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Suicides au Luxembourg 1988-2005

Il Séquelles

Autres et non spécifiés
M Instruments tranchants ou piquants
[ Submersion
M Gaz

Armes a feu

Pendaison
B Somniféres, médicaments, poisons
Il Précipitation d'un lieu élevé

Hommes Femmes

985 personnes

366 personnes




Types de substances utilisées (1)

TABLE 1—Texicology of nonoverdose suicide cases, 1997-2006.

e Etude australienne: VTR

(n=1151) (n=264) (n = 1415) Gender

, %o %o % Comparisons
Substances retrouvées dans S
= = S Substance detected 67.5 65.5 67.2 Not significant
|eS SUlCldeS non dus a une Ovel‘dose Multiple substances 25.2 30.3 26.1  Not significant
- Illicit drugds) defected  21.2 15.5 201  OR 146
(CI 1.02-2.10)
Multiple illicit drugs 47 1.9 42 OR255
(CI 1.01-6.44)
e 67,2% des personnes ont au Alcohol o ¥ W8 teh
moins une substance dans le sang Eamnitia 4 64 105 OR1E
A-9-THC 84 53 78 (CI1.11-3.15)
(1) H THC acid 9.0 4.9 83
¢ 26’1 /o en ont pIUSIeurs Opioids 0:2 9:5 93 Not significant
Morphine 5.6 6.4 57
Methadone 2.1 1.5 2.0
m Codeine 57 4.5 55
A H Lenn Psychostimulants T3 3.0 6.5 OR 2.52
L= e Médicaments retrouvés: Metmphemmine 44 19 40 (112052)
— Cocaine./ ) 0.0 18
n benzoylecgonine
= A 0 MDMA 1.4 1.5 14
(D~ > Antidépresseurs (12,5%) Pharmaceuticals 229 42.0 265  OR 041
- . (CI 0.31-0.54)
3 > Benzodiazépines (15,1%) Antidepressants 9.9 23.5 125  OR 0.36
— . (CT 0.25-0.51)
o > Neuroleptiques (5,2%) Antipsychotics 10 106 52 OR034
(CI 0.21-0.56)
— Benzodiazepines 132 23.1 151  ORO051
(CI 0.36-0.71)

9160

Darke S, et al. Toxicology and Circumstances

of Completed Suicide by Means Other than Overdose.
J Forensic Sci, 2009, 54(2): 490-4.
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Types de substances utilisées (2)

e Etude francaise:

Comparaison entre 2 périodes
e P1:1992-1993, n = 804

e P2:2001-2002,n = 830

Table 1 Change in pattern of pharmacological families in acute
self drug-poisonings over a 10-year period

Pharmacological P1 P2 P value
families
1261 1535
Psycholeptics 980 (77.7%) 1187 (77.3%) 0.8
Analgesics 72 (5.7%) 105 (6.8%) 0.2
Anti-inflammatory 17 (1.3%) 42 (2.7%) 0.01
products
Anti-infectives 27 (2.1%) 28 (1.8%) 0.6
Cardiovascular 32 (2.5%) 29 (1.9%) 0.2
products
Antihistamines H1 15 (1.2%) 23 (1.5%) 0.5
Antiepileptics 37 (2.9%) 14 (0.9%) 0.0001
Miscellaneous? 81 (6.4%) 107 (7%) 0.6

“Antidiabetics, trace elements, antispasmodics, vitamins,
antitussive agents. ...

Table 2 Change in pattern of psycholeptic drugs in acute self drug-poisonings over a 10-year period

Psycholeptics P1 P2
) 980 1187
Benzodiazepines 659 (67.2%) 649 (54.7%)
Bromazepam 200 (30.3%) 229 (35.3%)
Flunitrazepam 102 (15.5%) 7 (1.1%)
Dipotassium clorazepate 81 (12.3%) 50 (7.7%)
Lorazepam 75 (11.4%) 35 (5.1%)
Diazepam 43 (6.5%) 47 (7.2%)
Alprazolam 37 (5.6%) 111 (17.1%)
Prazepam 34 (5.2%) 51 (7.9%)
Clonazepam 4 (0.6%) 31 (4.8%)
Antidepressants 93 (9.5%) 181 (15.2%)
Imipraminic antidepressants 40 (43%) 26 (14.4%)
Bicyclic antidepressants 2 (2.1%) 1 (0.6%)
Quadricyclic antidepressants 14 (15%) 22 (12.1%)
Selective serotonin reuptake inhibitors 29 (31.2%) 128 (70.7%)
Other antidepressants 8 (8.6%) 4 (2.2%)
Benzodiazepine-related drugs 79 (8.1%) 164 (13.8%)
Antipsychotics 57 (5.8%) 87 (7.3%)
Carbamates alone or with other compounds 57 (5.8%) 45 (3.8%)
Lithium 0 (0%) 4 (0.3%)
Miscellaneous 35 (3.6%) 57 (4.8%)

