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A Mon Pere, ce hZros au sourire si doux.

Victor Hugo (1802-1885)

Apres la bataille

Mon pere, ce hZros au sourire si doux,
Suivi d'un seul housard qu'il aimait entre tous
Pour sa grande bravoure et pour sa haute taille,
Parcourait ~ cheval, le soir d'une batalille,
Le champ couvert de morts sur qui tombait la nuit.
Il lui sembla dans I'ombre entendre un faible bruit.
C'Ztait un Espagnol de I'armZe en dZroute
Qui se tra”nait sanglant sur le bord de la route,
R%olant, brisZ, livide, et mort plus qu*~ moitiZ.
Et qui disait: "A boire! " boire par pitiZ "
Mon pere, Zmu, tendit ~ son housard fidsle
Une gourde de rhum qui pendait ~ sa selle,
Et dit: "Tiens, donne " boire ~ ce pauvre blessZ."
Tout ~ coup, au moment o« le housard baissZ
Se penchait vers lui, 'homme, une espece de maure,
Saisit un pistolet qu'il Ztreignait encore,
Et vise au front mon pere en criant: "Caramba!"
Le coup passa si pres que le chapeau tomba
Et que le cheval fit un Zcart en arriere.

"Donne-lui tout de meme ~ boire", dit mon pere.



A ma Mere,

A ma Femme, ma Fille, mes Animaukx,
A ma Famille,

A ma Belle-Famille,

A mes Amis,

Merci.
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1. INTRODUCTION

La dZpression est une maladie psychiatrique grave et invalidante (OMS,
"Whr01_fr.pdfO 2013a). Selon IOOMS, elle est C IOune des dix causes principales des annZe
de vie - corrigZes de IQincapacitZ - perdues, et devrait tre une des trois premieres dOici 2030 E
(OMS, "whr01_fr.pdf" 2013b). Sa prise en charge mZdicamenteuse fait |Oobjet de
nombreuses recommandations de la part de sociZtZs savantes dans de nombreux pays
(OPractice Guideline for the Treatment of Patients With Major Depressive Disorder, Third
EditionO; ODepression in Adults Introduction CG900 2013; Lam et al. 2009) dont la France
(RPC DZpression 2002). Ces traitements permettent la rZmission pour un peu moins de 50%
des patients apres seulement deux essais thZrapeutiques (Warden et al. 2007). Ainsi, dans
cette pathologie " la fois grave et frZquente mais dont les traitements sont efficaces, le bon
respect des recommandations reprZsente un enjeu majeur de santZ publique (Yoshino et al.
2009; Trivedi et al. 2004).

1.1. LA DEPRESSION EST UNE MALADIE FREQUENTE, GRAVE ET
INVALIDANTE

Aux Etats-Unis dOAmZrique, une Ztude ZpidZmiologique de grande envergure (Kessler
et al. 2003) en population gZnZrale rapportait que la prZvalence sur vie entiere de la
dZpression Ztait dOune personne sur six. La prZvalence annuelle Ztait, elle, de 6,6 %. La quasi-
totalitZ (96,9%) des patients souffrant de dZpression se sentaient handicapZs et environ 60%
se sentaient tres handicapZs par la pathologie, particulisrement sur le plan social (43%) et
professionnel (28%). LOincapacitZ totale " travailler Ztait ZvaluZe ~ 35 jours en moyenne.
Concernant la sZvZritZ, environ 10% des patients souffraient dOZpisodes dOintensitZ |Zgere
39% modZrZe, 38% sZvere et 13% tres sZvere. Cette sZvZritZ Ztait fortement corrZlZe avec le
sentiment de handicap et avec la prZsence de comorbiditZs psychiatriques. Le niveau
dOintervention thZrapeutique, la gravitZ du handicap, la durZe de la maladie et le nombre de
comorbiditZs Ztaient corrZIZs au niveau de sZvZritZ des patients. LOadZquation de la prise et
charge Ztait Zgalement corrZIZe avec le niveau de sZvZritZ des patients ; plus la pathologie Ztai
sZvere, plus sa prise en charge Ztait adZquate. Le niveau dOadZquation des prises en charg
Ztait ZvaluZ en fonction du nombre de recommandations effectivement mises en place pour un
patient donnZ durant les douze derniers mois. Ces recommandations comportaient les prises

en charge institutionnelle, psychothZrapeutique et mZdicamenteuse. Le niveau minimal
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dOadZquation consistait en (1) la rZalisation dOau moins quatre consultations psychiatriques
avec une prescription dOantidZpresseur ou de thymorZgulateur pendant au moins 30 jours dans
IGannZe ou (2) au moins 8 sZances de psychothZrapie dOune durZe dOau moins 30 minutes di
IGannZe.

Les patients bZnZficiant dOune prise en charge par un spZcialiste en psychiatrie avaient
un niveau dOadZquation de leur prise en charge variant de 37.0 ~ 83.5% en fonction de leur
sZvZritZ. Les patients sZveres et tres sZveres bZnZficiaient respectivement dOune adZquation de
leur prise en charge de 63,5 et 83,5%. De manisre gZnZrale, le plus fort niveau dOadZquation

Ztait obtenu par les spZcialistes en psychiatrie.

Une Ztude de moindre envergure a ZtZ rZalisZe en Europe dans six pays dont la France
(Alonso et al. 2004). Elle retrouvait une prZvalence sur vie entiere des troubles de IOhumeur
dOenviron 14% et une prZvalence annuelle de 4,2%, ce qui differe peu de I0Ztude Ztasunienne
Le niveau dOadZquation de la prise en charge Ztait Zgalement ZvaluZ et rapportait que moins
dOun tiers des patients souffrant de troubles de IOhumeur ou dOanxiZtZ avait consultZ un servic
de soins lors des douze derniers mois (Fernindez et al. 2007). Pour les patients souffrant dOun
Zpisode dZpressif caractZrisZ, 45% dOentre eux avaient une prise en charge adaptZe. Eta
considZrZ comme une prise en charge adaptZe la prescription dOun antidZpresseur pendant a

moins 2 mois et 4 visites avec un soignant dans les 12 derniers mois.

Ainsi, la dZpression est considZrZe comme une pathologie frZquente, grave et

invalidante pour laquelle la qualitZ de prise en charge pouvait stre amZliorZe.

1.2. UNE PRISE EN CHARGE ADAPTEE PERMET UN BON
POURCENTAGE DE REMISSION

LOZtude Star*D (Warden et al. 2007) a permis dOZvaluer le pourcentage des patients en
rZmission dans 10Zpisode dZpressif caractZrisZ unipolaire en fonction de diffZrentes stratZgies
thZrapeutiques. Comme dOautres Ztudes (Rush, Kraemer, et al. 2006), elle a montrZ que les
patients entrant en rZmission avaient un meilleur pronostic vis a vis de la rechute que ceux
Ztant simplement rZpondeurs aux traitements (41% versus 71%), dZmontrant la nZcessitZ pour
le praticien de se donner IOobjectif de la rZmission. Cette Ztude a Zgalement permis de montrer
quOaucune des stratZgies de deuxieme ligne nOZtait supZrieure ~ une autre mais que passe

A

dOune stratZgie ~ une autre permettait ~ un nombre significatif de patient dOentrer en
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rZmission, suggZrant ainsi la nZcessitZ dOune prise en charge active de la part du praticien.
Dans cette Ztude, un quart des patients souffraient dOune dZpression chronique (Zpisode inde»
il y a plus de deux ans) et trois quart souffraient de dZpression rZcurrente.

La rZmission Ztait obtenue chez environ 30% des patients avec un traitement par
CITALOPRAM ~ une dose moyenne de 41.8mg en 6,7 semaines en moyenne (Trivedi, Rush,
et al. 2006) .

Les patients nOZtant pas entrZs en rZmission avec le CITALOPRAM et qui ont ensuite
bZnZficiZ dOun changement de molZcule pour la SERTRALINE, la VENLAFAXINE ou le
BUPROPION ont eu un pourcentage dOentrZe en rZmission dOenviron 25% apres environ 6
semaines de traitements. Ceux nOayant pas rZpondu au CITALOPRAM et qui ont ensuite
bZnZficiZ de 10ajout dOun traitement par BUPROPION ou BUSPIRONE ont eu un pourcentage
de rZmission de respectivement 39 et 33% sans quQil nOexiste de diffZrence significative entre
ces deux stratZgies (Rush, Trivedi, et al. 2006). Ceux nOayant pas rZpondu au CITALOPRAM
et ayant bZnZficiZz dOune augmentation par psychothZrapie cognitive versus dOune
augmentation par BUSPIRONE ou BUPROPION et ceux ayant bZnZficiZs dOun remplacement
du CITALOPRAM par une psychothZrapie versus un traitement par VENLAFAXINE,
SERTRALINE ou BUPROPION ne diffZraient pas dans leur pourcentage de rZmission
(Thase, Friedman, et al. 2007).

La troisisme ligne de traitement concernait les patients nOZtant pas entrZs en rZmission
apres la deuxisme phase. Ces derniers bZnZficiaient soit dOune augmentation par LITHIUM ou
L-THYROXINE ou bien dOun changement de traitement par MIRTAZAPINE ou
NORTRIPTYLINE (AntidZpresseur Tricyclique non disponible en France). Les patients
bZnZficiant dOun changement de traitement entraient en rZmission dans 12,5% des cas avec
NORTRYPTILINE et 8% des cas avec la MIRTAZAPINE (Fava, Rush, et al. 2006). Ceux
ayant bZnZficiZ dOune augmentation entraient en rZmission dans environ 25% des cas pour la
L-THYROXINE et 13% des cas pour le LITHIUM (Nierenberg et al. 2006).

Enfin, en quatrieme ligne, les patients nOayant pas pu entrer en rZmission avec les 3
stratZgies prZcZdentes ont bZnZficiZ dOun traitement par association de VENLAFAXINE plus
MIRTAZAPINE ou dOun traitement par TRANYLCYPROMINE (Inhibiteur de la
Monoamine Oxydase non rZversible et non sZlectif qui nOest pas disponible en France mais
pharmacologiquement proche de IOIPRONIAZIDE). On observait un pourcentage de
rZmission de 15,7% pour |Oassociation VENLAFAXINE plus MIRTAZAPINE et de 13,8%
pour la TRANYLCYPROMINE (McGrath et al. 2006).



22

Un patient sur trois ayant bZnZficiZ dOune rZmission des la premisre ligne de traitement
a rechutZ dans les 12 mois suivant et entre 43 et 50% des patients ayant bZnZficiZ dOautre
lignes de traitements ont rechutZ dans les 12 mois suivant leur rZmission.

