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1 Introduction

La prise en charge de la dépression constitue adifau un enjeu majeur de santé publique,
compte tenu de la prévalence de la maladie, demsesquences individuelles et de son codt.
La résolution de la dépression passe par I'assogidtune psychothérapie et d’un traitement
antidépresseur bien conduit. Les traitements gmtgdSeurs doivent étre pris de maniere
continue et prolongée pour obtenir une efficacaéisfaisante. Cependant, une mauvaise
observance au traitement est fréquente. Au coursaldraitement antidépresseur, des
benzodiazépines sont régulierement prescritesdafilutter contre les symptémes anxieux ou
les troubles du sommeil accompagnant la dépresk&conséquences de cette association
ont néanmoins peu été évaluées sur le plan decheité, de la tolérance et de son impact sur
I'utilisation des antidépresseurs, malgré la cosseice des nombreux effets indésirables
associés a la prise de benzodiazépines. De pklayiére que ces benzodiazépines ne sont pas
toujours interrompues malgré la résolution de Eéde dépressif, exposant les patients a ces
effets indésirables sur le long terme.

Dans une premiere partie de ce travail, nous aeffestué une bréve revue de la littérature
sur les troubles dépressifs et I'utilisation desid@presseurs, puis nous avons détaillé les
études ayant évalué l'intérét et I'impact de ligtion des anxiolytiqgues ou des hypnotiques,
dont les benzodiazépines, au cours du traitemetilépmesseur, sur la résolution de la
dépression. Dans un second temps, aprés avoitlédtai objectifs et les méthodes utilisées,
nous avons présenté et discuté les résultats de éttde réalisée a partir d'une base de
données de l'assurance maladie francaise et desdig&aluer I'association entre I'utilisation

des benzodiazépines et I'adhésion au traitemerttéomesseur, ainsi que sa durée.
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2 Revue de la littérature

2.1 Les troubles dépressifs

2.1.1 Définition des troubles dépressifs

Les antidépresseurs ont pour principale indicati@rapeutique I'épisode dépressif majeur
(EDM) tel que défini dans la quatrieme version diagdostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM-1V), survenant au cours d’trouble dépressif unipolaire (1).
L’EDM correspond a la présence quotidienne ou presguotidienne, sur une période d’au
moins deux semaines, d’au moins cinq symptomesrdifits, marquant un changement par
rapport a I'état antérieur (annexe 1). Parmi cemm§mes, doivent étre impérativement
retrouvées, une humeur dépressive, c’est a dseetau vide, et/ou une perte d’intérét et de
plaisir, l'anhédonie. Les autres symptdmes nécesssaila justification du diagnostic doivent
appartenir a la liste suivante :

- modification du poids ou de I'appétit,

- insomnie ou hypersomnie,

- agitation ou ralentissement psychomoteur,

- fatigue ou perte d’énergie,

- idées de dévalorisation,

- idées de culpabilité excessive ou inappropriée,

- troubles de la concentration, incapacité a preddsedécisions,

- pensées de mort ou idéations suicidaires voiratigetde suicide.
Ainsi, ces symptomes doivent étre suffisammenniggs, nombreux et durables pour pouvoir
poser le diagnostic d’'EDM.
Un trouble dépressif majeur est un diagnostic loatgnal, sur la vie entiére, caractérisé par la
présence d’au moins un EDM sans antécédent d’épmatéaque, mixte ou hypomaniaque
(). I se distingue des troubles bipolaires, ddesquels le réle thérapeutique des

antidépresseurs est actuellement trés controversé.

11



2.1.2 Prévalence des troubles dépressifs majeurs

Les troubles dépressifs représentent un problénjeumee Santé Publique, du fait de leur
prévalence, de leurs conséquences médicales damfclaite et la chronicité, sociales et
economiques. lls correspondent notamment a un oé&nomique considérable,
principalement lié aux codts indirects. En effeyyx acolts directs des traitements
médicamenteux ou non médicamenteux, sont ajoutgscdgits indirects de mortalité
prématurée par suicide, de morbidité, ainsi quiperee de productivité en ce qui concerne les
travailleurs (2,3).

A I'échelle mondiale, le nombre de sujets affegasun trouble dépressif majeur est estimé a
350 millions et cette pathologie constitue la peaicause de handicap dans le monde (4).
En termes de poids de la maladie, le rapport degii@isation Mondiale de la Santé (OMS)
placait les troubles dépressifs au troisieme ramgdial, ceux-ci engendrant 4,3 % des
DALYs (disability-adjusted life yeajstotaux, qui comprennent a la fois les jours de vi
perdus suite a un déces prémature et les jourgede/gc handicap (5).

En France, selon les données de I'édition 2010 aoBetre Santé de I'Institut National de
Prévention et d’Education pour la Santé (INPES)ptavalence des troubles dépressifs
majeurs observés au cours des 12 derniers maisyaita 7,5 % en 2010, pour la population
agée de 15 a 85 ans, restant stable par rapp6@sad elle était de 7,8 % (6).

2.2 Traitements antidépresseurs dans les troubles démssifs

2.2.1 Prévalence de l'utilisation des antidépresseurs

D’aprés I'enquéte ESEMED (European Study of thedEmiology of Mental Disorders),
étude déclarative en population générale sur lasaomation de psychotropes durant les
douze derniers mois, réalisée en 2001-2003, la afgéee de la consommation
d’antidépresseurs en France était supérieure aréaalence moyenne de consommation
d’antidépresseurs de six pays européens (Allemd&gigique, Espagne, France, Italie, Pays-
Bas) avec 6 % contre 3,5 % (7). Selon les dondéd'gdition 2010 du Baromeétre Sante, 6 %
des francais avaient consommé des antidépresseumues de I'année (8).

Historiguement représentée par les antidépressegsliques et les inhibiteurs de la
monoamine oxydase (IMAQO), la famille thérapeutigles antidépresseurs s’est élargie avec

'apparition des antidépresseurs de seconde gém&ratont les inhibiteurs sélectifs de la
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recapture de la sérotonine (ISRS) et les inhibstele la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline (IRSNa). Depuis 1990, suite a lapipar de ces nouvelles classes
thérapeutiques, les antidépresseurs ont connu arte troissance sur le marché du
médicament. Le nombre de sujets traités par antdépurs est ainsi passé de 2,8 % en 1994,
d’apres une étude menée sur un échantillon consiitpartir du panel SOFRES (Société
francaise d'enquétes par sondages) incluant 2Gdy@0s francais, & 5 % en 2003 retrouvés
dans l'étude ESEMED (7,9,10En effet, ces nouvelles classes thérapeutiquesiieait
moins d’effets secondaires que les antidépresspuegexistants, ce qui facilite leur
prescription par les médecins généralistes (11)plDs, alors qu’ils n’étaient prescrits que
dans le traitement des épisodes dépressifs, l@éprésseurs de types ISRS ou IRSNa ont
connu une extension de leurs indications avec diiodn, pour un certain nombre, d’'une
autorisation de mise sur le marché dans les treubleieux, les troubles obsessionnels

compulsifs, et les troubles du comportement aliciesentre autre (9).

2.2.2 Efficacité des antidépresseurs

Les traitements antidépresseurs constituent lecipah traitement efficace des troubles
dépressifs. L'efficacité de ces traitements antidggeurs dans le traitement de 'EDM a été
démontrée dans de nombreux essais cliniques rasdentontre placebo, en termes de
résolution de I'épisode, et de diminution des syimms dépressifs (12,13). lls sont
recommandés dans les guides de bonne pratiqueatiteraux pour le traitement des troubles
dépressifs (14). Ces traitements ont également mhdeur intérét malgré la présence
d’'idéation suicidaire (9). En effet, alors que leicgle constitue la complication la plus
redoutée de la dépression, lefficacité des antelgmurs sur le risque suicidaire est
controversée dans la littérature. Certaines étademéme pu retrouver une augmentation du
risque de conduites suicidaires sous antidépresseDependant, |'observation d’une
augmentation du risque suicidaire concomitante Jriae de traitement antidépresseur
pourrait étre liée a un biais de confusion dit doation (15). En effet, les conduites
suicidaires faisant partie des criteres de diagnag 'EDM, l'indication de la prescription
d'antidépresseur est elle-méme associée a un ragua de conduites suicidaires. Dans la
méta-analyse de Gunnelt al. menée sur les essais cliniques randomisés, aassoeiation
n'a été retrouvée entre le risque suicidaire d@tdéement par ISRS, et aprés ré-analyse de
tous les éléments liés aux conduites suicidaireslgpdood and Drug Administration, il

semble que I'impact des antidépresseurs sur lesugesdsuicidaires soit lié a 'age, avec une
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excellente efficacité chez les patients de plu§®ians (16). Compte tenu de l'efficacité des
antidépresseurs sur la dépression, qui est urufagéerisque important de suicide, il convient
de traiter par antidépresseur tous les cas d’iiteensdérée a sévere (9,17).

2.2.3 Durée de prescription des antidépresseurs

Le traitement antidépresseur comprend un certairbn®mle caractéristiques. En particulier,
son délai d’action est d’au moins trois semainescdiobtention progressive d’'une pleine
efficacité par la suite sur deux a trois mois. Asedon les recommandations de 'AFSSAPS,
afin d’obtenir une rémission complete et d’évitarrécurrence des épisodes dépressifs, le
traitement par antidépresseur doit étre d’une datémoins égale a six mois pour un EDM,
comprenant une phase d’attaque de six a douze esnailis une phase de consolidation de
qguatre a neuf mois (18). Cette recommandation éntte résultats d’essais cliniques
randomisés. Elle est en accord avec les résultasttleles observationnelles menées sur
'association entre l'interruption de traitementtid@presseur et la survenue de rechute ou
d’EDM récurrents. Parmi ces études, la revue syai@oe de Geddest al. retrouvait une
réduction de 70 % du risque de rechute en cadidation continue du traitement, mais avec
une hétérogénéité des délais d’étude, pour étlalidurée de traitement antidépresseur (19).
L’étude de Melfi etal. menée sur des données de remboursement de Med&aen
particulier étudié la persistance du traitementsiximois et a retrouvé une augmentation du
risque de rechute ou récurrence pour les sujets ay@rrompu leur traitement avant six mois
par rapport a ceux I'ayant poursuivi (20). Dans étede menée sur des données issues de
'assurance maladie francaise, les traitements utéedcourte étaient associés a un risque
diminué de rechute (21). Il s’agissait cependaondirtéfact, les traitements de durée courte
correspondant fréequemment a des délivrances unigiedonc a des surprescriptions
d’antidépresseurs chez des sujets ne les nécesgédantDans cette méme population, les
traitements de durée courte se montraient moinsaeffs que les traitements de longue durée

lorsqu’on considérait la consommation de soins.(22)

2.2.4 Utilisation des antidépresseurs en vie réelle

Un arrét prématuré du traitement antidépresseudast en lien avec I'augmentation du
risque de rechute et de récurrence de 'EDM, amrdiparallélement une augmentation des
codts. Malgré les recommandations, il apparaitm&ence, 30 a 60 % des patients prennent

leur traitement de facon irréguliere, ou bien Edent sans en avoir informé leur médecin
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prescripteur, et sans avoir atteint la durée deetreent recommandé (9). L’étude de cohorte
historique de Tournieet al. menée a partir d’'une base de données de l'assuraatadie
francaise montrait que 82 % des sujets nouvellemnaités par antidépresseur interrompaient
leur traitement avant les six mois recommandés (@8)résultat identique était observé dans
'étude rétrospective de Sawadd al, menée sur des sujets nouvellement traités par
antidépresseurs, a partir de données déclaraft@sl(es caractéristiques associées a un plus
haut risque de durée courte de traitement étaiemhaniere indépendante, un jeune age, le
sexe masculin, I'absence d’Affection de Longue [RUiRLD), le bénéfice d’'une Couverture
Maladie Universelle Complémentaire (CMU-C) et l'eabse de coprescription de
psychotropes (23,24).

De la méme fagon, I'adhésion au traitement antelg@ur tel qu'il est recommandé, n’était
pas optimale. Selonlhternational Society for PharmacoEconomics andd@mes Research
(ISPOR), l'adhésion a un traitement médicamenteax définit comme le niveau de
concordance entre les recommandations formuléds paescripteur concernant la posologie,
la durée ainsi que le mode d’administration, etdspect de ces recommandations par le
patient (25). Parmi les études récentes intégramouvelle génération d’antidépresseur,
'adhésion au traitement antidépresseur a six @ais de 56 % dans I'étude de Sawadtal,

et de 46 % pour les douze derniers mois dans Eétl@tlarative de Bullockt al (24,26).
Dans ces études, les patients a plus haut risqoeadeaise adhésion étaient plus jeunes ou de

sexe masculin.

2.3 Prescriptions d’anxiolytiques et d’hypnotiques dandes troubles

dépressifs

2.3.1 Indications des anxiolytiques et hypnotiques dans ldépression

La symptomatologie de 'EDM peut s’accompagner giéte, de troubles du sommeil ainsi
que d’irritabilite. Ces symptbmes peuvent égalemétre des effets secondaires des
antidépresseurs, plus fréquemment retrouvés psuanédépresseurs tricycliques (11). Les
traitements antidépresseurs peuvent par ailleues &t'origine d’'une levée de I'inhibition
psychomotrice, avec risque suicidaire. Il s’agitréhgue de passage a I'acte suicidaire apres
une semaine de traitement, dd au fait que le gasigrretrouvé une force physique et une
motivation suffisantes mais présente encore uneehurdépressive. Par ailleurs, chez des

patients qui présentent un trouble bipolaire ou wieérabilité non connue pour ce trouble,
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les traitements antidépresseurs peuvent induire desges de I'humeur maniaques,
hypomaniagues ou mixtes, une humeur dysphoriquentfue avec irritabilité ou des
fluctuations thymiques persistantes (27).