Table 3 Change in pattern of analgesic drugs in acute self drug-poisonings over a 10-year period

Analgesics P1 P2
72 105

Paracetamol alone 23 (31.9%) 29 (27.6%)
Paracetamol with other compounds 26 (36.1%) 38 (36.2%)
Salicylic acid 13 (18%) 9 (8.6%)
Opioids 2 (2.7%) 23 (21.9%)
Propoxyphene alone 5 (6.9%) 4 (3.8%)
Miscellaneous (codeine, glafenine....) 3 (4.2%) 2 (1.9%)

Staikowsky F, et al.

Change in profile of acute self drug-poisonings over a 10-year period.
Human & Experimental Toxicology (2004) 23: 507-11.




Types de substances utilisées (3) n

e Etude anglaise (1985-1997)
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Female Male Females vs Males

N=7,100 N=4,370 Risk ratio (95 % Cl)

n (%) n (%)
Paracetamol 3,140 (44.2) 1,977 (41.8) 98 (0.94;1.02)
Antidepressants 1,297 (18.3) 716 (15.1) 1 11 (1.03;1.21)
Salicylates 1,259 (17.7) 671(14.2) 1.15(1.06;1.26)
Minor tranquillizers and sedatives 1,190 (16.8) 915 (19.3) 0.80 (0.74;0.86)
Major tranquillizers 352 (5.0) 254 (5.4) 0.85(0.73;1.00)
Other prescription drugs 1,352 (19.0) 970 (20.5) 0.86 (0.80;0.92)

Townsend E, et al. Substances used in deliberate self-poisoning 1985—1997:

trends and associations with age, gender, repetition and suicide intent. Soc
Psychiatry Psychiatr Epidemiol (2001) 36: 228-34.
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Les medicaments , over the counter” .

é Souvent percues comme étant des substances pIutot
inoffensives, car disponibles sans prescription ..

e Le paracétamol (Dafalgan®, Perdolan®, ...)

» Hépatotoxicité > 200 mg/kg (soit 10-15 g chez I'adulte, resp. 20 a 30 comprimés de
500mg), moins chez I'éthylique (3 g, soit 6 comprimés!)

« Amélioration trompeuse aprés 12 h: Le foie continue a se détériorer silencieusement!
» Antidote = N-acétylcystéine (Lysomucil®), le plus t6t possible
» Greffe hépatique

leuy

e L’acide acétylsalicylique (Aspirine®, ...)

* Dose toxique = £ 10 g chez I'adulte, problemes rénaux a long terme

V 4

» Confusion, nausées, acouphénes, respiration rapide, transpiration excessive
» Pas d’antidote, vidange gastrique, traitement des complications, hémodialyse
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Mégarbane B, Baud F.

Intoxications aigués médicamenteuses.
Encyclopédie Médico-Chirurgicale 16-001-G-10.
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AD tri- et tetra-
cycliques (TCA)

Amitriptyline
Redomex ®

Clomipramine
Anafranil ®

Nortryptiline
Nortrilen ®

Imipramine
Tofranil ®

Doxépine
Sinequan ®

Maprotiline
Ludiomil ®

Génériques (voir www.ucm.lu)

Les antidépresseurs

SSRI
(Sérotonine)

Citalopram
Cipramil ®

Fluoxétine
Prozac®

Fluvoxamine
Floxyfral ®

Paroxétine
Seroxat®

Sertraline
Serlain ®

Escitalopram
Sipralexa ®

NARI

(Noradrénaline) (Sérotonine & Noradrénaline)

