
Approche médicamenteuse 
du PTSD 



PTSD : ON TRAITE COMMENT ?

ÅPsychothérapie >>> pharmacothérapie

ÅMAIS : 
ÅStratégies pharmaco en évolution : notamment psychothérapies 

« augmentées» (ou «médiées» par pharmacothérapies = propranolol, es/kétamine)

ÅStratégies pour apaiser, traiter les co-morbidités

& rendre le patient «accessible» à la psychothérapie



PTSD & recos
RECOS PTSD PREVENTION British Association for 

Psychopharmacology (BAP, 2014)

Royaume-Uni 

Organisation mondiale de la Santé 

(2013) 

Veterans Health Administration 

(VHA), Department of Defense 

(2010) 

États-Unis

Traitement psychologique Pour la prévention du TSPT après un 

traumatisme important : 

Une TCC préventive axée sur le 

traumatisme est recommandée. 

Les séances uniques ou multiples de 

débriefing (séance de verbalisation 

ǎǳǊ ƭΩƛƴŎƛŘŜƴǘ ǘǊŀǳƳŀǘƛǉǳŜύ ƴŜ ǎƻƴǘ 

pas recommandées. 

Après un évènement traumatique 

potentiel récent : 

La TCC est recommandée pour le 

traitement des symptômes aigus de 

stress posttraumatique. 

Aucune recommandation précise 

pour les consultations individuelles 

pour la résolution de problèmes, 

ƭΩ9a5wΣ ƭŀ ǊŜƭŀȄŀǘƛƻƴ ƻǳ ƭŀ 

psychoéducation. 

!ǇǊŝǎ ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ Ł ǳƴ ŞǾŝƴŜƳŜƴǘ 

traumatique : 

La TCC est recommandée comme 

intervention précoce pour prévenir 

le TSPT (chez les patients présentant 

des symptômes précoces 

importants). 

La ǇǎȅŎƘƻǘƘŞǊŀǇƛŜ ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ 

recommandée chez les personnes 

asymptomatiques. 

Les séances individuelles de 

débriefing ne sont pas 

recommandées. 

Les séances de groupe à participation 

volontaire peuvent être efficaces. 



RECOS PTSD PREVENTION British Association for 

Psychopharmacology (BAP, 2014)

Royaume-Uni 

Organisation mondiale de la Santé 

(2013) 

Veterans Health Administration 

(VHA), Department of Defense 

(2010) 

États-Unis

Traitement pharmacologique Pour la prévention du TSPT après un 

traumatisme important : 

Un traitement préventif par 

propranololou sertralineest 

recommandé. 

Après un évènement traumatique 

potentiel récent : 

Les benzodiazépines et les 

antidépresseurs ne sont pas 

recommandés. 

Les benzodiazépines ne sont pas 

recommandées chez les adultes 

Ŧŀƛǎŀƴǘ ŘŜ ƭΩƛƴǎƻƳƴƛŜΦ 

!ǇǊŝǎ ƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ Ł ǳƴ ŞǾŝƴŜƳŜƴǘ 

traumatique : 

Un traitement pharmacologique 

ƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ ǊŜŎƻƳƳŀƴŘŞ. 

PTSD & recos



Å1ère ligne : interventions psychothérapaxées sur les traumatismes sous la forme de thérapies cognitivo-
comportementales axées sur les traumatismes (cognitiveςbehaviouraltherapies with a trauma focus (CBT-TF)) et 
EMDR (eye-movement desensitisationand reprocessing) 

Å2nde intention : approches pharmacologiques 

MAIS médicaments sont largement prescrits pour le PTSD = importance prescriptions fondées sur des preuves 
MAIS implique de(et intégré à une compréhension des attentes pharmaco-thérapeutiques)

ÅRecospubliéesrécemment: 

- NICE

National Institute for Health and Care Excellence. Post-Traumatic Stress Disorder(NICE Guideline NG116). NICE, 2018.

- International Society for Traumatic Stress Studies (ISTSS) 

Bisson JIetal. The International Society for Traumatic Stress Studies new guidelines for the prevention and treatment of 
PTSD: methodology and development process. J Trauma Stress 2019; 32: 475ς83.