Pour ces raisons, un anxiolytigue, un hypnotique, en plus particulierement une
benzodiazépine, est fréquemment associé au traitenamtidépresseur (28). Les
benzodiazépines ont en effet des propriétés aidastalatives, anxiolytiques, hypnotiques et

myorelaxantes.

2.3.2 Prévalence de la prescription d’anxiolytiques et diypnotiques dans la

dépression

L’association d'un anxiolytique a un antidépressetorrespond a l'association de
psychotropes la plus fréquente dans les pays eemspé&elon le rapport de [|'Office
parlementaire d’évaluation des politiques de sE@EEPS) sur le bon usage des psychotropes
(9). Ce fait a été confirmé dans plusieurs étugastaétudié la coprescription d’anxiolytiques
et/ou d’hypnotigues chez les sujets nouvellemerités par antidépresseur. Chez ces derniers,
'étude de Tournieret al. observait 61 % de prescription concomitante d’acing un
anxiolytique ou un hypnotique, alors que I'étudeSa@svadaet al identifiait 33 % d'utilisation
concomitante d’anxiolytiques, et 48 % d'utilisatiooncomitante d’hypnotiques (23,24). Une
autre étude menée par Verggral. ayant inclus des médecins généralistes frangass que
leurs patients nouvellement traités par antidéprass a retrouvé chez 60 % de ces derniers
une coprescription d’anxiolytiques le méme jour ¢umgtiation du traitement antidépresseur
(28). En ce qui concerne les benzodiazépinesdétiéclarative de Sanyet al. retrouvait 49

% de coprescription de benzodiazépines chez lesssayant eu un EDM dans les douze mois

précédents et traités par antidépresseur (29).

2.3.3 Rapport bénéfice-risque de la prescription d’anxiojtiques et

d’hypnotiques dans la dépression

2.3.3.1 Effets secondaires des benzodiazépines

Les benzodiazépines représentent la principalseldmnxiolytiques/hypnotiques utilisée en
France. La prescription des benzodiazépines estisela des précautions de prescription et
d’emploi du fait de nombreux effets secondaires &ida prise puis a I'arrét de ces molécules

(30). Rapidement apres la prise, les benzodiazepeavent étre a I'origine d’'une amnésie
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antérograde et d’altération des fonctions psychaonest. Un effet rebond peut également se
manifester sous la forme d'une exacerbation dgiésnqui avait motivé le traitement. Chez
certains patients peuvent survenir une altératetiéat de conscience ainsi que des troubles
du comportement. Par la suite, la prise de benzégdines peut mener a une tolérance
pharmacologique, correspondant a une diminutionl'difet du médicament a doses
identiques, précédant la survenue d’'une pharmaeodémce. Dans ce cas, l'arrét du
traitement s’accompagnera d’'un syndrome de seyageant associer insomnie, céphalées,
anxiété importante, myalgies, tension musculairerigabilité pour les symptéomes les plus
fréquents.

Des précautions particuliéres doivent étre prisez des personnes agées pour lesquelles les
benzodiazépines, en raison de leurs propriétégigédst/ou myorelaxante, de leur possible
accumulation dans lI'organisme suite a une dysfonaténale ou hépatique, peuvent conduire
a des chutes, avec des conséquences souvent gemgesette population (31). Par ailleurs,
dans son rapport de 2012, I'Agence Nationale daur8écdu Médicament (ANSM) met
I'accent sur un lien entre la consommation de bdiaz@épines et le risque de démence, dont
la maladie d’Alzheimer, retrouvé chez les sujets68eans et plus (32,33). Ces resultats

constituent un nouveau point de vigilance parmrisgues déja identifiés.

2.3.3.2 Mode d'utilisation des benzodiazépines

En raison de la tolérance pharmacologique amenameaperte d’efficacité et des effets
indésirables, de maniére générale, 'ANSM rappdits regles de bon usage des
benzodiazépines dont une durée de prescription desmdouze semaines pour les
anxiolytiques et quatre semaines pour les hypnaigce@mme préconisées dans le cadre de
'AMM (33). Toutefois, malgré ces recommandatiofiéiude de Zandstrat al. retrouvait
gu’en présence de la consommation d’antidépresseudtantipsychotique, la consommation
de benzodiazépines était plus fréquemment supérgegix mois, ce qui pose la question du

rapport bénéfices/risques dans ce mode d'utilisgB8dh

2.3.3.3 Efficacité de la coprescription de benzodiazépines

Compte tenu des risques associés a la prescripbiocomitante de ces benzodiazépines, des
études se sont intéressées a l'efficacité de estieciation sur la résolution de I'EDM. Un
regroupement de dix essais cliniques randomiséd’'association de benzodiazépines et

d’antidépresseurs au cours de 'EDM, retrouvéeseelfi72 et 2004, a fait 'objet d’'une méta-
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analyse en 2005 (35). Cette méta analyse, retroypaaimi les 731 sujets inclus, une

probabilité plus importante d’obtenir une réductdmla sévérité de la dépression de plus de
50 % chez les sujets ayant une coprescription dedukazépines par rapport aux sujets traités
par antidépresseur seul, et ce a une et deux sesndentraitement. Cette différence sur la

séverité de la dépression n’était plus significatu-dela.

2.4 Hypothese de I'impact de la prescription de benzodizépines sur

I'utilisation des antidépresseurs

Si l'efficacité de I'association d’'une benzodiazépia un antidépresseur sur la résolution de
'EDM semble avoir été démontrée au début du tnadiet antidépresseur, peu d’études se
sont intéressées a linfluence de cette copresmmipsur le respect par le patient des
recommandations pour la prise de ce traitementr Ewe pleinement efficace, un traitement
antidépresseur doit étre poursuivi de maniére ocoatiet prolongée. Il a par ailleurs été
démontré qu’'une bonne adhésion au traitement gmédgeur était un gage de l'efficacité de
ces traitements de longue durée. Cependant, adittesian est sensible a différents facteurs
dont le délai d’action et les effets secondairesrddicament, entrainant la réduction voire
l'arrét du traitement (26). Compte tenu de l'efita immédiate des benzodiazépines sur les
symptémes anxieux et les troubles du sommeil adsokila dépression ou induits par le
traitement antidépresseur, la prise concomitantbeshzodiazépines pourrait s’laccompagner
d’'une meilleure acceptabilité du délai d’efficadilé traitement antidépresseur avec une durée
de traitement et une adhésion supérieure par rapgs sujets n'ayant pas eu recours a ces

molécules.

Ainsi, considérant les risques inhérents a la capigtion de benzodiazépines d’'une part et
impact d'une mauvaise adhésion au traitementdéptiesseur d’autre part, notre objectif
était d’évaluer I'association entre I'adhésion aaitément antidépresseur et ['utilisation
concomitante de benzodiazépines. Cette évaluagipose sur I'acces récent aux données de
remboursement de [l'assurance maladie, permettant rmdaliser des études
pharmacoépidémiologiques sur de grandes populatiensd’évaluer ['utilisation des

médicaments via leurs dates de délivrance ou dbaersement (36).
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3 Objectifs

3.1 Objectif principal

L’objectif principal de cette étude était d’évaluehez des sujets adultes nouvellement traités
par antidépresseur, I'association entre 'adhésiortraitement antidépresseur a six mois et

I'utilisation concomitante de benzodiazépines.

3.2 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient, chez des supelgltes nouvellement traités par
antidépresseur :

- de décrire I'utilisation de benzodiazépines etdenhre de leurs délivrances, de fagon
globale puis selon le moment d’introduction des Zoellazépines par rapport a
linitiation du traitement antidépresseur, distiagti une utilisation prévalente de
benzodiazépines, d’'une utilisation incidente au €alu premier mois de traitement
antidépresseur puis au-dela du premier mois,

- d’évaluer l'association entre I'adhésion au tragemantidépresseur a six mois et
I'utilisation de benzodiazépines, en distinguans Idtilisateurs selon le moment
d’introduction des benzodiazépines par rapport mitiition du traitement
antidépresseur,

- d’évaluer l'association entre la durée du traitemantidépresseur et l'utilisation

concomitante de benzodiazépines.
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4 Méthodes

4.1 Schéma d’étude

Cette étude pharmaco-épidémiologique était uneeétlel cohorte historique dynamique,
réalisée a partir des données de remboursemenpsyelotropes provenant de la base de
données de [I'Echantillon Généraliste des Bénéfesai(EGB). Ces données étaient
disponibles a partir du®ljanvier 2004 pour les antidépresseurs et a pdutit® janvier 2005
pour les autres psychotropes, et jusqu’au 31 déeeg007. Elles ont permis d’identifier des
sujets nouvellement traités par antidépresseue éatf" avril 2005 et le 31 décembre 2006 et
de suivre l'utilisation des psychotropes sur uneiogé allant du ¥ janvier 2005 au 31
décembre 2007.

4.2 Source de données

Cette étude a été réalisée a partir de donnéegrdboursement provenant de 'EGB et
extraites préalablement pour d’autres travaux deereche.

4.2.1 L’Echantillon Généraliste des Bénéficiaires

Les données de cette étude ont été extraites db@da de données nationale de I'EGB,
échantillon permanent de bénéficiaires de la St&cGaciale francaise (37). Sa mise en place
a eté reglementée dans l'arrété ministériel duu20 2005 relatif & la mise en ceuvre du
Systeme National d’Informations Inter-Régimes daés$urance Maladie (SNIIRAM). Le
SNIIRAM est un systeme médicalisé d’informationsabéit par la Caisse Nationale
d’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAS) a partir du & janvier 2003, en
application de I'article L 161-28-1 du code de &c&ité Sociale.

La constitution de 'EGB résulte d’'un sondage a971/° des assurés au régime général,
ouvreurs de droit et ayant droit, réalisé a paeiteur numéro de sécurité sociale. Ce sondage
aboutit ainsi a un échantillon généraliste et anusg de prés de 500 000 bénéficiaires (37).
L’EGB réunit les informations administratives etmalémographiques des assurés contenues
dans le Référentiel Individus, base de référencgueniregroupant tous les bénéficiaires

protégés par I’Assurance Maladie, a leur consonunate soins contenues dans I'entrep6t du
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SNIIRAM. Ainsi, a la difféerence de ce dernier, I'BGermet de suivre les bénéficiaires non
consommateurs de soins aussi bien que les consemmmatDe plus, les données de
remboursement y seront conservées 20 années adedéd@née en cours.

Historiquement, 'EGB ne contenait que les sujéfiies au régime général de '’Assurance
Maladie. En 2010, y ont été inclus les ressortissda la Mutualité Sociale Agricole (MSA),
et du Régime Social des Indépendants (RSI). De, pdepuis 2011, les données de
remboursement de soins de ville y sont coupléesdamxées hospitalieres fournies par le

Programme de Médicalisation des Systémes d’InfoomdPMSI).

4.2.2 Données contenues dans I'Echantillon Généraliste dB&néficiaires sur la

période d’étude

Notre étude menée sur les données disponibles/@®B entre le f' janvier 2004 et le 31
décembre 2007 n’était pas concernée par l'ajout rdssortissants des autres régimes
d’assurance maladie ainsi que par le couplage a$IPMa base de données de 'EGB
comprenait alors :

- le numéro anonymisé des bénéficiaires,

- des données sociodémographiques des patientsedsexé, la date et la commune de
naissance, la commune et le département de résidamtsi que laffiliation a la
CMU-C,

- des informations de nature médicale : reconnaissafiene ALD précisée, le cas
échéant, par le numéro associé au diagnostic agamts le classement en ALD, codé
a l'aide de la 18" version de la Classification Internationale dedadies de 'OMS
(CIM 10),

- des informations sur les professionnels de sardat th spécialité des meédecins
prescripteurs,

- les codes des actes de biologie et des dispasiéifcaux, soumis au remboursement,

- des données concernant les médicaments avec, baque médicament soumis au
remboursement : la date de délivrance, le code yhkiemme de classification
Anatomique, Thérapeutique et Chimique de I'OMS (AfCet le code Club

! La classification ATC, définie par 'OMS, est umdage international des médicaments, basé sur une
classification qui se veut d’abord anatomique phisnique, pharmacologique et thérapeutique. Le &K€ en
résultant est un code a 7 caractéres alphanumérspeécifique d’'un principe actif, ou d’'une assadoiatde
principes actifs.

21



InterPharmaceutique (CH#)le nombre de boites délivrées, le conditionnemient

montant de I'achat remboursé et le taux de remleouzst.

4.2.3 Extraction de I'Echantillon Généraliste des Bénéficiaes et données

disponibles

Les données de remboursement, antérieurement testrdans le but de répondre a des
objectifs différents de notre étude, provenaientfideiers texte de 'EGB fournis par la
CNAM-TS qui se présentaient sous la forme d’unedigar acte. Ces fichiers avaient été mis
en forme a l'aide du logiciel Stata (Statacorp 20D8llege Station TX) puis transférés dans
le logiciel SAS 9.2 (SAS Institute, North CarolindSA) a I'aide de Stat/Transfer 1.0. Les
bases de données ainsi obtenues comprenaient :

- des données concernant les psychotropes a sasalates de délivrance et les codes
ATC : pour une période allant du ler janvier 200434 décembre 2007 pour les
antidépresseurs et du® ljanvier 2005 au 31 décembre 2007 pour les autres
psychotropes dont les benzodiazépines ; ces dorsgé@sésentaient sous la forme
d’une ligne par acte,

- le numéro unique anonymisé des sujets,

- la date de naissance,

- le sexe,

- la spécialité du meédecin prescripteur du traiteraetilépresseur,

- des données valables au ler janvier 2005, a savoir :

o lareconnaissance d’'une ALD et le cas échéant le ded’ALD,
0 le bénéfice d'une CMU-C.