Réboxetine
Edronax ®

Double action

Mirtazapine (NaSSA)
Remergon ®

Venlafaxine (SNRI)
Efexor ®

Duloxetine (SNRI)
Cymbalta ®

IMAO

Moclobémide
(réversible)

Aurorix ®
Inhibiteurs irréversibles

p.ex. Iproniazide

Répertoire commenté des médicaments

(Centre belge d'information pharmacothérapeutique)




Antidépresseurs et suicide

Résultats d’'une étude suédoise sur plusieurs décennies:

40
Suicide, Finland
35
10 Suicide , Sweden \_______
/\’—x/\ Suicide, Denmark
" N
I
T

Suicide, Norway
Antidepressants , Sweden ue \

15 Antidepressants, Norway _.___.J‘___““
Alcohol, Sweden (litres/personiyear) R resaiiad s m\
Unemployment, Sweden (per cent) Antidepressants. Finland —

1

.-
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Suicides/100 000 inhab. & DDDs/1000 inhab./day
[
=

1978 1979 1880 1981 1882 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1980 1991 19892 1893 1984 1595 1906
Year
Fig. 2 Correlations with Swedish suicide rates in the retrospective analysis of rates in the prospective analysis of 1992-1996. One-tailed tests: antidepres-

1978-1991. Two-tailed tests: antidepressants: p = =0.85, P < 0.07; unem- santss p = =090, P <005 unemployment: p= =025 NS; alcohol:
ployment: p = +0.25, NS; alcohol: p = +030, NS, Correlations with suidde p =+070, N5 [8]
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Source: Acta Psych Scand 2000, 102: 113-117 Méller H. Evidence for beneficial effects of antidepressants on suicidality in
Isacsson G. Suicide prevention - a medical breakthrough? depressed patients. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2006; 256: 329-343.




Effets secondaires des antidépresseurs m

Groupe médicamenteux  Effets secondaires fréquents

TCA Cardiotoxicité, accomodation,
sécheresse bouche, obstipation

SSRI Nauseées, céphalées

NaSSA Fatigue, prise de poids

SNRI Agitation, nausées,

augmentation de la TA

IMAO Hypotonie orthostatique,
agitation, sommeil perturbé,
(restrictions alimentaires)
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Kasper S. Diagnose und Therapie der uni- und bipolaren Depression.

Journal fiir Neurologie, Neurochirurgie und Psychiatrie, 2000, 1: 7-16.



Cardiotoxicite des tricycliques ! m

Les antidépresseurs tricycliques agissent
directement au niveau de la conduction cardiaque.
Ceci a 3 conséquences:

e Les tricycliques sont contre-indiqués en cas
de troubles du rythme (blocs AV, blocs de
branche compliqués)

e Un monitoring par ECG est conseillé

e Deéces d'origine cardiaque en cas d’'une prise
d’un dosage important (pris souvent en cas
d’intention suicidaire)
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Henry JA et al. Relative mortality from overdose of antidepressants.

BMJ 1995; 310(6974): 221-224.



Les benzodiazépines (BZDs) m

« Exemples:
— Temesta®, Loramet®, Xanax®, Lexotan®, ...

« Champ thérapeutique vaste: Psychiatrie, neurologie, anesthésie
» Effets recherchés:

Effet Utilisation clinique
anxiolytique Troubles anxieux, tats d@gitation
hypnotique Trouble du sommeil
g myorelaxante Crampes musculaires, troubles spastiques
= anticonvulsive fpilepsie, accidents clr braux, sevrage thy lique
g amns ique Md ication pr -op ratoire
Q.

Effets secondaires les plus fréquents:
— Somnolence

— Instabilité, ataxie

— Troubles mnésiques
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En psychiatrie: sommelil et anxiolyse m

 Benzodiazepines hypnotiques:

— Traitement de 1ere intention pour les insomnies d’endormissement
sur une courte periode

— Inducteurs de sommeil: Peu indiquées pour les insomnies du milieu
ou fin de nuit, notamment de la sénescence

— Modification de la qualité de sommeil si prise chronique

« Benzodiazepines anxiolytiques:

— Traitement de 1ere intention pour les états d’anxiété aigue sur une
courte période

— Efficacité rapide dés la premiere prise
— Effet calmant risque de masquer
une dépression débutante

pozuag
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Risques liés aux benzodiazépines m

A doses thérapeutiques: trés peu toxiques, peu d’effets
secondaires, peu d’interactions médicamenteuses

Action sédative sur le SNC renforcée si association:

— avec d’autres médications d’action centrale (neuroleptiques,
antidépresseurs, analgesiques, anesthésiques, ...)