PTSD & recos

Bisson JI, Baker A, Dekker W, Hoskins MD. Evidence-based prescribing for post-traumatic stress disorder. Br J Psychiatry. 2020;216(3):125-126. 



t¢{5 Υ hb [Ω9·t[Lv¦9 /haa9b¢ Κ

ÅNeurobio& neuroanatomiesimplifiée du PTSD 

= comprendrela «logique» du (des) traitement(s) 
pharmacothérapeutique(s)

ÅAppréhension des options très diverses et parfois à des 
« échelons» différents (logique physiocomportementaleversus moléculaire, notamment)



Stress & réaction neuro-endocrine

Hypothalamus 

Hypophyse
antérieure 

CRH

ACTH

Organes cibles

Cortisol  Adrénaline

Médullosurrénales Corticosurrénales

Axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien

PTSD

PTSD & CORTISOL

Patients PTSD
Versus sujets témoins sains
Et ̧ patients avec dépression :  
= taux cortisol plasm. + salivΦ ҫ 
Åau réveil 
Åurines de 24 h 

¢ŀǳȄ ŘŜ ŎƻǊǘƛǎƻƭ ǇƭŀǎƳŀǘƛǉǳŜ Ҍ ҫ 
= + grande sévérité sympt. 

b. Υ ŘƻƴƴŞŜǎ ŎƻƴǘǊŀŘƛŎǘƻƛǊŜǎΧ



Stress et mémoire

STIMULUS

Organes 

sensoriels

MÉMOIRE SENSORIELLE 
Ą 1 sec

MÉMOIRE COURT TERME
Ą 1 min

MÉMOIRE LONG TERME
Ą jours, mois, années

PTSD

TRAUMA

CONSOLIDATION

RECUPERATION

RECONSOLIDATION

ENCODAGE 
ĄMÉMOIRE LONG TERME



CORTEX

CPF & CCA

THALAMUS HIPPOCAMPE

AMYGDALE

Réponse 

émotionnelle

Cortisol Adrénaline

Voie lente

Voie rapide

STIMULUS

STRESSANTTRAUMA

Cortisol Adrénaline





Systèmes Changement Effets Traitements

NEUROENDOCRINE
Axe HHS

Hypocortisolisme - Désinhibition lib°
CRH/ACTH/NAd

Ý ҩ réponse au stress 
- Encodage anormal du stress 

+ tt de la peur

Hydrocortisone 
(& dexaméthasone)

Libérationsoutenue et 
accrue de CRH

- Émoussement de la lib°
ŘΩACTH 

- Favorise atrophie 
hippocampique

NEUROTRANSMISSIONS

Catécholamines
Dopamine: Dm
Noradrénaline : Nad

ҩ ǘŀǳȄ Dm Interfère avec le 
conditionnement de la peur /
système mésolimbique

Antipsychotiques

ҩ ǘŀǳȄκŀŎǘƛǾƛǘŞ Nad ҩ ǎǘǊŜǎǎ Ҍ encodage des 
souvenirs de peur 
ҩ pouls, TA+ réponses 
somatiques aux souvenirs

eht b̡loquants

Sérotonine 5-HT ҫ ǘŀǳȄ р-HT
Raphédorsal, médian, 
dorso-médian

Perturbe la fonctionnalité
amygdalo-hippocampique
ҫ ƭŜǾƛŜǊǎanxiolytiques
ҩ ǾƛƎƛƭŀƴŎŜΣ ƛƳǇǳƭǎƛǾƛǘŞΣ 
intrusions mnésiques

ISRS, IRSNa, AP2G



Systèmes Changement Effets Traitements

NEUROTRANSMISSIONS

Acides aminés ҫ ŀŎǘƛǾƛǘŞ GABAergique
ҩactivité glutamatergique

ҫ ƭŜǾƛŜǊanxiolytique
Favorise déréalisation /
dissociation

ISRS(BZD)
AP2G

Peptides ҩ ǘŀǳȄ -̡endorphine /LCR Analgésie induite par le stress et 
la dissociation

NEUROANATOMIE

Hippocampe ҫ ǾƻƭǳƳŜ ϧ ŀŎǘƛǾƛǘŞAltération réponse/stress et 
extinction peur

Amygdale ҩ ŀŎǘƛǾƛǘŞ Favorise l'hypervigilance+
entrave discrimination des
menaces

Cortex ҫ Ǿƻƭ /tC
ҫ Ǿƻƭ //!