2 Le Code CIP (Club InterPharmaceutique) est untifient national correspondant & l'autorisationndise sur
le marché en France d'une présentation d'un médiamttribué par le Club Inter Pharmaceutiqueoetposé
de 7 chiffres.
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4.3 Population a I'étude : modalités d’inclusion et desuivi

Cette étude a inclus des sujets adultes nouvelletratés par antidépresseur entre Yeatril

2005 et le 31 décembre 2006 et ayant recu au mmidrux délivrances d’antidépresseur. La

by

date d'introduction du traitement antidépresseurrespondant a la premiére date de

délivrance retrouvée entre 1& avril 2005 et le 31 décembre 2006 était nomméata de

référence ».

4.3.1 Criteres d'inclusion et d’exclusion

Les critéeres d’inclusion étaient les suivants:

étre agé de plus de 18 ans dijanvier 2005,

avoir bénéficié d’au moins une délivrance d’antiégggeur entre 1e*1avril 2005 et le
31 décembre 2006,

avoir recu au moins une délivrance médicamenteuss@cte plus de six mois avant
la date de référence, afin de bénéficier de sixsnsomplets d’historique permettant
d’identifier les sujets nouvellement traités paidépresseur,

avoir recu au moins une deélivrance médicamenteusen@acte plus de six mois apres
la date de référence afin de pouvoir observerlibation des antidépresseurs sur la
durée de traitement minimale recommandée de sis elode ne pas considérer une
sortie de 'EGB dans les six premiers mois comme umerruption de traitement

antidépresseur.

Les critéeres d’exclusion étaient :

avoir recu une délivrance d’antidépresseur danssibeanois précédant la date de
référence traduisant une ancienneté du traitemstidégresseur par rapport a cette
date,

avoir recu une seule délivrance d'antidépresseucaus du premier épisode de
traitement antidépresseur défini ci-aprés (cf 833,3afin de ne pas considérer les
délivrances uniques d’antidépresseur chez certaijgss, pouvant correspondre a une

surprescription d’antidépresseur en I'absence ekeréndication (23).
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4.3.2 Identification et suivi des sujets

Parmi les sujets disposant de six mois d’historigiude six mois de présence dans la base de
données de I'EGB, les sujets nouvellement traitgésaptidépresseur ont été identifiés a partir
de leur date de référence retrouvée entre®leadril 2005 et le 31 décembre 2006, non
précédée d'une autre date de délivrance d’antidépte dans les six mois précédents. Cette
période d'identification débutait al'avril 2005, afin de disposer chez tous les sujetsois
mois d’historique pour I'étude de I'utilisation deenzodiazépines par rapport a I'introduction
du traitement antidépresseur, faisant partie dgsctits secondaires. A partir de la date de
référence était déterminée la premiere période pd'sition au traitement antidépresseur
nommeée « premier épisode de traitement antidépresseléfinie ci-dessous. Seuls les sujets
ayant au moins deux dates de délivrance au coursedpremier épisode de traitement
antidépresseur étaient inclus dans notre étude.

La période de suivi des sujets inclus s’étendairaie mois avant la date de référence a la fin
du premier épisode de traitement antidépresseur.

4.3.3 Définition du premier épisode de traitement antidépesseur

4.3.3.1 Définition de l'utilisation des antidépresseurs

Les dates de délivrance retenues pour sélectidasesujets traités par antidépresseur inclus
dans cette étude devaient étre assorties d’'un deda classification ATC commencant par
NO6A, dans la base de 'EGB. Les classes et m@éadnsidérées étaient les suivantes :
- ISRS : Fluoxétine, Fluvoxamine, Paroxétine, SertealCitalopram, Escitalopram ;
- Antidépresseurs tricycliques : Clomipramine, Imipnae, Dosulepine, Amytriptyline,
Amoxapine, Doxepine, Trimipramine et Maprotiline ;
- IMAO : Moclobemide et I'lproniazide ;
- Autres antidépresseurs: Mianserine, Minalcipran,irtddapine, Tianeptine,
Venlafaxine et Viloxazine
La Duloxétine, commercialisée en France en jan2@#08, n'a pas été incluse dans notre

étude.
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4.3.3.2 Définition d’'un épisode de traitement antidépresseu

Un épisode de traitement antidépresseur corresficidia période durant laquelle un patient
prenait son traitement antidépresseur de faconrmamntCette période s’étendait de la date
d’initiation du traitement antidépresseur, ou ddéepremiére délivrance, a la date de son
interruption. A partir de la date d'initiation, keontinuité de I'épisode de traitement était
vérifiée par I'observation des délivrances condeestet des écarts entre elles. Le traitement
était considéré comme interrompu lorsque I'écarbrgé entre deux dates de délivrance était
dépasse. Cet écart correspondait a la somme du eodgijours approvisionnés par la
derniere délivrance observée et du nombre maximgodes suivants durant lesquels le
patient n’était plus sous traitement mais n’ét@éammoins pas exposé a une diminution de son
effet, autrement appelé période de grace. Dangtara ou I'EGB ne contient ni la posologie
guotidienne ni la durée de la prescription, le naerde jours approvisionnés a éteé fixé a priori
dans cette étude a 28, correspondant a la duréemalaxautorisée en France pour une
délivrance de médicament. La période de graceeansime été fixée a 28 jours, et ainsi
I'écart autorisé entre deux dates de délivrance 8&. Les délivrances d’antidépresseur
coexistantes sur 28 jours n'étaient pas ajout@esidérant que la durée cumulée de la totalité
des délivrances sur 28 jours était de 28 jours.

Par ailleurs, un changement de molécule ou deecldissitidépresseurs ne se rapportait pas a

la définition de l'interruption du traitement.

4.3.3.3 Identification du premier épisode de traitement anidépresseur

Le premier épisode de traitement antidépresseitrd&germiné par ses dates de début et de
fin, définies ci-dessous.
Il débutait a la date de référence, retrouvée dett€ avril 2005 et le 31 décembre 2006, sans
délivrance d’antidépresseur dans les six mois peus. Il s’achevait 28 jours apres la
derniere date de délivrance d’antidépresseur dumipre épisode. Cette derniére date
correspondait a la date de délivrance, qui, awafihldes 56 jours suivants :

- N'était pas suivie d’'une autre date de délivrance,

- Etait suivie du décés du sujet,

- Etait suivie de la date de fin d’étude, soit led@tembre 2007.
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4.4 Deéfinition des criteres d’évaluation

Afin de répondre aux objectifs de cette étudechggres d’évaluation qu’étaient I'adhésion
au traitement antidépresseur a six mois et la ddrédraitement antidépresseur, ont été
considérés par rapport a la durée minimale deetraht antidépresseur de six mois
recommandée par les guides de bonne pratique (18).

4.4.1 Adhésion au traitement antidépresseur a six moiscritére principal

Les données disponibles dans cette étude ne pannhets d’étudier tous les parametres de
'adhésion tels que le respect des posologieshéain au traitement antidépresseur a six
mois a été évaluée via Medication Possession Rat{dMPR). Le MPR correspond a une
proportion du nombre de jours effectivement apmiovinés en medicament sur le nombre
total de jours étudiés, qui devraient étre approrigs en totalité. Il est défini par la formule

suivante :

MPR= Nombre de jours approvisionnés de {4 date de délivrance a la fin de la période étudiée

Nombre de jours de I£1date de délivrance & la fin de la période étudiée

Dans les études utilisant des bases de donnéesniattatives, le nombre de jours
approvisionnés en médicament est déterminé enptiaitti le nombre de dates de délivrance
retrouvées sur la période étudiée par le nombreitdsidispensées a chaque délivrance (38).
Dans notre étude, la période étudiée a éte fixéesmugremiers mois a partir de la date de
référence, ce qui correspondait a la durée totaldéshominateur. Au numérateur, le nombre
de jours approvisionnés a été calculé en multipfian 28, comme pour le calcul de I'épisode
de traitement antidépresseur, le nombre de délesretrouvées au cours du premier épisode
de traitement antidépresseur, sans dépasser I@sesiMers mois pour les premiers épisodes
d’'une durée supérieure a six mois. Ainsi, les pigsopendant lesquelles le patient n’avait pas
pu bénéficier du traitement antidépresseur, a sawie le dernier jour approvisionné par une
délivrance et la date de son renouvellement (péribelegrace) ou entre le dernier jour
approvisionné et le dernier jour de la période érdi'il s’agissait de la derniere délivrance
du premier épisode, ont été soustraites des sig étodiés.

Le MPR a été dichotomisé autour du seuil de 0,80siAun sujet ayant un MPR a six mois
supérieur ou égal a 0,80 était considéré commetaya®m bonne adhésion au traitement
antidépresseur (38).
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4.4.2 Durée du traitement antidépresseur : critere secorgire

La durée du premier épisode de traitement antidépte correspondait au nombre de jours
entre la date de référence et la derniere date ldeathee d’antidépresseur, auquel 28 jours
approvisionnés en medicaments par la derniererdélie étaient ajoutés. Néanmoins, dans le
cas ou la date de déceés ou de fin d’étude survemaihs de 28 jours apres la derniére

délivrance, le nombre de jours a ajouter étaittérpar cette date.

La durée du premier épisode de traitement antidépte, a été dichotomisée autour du seuil
de six mois, selon les recommandations des bomaéigyes de traitement par antidépresseur.
Ainsi, une durée dau moins six mois était congdércomme conforme a ces

recommandations.

4.5 Definition des variables indépendantes

4.5.1 Utilisation des benzodiazépines

Les dates de délivrance retenues pour sélectiol@sesujets traités par benzodiazépines
devaient étre assorties d’'un code de la classificaATC commencant par NO5SBA, dans la

base de 'EGB. L'utilisation de benzodiazépinegé@ décrite sur une période allant de trois
mois avant la date de référence a la fin du preéywéesode de traitement antidépresseur ou

jusqu’a six mois apres la date de référence si-cektiait supérieur a six mois.

4.5.1.1 Utilisation concomitante de benzodiazépines

L'utilisation de benzodiazépines a dans un prentemps été déterminée de facon
dichotomique pour chaque patient par la présencau dnoins une délivrance de
benzodiazépine au cours du premier épisode dertraiit antidépresseur, ou au cours des Six

premiers mois du premier épisode lorsque celutait dupérieur a six mois.

4.5.1.2 Moment d’introduction des benzodiazépines

Une seconde variable, élaborée a partir de la greqma précisé pour les sujets utilisateurs de
benzodiazépines au cours de leur premier épisodeadement antidépresseur le moment

d’introduction de ce traitement par rapport a tietion du traitement antidépresseur.

Elle a été catégorisée en quatre classes :

27



absence d'utilisation de benzodiazépines,
utilisation prévalente lorsqu’une délivrance deZmhazépines survenait dans les trois
mois précédant la date de référence,
utilisation incidente en I'absence de délivrancédrzodiazépines dans les trois mois
précédant la date de référence et lorsque la prem@ivrance survenait :

0 au cours du premier mois du premier épisode detnant antidépresseur,

0 au-dela du premier mois, a savoir entre’® ghois et la fin du premier épisode

de traitement antidépresseur ou jusqu’a six moigsafa date de référence

pour les premiers épisodes de traitement antidéguesupérieurs a six mois.

4.5.1.3 Nombre de délivrances de benzodiazépines

Le nombre de délivrances de benzodiazépines a atéll€ pour chacun des moments

d’introduction définis ci-dessus, a partir de lamprere date de délivrance retrouvée et jusqu’a

la fin du premier épisode de traitement antidég@ssu jusqu’a six mois apres la date de

référence pour les premiers épisodes supérielxsmacss. En cas de coexistence de plusieurs

dates de délivrance identiques, une seule d’etite & été retenue pour le calcul.

4. 5.2 Covariables

Les autres variables disponibles ont été considétéda fagon suivante :

I'age, calculé par rapport a la date de référeacéteé considéré de fagon continue et
catégorisé en quatre classes : ]18;40], ]40;60}8[8Cet supérieur a 80 ans,

la variable « catégorie d’ALD » a été construitpaitir du regroupement des codes
d’ALD de la facon suivante : absence d’ALD, présedune ALD psychiatrique pour
'ALD « Affections psychiatriques de longue duréeet> présence d'une ALD non
psychiatrique pour les autres,

la spécialité du médecin prescripteur initiateur mhemier épisode de traitement
antidépresseur a été classée dans l'une des quattgories suivantes: meédecin
généraliste, psychiatre exercant en libéral, peatihospitalier et autre spécialiste
libéral,

la variable « bénéficiaire de la CMU-C » a été adéree de facon dichotomique : étre

bénéficiaire de la CMU-C ou non.
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4.6 Plan d’analyse statistique

Les données ont été analysées a l'aide du logBA&® version 8 (SAS Institute, North
Carolina, USA).

4.6.1 Analyse descriptive

L’'analyse descriptive des variables qualitativesreinales a fourni I'effectif et la fréquence.
Celle des variables quantitatives a fourni I'effieda moyenne, la médiane, I'écart type, les
guartiles et les valeurs extrémes.

Ont été décrites :

- les caractéristiques de la population incluse,

- la durée du premier épisode de traitement antidépte et 'adhésion a six mois,

- l'utilisation des benzodiazépines concomitanteraitement antidépresseur, puis leur
moment d’introduction par rapport & l'initiation thaitement antidépresseur, ainsi que
le nombre de délivrances ; l'utilisation des benaeépines a été décrite en fonction
des caractéristigues de la population incluse etpapée a la non utilisation des
benzodiazépines par des tests de Khi-deux de Peposw les variables qualitatives et

de Student pour les variables quantitatives.

