurobiologiques (Duman 2001). Un unique travail explorant l’intérêt des antidépresseurs dans le traitement de l’état de stress aigu a été publié. Il concernait une population d’enfants hospitalisés en pédiatrie pour des brûlures qui étaient traitées pendant deux semaines par imipramine ou hydrate de chloral, les résultats mettant clairement en lumière l’avantage thérapeutique du tricyclique dans le contrôle de l’état de stress aigu, et permettant aux auteurs de suggérer l’intérêt des tricycliques dans l’éventuelle prévention du PTSD (Robert 1999).

En conclusion, si un large ensemble de systèmes et processus sont impliqués à court, moyen et long terme dans l’étiopathogénie des symptômes psychotraumatiques, un accent particulier est mis sur les systèmes noradrénergiques et glutamatergiques qui ont été les plus étudiés et semblent représenter autant de cibles d’interventions pharmacologiques précoces. Les processus de sensibilisation pathologique de ces systèmes sont maintenant connus et tous les cliniciens constatent qu’une fois ces phénomènes de sensibilisation établis, l’accessibilité thérapeutique pharmacologique est médiocre. Les prochaines étapes seront ainsi celles d’études randomisées et contrôlées concernant les antidépresseurs, les antagonistes du CRF, le neuropeptide Y, certains anti-convulsivants et des agonistes NMDA telle la lamotrigine.
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Figure 1. Biologie du trauma dans un modèle de peur.
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CRF = Corticotropin Releasing Factor ; HPA = Axe Hypothalamo-Hypophyso-Surrénalien
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