De maniere gZnZrale, si une minoritZ de patients bZnZficiaient dOune rZmission sous
CITALOPRAM, quasiment la moitiZ (46,3%) dOentre eux y accZdaient apres la deuxieme
ligne de traitement.

Ainsi, les traitements disponibles pour lutter contre la dZpression permettent ~ une
majoritZ des patients de conna’tre la rZmission. Cependant, il semble nZcessaire pour le

praticien de mettre en place une stratZgie ordonnZe et incisive.

1.3. LE RESPECT DES RECOMMANDATIONS PERMET DE MIEUX
TRAITER LES PATIENTS

LOintZret du respect des recommandations a ZtZ montrZ dans deux Ztudes. Ces Ztudes
contr™|Zes et randomisZes comparaient deux groupes de patients souffrant de dZpression, 10t
avec un traitement C comme dOhabitude E (C treatment as usual E) et IQautre avec un traiteme
devant respecter un protocole prZcis inspirZ des recommandations. Dans la premiere Ztude, le
temps avant rZmission du groupe respectant les recommandations Ztait environ deux fois plus
court que celui du groupe C comme dOhabitude E (Yoshino et al. 2009). Dans la seconde
Ztude, tous les patients diminuaient significativement leur score de dZpression mais ceux
suivant IQalgorithme dZcisionnel deux fois plus que les autres (Trivedi et al. 2004). Les
patients sZveres et tres sZveres Ztaient particulisrement concernZs par cette diffZrence.

Ainsi, la mise en pratique des recommandations permet dOamZliorer plus rapidement et
de maniere plus importante les patients souffrant de dZpression. Il sOagit donc pour le praticien

de bien conna’tre cette littZrature et les recommandations sur laquelle elles se basent.

1.4. LES RECOMMANDATIONS SONT BASEES SUR LA LITTERATURE ET
EVOLUENT AVEC CETTE DERNIERE

La recommandation franeaise datant de 2002 et de 2007 et Zmanant de la Haute
AutoritZ de SantZ (HAS), les recommandations de IOAmerican Psychiatric Association
(APA)(OPractice Guideline for the Treatment of Patients With Major Depressive Disorder,
Third Edition® 2010) ainsi que les recommandations du Canadien Network for Mood and
Anxiety Disorder (CANMAT) (Lam et al. 2009) ont fait IOobjet dOune comparaison. I
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nOexistait pas de diffZrence majeure entre ces deux dernisres recommandations sur le plan des
niveaux de preuve attribuZs ~ chaque mZdicament et les Ztudes justifiant ces recommandations
Ztaient quasi systZmatiquement les memes (Patkar and Pae 2013). Cependant, la CANMAT
proposait des stratZgies plus prZcises et hiZrarchisZes alors que IOAPA ne diffZrenciait que les
traitements de premiere, deuxisme et troisieme intention.

La recommandation franeaise datant de 2002 Ztait ~ la fois trop ancienne pour stre
comparZe aux autres recommandations et ne sOadressait quO™ la prise en charge ambulatoire
Celle de 2007, faisant actuellement 10objet dOune suspension (OHaute AutoritZ de SantZ -
IndZpendance de LOexpettisa Haute AutoritZ de SantZ Tient Ses EngagementsO 2013), ne
traitait pas des dZpressions rZsistantes et ciblait la C prise en charge des complications
Zvolutives dOun Zpisode dZpressif caractZrisZ de [Oadulte E, ce qui ne permettait pas de |
comparer aux autres. Elle excluait par exemple de son analyse les traitements
antipsychotiques car ceux-ci nOavaient pas montrZ une efficacitZ que chez les patients

souffrants de dZpression rZsistante.

Quand un traitement mZdicamenteux est nZcessaire, |0antidZpresseur est la base du
traitement. En effet, dans les deux recommandations en premiere intention chez les patients
prZsentant une dZpression sZvere ou une dZpression moyenne ou IZgere nOayant pas rZpondu
dOautres prises en charge non mZdicamenteuse, les Inhibiteurs SZlectifs de la Recapture de It
SZrotonine (ISRS) et les Inhibiteurs SZlectifs de la Recapture de la SZrotonine et de la
NoradrZnaline (IRSNa) Ztaient recommandZs car ayant montrZ une efficacitZ supZrieure au
placebo (Arroll et al. 2009) et comparable aux AntidZpresseurs Tricycliques (ATC)
(MacGillivray et al. 2003; S A Montgomery 2001; Anderson 2000; A Cipriani et al. 2005).
Parmi ceux-ci, ces recommandations sOaccordent sur une possible supZrioritZ de
IOESCITALOPRAM (Kennedy, Andersen, and Thase 2009), de la VENLAFAXINE
(Nemeroff et al. 2008), de la SERTRALINE (Andrea Cipriani, La Ferla, et al. 2009), et de la
DULOXETINE (Stuart A Montgomery et al. 2007) par rapport aux autres ISRS et IRSNa. Le
MILNACIPRAN Ztait Zgalement concernZ (Stuart A Montgomery et al. 2007) mais ne
figurait que dans la recommandation canadienne, ce dernier nOZtant pas disponible aux ftats-
Unis dOAmZrique au moment de la rZdaction de cette recommandation. La MIRTAZAPINE,
qui agit sur les voies de neurotransmission sZrotoninergique et noradrZnergique est considZrZe
dans les deux recommandations comme Zquivalente aux ISRS et IRSNa rZputZs les plus

efficaces (Andrea Cipriani, Furukawa, et al. 2009).
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Ces recommandations sOaccordent Zgalement sur IQabsence de supZrioritZ retrouvZ
des autres familles dOantidZpresseurs (Inhibiteur de la Monoamine Oxydase (IMAO),
AntidZpresseur Tricyclique (ATC)) majoritairement en raison de |Oabsence dOZtudes de
supZrioritZ de ces molZcules sur les ISRS et IRSNa. Les ATC sont considZrZs dans les deux
recommandations comme des traitements de seconde intention et les IMAO de troisisme
intention en raison de leurs effets secondaires et de leurs difficultZs dOutilisation.

Le BUPROPION dont le mZcanisme dOaction est majoritairement inconnu (Fava et
al. 2005) est considZrZ dans les deux recommandations comme un traitement dOassociation
aux antidZpresseurs en deuxisme intention.

Il existe cependant des diffZrences de niveaux de recommandation. En effet, chez les
patients nOayant pas rZpondu au traitement antidZpresseur de premisre intention, la CANMAT
ne hiZrarchise pas un changement dQantidZpresseur, une augmentation du traitement
antidZpresseur par un Antipsychotique de Seconde GZnZration (ASG) ou dOadjonction de
Lithium alors que IOAPA recommande un changement dOantidZpresseur avant dOenvisager un
augmentation par Lithium ou antipsychotique et insiste sur les effets secondaires et la faible
amZlioration symptomatique apportZe par ces derniers.

Bien que IOassociation de deux antidZpresseurs soit frZquente (Mischoulon et al.
2000; Horgan 2007; de la Gindara et al. 2005), les Ztudes ayant montrZ une efficacitZ de ces
associations sont peu nombreuses. Les molZcules ayant le plus fort niveau de preuve en
association avec un autre antidZpresseur sont la MIANSERINE et la MIRTAZAPINE. La
MIANSERINE associZe "~ la FLUOXETINE chez les patients non rZpondeurs " la
FLUOXETINE seule permettait dOaugmenter le pourcentage de patients rZpondeurs (P<0,03,
taille de I0effet; 0,665) (Ferreri et al. 2001) et la MIRTAZAPINE associZe ~ un autre
antidZpresseur permettait de passer de 13,3% a 45,4% de rZmissions (Carpenter, Yasmin, and
Price 2002). LOassociation VENLAFAXINE plus MIRTAZAPINE a fait IOobjet de rZsultats
contradictoires ; 10Ztude CO-MED (Rush, Trivedi, Stewart, Nierenberg, Fava, Kurian, et al.
2011a) ne montrait pas dQefficacitZ supZrieure de cette association comparZe
IOESCITALOPRAM plus placebo ou ~ IOESCITALOPRAM plus BUPROPION et prZsentait
significativement plus dQeffets secondaires. Une Ztude randomisZe contre placebo a montrZ
une efficacitZ supZrieure de cette association contre de la FLUOXETINE seule (Tarsitani and
Pasquini 2010) et une autre Ztude a montrZ la supZrioritZ de |Oassociation de la
MIRTAZAPINE avec de la VENLAFAXINE ou du BUPROPION ou de la FLUOXETINE

versus la FLUOXETINE seule (Blier et al. 2010). De maniere gZnZrale, les associations
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dOantidZpresseurs prZsentent un niveau de preuve infZrieur ~ IQassociation dOun antidZpresse

avec un antipsychotique de seconde gZnZration.

Depuis les prZcZdentes recommandations datant de 2000 ~ 2002, certains traitements
antipsychotiques de seconde gZnZration (ASG) ont montrZ une efficacitZ en association avec
certains traitements antidZpresseurs chez les patients souffrant dOZpisode dZpressif pas ot
insuffisamment rZpondeurs " un traitement antidZpresseur de premiere intention (Patkar et Pae
2013; Wright, Eiland, et Lorenz 2013; Fleurence et al. 2009).

LOassociation de IOOLANZAPINE avec la FLUOXETINE a fait IOobjet de plusieurs
Ztudes positives de non infZrioritZ (Richard C Shelton et al. 2005a; Rothschild et al. 2004; R
C Shelton et al. 2001). En outre, chez les patients prZsentant deux Zchecs de traitement
antidZpresseur pour [Oobtention dOune rZmission, |Qassociation OLANZAPINE plus
FLUOXETINE a montrZ sa supZrioritZ sur la FLUOXETINE seule et IDOLANZAPINE seule
(Thase, Corya, et al. 2007). Cependant, plusieurs Ztudes ont montrZ une prise de poids
significativement plus importante avec IQassociation dOOLANZAPINE versus un
antidZpresseur seul (Andersen, Clemow, and Corya 2005a; Seo et al. 2009).