4.6.2 Analyse de 'association entre I'adhésion au trait®ent antidépresseur a six

mois et l'utilisation des benzodiazépines

4.6.2.1 Pour une utilisation concomitante des benzodiazépés

Une régression logistique a été menée afin de folemapport de cote et son intervalle de
confiance a 95 %, apres ajustement sur les caigij@es des sujets inclus, de I'association
entre l'adhésion au traitement antidépresseur ammis et l'utilisation concomitante des
benzodiazépines.

Apres vérification des conditions, les variablestdes dans I'analyse univariable étaient les
suivantes : l'utilisation concomitante de benzodmes, la catégorie d’age, le sexe, la
catégorie d’ALD, le bénéfice d'une CMU-C ainsi giaecatégorie du médecin prescripteur

initiateur du traitement antidépresseur. L'agesdee ainsi que chaque variable ayant une p-
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value inférieure a 0,20 pour le test de Wald ostigtlus dans I'analyse multivariable. La
multicolinéarité a été recherchée.
Au cours de l'analyse multivariable, la sélectiors dariables a été conduite selon une
procédure pas a pas descendante, avec maintiefmsygjue de I'dge et du sexe dans le
modele ainsi que des variables avec un seuil defis@fivité inférieur a 0,05 (test de Wald).
Les catégories de référence choisies a priori pesirvariables a plus de deux catégories
étaient :

- la catégorie d’age comprise entre 19 et 40 ans,

- la catégorie médecin généraliste pour la variablenddecin prescripteur,

- l'absence de déclaration d’ALD pour la variablecaéégorie d’ALD
Au cours de cette procédure, les facteurs de cmmfuasinsi que les interactions entre les
variables explicatives du modele final, pouvantdiore a une stratification des résultats, ont
egalement été recherchées. Enfin, 'adéquation ddéfe a été vérifieée au moyen du test de

Hosmer-Lemeshow (p>0,05).

4.6.2.2 Selon le moment d’introduction des benzodiazépines

Une régression logistique a également été mengealaffournir les rapports de cote (RC) et
leurs intervalles de confiance a 95 % (IC 95 %jeamjustement sur les caractéristiques des
sujets, de 'association entre I'adhésion au tnaétet antidépresseur a six mois et l'utilisation
des benzodiazépines considérée selon leur momaioduction par rapport a linitiation du
traitement antidépresseur. La stratégie d‘analyséoente a été utilisée avec comme
variables a tester dans I'analyse univariablemtsment d’introduction des benzodiazépines,
la catégorie d’age, le sexe, la catégorie d’ALD,bknéfice d'une CMU-C ainsi que la
catégorie du médecin prescripteur. Lors de l'armalyuiltivariable, la classe de référence

choisie pour la variable du moment d’introductidaitda non utilisation des benzodiazépines.

4.6.3 Analyse de 'association entre la durée du traitent@ antidépresseur et

I'utilisation concomitante des benzodiazépines

La méme stratégie d’analyse, par régression logistia été employée afin de fournir le
rapport de cote et son intervalle de confiance &9%pres ajustement sur les caractéristiques
des sujets, de l'association entre la conformitdaddurée du traitement antidépresseur par

rapport aux recommandations, et I'utilisation conitante des benzodiazépines.
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4.6.4 Analyse de sensibilité : association entre I'adhési au traitement

antidépresseur et I'utilisation d’anxiolytiques oud’hypnotiques

Une analyse de sensibilité a été menée en élangibstilisation des benzodiazépines a celle
des anxiolytiques ou des hypnotiques afin d’obgefassociation entre l'adhésion au
traitement antidépresseur a six mois et leur atili; concomitante. Les anxiolytiques et
hypnotiques ont été identifiés grace aux codes AcDthmencant par NO5B et NO5C
respectivement. L’analyse univariable et multivialgaa été menée selon la méme procédure

que décrite précédemment (cf. § 4.6.2.1).
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5 Reésultats

5.1 Description de la population incluse

Entre le £ avril 2005 et le 31 décembre 2006, 12 166 sujeds au moins deux délivrances
consécutives d’antidépresseurs ont été inclus plasy9 315 sujets ayant débuté dans 'EGB
un premier épisode de traitement antidépresseuresia période.

La population incluse était 4agée en moyenne de ris2 avec un écart-type de 17,6 ans
(étendue : 19-102), et constituée de 67,5 % de EsnParmi les sujets inclus, 7,6 % étaient
bénéficiaires de la CMU-C (n=919) et 28,3 % avaieane ALD (n=3 446), de type
psychiatrique pour 5 % (n=610).

5.2 Modalités d'utilisation des antidépresseurs

Le premier épisode de traitement antidépresseut ai@initié par un médecin généraliste

pour 79,1 % des sujets (n=9 620), par un psychetezcant en libéral pour 6,5 % (n=790),

par un praticien hospitalier pour 10,4 % (n=1 2é{par une autre spécialiste libéral pour 3,9
% d’entre eux (n=476). La durée moyenne du preesode de traitement antidépresseur
chez les sujets ayant recu au moins deux déliveacoesécutives était de 223 jours avec un
écart-type de 203 jours (étendue : 56-829). Laalurédiane était de 140 jours. La durée du
premier épisode de traitement antidépresseurstpérieure ou égale a six mois pour 40,4 %
des sujets (n=4 913). Sur les 12 166 sujets irdduns I'étude, 42,6 % montraient une bonne
adhésion au traitement antidépresseur (MPR,88) sur six mois de remboursement (n=5
182).
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5.3 Modalités d'utilisation des benzodiazépines

5.3.1 Utilisation concomitante de benzodiazépines

Sur les 12 166 sujets inclus, 52,1 % avaient recmains une délivrance de benzodiazépines
au cours du traitement antidépresseur, c’est-aalireours du premier épisode de traitement
antidépresseur ou dans les six premiers mois dmiereépisode lorsque celui-ci était
supérieur a six mois (n=6 334).

Dans le Tableau 1 sont comparées les caractémstiges sujets utilisateurs, ou non, de
benzodiazépines au cours du traitement antidépnes&ar rapport au groupe des non
utilisateurs, le groupe des utilisateurs de berazggines était composé de sujets globalement
plus jeunes (75,2 % de sujets de moins de 60 ariseed®6,4 %), de plus de bénéficiaires de la
CMU-C, de plus de sujets pris en charge pour unB pgychiatrigue mais de moins de sujets
bénéficiant d’'une ALD qu’elle soit psychiatrique awn (p<10%). Les antidépresseurs
avaient, chez les sujets utilisateurs de benzopiiagé et comparativement aux non
utilisateurs de benzodiazépines, plus frequemmigninéiés par un médecin généraliste ou
par un psychiatre libéral €20%). Il N’y avait pas de différence significative pda sexe entre

les deux groupes (p=0,07).
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Tableau 1. Comparaison des caractéristiques des &g inclus en fonction de I'utilisation concomitang des benzodiazépines
au cours du traitement antidépresseur

Utilisation de benzodiazépines

Non utilisation dednzodiazépines

Caractéristiques N=6334 % N = 5832 % P
Age <10*
118;40] 2055 32,44 1601 27,45

140;60] 2709 42,78 2271 38,94

160;80] 1193 18,83 1350 23,15

>80 377 5,95 610 10,46

Sexe 0,07
Hommes 2012 31,77 1944 33,33

Femmes 4322 68,23 3888 66,67

Bénéficiaires de la CMU-C 544 8,59 375 6,43 <10
Catégorie d’ALD <10*
ALD psychiatrique 404 6,38 206 3,53

ALD non psychiatrique 1285 20,29 1551 26,59

Pas d’ALD 4645 73,33 4075 69,88

Médecin initiateur <10*
Médecin généraliste 5094 80,52 4526 77,70

Psychiatre 438 6,92 352 6,04

Autre praticien hospitalier 614 9,69 653 11,22

Autre spécialiste libéral 182 2,87 294 5,04

Valeurs manquantes 6 I
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5.3.2 Moment d’introduction des benzodiazépines

Parmi les 6 334 utilisateurs de benzodiazépine$, %Pavaient recu leur premiere délivrance
au cours du traitement antidépresseur c’est-ajgbredant le premier épisode de traitement
antidépresseur ou dans les six premiers mois de-ce$’il était supérieur a six mois (n=3
770), et 9 % avaient recu leur premiére délivramceleld du premier mois (n=569).

La comparaison des caractéristiques des sujetssimei fonction du moment d’introduction
des benzodiazépines par rapport a l'initiation rditeément antidépresseur est présentée dans
le Tableau 2.

Par rapport aux sujets ayant eu une utilisatiobateodiazépines prévalente a l'initiation du
traitement antidépresseur, les sujets ayant ewtiligation de benzodiazépines incidente au
cours de I'épisode :

- étaient significativement moins agés, l'introduntae benzodiazépines se faisant plus
fréquemment au cours du premier mois de traitermetidépresseur pour les sujets de
60 ans ou moins §10%),

- bénéficiaient plus frequemment de la CMU-C, enipalier pour les sujets ayant eu
une utilisation incidente au-dela du premier mpis (¥,

- étaient moins fréquemment pris en charge pour uhB,Apsychiatrique et non
psychiatrique, pour les sujets ayant eu leur preami@livrance au cours du premier
mois de traitement antidépresseurl(@*).

Comparativement aux autres catégories d'utilisatienbenzodiazépines, la proportion de
femmes était la plus importante parmi les sujetnawtilisé des benzodiazépines de facon
prévalente a linitiation du traitement antidépeass et la proportion d’hommes plus élevée
parmi les sujets ayant eu une introduction du dmaént par benzodiazépines au-dela du
premier mois de traitement antidépresseur (p=0,01).

En ce qui concerne le médecin prescripteur, le oigdgenéraliste avait plus frequemment

initié le traitement par antidépresseur lorsquariduction des benzodiazépines concernait le
premier mois de traitement antidépresseur comparagnt aux autres moments

d’introduction. Le psychiatre libéral était plugduemment a l'origine du traitement par

antidépresseur pour les sujets ayant eu une intiiodude benzodiazépines au-dela du

premier mois, par rapport aux autres moments dihtction (10%).
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Tableau 2. Comparaison des caractéristiques généea des sujets inclus et utilisateurs de benzodiazées ou non en fonction du moment

d’introduction des benzodiazépines au cours du prei@r épisode de traitement antidépresseur

Utilisation de benzodiazépines

Non utilisation de

N=5475 benzodiazépines
H pY r _
Prévalente Incidente le §' mois InC|dentreng1i2res le T N=5832 P

Caractéristigues N=2564 % N=3201 % N=569 % N %
Age <10*
118;40] 592 23,09 1252 39,11 211 37,08 1601 27,45
140;60] 1029 40,13 1444 45,11 236 41,48 2271 38,94
160;80] 695 27,11 409 12,78 89 15,64 1350 23,15
>80 248 9,67 96 3,00 33 5,80 610 10,46
Sexe 0,01
Hommes 780 30,42 1025 32,02 207 36,38 1944 33,33
Femmes 1784 69,58 2176 67,98 362 63,62 3888 66,67
Bénéficiaires de la CMU-C 207 8,07 278 8,68 59 10,37 375 6,43 210
Catégorie d’ALD
ALD psychiatrique 195 7,61 164 5,12 45 7,91 206 33,5
ALD non psychiatrique 674 26,28 485 15,15 126 22,14 1551 26,59
Pas d’ALD 1695 66,11 2552 79,73 398 69,95 4075 &9,8
Médecin initiateur <10
Médecin généraliste 2050 79.99 2615 81,82 429 75,40 4526 77,70
Psychiatre libéral 190 7,41 192 6,01 56 9,84 352 04 6,
Autre praticien hospitalier 239 9,32 317 9,92 58 ,190 653 11,22
Autre spécialiste libéral 84 3,28 72 2,25 26 4,57 294 5,04
Valeurs manquantes 1 5 0 7
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5.3.3 Nombre de délivrances de benzodiazépines

Le nombre moyen de délivrances de benzodiazépinesoars du premier épisode de
traitement antidépresseur ou dans les six premmers pour les premiers épisodes supérieurs
a six mois, calculé en fonction du moment d’intrctibn du traitement par benzodiazépines,
était de :
- 6 pour les sujets ayant eu une utilisation de b#iazépines prévalente a l'initiation
du traitement antidépresseur, avec un écart-tyfe @& nombre pouvait aller jusqu’'a
47 délivrances,
- 3 pour les sujets ayant eu une utilisation incidese benzodiazépines survenant le
premier mois du premier épisode de traitement gnmtedseur, avec une écart-type de
2 et un maximum de 47 délivrances,
- 2 pour les sujets ayant eu une utilisation incidemi-dela du premier mois, avec un

écart-type de 2 et un maximum de 13 délivrances.
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5.4 Etude de I'association entre I'adhésion au traitema antidépresseur a

six mois et |'utilisation concomitante des benzodzepines

5.4.1 Résultats de I'analyse univariable

D’aprés I'analyse univariable, toutes les carastigies étudiées sauf le sexe différaient entre
les sujets ayant une bonne ou une mauvaise adh@sitaitement antidépresseur a six mois
de l'initiation du traitement antidépresseur (Tabie).