Dysrégulationfct° exécutives
Entrave extinction des réactions 
de peur



PTSD : ON TRAITE QUOI ?

ÅPsychotrauma?

= indirectement

Ý conséquences neurobiologiques et symptomatiques 
(action sérotoninergiques, noradrénergiques, notamment)

ÅCo-morbidités ?

= PTSD comorbide= «la règle» ?



PTSD & comorbidités

ÅComorbidités psychiques très fréquentes dans le PTSD ĄҒ ул% des cas 

= données / comorbidités psychiatriques dans le PTSD: résultats enquête sur la morbidité 
psychiatrique chez l'adulte / population GB

- 7403 adultes

- Prévalence: 2.9% / 3.3% % ǀvs 2.4% ǁ:

- Comorbidité psy les + fréquentes : 

Dépression comorbidité + courante = 54 % casϧ ŦǊŞǉǳŜƴŎŜ ҩ ŀǾŜŎ ǎŞǾŞǊƛǘŞ des 
symptômes#PTSD

Autres : Phobie sociale (36%), symptômes psychotiques (30%), trouble obsessionnel-
compulsif (28%), agoraphobie/trouble panique (18%), trouble anxieux généralisé (10%)

Qassem T, Aly-ElGabry D, Alzarouni A, Abdel-Aziz K, Arnone D. Psychiatric Co-Morbidities in Post-Traumatic Stress Disorder: Detailed Findings from the Adult Psychiatric Morbidity Survey in the English 

Population. Psychiatr Q. 2021;92(1):321-330. 









Antidépresseurs



IMAO
Phénelzine/tranylcypromine

ISRS

MAOA

Synthèse des monoamines 

(5-HT, NAd, Dopamine)

Tricycliques

= inhibiteurs de la 
recapture

= inhibiteurs de la 
dégradation enzymatique

IRSNa

Bloque les transporteurs 

(recapture) :

SERT

NAT

DAT (IRDNa)

Antagonistesh 2
mirtazapine/miansérine

Désinhibition de la 
libération 5HT & Nad

Action mutimodale Tricycliques, antagonistesh 2,

vortioxétine, agomélatine, etc



PTSD & antidépresseurs : quel usage ?

ÅLutter ŎƻƴǘǊŜ ƭŀ ҫ ǘŀǳȄ р-HT qui :
ÅPerturbent fonctionnalité amygdalo-hippocampique

Åҫ leviers anxiolytiques

Åҩ vigilance, impulsivité, intrusions mnésiques

ÅTraitements des comorbidités ?
ÅDépression

ÅTroubles anxieux associés = Phobie/anxiété sociale, TOC, trouble panique, TAG 

Ý IRS = traitement de 1ère intention



WFSBP#recos_2012





TOC Trouble panique Trouble « anxiété sociale » TAG SSPT

ISRS Paroxétine A/1 A/1 A/1 A/1 A/1

Citalopram A/1 B/3

Escitalopram A/1 A/1 A/1 A/1

Fluoxétine A/1 A/1 A/1

Fluvoxamine A/1 A/1 A/1

Sertraline A/1 A/1 A/1 A/1 A/1

IRSNa Venlafaxine A/1 A/1 A/1 A/1

Duloxétine A/1

Imipraminiques Clomipramine A/2 A/2

Amitriptyline B/3

Imipramine A/2 B/3

Gabapentinoïdes Prégabaline A/1

Gabapentine B/3

IMAOs Phénelzine B/3 A/2

Benzodiazépines Alprazolam A/2

Clonazépam A/2 B/3

Diazépam A/2 A/2

Lorazépam A/2 A/2

Antipsychotiques Quétiapine A/1

Rispéridone B/3

Autres Mirtazapine B/3 B/3

Hydroxyzine A/2

Opipramol B/3



Indications « troubles anxieux» 
#antidépresseurs Fr/AMM/ANSM

TOC

Trouble panique

(AP / TP)
Trouble 

« anxiété 

sociale » 

(phobie sociale)

TAG SSPT
Prévention 

AP

TP (avec 

ou ss ag.)