LOARIPIPRAZOLE a Zgalement fait IOobjet dOZtudes positives (Berman et al. 2007) et
il a obtenu IQautorisation de mise sur le marchZ dans cette indication par IOagence nationale du
mZdicament aux Etats-Unis dOAmZrique. Deux Ztudes contr™I|Zes, randomisZes en double
aveugle ont montrZ son efficacitZ en augmentation dOun traitement antidZpresseur chez des
patients pas ou insuffisamment rZpondeurs au traitement antidZpresseur de premiere ligne
(Berman et al. 2009; Marcus et al. 2008). Des Ztudes sOappuyant sur ces rZsultats tendaient
montrer une diminution de la suicidalitZ (Weisler et al. 2011) et une efficacitZ sur le clur des
sympt™mes de la dZpression (Nelson et al. 2010). En outre, une Ztude suggere son efficacitZ
en association " la SERTRALINE gmemiere intention cOest-"-dire chez les patients nasfs de
traitement (Lin, Lin, and Jang 2011).

La QUETIAPINE associZe aux antidZpresseurs bZnZficie en France de IQautorisation
de mise sur le marchZ dans le traitement C adjuvant des Zpisodes dZpressifs majeurs chez de:
patients prZsentant un trouble dZpressif majeur, et ayant rZpondu de faeon insuffisante ~ un
antidZpresseur en monothZrapie E. Elle a fait IOobjet de nombreuses Ztudes positives en terme
dOefficacitZ mais avec un profil dOeffets secondaires qui doit stre pris en compte par le
praticien (Maneeton et al. 2012). La QUETIAPINE a ZtZ ZvaluZ seule contre placZbo et a
montrZ sa supZrioritZ sur ce dernier et seule contre la DULOXETINE et a montrZ son

Zquivalence (Cutler et al. 2009). En association, elle a fait IOobjet dOZtudes positives avec des
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ISRS ou de la VENLAFAXINE et avec la FLUOXETINE (Garakani et al. 2008). La
QUETIAPINE a Zgalement ZtZ comparZe au LITHIUM comme traitement dOaugmentation
des antidZpresseurs et a montrZ une efficacitZ comparable ~ ce dernier (DorZe et al. 2007;
Michael Bauer et al. 2013).

Bien quQayant fait tres t™t |Oobjet dOun intZret dans le traitement des dZpressions
rZsistantes (Ostroff and Nelson 1999; Hirose and Ashby 2002), la RISPERIDONE bZnZficie
de moins dOZtudes contr™|Zes randomisZes contre placebo. Une seule Ztude de ce type a :
rZalisZe en population gZnZrale (Keitner et al. 2009). Cependant, dOautres Ztudes de moindre
niveau de preuve ont montrZ une efficacitZ de ce traitement dans cette indication (Fang et al.
2011; Reeves et al. 2008; Mahmoud et al. 2007; Alexopoulos et al. 2008; Rapaport et al.
2006).

LOAMISULPRIDE, molZcule non disponible aux Etats-Unis dOAmZrique, nOZtait pas
citZe dans les recommandations dans cette indication. Cependant, cette molZcule a fait IQobjet
de nombreuses Ztudes dans le traitement de la dZpression et de la dysthymie depuis les annZe:
1990 (Hardoy and Carta 2010; Rocca et al. 2002; Cassano, Jori, and AMIMAJOR Group
2002; Amore, Jori, and AMISERT Investigators 2001; Ravizza 1999; Boyer et al. 1999;
Smeraldi 1998; Lecrubier et al. 1997; Le—n et al. 1994) et une mZta analyse postZrieure aux
recommandations et incluant la dysthymie dans ses criteres de recherche suggZrait 10intZrst de
cette molZcule dans les troubles dZpressifs (Komossa et al. 2010).

Bien que la plupart des molZcules de cette famille aient montrZ une efficacitZ dans le
traitement de la dZpression, tous les essais nOZtaient pas positifs (Corya et al. 2006; Richard C
Shelton et al. 2005b; Garakani et al. 2008) et les effets secondaires (Andersen, Clemow, and
Corya 2005b) ainsi que la baisse de IOobservance due " IQassociation de ces molZcules

devraient stre pris en compte par le praticien (Nelson and Papakostas 2009).

Le Lithium, a contrario, faisait IOobjet dOun niveau de preuve ZlevZ dans la littZrature
pour le traitement dOaugmentation des antidZpresseurs dans la dZpression unipolaire
(Goodwin, Souza, and Austin 1992; M Bauer and Dopfmer 1999; A Cipriani et al. 2006;
Crossley and Bauer 2007). Le lithium a Zgalement montrZ une efficacitZ dans la prZvention de
la rechute dZpressive (M Bauer and D3pfmer 2000). En outre, il permettrait de diminuer le
risque de passage " IQacte auto-agressif chez les patients souffrant dOun trouble de IOhumet
(Andrea Cipriani et al. 2005). Cependant, les prescriptions de Lithium en ambulatoire aux

Etats-Unis ont reculZ chez les patients souffrant dOun trouble bipolaire et ce au profit des
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traitements anticonvulsivants, possiblement en raison de leur facilitZ dOutilisation et de leur

tolZrance aux yeux des prescripteurs (Blanco et al. 2002).

Les traitements anticonvulsivants ne faisaient pas I0objet dOune recommandation dans
la CANMAT et ne pouvaient stre recommandZs par IDAPA que dans certains cas dOZpilepsie
associZe (Schmitz 2002). Certaines Ztudes suggZraient que la CARBAMAZEPINE, IOACIDE
VALPROIQUE et la LAMOTRIGINE pourraient avoir une efficacitZ dans le traitement des
dZpressions rZsistantes (Barbosa, Berk, and Vorster 2003; Schindler and Anghelescu 2007;
Cullen et al. 1991; Trivedi, Fava, et al. 2006) cependant il pourrait exister un risque
dbaggravation de la symptomatologie sous ce type de traitement (Kuehn 2008).

Une Ztude rZtrospective franeaise (Hantouche et al. 2005) a montrZ que 30% des
patients souffrant dOune dZpression unipolaire ayant resu une augmentation par stabilisateur
de IOhumeur (LITHIUM, VALPROMIDE, CARBAMAZEPINE) en avaient bZnZficiZ. Le
profil de ces patients rZpondeurs Ztait plut™t des jeunes avec des intervalles libres entre les
Zpisodes, un niveau dQactivitZ et dOZnergie plut™t conservZes, plus dOidZes suicidaires et
culpabilitZ et plus dOagitation psychomotrice. Sur ce dernier point, une Ztude avec de petits
effectifs peut laisser penser que le DIVALPROEX (VALPROMIDE) pourrait avoir une

efficacitZ sur IQagitation chez les patients souffrant dOune dZpression (Debattista et al. 2005).

Selon les recommandations, les traitements anxiolytiques, sZdatifs ou hypnotiques ne
devaient pas faire IOobjet dOune prescription systZmatique en raison du peu dOZtude:
randomisZes en double aveugle contre placebo montrant une supZrioritZ de IQassociation de ce
type de molZcule aux antidZpresseurs.

Cependant, la CYAMEMAZINE, antipsychotique sZdatif, bZnZficie en France dOune
autorisation de mise sur le marchZ dans le traitement de courte durZe de la dZpression en

A

association ~ un traitement antidZpresseur. Cette molZcule a montrZ une efficacitZ sur
|OanxiZtZ des patients souffrant de dZpression et sur le sevrage en alcool et en benzodiazZpine
(Bourin, Dailly, and HascSet 2004; Benyamina, Naassila, and Bourin 2012).

Le LORMETAZEPAM, benzodiazZpine hypnotique, a montrZ dans une Ztude
randomisZe en double aveugle contre placebo une efficacitZ en association ~ un traitement
antidZpresseur tricyclique sur IOamZlioration de la symptomatologie dZpressive (Nolen et al.

1993).
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Bien quOayant des indications limitZes et des durZes de traitement devant stre courtes,
ces molZcules, et particulisrement les benzodiazZpines et les hypnotiques, sont largement

prescrites (Valenstein et al. 2004) et particulisrement en France (LZpine and Gasquet 2006).

La dZpression Ztant ainsi une maladie grave, frZquente et invalidante mais pour
laquelle des traitements peuvent tre efficaces particulierement sQils sont bien conduits, nous

avons souhaitZ conna’tre et Zvaluer sa prise en charge au Centre Hospitalier du Rouvray.

1.5. LE TRAITEMENT DES PATIENTS SOUFFRANT DE DEPRESSION
UNIPOLAIRE HOSPITALISES AU CENTRE HOSPITALIER DU ROUVRAY EN
2012

Nous nous sommes intZressZs aux prescriptions mZdicamenteuses des patients
hospitalisZs pour dZpression unipolaire en 2012 au Centre Hospitalier du Rouvray (CHR). Ces

prescriptions nOavaient jamais fait IOobjet dOune telle analyse.

LOobijectif principal de cette Ztude Ztait de dZcrire la pharmaco-ZpidZmiologie de la
dZpression au Centre Hospitalier du Rouvray en 2012. LOobjectif secondaire Ztait de comparer

ces rZsultats aux recommandations.
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2. MATERIEL ET METHODE

2.1. RECUEIL ET TRAITEMENT DES DONNEES

Le CHR a mis en place un systeme dOinformation et de communication permettant de
faciliter et dOinformatiser les prescriptions mZdicales, les donnZes diagnostiques et les
donnZes ZpidZmiologiques des patients. Ce logiciel, CORTEXTE (OCapCir - CORTEXTEO
2013), est effectif depuis 2007 concernant les prescriptions mZdicamenteuses et les
diagnostics. COest la base de donnZes de ce logiciel qui a ZtZ interrogZe pour obtenir les

informations recherchZes.

2.1.1 RECUEIL DES DONNEES DIAGNOSTIQUES

Logiciel utilisZ :
Les donnZes ont ZtZ extraites au format XLS du logiciel CORTEXTE 7.07 pour le
systeme dOexploitation WINDOWS.

ProcZdure utilisZe :

Les informations de codes diagnostics ont ZtZ recueillies via le module STAT / ETAT
SPECIFIQUE.

Cette procZdure a ZtZ rZalisZe service par service pour IOensemble des services
dOadmission de IOh™pital.

Parametres utilisZs :
Les parametres utilisZs ont ZtZs DIAG/DIAG-TEST puis les dates de recherche, du
01/01/2012 au 31/12/2012 inclus. Cela a permis dOobtenir IOensemble des diagnostics de 2012,

Type de donnZes recherchZes :
Concernant le patient :
NumZro dOidentification du patient (anonyme)
Code (diagnostique) : correspond au(x) code(s) diagnostique(s) quOa resu le
patient
Date de naissance

Sexe du patient
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Situation civile
Profession
Situation familiale

Nombre d'enfants

LOhospitalisation :
Code de I10unitZ
Date de dZbut
Date de fin
Provenance
Mode d'entrZe

Mode de sortie

PrZsentation des rZsultats:

Les fichiers rZsultant de cette procZdure Ztaient au format XLS et ont ZtZ lues par le logiciel
EXCEL (Microsoft). A chaque ligne correspondait un diagnostic. Il pouvait donc y avoir
plusieurs lignes pour un meme patient et pour une meme hospitalisation si ce dernier avait
reeu plusieurs diagnostics, diffZrents ou non. Un patient hospitalisZ depuis plusieurs annZes

pouvait donc avoir plusieurs fois le meme diagnostic.