L’'utilisation concomitante de benzodiazépines smuwait chez 57,7 % des sujets ayant une
bonne adhésion au traitement antidépresseur cdiitBe % des sujets ayant une mauvaise
adhésion (p10%). Ainsi, les sujets ayant eu au moins une délsgagoncomitante de
benzodiazépines avaient une probabilité plus éldiamir une bonne adhésion au traitement
antidépresseur a six mois par rapport a ceux @i avaient recu aucune.

En ce qui concerne les caractéristiques assodiéesemble des catégories d’age supérieures
a 40 ans par rapport a un age entre 19 et 40 aitsaésocié a une probabilité plus élevée
d’avoir une bonne adhésion au traitement antidépresa six mois. Cette probabilité était
également plus élevée pour les sujets ayant une pdyidhiatrique ou non psychiatrique par
rapport aux sujets n'en ayant aucune, et lorsquerdacription d’antidépresseur avait été
initiée par un psychiatre ou un praticien hosgtatiar rapport a une initiation par un meédecin
généraliste. Elle était moins élevée pour les sljénéficiaires de la CMU-C par rapport aux
non bénéficiaires.

Toutes les variables, significativement associd&slaésion au traitement antidépresseur, ont

donc été conservées pour I'analyse multivariable.
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Tableau 3. Résultats de I'analyse univariable entrBadhésion au traitement antidépresseur sur six me de remboursement et les
caractéristiques des sujets ainsi que I'utilisatiomles benzodiazépines

Adhésion au traitement Non-adhésion au
antidépresseur traitement antidépresseur RC* IC & 95 %* p

Caractéristiques N=5182 % N =6 984 %
Age <10*
118;40] 1355 26,15 2301 32,95 1,00
140;60] 2159 41,67 2821 40,39 1,30 [1,19;1,42]
160;80] 1148 22,15 1395 19,97 1,40 [1,26;1,55]
>80 520 10,03 467 6,69 1,89 [1,64;2,18]
Sexe 0,13
Hommes 1646 31,76 2310 33,08 1,00
Femmes 3536 68,24 4674 66,92 1,06 [0,98;1,15]
Bénéficiaires de la CMU-Cf 334 6,45 585 8,38 0,75 [0,65;0,87] 210
Catégorie d’ALD <10*
ALD psychiatrique 327 6,31 283 4,05 1,73 [1,47;2,05
ALD non psychiatrique 1368 26,40 1468 21,02 1,40 ,2811,52]
Pas d’ALD 3487 67,29 5233 74,93 1,00
Médecin initiateur <10*
Médecin généraliste 3981 76,89 5639 80,84 1,00
Psychiatre 390 7,53 400 574 1,38 [1,19;1,60]
Praticien hospitalier 635 12,26 632 9,07 1,42 [1, 0]
Autre spécialiste libéral 172 3,32 304 4,35 0,80 [0,66;0,97]
Valeurs manquantes 4 9
Utilisation de BZD* t 2990 57,70 3344 47,88 1,49 [1,38;1,60] 210

*RC : Rapport de cote
IC & 95 % : intervalle de confiance a 95%
BZD : benzodiazépines
T Référence : absence pour les variables dichot@siq



5.4.2 Résultats de I'analyse multivariable

Le Tableau 4 rapporte les résultats de l'analysetivanlable des facteurs associés a
'adhésion au traitement antidépresseur sur leprarmiers mois suivant la date de référence
en intégrant I'utilisation concomitante de benzadgines. L'ensemble des facteurs étant tous
significativement associés a I'adhésion au traitgnaatidépresseur a six mois, ils ont tous été
conservés dans le modele final.
L'utilisation de benzodiazépines concomitante aiteément antidépresseur était associée a
une probabilité plus élevée d’avoir une bonne adhéau traitement antidépresseur a six
mois par rapport a I'absence d’utilisation, aprasstement sur I'age, le sexe, la catégorie
d’ALD, le bénéfice d’'une CMU-C ainsi que la spéiteadu médecin prescripteur initiateur du
traitement antidépresseur (RC : 1,55 ; IC a 95%44;1,67]).
En ce qui concerne les caractéristiques des silgepspbabilité d’avoir une bonne adhésion
au traitement antidépresseur a six mois, ajustéBesisemble des variables, était plus élevée
pour :

- les catégories d’age supérieur a 40 ans par rapportage entre 19 et 40 ans inclus,

- le sexe féminin par rapport au sexe masculin,

- la prise en charge pour une ALD psychiatrique oo psychiatrique, par rapport a

'absence d’ALD,
- les sujets ne bénéficiant pas de la CMU-C, parad@pceux en bénéficiant,
- linitiation des antidépresseurs par un psychibiéral ou un praticien hospitalier par

rapport a une initiation par un médecin généraliste
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Tableau 4. Résultats de I'analyse multivariable defacteurs associés a I'adhésion au
traitement antidépresseur sur six mois de remboursaent en fonction de l'utilisation
concomitante de benzodiazépines

L RC* IC & 95 %* p
Caracteristiques
Age <10"
118;40] 1,00
140;60] 1,30 [1,19;1,42]
160;80] 1,37 [1,22;1,53]
>80 1,85 [1,58;2,16]
Sexe 0,02
Hommes 1,00
Femmes 1,10 [1,01;1,19]
Bénéficiaires de la CMU-G 0,79 [0,69;0,92] 18
Catégorie d’ALD <10*
ALD psychiatrique 1,48 [1,25;1,76]
ALD non psychiatrique 1,23 [1,11;1,35]
Pas d’ALD 1,00
Médecin initiateur <10*
Médecin généraliste 1,00
Psychiatre 1,45 [1,25;1,68]
Praticien hospitalier 1,37 [1,21;1,55]
Autre spécialiste libéral 0,81 [0,66;0,98]
Utilisation de BZD*t 1,55 [1,44;1,67] <19

*RC : Rapport de cote
IC a 95 % : intervalle de confiance a 95%
BZD : benzodiazépines
T Référence : absence pour les variables dichotasiq



5.5 Etude de I'association entre I'adhésion au traitena antidépresseur a

six mois et le moment d’introduction des benzodiapénes

5.5.1 Résultats de I'analyse univariable

Chez 25,8 % des sujets ayant eu une bonne adh@sitvaitement antidépresseur a six mois,
les benzodiazépines étaient utilisées antérieureabnitiation du traitement antidépresseur,
contre 17,6 % des sujets ayant eu une mauvaissiadhé&'’introduction des benzodiazépines
s’était faite au cours du premier mois de traitenamtidépresseur chez 26,2% des sujets
ayant eu une bonne adhésion a I'antidépresseurec®@i4 % chez les sujets en ayant eu une
mauvaise, et au-dela du premier mois chez 5,8 % &8 % respectivement<{pd™).

La probabilité d’avoir une bonne adhésion au tra@et antidépresseur a six mois était, par
rapport aux non utilisateurs de benzodiazépinass plevée pour les sujets ayant eu une
introduction de benzodiazépines antérieure a i&tidn du traitement antidépresseur (RC :
1,64 ;1C a 95% : [1,49;1,80]), et pour les sugtant eu une introduction de benzodiazépines
au cours du premier mois (RC : 1,14 ; IC a 95%0411,25]), ou au-dela du premier mois de
traitement antidépresseur (RC : 1,65 ; IC a 95%39;1,96]).

La distribution des covariables testées dans Reealnivariable chez les sujets ayant une
bonne ou une mauvaise adhésion était identiquaralise précédente (cf § 5.4.1). Ainsi,

toutes les variables ont été conservées pour {aaahultivariable.

5.5.2 Résultats de I'analyse multivariable

Le Tableau 5 rapporte les résultats de l'analysetivamiable des facteurs associés a
'adhésion au traitement antidépresseur sur leprarmiers mois suivant la date de référence
en y intégrant le moment d’introduction des benapépines. L'ensemble des facteurs étant
tous significativement associés a l'adhésion aitetreent antidépresseur, ils ont tous été
conserveés dans le modele final.

En ce qui concerne le moment d’introduction deszbdiazépines par rapport a l'initiation du
traitement antidépresseur, aprés ajustement 3e,ll& sexe, la catégorie d’ALD, le bénéfice
d’'une CMU-C ainsi que la spécialité du médecin guipteur initiateur du traitement
antidépresseur, la probabilité d’avoir une bonnkeéatn au traitement antidépresseur a six

mois était plus élevée pour une utilisation prévieu incidente le premier mois ou au-dela,
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par rapport a la non utilisation de benzodiazépiagsc des rapports de cote de 1,78 (IC a
95%: [1,62;1,92]), 1,32 (IC & 95%: [1,21;1,45]) &91 (IC a 95%: [1,60;2,28]),

respectivement.

Quant aux caractéristiques des sujets, la probabilavoir une bonne adhésion au traitement

antidépresseur, apres ajustement sur 'ensembleadiedbles, était plus élevée pour :

les catégories d’age supérieur a 40 ans par rapportage entre 19 et 40 ans inclus,
le sexe féminin par rapport au sexe masculin,

la prise en charge pour une ALD psychiatrique,rppport a I'absence d’ALD,

les sujets ne bénéficiant pas de la CMU-C, parod@pceux en bénéficiant,

I'initiation de l'antidépresseur par un psychiditeral ou un praticien hospitalier par

rapport a l'initiation par un médecin généraliste.
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Tableau 5. Résultats de I'analyse multivariable defacteurs associés a I'adhésion au
traitement antidépresseur sur six mois de rembourseent dont le moment
d’introduction des benzodiazépines

L RC* IC & 95 %* p
Caracteristiques
Age <10"
118;40] 1,00
140;60] 1,28 [1,17:1,40]
160;80] 1,32 [1,18;1,47]
>80 1,77 [1,51;2,07]
Sexe 0,02
Hommes 1,00
Femmes 1,09 [1,01;1,19]
Bénéficiaires de la CMU-G 0,79 [0,68;0,91] 18
Catégorie d’ALD <10*
ALD psychiatrique 1,44 [1,22;1,71]
ALD non psychiatrique 1,21 [1,10;1,34]
Pas d’ALD 1,00
Médecin initiateur <10*
Médecin généraliste 1,00
Psychiatre 1,42 [1,23;1,65]
Autre praticien hospitalier 1,38 [1,22;1,56]
Autre spécialiste libéral 0,80 [0,66;0,97]
Moment d’introduction des <10*
benzodiazépines
Absence d'’utilisation 1,00
Utilisation prévalente 1,78 [1,62;1,96]
Utilisation incidente le 4 1,32 [1,21;1,45]
mois
Utilisation incidente au-dela 191 [1,60;2,28]
du 2* mois

*Rapport de cote et intervalle de confiance a 95%
T Référence : absence pour les variables dichotasiq



5.6 Etude de I'association entre la durée du traitemenantidépresseur et

I'utilisation concomitante de benzodiazépines

5.6.1 Résultats de I'analyse univariable

D’aprés I'analyse univariable, toutes les carastigpes étudiées différaient entre les sujets
ayant eu une durée de traitement antidépressetoromn aux recommandations, c’est-a-dire
supérieure ou égale a six mois, et les sujets ayaohe durée non conforme (Tableau 6).
L'utilisation concomitante de benzodiazépines ¢mwwait chez 56,7 % des sujets ayant eu
une durée de premier épisode de traitement anadéguar conforme contre 48,9 % des sujets
ayant eu une durée non conforme (pYL@insi, les sujets ayant eu au moins une délisean
de benzodiazépines au cours du traitement antisiegue avaient une probabilité plus élevée
d’avoir une durée de traitement antidépresseurotord par rapport & ceux qui n’en avaient
eu aucune.

L’ensemble des catégories d’age supérieur a 4(pansapport a un age entre 19 et 40 ans
ainsi que le sexe féminin était associé a une pibtgaplus élevée d’avoir une durée de
traitement conforme. Cette probabilité était égaenplus élevée pour les sujets avec une
ALD psychiatrique ou non psychiatrique par rap@ux sujets n’en ayant aucune, et lorsque
la prescription d’antidépresseur avait été initpsa un psychiatre libéral ou un praticien
hospitalier par rapport & une initiation par un noddgénéraliste. La probabilité d’avoir une
durée conforme pour le premier épisode de traitermetidépresseur était moins élevée pour
les sujets bénéficiaires de la CMU-C par rappoxtrzan bénéficiaires.