ISRS Paroxétine

Citalopram

Escitalopram

Fluoxétine

Fluvoxamine

Sertraline

IRSNa Venlafaxine

Duloxétine

Imipraminiques Clomipramine



PTSD & ANTIDEPRESSEURS = tous égaux ?

ÅNON



SERT (10 essais)

SSRIs versus placebo 

FLX (5)

PARX (4)

Hoskins MD et al. Pharmacological therapy for post-traumatic stress disorder: a systematic review and meta-analysis of monotherapy, augmentation and head-to-head approaches. EUROPEAN JOURNAL OF 

PSYCHOTRAUMATOLOGY 2021, VOL. 12, 



VLX (2)

όΧύ

Any agent versus placebo 

Hoskins MD et al. Pharmacological therapy for post-traumatic stress disorder: a systematic review and meta-analysis of monotherapy, augmentation and head-to-head approaches. EUROPEAN JOURNAL OF 

PSYCHOTRAUMATOLOGY 2021, VOL. 12, 



161 patients VLX
Dose quotidienne moyenne VLX ~ 182 mg/j 
Visite finale ~ пн҈ ǇŀǘƛŜƴǘǎ ǊŜŎŜǾŀƛŜƴǘ ŘƻǎŜ Җ мрл ƳƎκƧ 
(58% avec dose 225 ou 300mg/j = dose max protocole)

Fort effet placebo retrouvé dans les essais de traitement du PTSD 
Ici : participants sous VLX = réd° moy de 64% symptômes PTSD versus réd° moy 54 % sous placebo



Venlafaxine& PTSD

ÅSchéma « pharmacologique» séquentiel 
ÅISRS à 75-150 mg/j 
ÅIRSNaà 225-350 mg/j

ÅtƭŀŎŜ ŘŜ ƭΩŜŦŦŜǘ IRNadans le PTSD 
ÅNon démontré (bénéfice htesdoses versus faibles doses)
ÅEffet «noradrénergiqueη ǾŜǊǎǳǎ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ ŘŜ ƭǳǘǘŜ ŎƻƴǘǊŜ ҩ 

taux/activité Na-ergique( +h ̡ bloquants / PTSD) ??





Profils réceptorielsς« activité» 

Neuroleptiques «classiques» ou «typiques»

Antipsychotiques «atypiques»

1ère génération

2ème génération

1ère G

D2

2ème G

5HT2A

D2

Caractère typique
= blocage D2

Caractère atypique
= blocage D2/5HT2A



2ème G

Rispéridone

5HT7

2ème G

Quétiapine

5HT2C

5HT6, 7

H1

M1
M3

5HT1A

2h

1h

Atypique «simple» Atypique «MARTA»



PTSD & antipsychotiques : quel usage ?

ÅLutter contre ƭΩҩ ǘŀǳȄ 5Ƴ qui :

ÅInterfèrent avec le conditionnement de la peur / système 

mésolimbique

ÅTraitements des comorbidités ?

ÅSymptômes psychotiques (Ą 1/3 cas PTSD) / schizophrénie

Ý APA traitements de «2ndeη ƛƴǘŜƴǘƛƻƴΧ ŞǾƻŎŀǘƛƻƴ ζsi résistance»

MAIS = de 1ère intention / aug°ǎƛ ǎȅƳǇǘƾƳŜǎ ǇǎȅŎƘƻǘƛǉǳŜǎ όŜǘ {/I½Χύ



TOC Trouble panique Trouble « anxiété sociale » TAG SSPT

ISRS Paroxétine A/1 A/1 A/1 A/1 A/1

Citalopram A/1 B/3

Escitalopram A/1 A/1 A/1 A/1

Fluoxétine A/1 A/1 A/1

Fluvoxamine A/1 A/1 A/1

Sertraline A/1 A/1 A/1 A/1 A/1

IRSNa Venlafaxine A/1 A/1 A/1 A/1

Duloxétine A/1

Imipraminiques Clomipramine A/2 A/2

Amitriptyline B/3

Imipramine A/2 B/3

Gabapentinoïdes Prégabaline A/1

Gabapentine B/3

IMAOs Phénelzine B/3 A/2

Benzodiazépines Alprazolam A/2

Clonazépam A/2 B/3

Diazépam A/2 A/2

Lorazépam A/2 A/2

Antipsychotiques Quétiapine A/1

Rispéridone B/3

Autres Mirtazapine B/3 B/3

Hydroxyzine A/2

Opipramol B/3



Any agent versus placebo 

όΧύ

όΧύ

Antipsychotiques en monothérapie 
peu évalués = résultats mitigés / 
« faibles poids»