Fusion des rZsultats dans un fichier unique :
Pour des raisons pratiques, les 12 fichiers correspondant aux 12 unitZs dOadmission ont

ZtZ fusionnZs pour ne donner quOun seul fichier de diagnostics.

2.1.2. RECEUIL DES DONNEES THERAPEUTHIQUES :

Logiciel utilisZ :
Les donnZes brutes ont ZtZ extraites au format CVS du logiciel CORTEXTE 2.4r17

ProcZdure utilisZe :
Utilisation du module STATISTIQUE puis MEDICAMENTS puis utilisation de la
fonction CPR18 - PRESCRIPTIONS SELON CLASSE ATC ET LIBELLE DIAGNOSTIC

CIM 10. Cette procZdure a ZtZ rZalisZe service par service.
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Parametres utilisZs :
Le seul critere utilisZ a ZtZ la date de prescription, ce qui a permis dOavoir toutes les

prescriptions rZalisZes pour tous les patients du 01/01/2012 au 31/12/2012.

Type de donnZes recherchZes :
NumZro dOidentification du patient (anonyme)
MZdicament
Date prescription

Fin prescription

PrZsentation des rZsultats de recherche :
Les fichiers rZsultant de cette procZdure Ztaient au format CVS et ont ZtZ lus par le
logiciel EXCEL (Microsoft). A chaque ligne correspondait une prescription de traitement.

Tous les patients avaient donc plusieurs lignes de traitements.

Fusion des rZsultats dans un fichier unique :
Pour des raisons pratiques, les 12 fichiers correspondant aux 12 services ont ZtZs

fusionnZs pour ne donner quOun seul fichier de traitement.

2.1.3. FUSION DES FICHIERS POUR CREER UNE BASE DE DONNEES

LOexploitation des fichiers tels que prZsentZs jusquQalors ne permettait pas dOassocie
un traitement ~ un diagnostic pour un meme patient. Pour ce faire, la fusion des deux fichiers
avec la crZation dOune base de donnZes a permis dOassocier pour une meme personne L

diagnostic avec un traitement reeu.

Logiciel utilisZ :
Le logiciel utilisZ pour la crZation de cette base de donnZes a Z7tZ ACESS
(MICROSOFT).

ProcZdure utilisZe :
Le fichier unique de diagnostic et le fichier unique de traitement ont ZtZ importZs dans

ACESS au format XLS. Une requete a ZtZ rZalisZe entre ces deux fichiers.
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Parametres utilisZs :
La requete permet de comparer les deux fichiers. Le seul parametre utilisZ pour

associer les deux fichiers a ZtZ le numZro dOidentification du patient.

PrZsentation des rZsultats de la base de donnZes :

La base de donnZes ainsi rZalisZe a ZtZ exportZe au format XLS. Elle se prZsentait
comme une succession de lignes o correspondait pour un nom, un code, un traitement et le
reste des informations recueillies (cf. supra). Pour un meme nom et un meme diagnostic il y
avait plusieurs lignes de traitements. Pour un meme nom et un meme traitement il pouvait y
avoir plusieurs lignes de codes diagnostiques. Ainsi, en I0Ztat, le fichier nOZtait pas exploitable
car comportait trop de doublons. En outre, la date des traitements ne correspondait pas
forcZment " la date du code, ainsi, des traitements administrZs au patient pouvaient ne pas

correspondre " la pZriode ou le patient Ztait hospitalisZ pour un code donnZ.

2.1.4. TRAITEMENT DE LA BASE DE DONNEES
Plusieurs fichiers ont dZ etre crZZ pour supprimer les doublons et les informations non

cohZrentes (doublons apparaissant ~ la fusion des fichiers code et traitement).

Fichier patient unique :

Un fichier de patient unique a ZtZ crZZ pour traiter les donnZes dZmographiques en
Zvitant des doublons. Ce fichier Ztait sZlectionnZ sur le numZro dOidentification du patient et
permettait dOavoir une seule ligne pour un seul patient avec IOensemble de ses donnZes

dZmographiques.

Fichier du traitement unique :

Un fichier de traitement unique a ZtZ crZZ pour notamment traiter les donnZes relatives
" la thZrapeutique. Un traitement du fichier a ZtZ rZalisZ pour retirer les doublons dus " la
requste ACCESS. Un tri a ZtZ effectuZ pour associer I0Ztendue de la date du code diagnostic et
la date du traitement, permettant ainsi de sOassurer que le traitement prescrit correspondait
bien " la date du diagnostic. Nous avons ensuite sZlectionnZ uniquement la molZcule utilisZe
sans tenir compte de sa posologie, Zvitant ainsi les doublons dus "~ des posologies diffZrentes
dOune meme molZcule. Enfin, seules les molZcules encore prescrites " la sortie du patient ont

ZtZ sZlectionnZes en comparant la date de sortie et la date de fin de prescription. Ce fichier
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Ztait donc sZlectionnZ sur le nom de la molZcule et permettait dOavoir une seule ligne par

traitement de sortie.

Fichier du code unique :

Un fichier de code unique a ZtZ crZZ pour notamment traiter les donnZes de code
diagnostic en Zvitant les doublons biaisant les rZsultats. Ce fichier Ztait donc sZlectionnZ sur le
code diagnostic et permettait dOavoir une seule ligne par diagnostic. Il pouvait donc y avoir

plusieurs lignes par patients mais pas pour le meme diagnostic.

Fichier de IOhospitalisation unique :

Un fichier dOhospitalisation unique a ZtZ crZZ pour notamment traiter les donnZes
dOhospitalisation. Les doublons dus " la requste ACCESS ont ZtZ supprimZs. Les mutations et
transferts nOaboutissant pas ~ une sortie dZfinitive dOhospitalisation ont ZtZ supprimZs pour
Zviter de considZrer comme nouvelle hospitalisation ce qui nOa ZtZ quOun changement dOunit

ou une permission.

Les fichiers par diagnostics :
Ces memes fichiers uniques ont ZtZ traitZs pour obtenir les memes types de fichiers

mais uniquement pour des patients rZpondant " certains criteres de code diagnostic.

2.2. LA POPULATION ETUDIEE

2.2.1. CRITERES DOINCLUSION

Avoir ZtZ hospitalisZ dans une unitZ dOadmission ou IOunitZ Saint-Jean ou IQunitZ de
gZrontopsychiatrie au cours de I0annZe 2012 au CHR et y avoir reeu un code diagnostic CIM
10 F32.X ou F33.X.

2.2.2. CRITERES DOEXCLUSION

Avoir reeu en 2012 un diagnostic : FOX, F2X, F7X, F8X, F9X, cOest-"-dire
respectivement les patients entrant dans le spectre de la dZmence, de la schizophrZnie, du
retard mental, du trouble du dZveloppement, de la pathologie spZcifique ~ la pZdopsychiatrie.

Avoir resu en 2012 un autre diagnostic de trouble de IOhumeur : F30.X, F31.X, F34.X,

F38.X, F39.X, cOest-"-dire le spectre du trouble bipolaire et les diagnostics non prZcisZs.
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Avoir resu en 2012 un code diagnostic commeneant par : AX-WX et YX, cOest-"-dire

toute pathologie somatique.

2.2.3. CRITERE NOINFLUEN,ANT PAS LOINCLUSION :

Avoir resu en 2012 un code en X ou en Z.

Les comorbiditZs : sont acceptZs les patients ayant resu un code commeneant par F1,
F4, F5, F6, cOest-"-dire respectivement les patients souffrant de troubles liZs ~ IQutilisation de
substances psychoactives, de trouble anxieux, de trouble somatique ayant une origine

psychique et de trouble de la personnalitZ.

2.2.4. ANALYSE EN SOUS-GROUPES :

Nous avons comparZ les traitements :

Des patients nOayant resu que des diagnostics de sZvZritZ de IOZpisode IZger ~ modZr:
et ceux nOayant reeu que des diagnostics de I0Zpisode de sZvZritZ sZvere avec ou san
sympt™mes psychotiques.

Des patients hospitalisZs ~ une seule reprise et ceux hospitalisZs ~ plusieurs reprises.

2.3. EXPLOITATION DE LA BASE DE DONNEES

2.3.1. DONNEES STATISTIQUES GENERALES
A partir de ces diffZrents fichiers ont ZtZ recherchZs :
Tous diagnostic confondus :
Le nombre dOhospitalisations
Le nombre de patients
LO%.ge moyen des patients
La rZpartition des sexes entre patients
Le nombre dOhospitalisations par patient
Le temps moyen dOhospitalisation
Le nombre de diagnostics diffZrents reeus par patient
Le pourcentage de prescription de chaque traitement
Le pourcentage de prescription de chaque classe de traitement
Le pourcentage de chaque diagnostic

Le pourcentage de chaque classe diagnostique
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2.3.2. DONNEES STATISTIQUES CROISEES
Ont ZtZ analysZs en sous-groupe :
Le pourcentage de prescription de chaque traitement psychotrope
Le pourcentage de prescription de chaque groupe de traitement psychotrope
Si des diffZrences significatives de prescription de traitement Ztaient retrouvZes entre
groupes, Ztaient recherchZes des diffZrences de comorbiditZs entre les patients recevant ce

traitement et les autres.

2.5. ANALYSE STATISTIQUE

Les analyses statistiques ont ZtZ rZalisZes sur internet sur le site universitaire
BiostaTGV {ttp://marne.u707.jussieu.fr/biostatyyv/
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3. RESULTATS

3.1. LA POPULATION

La file active des patients hospitalisZs Ztait de 1777 sujets, reprZsentant 3578 sZjours
en 2012. Au sein de cette file active, 23,8% des patients rencontraient les criteres d'inclusion

dans notre Ztude, ce qui reprZsentait 682 sZjours (19.06%) (Graphique 1).