Toutes les variables, significativement associdasdarée de traitement, ont été conservées

pour I'analyse multivariable.
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Tableau 6. Résultats de I'analyse univariable entra conformité de la durée de traitement antidépreseur aux recommandations et les

caractéristiques des sujets dont I'utilisation congmitante de benzodiazépines

Durée de traitement Durée de traitement

antidépresseur> 6 mois antidépresseur < 6 mois RC* IC a 95 %* p
Caractéristiques N=4 913 % N =7 253 %
Age <10*
118;40] 1265 25,75 2391 32,97 1,00
140;60] 2059 41,91 2921 40,27 1,33 [1,22;1,46]
160;80] 1104 22,47 1439 19,84 1,45 [1,31;1,61]
>80 485 9,87 502 6,92 1,83 [1,58;2,11]
Sexe 0,02
Hommes 1540 31,35 2416 33,31 1,00
Femmes 3373 68,65 4837 66,69 1,09 [1,08;1,18]
Bénéficiaires de la CMU-C: 320 6,51 599 8,26 0,77 [0,67;0,89]
Catégorie d’ALD <10°
ALD psychiatrique 319 6,49 291 4,01 1,81 [1,53;2,13
ALD non psychiatrique 1300 26,46 1536 21,18 1,39 ,2811,52]
Pas d’ALD 3294 67,05 5426 74,81 1,00
Médecin initiateur <10*
Médecin généraliste 3779 77,00 5841 80,64 1,00
Psychiatre libéral 380 7,73 410 5,65 1,43 [1,248]1,6
Praticien hospitalier 584 11,89 683 9,44 1,32 [1,149]
Autre spécialiste libéral 166 3,38 310 4,27 0,83 [0,68;1,00]
Valeurs manquantes 4 9
Utilisation de BZD* t 2786 56,70 3548 48,92 1,37 [1,27;1,47] 210

*RC : Rapport de cote
IC 495 % : intervalle de confiance & 95%
BZD : benzodiazépines
T Référence : absence pour les variables dichot@siq
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5.6.2 Résultats de I'analyse multivariable

Le Tableau 7 rapporte les résultats de I'analysetivaniable des facteurs associés a une
durée de premier épisode de traitement antidépressmforme aux recommandations en
intégrant l'utilisation globale de benzodiazépindsensemble des facteurs étant tous
significativement associés a une durée conformeosuconforme, ils ont tous été conservés
dans le modele final.
L'utilisation de benzodiazépines concomitante aitedment antidépresseur était associée a
une probabilité plus élevée d’avoir une durée @étetment antidépresseur conforme par
rapport a la non utilisation, apres ajustement I§ige, le sexe, la catégorie d’ALD, le
bénéfice d'une CMU-C ainsi que la spécialité du endd prescripteur initiateur du traitement
antidépresseur (RC: 1,41 ;1C a95% : [1,31;1,52])
En ce qui concerne les caractéristigues des supetprobabilité d’avoir une durée de
traitement antidépresseur conforme, aprés ajustesaerdtensemble des variables, était plus
élevée pour :

- les catégories d’age supérieures a 40 ans parntagppa age entre 19 et 40 ans inclus,

- le sexe féminin par rapport au sexe masculin,

- la prise en charge pour une ALD psychiatrique ou psychiatrique, par rapport a

I'absence d’ALD,
- les sujets non bénéficiaires de la CMU-C, par rapguax bénéficiaires,
- linitiation de la prescription de l'antidépressepar un psychiatre libéral ou un

praticien hospitalier par rapport a l'initiationrpen médecin généraliste.
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Tableau 7. Résultats de I'analyse multivariable defacteurs associés a une durée de

traitement antidépresseur conforme aux recommandatins dont I'utilisation globale de

benzodiazépines

L RC* IC & 95 %* p
Caractéristiques
Age <10*
118;40] 1,00
140;60] 1,33 [1,21:1,45]
160;80] 1,41 [1,26;1,58]
>80 1,76 [1,51;2,06]
Sexe 10°
Hommes 1,00
Femmes 1,13 [1,05;1,23]
Bénéficiaires de la CMU-G 0,83 [0,72;0,96] 0,01
Catégorie d’ALD <10*
ALD psychiatrique 1,59 [1,34;1,88]
ALD non psychiatrique 1,23 [1,12;1,36]
Pas d’ALD 1,00
Médecin initiateur <10*
Médecin généraliste 1,00
Psychiatre 1,50 [1,29;1,74]
Autre praticien hospitalier 1,26 [1,11;1,42]
Autre spécialiste libéral 0,82 [0,68;1,00]
Utilisation de BZD*t 1,41 [1,31;1,52] <19

*RC : Rapport de cote

IC 295 % : intervalle de confiance a 95%

BZD : benzodiazépines

T Référence : absence pour les variables dichotgsiq
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5.7 Analyse de sensibilité : étude de I'association aetl’adhésion au
traitement antidépresseur a six mois et l'utilisatbn concomitante

d’anxiolytiques ou d’hypnotiques

Parmi les 12 166 sujets inclus, 8 371 ont utilieé dnxiolytiques ou des hypnotiques toutes
classes pharmaceutiques confondues au cours thmest antidépresseur.

L’analyse univariable a mis en évidence une asBooisignificative entre I'adhésion au
traitement antidépresseur a six mois et toutesvégmbles, qui ont été conservées pour
I'analyse multivariable.

En raison d’interactions retrouvées entre l'utiiiea concomitante d’anxiolytiques ou
d’hypnotiques et, d’'une part le bénéfice d’'une CKBUd’autre part le sexe, une stratification
des résultats de I'analyse multivariable a étéigéalsimultanément sur ces deux variables.
Les résultats de I'analyse multivariable stratifeés I'age et le sexe sont présentés dans les
Tableaux 8 a 11 de I'annexe 2.

La probabilité davoir une bonne adhésion au tra@et antidépresseur était
systématiquement plus élevée pour les utilisatelaaxiolytiques ou d’hypnotiques pour
chacune des strates, par rapport aux non utilisateur

Pour les hommes bénéficiaires de la CMU-C utilisiested’anxiolytiques ou d’hypnotiques,
par rapport aux non utilisateurs, apres ajustemm@ntage, le rapport de cote était de 2,38 (IC
a 95 %: [1,38;4,11]), avec 83,8 % dutilisateuiami les hommes ayant eu une bonne
adhésion a l'antidépresseur contre 67,3 % d'utdises parmi les hommes ayant eu une
mauvaise adhésion. Pour les hommes non bénéfgiaile la CMU-C utilisateurs
d’anxiolytiques ou d’hypnotiques, par rapport aax mtilisateurs, aprés ajustement sur I'age,
le médecin initiateur de I'antidépresseur, la catiggd’ALD, le rapport de cote était de 1,40
(ICa95 %:[1,19;1,68]), avec 72,3 % d'utilisateayant eu une bonne adhésion contre 64,8
% d’utilisateurs ayant une eu mauvaise adhésion.

Pour les femmes bénéficiaires de la CMU-C utilisas d’anxiolytiques ou d’hypnotiques,
par rapport aux non utilisatrices, aprés ajustensemtl’age et le médecin initiateur de
I'antidépresseur, le rapport de cote était de ZJ82a 95 % : [1,51;3,57]), avec 82,3 %
d’utilisatrices parmi les femmes ayant une bonnésidim contre 67,1 % d'utilisatrices parmi
les femmes ayant eu une mauvaise adhésion. Emfim, les femmes non bénéficiaires de la

CMU-C utilisatrices d’anxiolytiques ou d’hypnotigaiepar rapport aux non utilisatrices, aprés
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ajustement sur I'age, le sexe et le médecin iettigtle rapport de cote était de 1,72 (IC a 95
% : [1,56;1,90]), avec 75,1 % d'utilisatrices ayame bonne adhésion contre 63,9 %

d’utilisatrices ayant une mauvaise adhésion.
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6 Discussion

Cette étude avait pour objectif principal d’évalliassociation entre 'adhésion au traitement
antidépresseur sur six mois et l'utilisation contante de benzodiazépines, chez des sujets
adultes nouvellement traités par antidépressele. &linclus 12 166 sujets nouvellement

traités par antidépresseur.

6.1 Discussion des principaux résultats de I'étude

6.1.1 Utilisation des benzodiazépines

Parmi les sujets inclus, plus de la moitié avaigiltsé des benzodiazépines au cours du
traitement antidépresseur. Ces résultats se rdpgiest des résultats retrouvés dans la
littérature récente. Dans I'étude de Bullasthal, 43 % des sujets traités par antidépresseur
déclaraient recevoir des benzodiazépines (26). Meéms, la plupart des études
s'intéressaient de fagon générale a l'utilisatidangiolytiques concomitante au traitement
antidépresseur. Ainsi, I'étude de Sangalal retrouvait 49 % d’utilisateurs d’anxiolytiques
chez les sujets traités par antidépresseur (29yeNwialyse de sensibilité observait quant a
elle pres de deux tiers d'utilisateurs d’anxiolygguou d’hypnotiques parmi les sujets
nouvellement traités par antidépresseur. L'inclusidaes hypnotigues en plus des
anxiolytiques peut expliquer les pourcentages plesés retrouvés dans notre étude. En ce
qui concerne la chronologie d’instauration des alykgues, I'étude de Vergeet al.
retrouvait 60 % de prescriptions d’'anxiolytiqueshcomitantes a l'initiation du traitement
antidépresseur, ce qui correspond a nos résuliats @eés de la moitié des traitements par
benzodiazépines débutés dans le premier mois ilentent antidépresseur (28). Dans notre
étude, le traitement par benzodiazépines avain@éié au cours du traitement antidépresseur
pour pres des deux tiers des utilisateurs de bészégines, plus particulierement au cours du
premier mois pour la moitié des utilisateurs.

Nous avons retrouvé que les patients nouvellemaités par antidépresseur et utilisateurs de
benzodiazépines étaient plus jeunes (60 ans ou yuesles non utilisateurs, bénéficiaient
plus frequemment de la CMU-C, et avaient plus fréguent une ALD psychiatrique. En
supposant que le médecin initiateur du traitematittépresseur soit le médecin prescripteur
de I'ensemble des psychotropes pour un sujet, ldsriienzodiazépines, notre étude a montré
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gue le médecin généraliste ou le psychiatre étaieistsouvent a I'origine de l'initiation des
psychotropes chez les utilisateurs de benzodiagémjoe chez les non utilisateurs. De fagon
similaire a notre étude, I'étude de Sanghhl a identifié un age inférieur a 65 ans comme
facteur associé a la coprescription d’anxiolytiqobsz les sujets traités par antidépresseur,
ainsi que le psychiatre comme étant le médecinllis fréequemment a l'origine d’'une
coprescription antidépresseur-benzodiazépines ew diune prescription d’antidépresseur
seul (29). L'étude de Verget al avait également observé une coprescription pieguente
chez les sujets jeunes (28). Il est notable quiéstaibution de l'utilisation de benzodiazépines
dans notre étude differe de la plupart des étudeséss en population générale, dans
lesquelles un age plus élevé et le sexe féminimauatent la probabilité d’exposition (39). Le
traitement antidépresseur rend le risque d’exmosiéiux benzodiazépines similaires dans les
deux sexes, sélectionnant probablement les inditatréelles. Un risque d’exposition aux
benzodiazépines plus faible chez les patients qujgs traités par antidépresseur pourrait étre
expliqué par la polymédication et les comorbidgématiques

6.1.2 Association entre 'adhésion au traitement antidépesseur a six mois et

I'utilisation de benzodiazépines

Parmi les sujets inclus, moins de la moitié avaieneé bonne adhésion au traitement
antidépresseur avec prés de deux-tiers d'utilisatele benzodiazépines. L'utilisation de
benzodiazépines, par rapport a la non utilisatibait associée a une probabilité plus élevée
d'avoir une bonne adhésion. Si l'on considérait heoment d’introduction des
benzodiazépines, la probabilité d’avoir une bonkéésion était plus élevée pour une
utilisation de benzodiazépines déja présente loes lihtroduction du traitement
antidépresseur ou pour une introduction au-delardmier mois de traitement que pour une
introduction au cours du premier mois du traitenaaritdépresseur. Cette derniére augmentait
cependant la probabilité d’avoir une bonne adhégan rapport a la non utilisation de
benzodiazépines. Notre analyse de sensibilité megel’association entre l'utilisation
concomitante d’anxiolytiques et l'adhésion au &mient antidépresseur, montrait une
association positive, comme pour les benzodiazépiréutilisation concomitante de
benzodiazépines pourrait permettre d’éviter a is lies effets indésirables causés par certains
antidépresseurs dont les ISRS, et de réduire phidagment les symptémes anxieux associes
a la dépression. Or, il a été démontré que poupsgshotropes, les effets secondaires sont

associés a une mauvaise adhésion au traitement (26)
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Dans notre étude, une utilisation de benzodiazépiples ancienne que le traitement
antidépresseur ou différée par rapport a son fimtizaugmentait de maniére plus importante
la probabilité pour les patients d’avoir une boradhésion au traitement antidépresseur.
L’indication du traitement anxiolytique ou hypnaig pourrait étre dissociée de celle de
'antidépresseur dans ces cas; un tel traitementrrgit alors étre le marqueur d'une
pathologie psychiatrique plus sévere, plus chronigue plus résistante. L'ajustement
statistique sur la spécialité du prescripteur rrenpé probablement de prendre en compte ce
facteur que partiellement. Lidentification d’'unensommation de benzodiazépines existant
pendant le traitement antidépresseur et ayant cowdnéans les trois mois précédents peut
également correspondre a une prise continue decam@dnts et donc étre un marqueur de la
capacité du patient a se conformer a un traitenm@tgmment psychotrope, sur une longue
durée. Par ailleurs, il indique également le faie de patient consulte régulierement un
médecin, ce qui accroit les chances d’avoir unenbaobservance et une bonne durée de

traitement.

6.1.3 Association entre la durée du traitement antidépreseur et 'utilisation de

benzodiazépines

La durée du traitement antidépresseur sans int@ruptait supérieure ou égale a six maois,
donc conforme aux recommandations de prise en eltada dépression, pour plus d’'un tiers
des sujets nouvellement traités par antidépresdeut,plus de la moitié étaient utilisateurs de
benzodiazépines. L'utilisation de benzodiazépinesaurs du traitement antidépresseur était
associée a une probabilité plus élevée d'avoir dogée de traitement conforme aux
recommandations, par rapport a la non utilisatfoes résultats se rapprochent de ceux de
I'étude de Tournieet al. qui observait, sur la méme population, une prdiélplus élevée
d’avoir une durée de traitement supérieure ou ég@alsix mois lorsqu’au moins un
anxiolytique ou un hypnotique était coprescrit (2B sont partiellement en accord avec les
résultats de I'étude de Sawaelaal. qui retrouvait une association positive entreillsdtion
d’anxiolytiques et la persistance du traitemenid@épresseur durant le premier mois mais
cette association n’avait plus cours pour la pemste au-delda du premier mois (24).
Toutefois, la méta analyse de Furukastaal. rapportait que les patients avec une utilisation
concomitante de benzodiazépines avait 37 % de risgumoins d’arréter leur traitement

antidépresseur par rapport a une utilisation dipiesseur seule (35).
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6.2 Discussion des choix méthodologiques

6.2.1 Avantages

L’'acces a la base de données de 'EGB permet dtittear un effectif important pour étudier
I'association entre I'adhésion au traitement amrdéseur et |'utilisation concomitante de
benzodiazépines, ce que peu d’études ont exploeéplDs, I'utilisation de cette base de
données administrative a permis de calculer la edudé I'exposition au traitement
antidépresseur via le calcul du premier épisodeaiiement antidépresseur ainsi que le MPR,
proxy de l'observance. Les données issues des bdse$Assurance Maladie sont
standardisées et stables (36). Ce type de sourdertetes a également I'avantage d’éviter le
probleme de sous-notification d’utilisation de gsyttopes que I'on pourrait retrouver dans
des études déclaratives, lié & un biais de méntiorisau de désirabilité sociale. Il permet
aussi de se protéger d’'un éventuel biais de clamseré au recueil d'informations par un
enquéteur.