Quétiapinemonothérapie 
= seul antipsychotique avec preuve 
d'efficacité monothérapie

MAIS

Villarreal G, Hamner MB, Cañive JM, Robert S, Calais LA, Durklaski V, Zhai Y, Qualls C. Efficacy of Quetiapine Monotherapy in Posttraumatic Stress Disorder: A Randomized, Placebo-Controlled Trial. Am J 

Psychiatry. 2016 ;173(12):1205-1212. 



Rispéridone & autres antipsychotiques (augmentation) versus placebo 

Krystal JH et al. JAMA. 2011 

Hoskins MD et al. Pharmacological therapy for post-traumatic stress disorder: a systematic review and meta-analysis of monotherapy, augmentation and head-to-head approaches. EUROPEAN JOURNAL OF 

PSYCHOTRAUMATOLOGY 2021, VOL. 12, 



Recosantipsychotiques 
« fondées sur les preuves»

ÅRecosNICE et ISTSS recommandent les APA en 2ème intention

ÅNICE ne fait pas de distinction entre les antipsychotiques

ÅISTSS recommande la quétiapinemonothérapie

ÅLire entre les lignes (de recos) ; 
ÅQUETIAPINE : 1 seule étude positive (n = 80)

ÅRISPERIDONE : 5 études sur l'augmentation de la rispéridone(n = 390) ont 
été méta-analysés 

Ý petit effet > 0 par rapport à l'augmentation par placebo



!ƴǘƛǇǎȅŎƘƻǘƛǉǳŜǎ ϧ t¢{5 Χ ǉǳŜƭǎ ŜŦŦŜǘǎ Κ

- Anti-dopaminergiques ?
= probablement, mais effet quétiapineΧ Κ

- Sérotoninergiques ?
= leviers favorables 
ÅRISP : Antagonismes 5-HT2A ; 5-HT2C ; 5-HT7

ÅQUET (norQUET) : Agonismepartiel 5-HT1A

- Anti-noradrénergiques ?
Å RISP & QUET : Antago 1hA

Å MaisQUET IRNaΧ

R.5-HT ҩ р-HT

5HT1A

5HT1B/D

5HT2B

5HT4

Agonisme

5HT2A

5HT2C

5HT3

5HT6

5HT7

Antagonisme





BENZOS & PTSD 

Guina J, Rossetter SR, DeRHODES BJ, Nahhas RW, Welton RS. 

Benzodiazepines for PTSD: A Systematic Review and Meta-Analysis. 

J Psychiatr Pract. 2015;21(4):281-303. 



BENZOS & PTSD 

ÅtŜǳ ŘΩŞǘǳŘŜǎ .½5 monoThversus placebo

= Braun, 1991 (alprazolam< 0 / sympt. PTSD)

Åtŀǎ ŘΩŞǘǳŘŜ Ŝƴ ǎǘǊŀǘŞƎƛŜ ŘΩŀǳƎƳŜƴǘŀǘƛƻƴ

ÅAlternatives ?
ÅBuspirone: essai en ouvert dans les années 90

ÅHydroxyzine: petite étude unique, mais versant sommeil

ÅEtifoxine: Ø

Braun P et al. (1991). Core symptoms of posttraumatic stress disorder unimproved by alprazolam treatment. Journal of Clinical Psychiatry, 51, 236ï238. 

Ahmadpanah M et al.(2014). Comparing the effect of prazosin and hydroxyzine on sleep quality in patients suffering from posttraumatic stress disorder. Neuropsychobiology, 69(4), 235ï242. 



BZD & PTSD : un (réel) danger ?