Graphique 1 : Diagramme de flux
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Les troubles de I'humeur, ~ savoir les Zpisodes dZpressifs isolZs (F32) ou rZcurrents
(F33) et les patients souffrant de trouble bipolaire (F31), sont les troubles qui Ztaient

l'origine du plus grand nombre de diagnostics dans notre base de donnZes (graphique 2).
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Graphique 2 : RZpartition des diagnostics au sein de la population des patients hospitalisZs en
2012
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Les donnZes sociodZmographiques de notre Zchantillon de 424 patients sont
prZsentZes dans le tableau 1.
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Nous observons une population avec un sex-ratio proche de 1, dont la mZdiane d'%.ge
Ztait de 48 ans (graphique 3), dont la moitiZ de I'effectif vivait seul et Ztait sans emploi. On ne
retrouvait pas de diffZrence significative pour ce qui Ztait du statut marital (Khi2= 0.27, p =

0.59) et de la situation professionnelle (Khi2 =1.03, p = 0.31) entre les hommes et les
femmes.
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Tableau 1 : DonnZes dZmographiques des patients inclus

Femme 56
Homme 44
Age (ans) 49,2 48 16,6 15 - 92
Femme 51,8 51 17,8 15-92
Homme 45,8 46 14,24 16 - 90
Enfants 1,72 2 1,12 0-9
Sans 20,9
1ouplus 79,1 2,17 2 1,25 0-9
Situation
familiale
Seul 56,9
En 43,1
couple
Situation
professionnel
Non actif 41,6
Actif 41
Retraitz 17,4
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Graphique 3 : Nombre de patients appartenant ~ chacune des classes d'%.ge exprimZ en annZe
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La durZe moyenne des sZjours dans le service dOaccueil Ztait de 25,03 jours + 46,67

avec une mZdiane de 13 jours et des valeurs extremes sOZtendant de 0 ~ 680 jours.

Les patients recevaient en moyenne 2:321,75 diagnostics diffZrents, avec une

mZdiane ~ 2 et des valeurs extremes variant de 1 ~ 12 diagnostics.

Les patients Ztaient hospitalisZs en moyenne 1,60 + 1,14 fois pour dZpression au court

de IOannZe 2012 avec une mZdiane " 1 et des valeurs extremes sOZtendant de 1 ~ 9.

Nous constatons que 91% des diagnostics de dZpression sont des Zpisodes uniques.
Ceci pourrait rZsulter dOun exces de cotation de I0Zpisode index au dZtriment de la cotation du
trouble sur la vie entiere. Notre objectif Ztant de dZcrire les stratZgies thZrapeutiques utilisZes
lors dOun Zpisode, la dichotomie entre Zpisode unique ou rZcurrent nOest pas indispensable e
Zgard ~ notre objectif. Ainsi, nous avons dZcidZ dans la suite des analyses de traiter

indiffZremment les patients souffrant dOun Zpisode unique ou dOune dZpression rZcurrente.
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Graphique 4 : RZpartition des diagnostics entre Zpisode unique ou rZcurrent
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Quatre niveaux de sZvZritZ sont cotZs de 0 ~ 3 dans la CIM10. Pour 75% des patients
un diagnostic de sZvZritZ Ztait disponible (graphique 5). Une majoritZ de patients (56%) ont
resu un diagnostic de sZvZritZ importante, remplissant les criteres de 10Zpisode dZpressif

sZvsre avec ou sans sympt™mes psychotiques.

Graphique 5 : RZpartition des niveaux de sZvZritZ en pourcentage
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0 : Zpisode IZger ; 1 : Zpisode modZrZ ; 2 : Zpisode sZvere sans sympt™mes psychotiques ; 3

Zpisode sZvere avec sympt™mes psychotiques.
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Un autre diagnostic psychiatrique Ztait associZ chez 199 (47%) patients (tableau 2).

A

Les pathologies liZes IOusage de substances psychoactives reprZsentaient 54% des

comorbiditZs, les troubles anxieux 25% et les troubles de la personnalitZ 21%.

Le nombre de diagnostics psychiatriques associZs Ztaient en moyenne de 0,75 + 1,04,

allant dOaucun autre diagnostic ~ plus de 11 troubles comorbides.

Tableau 2 : Troubles psychiatriques associZs ~ IOZpisode dZpressif.

Nombre de

patients 225 127 43 16 7 6 424
Pourcentage de

patients (%) 53,06 29,95 10,14 3,77 1,65 1,41 100

Les IZsions auto infligZes et intoxications volontaires Ztaient prZsentent chez 90 (21%)
patients. Les patients pour lesquels ce type de comportement avait ZtZ c¢c™tZ prZsentaient
significativement plus de comorbiditZs (Khi2=24.71, p<0.01) (Tableau 3).

Tableau 3 : Troubles psychiatriques associZs et IZsions auto infligZes ou intoxications

volontaires.

Groupes Avec automutilation Sans automutilation Total
Sans comorbiditZs 26 (28%) 195 (58%) 221
Avec comorbiditZs 64 (72%) 139 (42%) 203
Total 90 334

3.2 LES PRESCRIPTIONS MEDICAMENTEUSES

LOanalyse des prescriptions mZdicamenteuses sOest faite par patient sur les traitements

encore prZsents " la sortie dOhospitalisation.
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3.2.1. PRESCRIPTIONS DOANTIDEPRESSEURS :

La majoritZ des patients (N=366, 86.3%) recevait un traitement antidZpresseur et un
peu moins dOun cinquieme dOentre eux en recevaient plus dOun (N=72, 17%). Le nombre
moyen de prescriptions dOantidZpresseurs par patient Ztait de 1,05 + 0,61 avec une mZdiane ~

1 et des valeurs extremes allant de 0 ~ 4. (Graphique 6)

Graphique 6 : Nombre dOantidZpresseurs prescrits aux patients
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La VENLAFAXINE Ztait IQantidZpresseur le plus utilisZ devant la MIRTAZAPINE,
IOESCITALOPRAM et la PAROXETINE. Ces molZcules reprZsentaient 68,9% des

antidZpresseurs prescrits (Graphique 7).

LOassociation de plusieurs antidZpresseurs Ztait prZsente chez 28 patients uni-
hospitalisZs (10,15%). La plus frZquente Ztait |Oassociation VENLAFAXINE avec
MIRTAZAPINE prZsente chez 14 (50 %) patients. Quatre vingt deux pourcent (N= 23) des
associations dOantidZpresseurs Ztaient celles dOun IRS, ou IRSNA ou Tricyclique avec de la
MIRTAZAPINE, de la MIANSERINE ou de la BUSPIRONE. Les associations de deux
molZcules ayant un mZcanisme dOaction pharmacodynamique semblable (deux IRS, deux
IRSNA, un IRSNA avec un IRS, un IRS ou un IRSNA avec un ATD, deux ATCS)
reprZsentaient 18% (N= 5) des associations. Dans 60% des cas (N=3), une des molZcules
Ztait IDAMITRIPTYLINE ayant une autorisation de mise sur le marchZ dans IQindication de
douleurs neuropathiques pZriphZriques, le reste des associations Ztait PAROXETINE plus
VENLAFAXINE (N=1, 20%) ou PAROXETINE plus SERTRALINE (N=1, 20%).
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Graphique 7 : RZpartition de IOusage des diffZrents antidZpresseurs en pourcentage de patient:

concernZs.
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Six molZcules (VENLAFAXINE, SERTRALINE, ESCITALOPRAM,
MIRTAZAPINE, MILNACIPRAN, DULOXETINE) Ztaient ZvaluZes dans les
recommandations canadiennes comme ayant prouvZ avoir une efficacitZ supZrieure aux autres
antidZpresseurs avec un niveau de preuve bon " intermZdiaire. Notre Zchantillon Ztant des
patients hospitalisZs majoritairement pour des Zpisodes dZpressifs sZveres, nous avons voulu
tester si ces molZcules Ztaient plus frZquemment prescrites. Au moins une de ces molZcules

Ztait prescrite en traitement de sortie chez 271 (63.91%) patients.

JusquO” 2006, certains antidZpresseurs avaient dans leurs mentions IZgales dOautorisation d
mise sur le marchZ |Oindication C dZpressions sZveres et hospitalisZes E. Il sOagit de le
VENLAFAXINE, de IOIMIPRAMINE, de la MAPROTILINE, de IDAMITRIPTYLINE, de la
CLOMIPRAMINE et du MOCLOBEMIDE. Au moins une de ces molZcules Ztait prZsente
chez 156 (36.79%) patients.
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3.2.2. PRESCRIPTION DOANTIPSYCHOTIQUE

Depuis 2005, un nombre croissant dOZtudes sOintZresse aux traitements
antipsychotiques comme potentialisation des antidZpresseurs. Ces stratZgies de
potentialisation ont ZtZ intZgrZes aux recommandations les plus rZcentes. La recommandation
canadienne considere que 4 molZcules (ARIPIPRAZOLE, OLANZAPINE, RISPERIDONE,
QUETIAPINE) ont un niveau de preuve bon ~ intermZdiaire dans le traitement
dbOaugmentation de la dZpression. Nous avons ajoutZ IDAMISULPRIDE dans notre analyse,
molZcule ayant moins fait IOobjet dOZvaluations mais dont certaines Ztudes (cf. introduction)
suggZraient une efficacitZ dans cette indication.

Ces traitements antipsychotiques Ztaient prZsent chez 130 (30,66%) patients dont 7
(1,6%) en recevaient plus dOun. En moyenne, 0,32 + 0,50 antipsychotique Ztaient prescrits par
patient avec une mZdiane " 0 et des valeurs extremes sOZtendant de 0~ 2.

La RISPERIDONE Ztait la molZcule la plus utilisZe devant IOARIPIPRAZOLE,
IOOLANZAPINE, la QUETIAPINE et IOAMISULPRIDE qui reprZsentaient ~ eux cing
84,04% des prescriptions dOantipsychotique " la sortie dOhospitalisation. (Graphique 8)

Les antipsychotiques nOZtant recommandZs quOen association avec un traitement
antidZpresseur, nous avons cherchZ ~ savoir combien de patients Ztaient concernZs par une
telle association. Nous IOavons retrouvZ chez 115 patients sur les 130 ayant une prescription

dOantipsychotique.
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Graphique 8: RZpartition des diffZrents antipsychotiques en pourcentage de patients
concernZs
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3.2.3. PRESCRIPTION DES SELS DE LITHIUM

Le traitement par sel de lithium fait IOobjet dOun bon niveau de preuve dans le
traitement dOaugmentation de la dZpression. Il Ztait prZsent sur IOordonnance de sortie de 3:

(7,3%) patients (Graphique 9). Le lithium Ztait associZ ~ un antidZpresseur chez 24 patients
(moyenne 0,056 * 0,23).