Un autre des avantages de cette étude résideal&aisque seuls les sujets incidents, c’est-a-
dire nouvellement traités par antidépresseur, inirnelus. Ce choix méthodologique, rendu
possible par la disponibilité des données des @mtésseurs sur une durée de quatre ans, a
permis de ne pas s’exposer au biais de survietsd&amtrainé par I'inclusion de sujets déja
traités lors de linclusion. En effet, considérardonsommation prévalente de médicament
favorise l'inclusion de sujets qui poursuiventrgitement en raison d’une bonne efficacité et
de I'absence d’effets secondaires et qui peuveatpdtis adhérents au traitement (40). Ainsi,
I'inclusion de sujets incidents a permis d’obsenesrsujets ayant une mauvaise adhésion au
traitement antidépresseur dés leurs premiéres rdaties, et d’observer I'utilisation de
benzodiazépines dés l'initiation du traitement dépresseur, ainsi que certains facteurs tels
gue la spécialité du médecin prescripteur initiatéa population incluse dans I'étude était
donc représentative des sujets traités par anadéeur et pour lesquels le traitement a été
initié en médecine ambulatoire. De plus, I'inclusie traitements incidents tient compte du
biais de déplétion des sujets a risque, par ldgsedujets qui n'ont pas toléré un médicament
dans le passé ne vont pas y étre a nouveau ex@dyés

Afin de n’observer que les sujets réellement tsaifar antidépresseur, cette étude a
sélectionné les sujets ayant recu au moins deuxralétes de traitement antidépresseur. Ce
critere a permis d’optimiser I'inclusion des sujptaur lesquels la prescription de traitement

antidépresseur avait un lien avec une dépressionnoautre trouble avérés et d’éviter de
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considérer la surprescription d’antidépresseur Béene surévaluation du diagnostic de
dépression en médecine générale et sans réelleafiwi clinique pour un traitement
antidépresseur (42). En effet, une prescription dantelles conditions entraine frequemment
une interruption du traitement antidépresseur apnestres courte durée, voire I'absence de
prise du traitement, remarquée dans la base deBI'B& le remboursement d’'une seule
délivrance d’antidépresseur. Dans cette étude, 58e%osujets ayant débuté un traitement
antidépresseur n’'ont pas été inclus, en accord esemwritere, evitant ainsi de sous-estimer
I'adhésion chez les sujets réellement traités.

La disponibilité de données de remboursement peasémble des psychotropes a permis
d’élargir a I'ensemble des anxiolytiques et hypmpods, le champ des médicaments
coprescrits au cours du traitement antidépressewur jples indications similaires a la
coprescription de benzodiazépines, et de réaliser analyse de sensibilité. Celle-ci a
confirmé le sens de I'association entre I'adhésiartraitement antidépresseur et l'utilisation

de benzodiazépines.

6.2.2 Limites

Parmi les limites a considérer dans cette étuderdile fait que les données de 'EGB ne
permettent pas de mesurer I'adhésion au traitear@idépresseur de fagon directe. En effet,
les meilleures méthodes de mesure de I'adhésion I'sdaservation directe de la prise du
médicament, ou le dosage d’'un marqueur biologiglgue les métabolites des médicaments
(43). Ces mesures, difficiles a mettre en place plesreffectifs importants et sur de longues
durées, ont été approchées dans cette étude pamasere indirecte de l'adhésion au
traitement antidépresseur: le MPR. Parmi les wifftes formules utilisées dans de
nombreuses études et du fait de la disponibiliggdisnées, la formule du MPR choisie pour
cette étude se fondait sur la date de délivranseadgdépresseurs. La principale limite a cette
étude, en lien avec cet indicateur, provient dudae la présence d’'une date de délivrance ne
présage pas de la consommation de ce médicamelut etspect des posologies. Ainsi, le
MPR ne prend pas en compte un éventuel stockagentieiepresseurs délivrés avec absence
de prise, ce qui sur-estimerait I'adhésion. Néams\da démarche de se faire régulierement
délivrer des médicaments pour un sujet peut évoguerassiduité vis-a-vis de la prise de ces
médicaments.

Un second élément dans le calcul du MPR, pouvarg fabjet d’'une sous-estimation de

I'adhésion au traitement, est la limitation du noentde jours approvisionnés sur six mois au
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nombre de jours approvisionnés durant le premiegoée de traitement antidépresseur qui
pouvait étre inférieur a six mois. En effet, unprige des antidépresseurs au-dela de la fin du
premier épisode de traitement antidépresseur, so@&nant avant la fin des six mois étudiés
n'était pas prise en compte dans le MPR.

Le choix du seuil du MPR a 0,80 utilisé pour didmiser I'adhésion est le plus frequemment
retrouvé dans la littérature (38). Néanmoins, Igipence de I'utilisation de ce seuil pour
deéfinir une adhésion suffisante pour atteindrejéotif thérapeutique a été peu explorée. Ce
seuil pourrait ne pas étre adapté a toutes lesedamédicamenteuses, a une maladie
spécifique ou a toutes les sources de données.

L’adhésion au traitement antidépresseur ainsi qudurée du traitement antidépresseur ont
été dichotomisées par rapport au seuil de six m@igraitement recommandé par les guides
de bonne pratiques internationaux pour la priseharge de 'EDM. Toutefois, I'indication

du traitement antidépresseur ne faisant pas pdesedonnées de I'EGB, cette étude n'a pas
permis d’étudier I'utilisation appropriée du traitent antidépresseur dans la prise en charge
de la dépression uniquement, et des sujets trpit@s d’autres indications avec d’autres
regles de prescription ont pu étre inclus. En efést antidépresseurs seraient prescrits dans
un tiers des cas pour d'autres indications que dprabsion parmi lesquels les troubles
anxieux, la douleur et les troubles du sommeil 484, Il est cependant notable qu’un
traitement antidépresseur doit étre continu etgmmé, s’il est efficace, quelle que soit

I'indication.

6.2.3 Biais

Cette étude a été réalisée a partir des données@B antérieures a 2009, ce qui implique
que seuls les sujets affiliées au régime générasdi@nce maladie, la CNAM-TS, ont été
inclus, ce qui pouvait entrainer un biais de si&acten effet, les sujets affiliés a d’autres
régimes d’'assurance maladie, comme le RSI, la M$Amypris les régimes spéciaux tels que
la MGEN (Mutuelle Générale de I'Education Nationahéont pas été pris en compte. La
population incluse, ne comprenant pas les travaglendépendants et certains groupes de
fonctionnaires, n’était ainsi pas représentativelagopulation générale. Des différences
propres a certaines de ces populations notammestrees d’age, de sexe, d’environnement
social et de niveau d’éducation pourraient avoe influence sur I'adhésion médicamenteuse.

Toutefois peu d’études I'ont étudié et confirmé. (s, il est peu probable que ce biais de

56



sélection ait modifié I'étude de I'association entrtilisation de benzodiazépines et adhésion
au traitement antidépresseur.

Les données de remboursement de 'EGB n’étaienedgat pas couplées au RIM-PSY
(Résumé d’Information Médicale en Psychiatrie) quirespond au systeme d’informatisation
des hospitalisations en psychiatrie. Ainsi, lespitatisations pour dépression sévére au cours
desquelles un traitement antidépresseur est imitigont pas connues, et un sujet pourrait étre
classé comme nouvel utilisateur d’antidépressennrsajjue son utilisation était prévalente,
s’accompagnant d’'un biais de survie sélective (40en va de méme pour I'étude de
I'utilisation des benzodiazépines si celles-ci ét# initiées de facon concomitante au cours
d’une hospitalisation méconnue et antérieure amjgreépisode de traitement antidépresseur.
Une utilisation de benzodiazépines prévalente aitetnent antidépresseur pourrait avoir été
identifiée a tort comme une introduction au cowstrditement antidépresseur entrainant un
biais de classement. Une autre conséquence a lanmaissance des hospitalisations est de
considérer a tort une interruption du traitemenidépresseur dans I'EGB alors qu'il est
poursuivi avec une délivrance hospitaliere, si &sttque le traitement soit repris par la suite,
indiquant la présence du sujet dans I'EGB.

L’association entre [l'adhésion au traitement amidéseur et [l'utilisation des
benzodiazépines a été évaluée par une régresgimtiqae apres ajustement sur un faible
nombre de variables qu’étaient I'age, le sexeatégorie d’ALD, le bénéfice d'une CMU-C
et la spécialité du médecin initiateur du traitementidépresseur. Dans la littérature,
I'association avec d'autres facteurs potentiellemsanfondants, non disponibles dans les
bases de données de remboursement et donc dam®itete, est souvent discutée. Ce sont
par exemple la polymédication, la santé subjectigs, comorbidités, le mode de vie et
I'environnement social qui sont parfois associéstpesnent a 'adhésion et n’ont pas pu étre

pris en compte dans ce modéle (26,46,47).
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7 Conclusion

Cette étude a permis d’estimer, a partir de la bi@sBEGB, I'association entre I'utilisation
concomitante de benzodiazépines et I'adhésion aitetment antidépresseur, via le
Medication Possession Ratiochez des patients adultes nouvellement traités pa
antidépresseur. L’adhésion au traitement antidépresdes sujets inclus n’était pas optimale.
L'utilisation concomitante de benzodiazépines étaisociée a une probabilité plus élevée
d’avoir une bonne adhésion au traitement antidéprtgs quel que soit le moment
d’introduction des benzodiazépines par rapporiratiition du traitement antidépresseur, et
d’avoir une durée de traitement conforme aux recandations, c’'est-a-dire d’au moins six
mois. Il convient toutefois d'évaluer le rapportnBéce-risque d'une coprescription de
benzodiazépines, notamment chez les personnes, agéede respecter les regles de
prescription en termes de durée qui se voudrae@ud’arrét qui se fera par palliers.

Afin de renforcer cette étude, une analyse de €attin pour chaque classe de traitement
antidépresseur pourrait étre menée, les indicatamss antidépresseurs différant selon les
classes thérapeutiques, particulierement dansdee ake traitement des symptdmes anxieux.
Néanmoins, ces travaux d’approximation ne remplagagtune étude de terrain avec mesure

directe de I'adhésion au traitement antidépressede la prise de benzodiazépines.

58



8 Bibliographie

1. American Psychiatric Association, DSM-IV-TR Mahuliagnostique et statistique des
troubles mentaux. Traduction francaise, Paris :9das2004. 1079 p.

2. Donohue JM, Pincus HA. Reducing the societaldéarof depression: a review of
economic costs, quality of care and effects ofttneat. Pharmacoeconomics 2007 ; 25 : pp.
7-24.

3. Cohidon C. Prévalence des troubles de santéateert conséquences sur lactivité
professionnelle en France dans I'enquéte « Santgéaheeen population générale : images et
réalités ». Institut de Veille Sanitaire [en lign2D07.
http://www.invs.sante.fr/publications/2007/prevalensante_mentale/prevalence_sante_ment
ale.pdf [Accédeé le 30 aout 2013].

4. Marcus M, Yasamy M, Van Ommeren M et al. Depogssa global public health concern.
WHO [en ligne]. 2012.
http://mwww.who.int/entity/mental_health/managemeéepression/who_paper_depression_wf
mh_2012.pdf [Accédé le 30 aout 2013].

5. Burden of disease : DALYs. In :The Global BurddrDisease — 2004 update. WHO [en
ligne]. 2004.
http://www.who.int/entity/healthinfo/global_burdetisease/GBD_report_2004update_full.pd
f [Accédé le 30 aout 2013].

6. Beck F, Guignard R. La depression en France52000) : prevalence, recours au soin et
sentiment d’information de la population. La Sasheéd’Homme 2012 ; 421 : 43-5.

7. Gasquet I, Negre-Pages L, Fourrier A et al. §Retyropic drug use and mental psychiatric
disorders in France; results of the general pommatESEMeD/MHEDEA 2000
epidemiological study]. Encephale 2005 ; 31:195-206

8. Expertise collective. Médicaments psychotropes €onsommations et
pharmacodépendances. Synthése et recommandaN@tsRM [en ligne]. 2012.
http://www.inserm.fr/mediatheque/infr-grand-pubiichiers/thematiques/sante-
publique/expertises-collectives/synthese-medicasapsychotropes [Accédé le 30 aout
2013].

9. Bégaud B, Verdoux H. Etudes portant sur I'wilisn d’'une classe de psychotropes :
Antidépresseurs. In: Le bon usage des médicanpasytshotropes. Paris, OPEPS 2006 : pp
51-142.