ÅDysfonctionnement cognitif + la désinhibition / effets paradoxaux / comportements agressifs&
patients#PTSD

ÝChez vétérans BZD + ht ƴƛǾŜŀǳ ŘΩŀƎǊŜǎǎƛǾƛǘŞ ōŀǎŜ Ґ Ҍ ǊƛǎǉǳŜǎ ҩ° comportements agressifs au fil du temps

ÅPotentiel d'abus, dépendance& réactions sevrage 

Ý Si déjà abus de substance ҩ risque d'effets indésirables sous BZD, dont surdosage potentiellement létal 

ÅBZD contreproductive sur évolution psychotraumacar peuvent 

ÅInterférer avec l'extinction du conditionnement de la peur 

ÅPotentialiser les manifestations de peur 

ÅAvec hautes posodiurnes & demi-vie longue : ҫer traitement optimal des comportements appris (/TCC) issus de 
la psychothérapie

Ý Retard de récupération après un traumatisme



Patients déjà sous BZD ?

ÅPatients souffrant de PTSD et déjà sous BZD 
ÅRapport «B/R» traitement améliore réellement le fonctionnement du 

patient ? = ou s'il existe des effets iatrogènes (parfois subtils), sur 
l'évolution clinique. 

ÅMaintien à court terme = svt la règle (« faute de mieux» + éviter sevrage)

ÅA distance (quand ? qq semaines & dbt efficacité tt alternatif = IRS par ex + avancement 

psychothérap), veillez à ce que BZD : 
ÅbŜ ǎƻƛǘ Ǉŀǎ ҩ όŀǳǘƻƳŞŘƛŎŀǘƛƻƴύ

ÅbŜ ŘƛŦŦŝǊŜ Ǉŀǎ κ ŎƻƳǇƭƛǉǳŜ Ǉŀǎ ƭΩŜƴƎŀƎŜƳŜƴǘ ǇǎȅŎƘƻǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ Ҍ ŀƭǘŜǊƴŀǘƛǾŜǎ 
pharmacothérapeutiquesΧ

Guina J, Rossetter SR, DeRHODES BJ, Nahhas RW, Welton RS. Benzodiazepines for PTSD: A Systematic Review and Meta-Analysis. J Psychiatr Pract. 2015;21(4):281-303. 





-hbloquant = prazosine

Simon PY, Rousseau PF. Treatment of Post-Traumatic Stress Disorders with the Alpha-1 Adrenergic Antagonist Prazosin. Can J Psychiatry. 2017;62(3):186-198. 

ÅtǊƛƴŎƛǇŜ Ґ ōƭƻŎŀƎŜ ŘŜ ƭΩhyperadrénergiecentrale 
ÝǊŜƭƛŞŜ Řŀƴǎ ƭŜ t¢{5 Ł ƭΩŞƳŜǊƎŜƴŎŜ ŘŜǎ ŎŀǳŎƘŜƳŀǊǎ 

traumatiques

ÅEn pratique : 
ÅMINIPRESS® : 1 et 5mg séc.
= poso0,5Ą20mg/j
ÅALPRESS®: 2,5 et 5mg (non séc)
= poso2,5Ą20mg/j (posomax AMM#HTA)

ALPRESS® 2.5mg au coucher + vérification si HTO et TA le lendemain matin = qsp 2-
3jrs (pour habituation tensionnelle), puis passage à ALPRESS 2.5mg à 18h et inflation 
posode 2,5mg/semaine ensuite avec poursuite surv¢! κ I¢h Ł ƭΩaug° de palier 



Raskind MA, Peskind ER, Chow B, et al. Trial of Prazosin for Post-Traumatic Stress Disorder

in Military Veterans. N Engl J Med. 2018;378(6):507-517. 

Reist C, Streja E, Tang CC, Shapiro B, Mintz J, Hollifield M. Prazosin for treatment of post-

traumatic stress disorder: a systematic review and meta-analysis CNS Spectr. 2020;1-7. 



Hoskins MD et al. Pharmacological therapy for post-traumatic stress disorder: a systematic review and meta-analysis of monotherapy, augmentation and head-to-head approaches. EUROPEAN JOURNAL OF 

PSYCHOTRAUMATOLOGY 2021, VOL. 12, 