3.2.4. PRESCRIPTION DES POTENTIALISATIONS DE TROISIEME LIGNE

La L-THYROXINE, le PRAMIPEXOL et la BUSPIRONE peuvent stre utilisZs en
troisime ligne de potentialisation des antidZpresseurs. Quatre patients ont bZnZficiZ de ces
traitements, deux par L-THYROXINE, un par PRAMIPEXOL et un par BUSPIRONE. Sur
ces quatre patients, 3 Ztaient des multi-hospitalisZs. Un patient Ztait atteint dOune dZpression
sZvere, un dOune dZpression modZrZe et les deux autres de dZpressions non cotZes pour |
SZVZritZ.

Aucune potentialisation par MODAFINIL nOa ZtZ rZalisZe dans notre Zchantillon.
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3.2.5. PRESCRIPTION DOANTICONVULSIVANTS

Certains anticonvulsivants ont une indication dans le traitement du trouble
bipolaire mais pas dans le traitement de la dZpression unipolaire (le DIVALPROATE, le
VALPROMIDE, la LAMOTRIGINE et la CARBAMAZEPINE). Ces molZcules Ztaient
prescrites ~ 53 (12,5%) patients (Graphique 9). Chez 40 (75%) patients, elles Ztaient associZes
" un traitement par antidZpresseur.

DOautres traitements anticonvulsivants Ztaient Zgalement prescrit mais nOont pas fait
IOobjet dOune analyse car pouvant stre prescrits dans leur indication premiere, le traitement de

IOZpilepsie.

Graphique 9 : RZpartition des traitements par lithium et anticonvulsivants par pourcentage de

patients concernZs
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3.2.6. PRESCRIPTION DOANXIOLYTIQUE ANTIPSYCHOTIQUE

Certains traitements anxiolytiques et sZdatifs ont une indication dans la dZpression
(CYAMEMAZINE, LEVOMEPROMAZINE) : C en association avec un antidZpresseur,

traitement de courte durZe de certaines formes sZveres d'Zpisode dZpressif majeur E. La
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CYAMEMAZINE reprZsentait IOessentiel de cette indication (94%). Elle Ztait prescrite chez
35% des patients (Graphique 10).

Les antipsychotiques sZdatifs Ztaient prescrits chez 285 (67%) patients et dans 85%
des cas en association avec un traitement antidZpresseur.

Les patients sous CYAMEMAZINE souffraient plus souvent de trouble anxieux
(23,25% versus 14,98%, Khi2=4,39, P=0,036) et ont plus souvent eu des gestes
dOautomutilation (2992% versus 19,69%, Khi2=5,02, P=0,025) que les patients nOen ayant pas

eu.

Graphique 10: RZpartition des traitements antipsychotiques sZdatif en pourcentage de
patients concernZzs.
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3.2.7. LES PRESCRIPTIONS DOANXIOLYTIQUE BENZODIAZEPINIQUE
ET ANTIHISTAMINIQUE

Les antihistaminiques Ztaient prescrits chez 204 patients (moyenne 0,48 + 0,50), dans
95% des cas il sOagissait AOHYDROXYZINE.
Les benzodiazZpines anxiolytiques Ztaient prescrites chez 375 patients (0,88 + 0,32)

(Graphique 11). Parmi ceux-ci 15% en recevaient plus dOune et 2.35% en recevaient 3.
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Graphique 11: RZpartition des traitements par benzodiazZpine et antihistaminique en

pourcentage de patients concernzs.
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3.2.8. PRESCRIPTION DOHYPNOTIQUE :

Les hypnotiques Ztaient prescrits chez 387 (91,2%) patients. Le LORMATAZEPAM
Ztait prescrit chez plus de la moitiZ des patients (51,6%). (Graphique 12). En moyenne,
chaque patient recevait 1,38 + 0,73 traitements hypnotiques avec une mZdiane ~ 1 et des

valeurs extremes allant de 0 ~ 4.
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Graphique 12 : RZpartition des traitements hypnotiques en pourcentage de patients concernzs.
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3.3. ANALYSE EN SOUS-GROUPES DE PATIENTS

3.3.1. ANALYSE EN FONCTION DU NOMBRE DOHOSPITALISATIONS

Nous avons comparZ les patients hospitalisZs une seule fois (276, 65,1%) et ceux
hospitalisZ au moins deux fois (148, 34,9%).

Les patients hospitalisZs au moins deux fois bZnZficiaient de plus de potentialisations
par association dOantidZpresseurs (57% versus 11%, Khi2=18,50, P<0,0001) et plus de
prescriptions de CYAMEMAZINE (52% versus 25%, Khi2=31.69, P<0.0001) que les
patients hospitalisZs une seule fois. Nous nOavons pas retrouvZ de diffZrences significatives

entre ces deux groupes pour les autres traitements.
3.3.2. ANALYSE EN FONCTION DE LA SEVERITE DE LOEPISODE

Une autre analyse a ZtZ rZalisZe pour comparer les traitements des patients nOayant
reeu que des diagnostics de sZvZritZ de 10Zpisode IZger ~ modZrZ (N=120, 28,3%) et ceux
nOayant reeu que des diagnostics de |OZpisode de SZvZritZ sZvere avec ou sans sympt™m
psychotiques (N=167, 39,3%).

Les patients sZveres bZnZficiaient de plus de potentialisations (51,5% versus 28,3%,

Khi2=15,39, P<0,0001) et notamment plus dOassociations dOantidZpresseurs avec un
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traitement antipsychotique (35,23% versus 16,6%, Khi2=12,19, P<0,0001) et avec un
traitement par sel de lithium (11,97% versus 1,66%, khi2=10,48, P<0,01). lls bZnZficiaient
Zgalement plus frZquemment de IQassociation VENLAFAXINE et MIRTAZAPINE (10,17%
versus 3,33%, khi2=4,82, P=0,028), des antidZpresseurs ayant eu |Qautorisation de mise sur le
marchZ pour dZpression sZvere et hospitalisZe (45,5% versus 31,6%, khi2 =5,58, P= 0,018).

3.3.3. ANALYSE DES PATIENTS NOAYANT PAS RECU
DOANTIDEPRESSEURS

Dans la mesure o* 13,7% des patients ne recevaient pas de traitements antidZpresseurs, nous
avons cherchZ ~ savoir quels autres traitements psychotropes ces patients recevaient. Quatre-
vingt-douze pourcent de ces patients recevaient au moins une molZcule ayant IQindication
dans le trouble bipolaire (anticonvulsivants, lithium, antipsychotiques de seconde gZnZration).
Ces patients recevaient significativement plus de traitements anticonvulsivants (le
DIVALPROATE de SODIUM, le VALPROMIDE, la CARBAMAZEPINE et la
LAMOTRIGINE ; 32,5% versus 24,52%, Khi2=7,74, P<0,01).

Sur les 33 (8%) patients nOayant aucun de ces traitements utilisZs dans les troubles de
IOhumeur, 27 (82%) dOentre eux avaient soit un diagnostic de dZpression 1Zgere ~ modZrZe soit
un diagnostic sans prZcision ou dOautre trouble dZpressif ce qui est significativement plus que
les 249 (63,7%) autres patients (Khi2=4,4, P=0,035). Sur les 6 patients restants, trois patients
avec des diagnostics de dZpression sZvere Ztaient restZs 5 jours pour IOun et 3 jours pour les
deux autres ; un avait ZtZ hospitalisZ 3 fois avec un temps de sZjour moyen de 10 jours et nOg
resu que des traitements de sevrage ; un avait ZtZ hospitalisZ une fois et avait un diagnostic de
dZpression rZcurrente avec dZpendance " I'alcool et nOavait bZnZficiZ que de traitements de
sevrage ; le dernier avait ZtZ hospitalisZ une fois, avait un diagnostic de trouble de la

personnalitZ et ne recevait que des traitements symptomatiques et de sevrage " l'alcool.
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3.4. POSOLOGIES

3.4.1. POSOLOGIE DES ANTIDEPRESSEURS

Les posologies dOantidZpresseur sont prZsentZes dans le tableau 4. Ces quatre

traitements reprZsentaient 69% des prescriptions de cette famille dans notre Zchantillon.

Tableau 4 : Posologies des antidZpresseurs les plus utilisZs.

AntidZpresseur | Moyenne (mg) Minimum (mg) | Maximum (mg) |MZdiane (mg)

VENLAFAXINE 157,8 64,3 37,5

MIRTAZAPINE 30,3 13,9 15 75 30
ESCITALOPRAM 15,6 6,5 5 40 15
PAROXETINE 27,5 12,6 10 60 20

La rZpartition des dosages de VENLAFAXINE en pourcentage de patient concernZ est
prZsentZe dans le graphique 13.

Graphique 13 : RZpartition des dosages de VENLAFAXINE en mg en pourcentage de patient

concernZ.
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3.4.2.POSOLOGIE DES ANTIPSYCHOTIQUE

Les posologies des antipsychotiques de seconde gZnZration sont prZsentZes dans le
tableau 5. Ces cing traitements reprZsentaient 84% des prescriptions de cette famille dans

notre Zchantillon.

Tableau 5 : Posologies des antipsychotiques de secondes gZnZrations les plus utilisZes.

AntidZpresseur |Moyenne (mg) | Ecart type (mg) |Minimum (mg) |Maximum (mg) |MZdiane (mg)

RISPERIDONE 0,25

ARIPIPRAZOLE 13,2 8,5 5 30 10
OLANZAPINE 16,2 6,2 S 30 15
XEROQUEL 279,2 176,4 50 600 300
AMISULPRIDE 242,9 204,9 50 600 200

La rZpartition des dosages de RISPERIDONE en pourcentage de patient concernZ est

prZsentZe dans le graphique 13.

Graphique 13 : RZpartition des dosages de RISPERIDONE en mg en pourcentage de patient

concernZ.
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3.4.3. COMPARAISON EN SOUS GROUPE DES POSOLOGIES

On retrouvait une diffZrence significative de posologie de prescription de la
VENLAFAXINE, antidZpresseur le plus utilisZ dans notre Zchantillon, entre les patients
souffrant dOune dZpression 1Zgere ou modZrZ et ceux souffrant dOune dZpression sZvere avec
ou sans sympt™mes psychotique (P=0,045).

Tableau 6 : Posologies de la VENLAFAXINE par sous-groupes.