— avec l'alcool
Dépression en cas d’'usage chronique ?
Diminution de 'aptitude a conduire et a utiliser des machines
Risque de chutes (3e age)
Amnésies antérogrades
Réactions paradoxales




Consommation problematique de BZDs E

« Approvisionnement via des tiers, direct via une pharmacie ou a I'étranger
« Obtention d’'ordonnance par des moyens frauduleux, vols ou falsifications
« Revirement de l'effet (utilisation d’hypnotiques pour étre plus éveillé)

« Effet paradoxal (agitation psychomotrice, ivresse pathologique)

« Conséquences psychiques de la prise (état dysphorique et dépressif, nivellement
affectif, insouciance, perte du sens de critique, euphorie, etc.)

« Troubles de la concentration, amnésie et désorientation;
» Intoxications inexpliquées, mais typiques (ataxie, dysarthrie, nystagmus)
« Manque d’appétit, signes de négligence avec soins corporels insuffisants

pozuag

La triade typique d’indifférence affective, de déficits cognitifs et mnésiques et
de faiblesse corporelle générale se rencontre méme en cas d’'une
consommation a dosage faible et a tendance a s’accentuer en cas de prise
chronique.
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La dépendance a dosage faible m

» Pour développer une dépendance, une exposition minimale de 8 semaines serait
nécessaire:
— USA: prescription déconseillée sur une durée de plus d’'un mois.

— France: prescription déconseillée pendant plus de 3 mois, durée cependant déja assez
large pour instaurer une dépendance chez certains sujets.

— Dépendance plus rapide en cas de doses élevées.
« Deépendance déja possible lors d’'une prise a des doses thérapeutiques, sans que
I'on observe une augmentation du dosage (ou alors que tardivement).
— N’existe chez aucune autre substance sous une telle fréquence.

— |l est pratiquement impossible de faire le diagnostic d'une « dépendance a dosage
faible » avant la tentative d’arrét.

— Dépendance psychique puis dépendance physique qui peut étre trés forte, avec des
syndromes de sevrage parfois séveres.

L’anxiété et linsomnie de rebondissement (« rebound insomnia ») sont des
phénoménes indépendants, ne témoignant pas encore d’'une dépendance physique,
mais elles favorisent la prise chronique du médicament et peuvent donc étre a l'origine
d’'une « dépendance a faible dosage ».

Ipozuag
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Prescription annuelle: les ,top 5"

—il— Alprazolam —ll— Bromazepam —&— Flunitrazepam —&— Loprazolam —®— Lorazepam —®— Lormetazepam

Total number of Defined Daily Dose (DDD) per year

4,500,000

4,000,000

3,500,000

3,000,000 -

2,500,000

2,000,000

1,500,000

1,000,000

500,000

0

i - o ‘ Ak - & ‘ s

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

Diminution importante des prescriptions de flunitrazépam a partir de 2000,
aprés son inscription sur la liste des stupéfiants.

Cloos JM. Les benzodiazépines au Grand-Duché de Luxembourg.
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Number of consumers

Assurés/anneée, tranches d'age et sexe m

80000 +

70000 +

60000 +

50000 +

40000 -

30000 +

20000 +

10000 -

M Men <50 years M Men *50 Women < 50 years MWomen 2 50

% of local insurance contributors

0 -

17.5 17.5
17.1 16.9 16.9
17.3 17.2 17.0
& 17.0 17.2
15.9
15.1 I

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

16,9% recoivent au moins une prescription par année
61,6% des consommateurs sont > 50 ans
Dans cette tranche d’age, 62,1% des sujets sont des femmes

Cloos JM. Les benzodiazépines au Grand-Duché de Luxembourg.
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Profil des consommateurs chroniques m

> 25% des sujets ont des prescriptions a long terme: il est estimé que la

moitié de ces sujets sont dépendants

B <2 DDDs/day
> 5 years
(35.1%)

@ < 2 DDDs/day
1 -5 years
(37.4%)

[1 <2 DDDs/day
4 -12 months
(20.7%)

W > 2 DDDs/day (6.8%)

O 4 - 12 months (0.6%)
B 1-5years (1.7%)

B > 5 years (4.5%)

Cloos JM. Les benzodiazépines au Grand-Duché de Luxembourg.