Moyenne (mg) | Ecart type (mg) |Minimum (mg) |Maximum (mg) |MZdiane (mg)

LZger ou modZrZ 147,1 SIS 262,5
SZvere sans sympt™n
psychotiques 173,6 70,6 75 300 150

La RISPERIDONE, antipsychotique de seconde gZnZration le plus utilisZ dans notre
Zchantillon ne prZsentait pas de diffZrences significatives de dosage entre les patients
souffrant dOune dZpression sZvere sans sympt™mes psychotique et les patients souffrant dOul
dZpression 1Zgere ou modZrZ (P=0,38).

Tableau 7 : posologies de la RISPERIDONE par sous-groupes

Moyenne (mg) | Ecart type (mg) |Minimum (mg) |Maximum (mg) |MZdiane (mg)

LZger ou modZrZ

SZvere sans sympt™n
psychotiques 172,1 15 0,25 4 2
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4. DISCUSSION

Notre Ztude a permis de dZcrire les prescriptions mZdicamenteuses des patients
hospitalisZs en 2012 pour Zpisode dZpressif non bipolaire au Centre Hospitalier du Rouvray.
Ceci a ZtZ rendu possible par linformatisation des prescriptions qui permet aujourd'hui de
pouvoir extraire I'ensemble des prescriptions mZdicamenteuses d'un patient ou d'un sZjour de
patient. Cette extraction de donnZes est simple dans le sens oe elle nZcessite des outils
informatiques d'utilisation courante et des logiciels dZveloppZs pour le grand public (Excel,
Access). Ceci nous indique qu'il est possible gr%ece ~ l'informatisation des prescriptions
d'amZliorer la connaissance de nos pratiques. Ainsi, il apparait que ce type d'analyse pourra
nous permettre de conna’tre rapidement et de fason exhaustive l'utilisation d'une stratZgie
mZdicamenteuse nouvellement introduite dans l'arsenal thZrapeutique. Une autre utilisation
pourra etre de mieux conna’tre pour un prescripteur ou un groupe de prescripteurs les
stratZgies qu'il(s) utilise(nt) effectivement. Ce type d'analyse permet Zgalement de tracer des
stratZgies non conformes aux recommandations et ainsi de pouvoir mener des actions

correctives.

Notre analyse a portZ sur les prescriptions correspondant ~ des patients dont le
diagnostic Ztait celui d'Zpisode dZpressif. Pour dZterminer si un patient appartenait ~ cette
catZgorie diagnostique, nous avons utilisZ le codage diagnostic qu'effectue chaque praticien *
la sortie du patient. Notre Ztude a donc ZtZ limitZe par de possibles erreurs de codage. Il n'Ztait
pas possible d'Zvaluer le nombre de patients exclus par erreur de codage. Par ailleurs, certains
patients ont pu etre inclus dans notre analyse alors qu'ils ne souffraient pas d'un Zpisode
dZpressif. Une approximation de leur proportion peut stre estimZe par le nombre de patients
ayant reeu un diagnostic de dZpression sZvere sans prescription de traitement antidZpresseur.
En effet, dans la dZpression sZvere, I'ensemble des recommandations stipule qu'un traitement
antidZpresseur doit etre prescrit. Ces derniers reprZsentaient 58 patients soit 13,67% de notre
Zchantillon, laissant penser que le nombre de patients inclus par erreur Ztait faible. Les
caractZristiques dZmographiques de notre population Ztaient par ailleurs cohZrentes avec ce
que rapportent d'autres Ztudes sur des patients sZveres. Ainsi, dans une Ztude sQintZressant at
caractZristiques dZmographique des patients inclus dans |OZtude Star*D (Hollon et al. 2006)
I'’Zchantillon recrutZ Ztait comparable au n™tre en terme de surreprZsentation fZminine,
d'activitZ professionnelle ou de retraite majoritaire, d0%.ge moyen dans la quarantaine et vivant

majoritairement seul. Le fait que les prescriptions mZdicamenteuses aient ZtZ diffZrentes en
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fonction de la sZvZritZ de l'acces laisse supposer que le codage de la sZvZritZ Ztait au minimum
cohZrent avec le traitement prescrit. Cependant, le caractere rZcurrent du trouble semble ne
pas avoir fait I'objet d'une telle attention. En effet, seuls 9 % des codes diagnostics de
dZpression de notre Zchantillon Ztaient des Zpisodes rZcurrents. Une Ztude prospective a pu
montrer, avec un suivi de 13 ans, que 50 % des personnes ayant eu un premier Zpisode
rechutaient dans cette pZriode (Eaton et al. 2008). Il s'agissait d'une Ztude en population
gZnZrale, sans criteres explicites de gravitZ. Il apparait donc que dans une population de
patients hospitalisZs majoritairement sZveres nous aurions dZ avoir au moins 50 % de patients
classZs parmi les catZgories diagnostiques de dZpression rZcurrente. Ainsi, si nous souhaitons
bZnZficier au mieux des enseignements que nous apportent ces outils, la prZcision du codage

reprZsente un enjeu fondamental dont chaque praticien devrait avoir conscience.

Les traitements antidZpresseurs font partie de toutes les stratZgies thZrapeutiques de la
dZpression sZvere en dehors de celle de 4sme niveau utilisant les agonistes dopaminergique.
Quatre-vingt-dix pourcent des patients recevaient un antidZpresseur et pour ceux qui ne
recevaient aucun psychotrope indiquZ dans les troubles de I'numeur, I'explication semblait etre
plut™t des sorties prZmaturZes ou une dZpendance aux substances comme diagnostic principa
Il appara” donc que limmense majoritZ des patients recevaient un traitement par
antidZpresseur en accord avec le diagnostic qu'ils avaient resu.

La majoritZ des patients recevaient au moins un antidZpresseur ayant montrZ sa
supZrioritZ sur dOautres molZcules de cette famille ou ayant eu |Qautorisation de mise sur le
marchZ pour les dZpressions sZveres hospitalisZes. La VENLAFAXINE contribuait
majoritairement ~ ces rZsultats.

Les patients sZveres bZnZficiaient plus frZquemment de ces molZcules que les patients
ayant une dZpression dOintensitZ IZgere ou modZrZe ce qui suggere que IOancien libellZ
dOautorisation de mise sur le marchZ et/ou les Ztudes scientifiques justifiant cette hiZrarchie
Ztaient connues et mises en pratique par les praticiens.

LOassociation de la VENLAFAXINE et de la MIRTAZAPINE reprZsentait la majoritZ
des associations dOantidZpresseurs et les associations d'un IRSNA ou d'un IRSS avec de la
MIRTAZAPINE, de la MIANSERINE ou du BUPROPION reprZsentaient la quasi-totalitZ
des associations d'antidZpresseurs. Ceci indique un fort niveau de cohZrence des prescriptions.
En effet, certaines associations ont fait I'objet d'Zvaluations publiZes et pour d'autres, elles
rZsultent de choix reposant sur des propriZtZs pharmacodynamiques similaires avec les

molZcules ayant l'objet de ces Zvaluations. Cette stratZgie est recommandZe en premiere
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comme en seconde intention chez les patients dZpressifs non rZpondeurs ou avec une rZponse
incomplste au traitement initial. Les patients les plus sZveres recevaient plus frZquemment ces
associations, ce qui peut laisser penser que les praticiens ont, soit considZrZ quOils nOavaier
pas rZpondus completement au traitement de premisre intention, soit que la sZvZritZ du
premier acces justifiait en premiere intention une association dOantidZpresseurs comme
certaines Ztudes rZcentes tentent de le montrer (Rush, Trivedi, Stewart, Nierenberg, Fava,
Kurian, et al. 2011b; Cusin et al. 2013).

SOagissant des posologies moyennes des antidZpresseurs, ces dernisres Ztaient poul
tous les traitements dans la fourchette recommandZs des autorisations de mises sur le marchZ
et des recommandations internationales (APA, 2010 ; Lam et al. 2009). En outre, on notait
une augmentation significative des dosages de la VENLAFAXINE entre le groupe des
patients atteints dOune dZpression sZvere et celui des patients atteints dOune dZpression 1Zge
ou modZrZ montrant que cette molZcule faisait IOobjet dOune attention particuliere de la part
des prescripteurs quant ~ sa posologie.

Ainsi, de manisre gZnZrale, la prescription dOantidZpresseur dans notre Zchantillon
nous a semblZ adaptZ " la fois dans la proportion de patients concernZs par ces molZcules,
dans le nombre de patients concernZ en fonction de la sZvZritZ de leur Zpisode, dans le type de

molZcule et dans les doses choisies.

Les traitements antipsychotiques ayant fait IOobjet dOune Zvaluation dans le traitement
dOaugmentation de la dZpression reprZsentaient pres de 78% des prescriptions de cette famille
sans y inclure IDAMISULPRIDE. Cependant, ces traitements ne font pas tous IOobjet du meme
niveau de preuve. La RISPERIDONE, antipsychotique le plus employZ en potentialisation
dOun traitement antidZpresseur dans notre Ztude ne bZnZficiait que dOun niveau de preuv
intermZdiaire alors que IOARIPIPRAZOLE et IDOLANZAPINE bZnZficiaient dOun bon niveau
de preuve. Si I0on regroupe les traitements antipsychotiques par niveaux de preuve, on
constate que la RISPERIDONE et la QUETIAPINE reprZsentaient 52% des prescriptions
alors que IOOLANZAPINE et IOARIPRIPRAOLE en reprZsentaient 25,7%. Ce choix des
prescripteurs peut sOexpliquer par IQutilisation quOils font de ces molZcules dans le trouble
bipolaire et la schizophrZnie. Dans ces indications, la RISPERIDONE a montrZ un rapport
bZnZfice-risque favorable par rapport ~ dOautres molZcules (Leucht et al. 2013).

La potentialisation dOun traitement antidZpresseur par un traitement antipsychotique
Ztait significativement plus frZquente chez les patients souffrant de dZpression sZvere, ce qui

laisse penser que les praticiens les utilisaient de maniere ciblZe.
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La prZsence de traitement antipsychotique typique ou injectable reprZsentait 15% des
prescriptions de cette classe et 6% des patients. Cependant, IOHALOPERIDOL qui
reprZsentait la majoritZ des traitements antipsychotiques typiques prescrits concernait 10
patients dont 7 (70%) avaient une dZpression avec ZIZments psychotiques qui pouvaient
justifier cette prescription (KYnzel et al. 2009). En outre, deux des trois patients restant
souffraient de dZpressions sans prZcision ; IOun avait une comorbiditZ de trouble de la
personnalitZ et IQautre de consommation de substance psychoactive. Le dernier patient avait
un code de dZpression sZvere et une comorbiditZ anxieuse.