Quelle relation avec le suicide? (1) m

Les benzodiazépines sont des medicaments tres peu toxiques:

— Elles ont remplacé avec succes les barbituriques
(a l'origine de beaucoup de suicides et actuellement trés peu
prescrits)

MAIS:

— Les benzodiazépines representent toujours la premiere
classe medicamenteuse des intoxications volontaires avec
une frequence comprise entre 20% et 67% selon les études.

Ipozuag
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Adnet F, Atout S, Galinski M, Lapostolle F.

Evolution des intoxications médicamenteuses volontaires en France.
Réanimation 14 (2005): 721-6.




Quelle relation avec le suicide? (2) m

— Etude suédoise « The role of benzodiazepines in elderly suicides »
* Une benzodiazépine était impliquée dans 39% des suicides (216 des 548 cas)
» Dans 72% de ces 216 cas, ce fut 'agent unique.

» Les auteurs concluent que les benzodiazépines, et plus particulierement les hypnotiques,
sont des substances couramment utilisés dans des autointoxications médicamenteuses
volontaires des personnes agees.

— Toxicité plus importante de certaines BZDs, avec un coma plus profond:
* Flunitrazepam, nitrazepam, triazolam, temazepam, diazepam + alcool
— Dépression respiratoire:

 Renforcement de I'action sédative sur le cerveau si association avec d’autres substances
d’action centrale (comme l'alcool et les opiaceés)

* ROle dans le suicide des toxicomanes et des alcooliques
— Effet désinhibiteur (comme l'alcool)

» Quirisque de favoriser le passage a 'acte.
— « lvresse pathologique » (en association avec l'alcool):

» Excitation/hyperactivité avec agressivité et troubles du comportement mal contrélables,
avec risque d’homicide ou de suicide.

Ipozuag
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Carlsten A, Waern M, Holmgren P, Allebeck P.

The role of benzodiazepines in elderly suicides.
Scand J Public Health 2003; 31: 224-8.
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Recommandations pour les médecins E

e En cas d'un risque suicidaire, d’antécédents
suicidaires et/ou d’une impulsivité mal controlée:

v Prescrire pour une courte dureée:
> Surtout en début du traitement
> Faire revenir le patient frequemment

v Préférer des médicaments peu toxiques en cas
d’overdose.

> Si un traitement par des médicaments a risque (p.ex.
des tricycliques) est nécessaire:

O Hospitalisation initiale?

O Controle de la prise médicamenteuse par une tierce personne
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En ce qui concerne les benzodiazépines ... E

Un usage rationnel des BZDs dans la prévention du suicide impliquerait:

1.

w

o

D’inclure le médicament dans une stratégie thérapeutique globale, et notamment de
I'associer a un antidépresseur quand on traite une dépression.

De ne pas dépasser les 3 mois de traitement et de ne jamais prescrire plus d’'une
benzodiazépine a la fois.

D’utiliser les benzodiazépines a la dose minimale efficace.

De ne pas prescrire de benzodiazépines en ambulatoire chez les patients alcooliques ou
toxicomanes, ni aux patients a risque suicidaire.

De passer aussi rapidement que possible d’'une prise systématique a une prise « si
necessaire » en prévoyant une posologie journaliere a ne pas déepasser.

De limiter le traitement prolongé par benzodiazépines au patient chez qui une approche
psychologique est impossible ou inefficace.

De ne jamais dépasser les posologies maximales recommandeées.
D’intervenir immediatement en cas de tendance spontanée a I'augmentation.

De diminuer la posologie de maniere progressive, particulierement chez les patients
consommant des benzodiazépines a hautes doses et/ou pendant des durées prolongées.
Dans de tels cas, etaler la decroissance posologique

sur 6 a 8 semaines, voire plus.

Manuel de Psychopharmacothérapie.

BCNBP, Gent: Academia Press, 2003 (2e édition)
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