SOagissant des posologies moyennes des antipsychotiques de seconde gZnZration
recommandZes dans le traitement dDaugmentation des dZpressions, ces dernieres Ztaient pou
tous les traitements dans la fourchette prescrites par les recommandations internationale
(APA, 2010 ; Lam et al. 2009). La RISPERIDONE, antipsychotique de seconde gZnZration le
plus prescrit dans notre Zchantillon ne voyait pas sa posologie augmentZ entre les patients
sZvere sans sympt™mes psychotique et les patients atteints dOune dZpression 1Zgere ou modZ
montrant que les prescripteurs respectaient la pharmacodynamique particuliere dans cette
indication.

La prescription dOantipsychotique dans notre Zchantillon nous a semblZ adaptZe " la
fois dans la proportion de patients concernZs par ces molZcules, dans le nombre de patients

concernZs en fonction de la sZvZritZ de leur Zpisode et dans le type de molZcule choisie.

Le traitement par sels de lithium bZnZficie dOun bon niveau de preuve dans
IOaugmentation des traitements antidZpresseurs chez les patients souffrant de dZpression

~

nOayant que partiellement ou pas rZpondu ~ un traitement de premiere intention. Sa
prescription Ztait peu frZquente par rapport ~ des antipsychotiques ne bZnZficiant pas du meme
niveau de preuve (RISPERIDONE, XEROQUEL) dans cette indication. Cependant, le
LITHIUM Ztait plus souvent prescrit chez les patients sZveres et Ztait la molZcule qui
prZjugeait le mieux de la sZvZritZ des patients. Le LITHIUM Ztait plus de 7 fois plus prescrit
chez les patients sZveres que chez les patients souffrant de dZpression IZgere ou modZrZ. La
catZgorie de traitement la plus discriminante entre ces deux groupes apres le LITHIUM Ztait
|Oassociation VENLAFAXINE et MIRTAZAPINE qui Ztait 3 fois plus prescrite aux patients
sZveres.

Le faible pourcentage de patients bZnZficiant dOune potentialisation par LITHIUM
pourrait sOexpliquer par ses effets secondaires et ses modalitZs de suivi qui peuvent stre

pereues par les praticiens comme un frein ~ sa prescription (Blanco et al. 2002).
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Les traitements de troisisme ligne de potentialisation sont tres peu prescrits, seuls 3
patients en ont bZnZficiZzs, 2 par L-THYROXINE et 1 par PRAMIPEXOL. Si les
recommandations Ztaient suivies, seul 0,7% des patients de notre population nZcessiteraient
un traitement de troisisme ligne. Cela nous semble peu pour des patients hospitalisZs
majoritairement pour des Zpisodes sZveres. A titre de comparaison, 10% des patients de
IOZtude STAR*D atteignait I1&"3stade de prescription.

Les anticonvulsivants ne bZnZficient pas dOun niveau de preuve suffisant pour faire
IOobjet de recommandations ou dOautorisations de mise sur le marchZ dans le traitement de
dZpression. Dans notre Zchantillon, ils Ztaient cependant plus utilisZs que le LITHIUM. Cette
prescription peut sOexpliquer par certaines Ztudes, notamment une Ztude rZtrospective
franeaise suggZrant une efficacitZ de ces molZcules en association avec un antidZpresseur
(Hantouche et al. 2005) et par une autre Ztude suggZrant une efficacitZ du DIVALPROATE
dans le traitement de IOagitation dans le cadre dOune dZpression (Debattista et al. 2005).
Cependant, certains patients pourraient stre considZrZs par les praticiens comme souffrant
dOune dZpression sOinscrivant dans le spectre des troubles bipolaires et ainsi justifier la
prescription dOanticonvulsivant. Enfin, certains patients ayant un trouble bipolaire connu
auraient pu etre mal codZs. En effet, sur les 13 patients ne recevant pas dOantidZpresseur mais
un anticonvulsivant thymorZgulateur ayant IQautorisation de mise sur le marchZ dans le
trouble bipolaire, 11 (84%) avait Zgalement une prescription dOun traitement antipsychotique.

Cette association Zvoquant plut™t le traitement du trouble bipolaire.

Les traitements antipsychotiques sZdatifs et anxiolytiques ayant une autorisation de
mise sur le marchZ C en association avec un antidZpresseur - en traitement de courte durZe de
certaines formes sZveres d'Zpisode dZpressif majeur E reprZsentaient un peu moins de la
moitiZ des prescriptions de cette classe mais nOZtaient pas significativement plus prescrits aux
patients sZveres quOaux patients souffrant de dZpression IZgere ~ modZrZ. Pres des deux tiers
(N=285, 67%) des patients sortaient avec une prescription dOune de ces molZcules. Cette tres
forte proportion peut sOexpliquer par |Qeffet anxiolytique important de ces molZcules et
notamment de la CYAMEMAZINE (Bourin, Dailly, and HascSet 2004) dont on constatait
quQelles Ztaient plus prescrites chez les patients ayant eu un geste auto agressif et chez les
patients souffrant dOune comorbiditZ anxieuse. Ainsi, ces molZcules Ztaient peut-etre prescrite

" visZe anxiolytique chez des patients dZpressifs pour lesquels le traitement antidZpresseur
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nOavait pas encore agi au vu du temps dOhospitalisation mZdian dOenviron 13 jours. Enfin, unc
partie de ces traitements auraient pu stre prescrits en prise " la demande et ne pas faire IOobje
dOune prise systZmatique. Notre Ztude ne permettait pas de dZterminer cette conditionnalitZ de

prescription.

LOutilisation de benzodiazZpines a visZe anxiolytique ou hypnotique fait IOobjet dOun
niveau de preuve faible et concerne pourtant la quasi-totalitZ des patients (N=392, 92,5%) au
moment de leur sortie dOhospitalisation. Un certain nombre de prescriptions initiales pouvait
se justifier par un sevrage en substance psychoactive (HAS 1999) ou " visZe anxiolytique et
hypnotique (Nolen et al. 1993; Benedetti et al. 2004; Asnis et al. 1999; Fava, McCall, et al.
2006). Cependant, dans toutes ces indications, le traitement aurait dZ stre de courte durZe et
nOaurait dZ concerner quOune minoritZ de patient. Une partie de ces traitements auraient pu
stre prescrite ~ visZe anticonvulsivante chez des patients non Zpileptiques mais ayant un seuil
Zpileptogene abaissZ par un traitement psychotrope (antidZpresseur, antipsychotique). Comme
pour les antipsychotiques sZdatifs, ces molZcules pouvaient faire IOobjet dOune prescription

conditionnelle.

Notre Ztude a souffert de certaines limites. Il ne nous a pas ZtZ possible dOanalyser les
traitements des sZjours d'hospitalisations plut™t que ceux des patients. Cependant, les analyse:
en sous-groupes ont montrZ quQil existait moins de diffZrences entre les patients uni et multi
hospitalisZs quOentre les patients souffrant de dZpression sZvere ou IZgere ~ modZrZe. Les
patients uni-hospitalisZs reprZsentaient plus des deux tiers de notre Zchantillon. Les patients
multi-hospitalisZs avait 81,4% (N=212) de leurs sZjours suivant moins de 6 mois apres le
prZcZdant. Ainsi, une majoritZ des rZ-hospitalisations |OZtaient pour le meme Zpisode en phase
de rechute dont plus dOun tiers (N=97, 37%) avant une Zventuelle rZmission. Ces diffZrents
ZIZments limitent de maniere importante |IQimpact de ce biais.

NOayant pas les informations nZcessaires pour Zvaluer le stade de potentialisation dont
le patient devrait bZnZficier, il ne nous a pas ZtZ possible dOZvaluer la pertinence des stratZgie:
de potentialisation pour un patient donnZ ou pour un stade de rZsistance donnZ. Cependant, les
patients souffrant de dZpression sZvere et dont on peut penser quOils sont plus souvent

rZsistants bZnZficiaient plus souvent des diffZrentes stratZgies de potentialisation.
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5. CONCLUSION

Cette Ztude avait pour objectif de dZcrire la prise en charge mZdicamenteuse des
patients souffrant de dZpression unipolaire hospitalisZe en 2012 au Centre Hospitalier du
Rouvray et dOZvaluer leur adZquation aux recommandations. Ces donnZes ont ZtZ extraites ~
|Oaide du logiciel CORTEXTE permettant le codage et les prescriptions au sein de IOh™pital.
Les prescriptions ont pu stre dZcrites et analysZes en gZnZral et en fonction de la sZvZritZ de
IOZpisode et ont montrZes leur adZquation avec les recommandations. DOautres Ztude
concernant toutes les pathologies devraient permettre dOZvaluer les Zvolutions des

prescriptions et dDamZliorer les pratiques au service des patients.
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7. RESUME :

OBJECTIF : La dZpression est une maladie frZquente, grave et invalidante pour laquelle des
traitements ont montrZ leur efficacitZ. Nous avons souhaitZ conna’tre les prescriptions
mZdicamenteuses de sortie des patients hospitalisZs pour dZpression unipolaire au Centre

Hospitalier du Rouvray en 2012 et Zvaluer leur adZquation aux recommandations.

METHODE : Les prescriptions mZdicamenteuses et les codes diagnostics des patients
hospitalisZs en 2012 ont ZtZ extraits et traitZs informatiquement pour ne conserver que les
patients hospitalisZs pour dZpression unipolaire avec ou sans comorbiditZs psychiatriques. Ils

ont ensuite ZtZ analysZs et fait IOobjet de comparaison en fonction de la sZvZritZ de I0acces.

RESULTATS : 424 patients rZpondaient aux criteres dOinclusion. La majoritZ des patients
Ztaient hospitalisZs pour dZpression sZvere et la moitiZ prZsentait une comorbiditZ dOabus-
dZpendance de substance, anxieuse ou de personnalitZ. Quatre-vingt-six pourcent des patients
prenaient un antidZpresseur. Une stratZgie dOaugmentation Ztait prZsente chez 40% des
patients et de maniere significativement plus frZquente chez les patients sZveres (51% versus
28%). En dehors des traitements sZdatifs, les traitements les plus souvent associZs aux
antidZpresseurs Ztaient les antipsychotiques de seconde gZnZration (30%), les
anticonvulsivants (10%) et le LITHIUM (7%). Les posologies des antidZpresseurs et des

antipsychotiques de seconde gZnZration Ztaient conformes aux recommandations.

CONCLUSION : Le traitement de la dZpression au Centre Hospitalier du Rouvray en 2012

Ztait conforme aux recommandations.
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