10. Rouillon F, Blachier C, Dreyfus JP et al. [Rhaco-epidemiologic study of the use of
antidepressant drugs in the general population]efmale 1996 ; 22 : pp 39-48.

11. MacGillivray S, Arroll B, Hatcher S et al. Efficy and tolerability of selective serotonin

reuptake inhibitors compared with tricyclic antidegsants in depression treated in primary
care: systematic review and meta-analysis. BMJ 232® : pp 1014-7.

59



12. Undurraga J, Baldessarini RJ. Randomized, ptacentrolled trials of antidepressants
for acute major depression: thirty-year meta-amalyeview. Neuropsychopharmacology
2012 ; 37 : pp 851-64. doi: 10.1038.

13. Simon GE. Evidence review: efficacy and effemiess of antidepressant treatment in
primary care. Gen Hosp Psychiatry 2002 ; 24 : (24

14. Middleton H, Shaw I, Hull S et al NICE guidasfor the management of depression.
BMJ 2005 ; 330 : pp 267-8.

15. Didham RC, McConnell DW, Blair HJ, et al. Sdeiand self-harm following prescription
of SSRIs and other antidepressants: confoundinigdgation. Br J Clin Pharmacol 2005 ; 60
. pp 519-25.

16. Gunnell D, Saperia J, Ashby D. Selective seiataeuptake inhibitors (SSRIs) and
suicide in adults: meta-analysis of drug compang dieom placebo controlled, randomised
controlled trials submitted to the MHRA's safetyiesv. BMJ 2005 ; 330 : pp 385-90.

17. Cougnard A, Verdoux H, Grolleau A, et al. Impa€ antidepressants on the risk of
suicide in patients with depression in real-lifendions: a decision analysis model. Psychol
Med 2009 ; 39 : pp 1307-15.

18. Bon usage des médicaments antidépresseurdedangement des troubles dépressifs et
des troubles anxieux de I'adulte. Recommandatidgence Francaise de Seécurité Sanitaire
des Produits de Santé [en ligne]. 2006.
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/origapalication/4541761eb43e6042b30470ef55
8862b4.pdf [Accédé le 30 aout 2013].

19. Geddes JR, Carney SM, Davies C et al. Relapseeption with antidepressant drug
treatment in depressive disorders: a systematiewe\Lancet 2003 ; 22 : pp 653-61.

20. Melfi CA, Chawla AJ, Croghan TW et al. The etfe of adherence to antidepressant
treatment guidelines on relapse and recurrencepedsion. Arch Gen Psychiatry 1998 ; 55 :
pp 1128-32.

21. Verdoux H, Cougnard A, Thiébaut A, et al. Impafcduration of antidepressant treatment
on the risk of occurrence of a new sequence otlaptessant treatment. Pharmacopsychiatry
2011 ; 44 : pp 96-101.

22. Tournier M, Crott R, Gaudron Y, et al. Econonmgpact of antidepressant treatment
duration in naturalistic conditions. Acta Psychi@tand. 2013 ; 127 : pp 365-72.

23. Tournier M, Cougnard A, Boutouaba-Combe S ef{@ration of antidepressant drug
treatment and its determinants in France]. Encep®@ll ; 37 Suppl 1. pp 36-41.

24. Sawada N, Uchida H, Suzuki T et al. Persistemnog compliance to antidepressant
treatment in patients with depression: a charenevBMC Psychiatry 2009 ; 16 ; pp 9:38.

25. Cramer J, Roy A, Burrell A et al. Medicationr@aiance and Persistence: Terminology
and Definitions. Value Health 2008 ; 11 : pp 44-7.

60



26. Bulloch AG, Patten SB. Non-adherence with peyr@pic medications in the general
population. Soc Psychiatry Psychiatr Epidemiol 2048 : pp 47-56.

27. ElI-Mallakh RS, Ghaemi SN, Sagduyu K, et al.idepressant-associated chronic irritable
dysphoria (ACID) in STEP-BD patients. J Affect Did®008 ; 111 : pp 372-7.

28. Verger P, Saliba B, Rouillon F et al. Determisaof coprescription of anxiolytics with
antidepressants in general practice. Can J Psygl2id®8 ; 53 : pp 94-103.

29. Sanyal C, Asbridge M, Kisely S et al. The métion of antidepressants and
benzodiazepines among people with major depressi@anada. Can J Psychiatry 2011 ; 56
. pp 667-76.

30. Griffin CE 3rd, Kaye AM, Bueno FR et al. Benmmkpine pharmacology and central
nervous system-mediated effects. Ochsner 2013 pp3214-23.

31. Pariente A, Dartigues JF, Benichou J et al.zBdmzepines and injurious falls in
community dwelling elders. Drugs Aging 2008 ; 3%:61-70.

32. Billioti de Gage S, Bégaud B, Bazin F, Verdddx Dartigues JF, Péres K, Kurth T,
Pariente A. Benzodiazepine use and risk of demepti@spective population based study.
BMJ 2012 ; 345 : 6231 doi: 10.1136.

33. Etat des lieux de la consommation des benzépiiazs en France. Agence Nationale de
Sécurité du Médicament [en ligne]. 2012.
http://ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/origapalication/3f1dc4756b5bc091879c9c254d
95e05c.pdf [Accédé le 30 aout 2013].

34. Zandstra SM, Furer JW, van de Lisdonk EH eDdferences in health status between
long-term and short-term benzodiazepine users.@erJ Pract 2002 ; 52 : pp 805-8.

35. Furukawa TA, Streiner D, Young LT et al. Anpdessants plus benzodiazepines for
major depression. The Cochrane Library 2009 ;di 16.1002.

36. Martin-Latry K, Bégaud B. Pharmacoepidemiolagicresearch wusing French
reimbursement databases: yes we can! Pharmacoeapidamg Saf 2010 ; 19 : pp 256-65.

37. De Roquefeuil L, Studer A, Neumann A et alchantillon généraliste de bénéficiaires :
représentativité, portée et limites. Pratiquesrga@isation des Soins 2009 ; 40 : pp 213-23.

38. Andrade SE, Kahler KH, Frech F, et al. Methfmsevaluation of medication adherence
and persistence using automated databases. Phapitgcom®| Drug Saf 2006 ; 15 : pp 565-
74.

39. Lagnaoui R, Depont F, Fourrier A et al. Padeaind correlates of benzodiazepine use in
the French general population. Eur J Clin Pharm2@64 Sep ; 60 : pp 523-9.

61



40. Danaei G, Tavakkoli M, Hernan MA. Bias in obhsgional studies of prevalent users:
lessons for comparative effectiveness research feormeta-analysis of statins. Am J
Epidemiol 2012 ; 175 : pp 250-62.

41. Moride Y, Abenhaim L. Evidence of the depletioh susceptibles effect in non-
expermientalpharmacoepidemiologic research. JEpidemiol 1994 ; 47 : pp 731-7.

42. Mitchell AJ, Vaze A, Rao S. Clinical diagnositdepression in primary care: a meta-
analysis. Lancet 2009 ; 374 : pp 609-19.

43. Osterberg L, Blaschke T. Adherence to medinatibEngl J Med 2005 ; 353 : pp 487-97.

44. Patten SB, Esposito E, Carter B. Reasons fodegpressant prescriptions in Canada.
Pharmacoepidemiol Drug Saf 2007 ; 16 : pp 746-52.

45. Gardarsdottir H, Heerdink ER, Van Dijk L et #hdications for antidepressant drug
prescribing in general practice in the Netherladd&ffect Disord 2007 ; 98 : pp 109-15.

46. Rivero-Santana A, Perestelo-Perez L, Pérez-Rdned al. Sociodemographic and clinical
predictors of compliance with antidepressants fqrelsive disorders: systematic review of
observational studies. Patient Prefer Adherenc& 201 pp 151-69. doi: 10.2147.

47. Burton C, Anderson N, Wilde K et al. Factorsamsated with duration of new

antidepressant treatment: analysis of a large pyiware database. Br J Gen Pract 2012 ; 62 :
pp 104-12.

62



Annexes

Annexe 1 : Critéeres diagnostiques d’'un épisode dépssif majeur, DSM-IV-
TR

A. Au moins cingq des symptomes suivants doiventragté présents pendant une méme
période d’'une durée de deux semaines et avoir sept& un changement par rapport au
fonctionnement antérieur ; au moins un des sympsoese soit (1) une humeur dépressive,
soit (2) une perte d'intérét ou de plaisir.

N.B. : Ne pas inclure des symptdomes qui sont maigfeent imputables a une affection
médicale générale, a des idées délirantes ou ldallesinations non congruentes a I’humeur.

(1) Humeur dépressive présente pratiguement tajytailnée, presque tous les jours, signalée
par le sujet (p. ex., pleure). N.B. : Eventuelletrigitabilité chez I'enfant et I'adolescent.

(2) Diminution marquée de I'intérét ou du plaisoup toutes ou presque toutes les activités,
pratiguement toute la journée, presque tous las j@ignalée par le sujet ou observée par les
autres).

(3) Perte ou gain de poids significatif en I'absene régime (p. ex., modification du poids
corporel en un mois excédant 5 %), ou diminutioraogmentation de I'appétit presque tous
les jours. N.B. : Chez I'enfant, prendre en comffdgbsence de l'augmentation de poids
attendue.

(4) Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.

(5) Agitation ou ralentissement psychomoteur predque les jours (constaté par les autres,
non limité a un sentiment subjectif de fébrilitédmiralentissement intérieur).

(6) Fatigue ou perte d’énergie presque tous lesjour

(7) Sentiment de dévalorisation ou de culpabilitéessive ou inappropriée (qui peut étre
délirante) presque tous les jours (pas seulemeffdis®e grief ou se sentir coupable d’étre
malade).

(8) Diminution de l'aptitude a penser ou a se coibreg ou indécision presque tous les jours
(signalée par le sujet ou observée par les autres).

(9) Pensées de mort récurrentes (pas seulementpemne de mourir), idées suicidaires
récurrentes sans plan précis ou tentative de suazicblan précis pour se suicider.

B. Les symptémes ne répondent pas aux criteressd@g mixte.

C. Les symptdomes induisent une souffrance cliniqrensignificative ou une altération du
fonctionnement social, professionnel ou dans désutiomaines importants.

D. Les symptdmes ne sont pas imputables aux gifetsiologiques directs d'une substance

(p. ex., une substance donnant lieu a abus, uncar@ent) ou d’'une affection médicale
générale (p. ex., hypothyroidie).

E. Les symptbmes ne sont pas mieux expliqués pakeui, c’est-a-dire apres la mort d’'un
étre cher, les symptébmes persistent pendant pludedg mois ou s’accompagnent d’'une
altération marquée du fonctionnement, de préocaupatnorbides, de dévalorisation, d’'idées
suicidaires, de symptdomes psychotiques ou d’'umtisleement psychomoteur.
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Annexe 2 : Analyse de sensibilité : étude de I'assation entre 'adhésion au traitement antidépressgr a six mois et
I'utilisation concomitante d’anxiolytiques et d’hypnotiques

Tableau 8. Résultats de I'analyse multivariable defacteurs associés a I'adhésion au traitement anéghresseur sur six mois de remboursement en fonctiate
I'utilisation globale des anxiolytiques/hypnotiqueschez les hommes bénéficiaires de la CMU-C

Bonne adhésion au Mauvaise adhésion au
traitement traitement
antidépresseur antidépresseur RC* IC & 95 %* p
N=130 N=199
Utilisation 83,80 67,34 238 [1,38:4,11] <to
d’anxiolytiques/hypnotiques (%)t ' ' ' e

*Rapport de cote et intervalle de confiance a 9&j4sté sur I'age
T Référence : absence pour les variables dichotgsiq
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Tableau 9. Résultats de I'analyse multivariable defacteurs associés a I'adhésion au traitement anéghresseur sur six mois de remboursement en fonctiate

I'utilisation globale des anxiolytiques/hypnotiqueschez les hommes non bénéficiaires de la CMU-C

Bonne adhésion au
traitement antidépresseur

Mauvaise adhésion au
traitement antidépresseur

N=1516 N=2111 RC ICa95% P
Caractéristiques % %
Age 10°
118 ; 40] 24,21 30,98 1,00
140 ;60] 44,59 41,64 1,37 [1,16;1,61]
160 ;80] 23,22 21,55 1,30 [1,05;1,60]
>80 7,98 5,83 1,60 [1,18;2,18]
Catégorie d’ALD 10*
ALD psychiatrique 8,64 5,06 1,84 [1,39;2,43]
ALD non psychiatrique 33,80 26,39 1,41 [1,19;1,68]
Pas d’ALD 57,52 68,55 1,00
Médecin initiateur 10°
Médecin généraliste 72,54 77,39 1,00
Psychiatre 9,04 6,54 1,55 [1,20;2,00]
Autre praticien hospitalier 14,98 11,71 1,18 [01965]
Autre spécialiste libéral 3,43 4,36 0,86 [0,60;1,22]
Utilisation 72,03 64,76 1,40 [1,19:1,68] <10

d’anxiolytiques/hypnotiquest

*Rapport de cote et intervalle de confiance a 95%

T Référence : absence pour les variables dichot@siq
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Tableau 10. Résultats de I'analyse multivariable defacteurs associés a I'adhésion au traitement adépresseur sur six mois de remboursement en fonctiae
I'utilisation globale des anxiolytiques/hypnotiqueschez les femmes bénéficiaires de la CMU-C

Bonne adhésion au Mauvaise adhésion au
traitement antidépresseur traitement
N=204 antidépresseur RC* IC & 95 %* p
N=385
Caractéristiques % %
Médecin initiateur 10°
Médecin généraliste 74,02 85,45 1,00
Psychiatre 11,27 3,64 3,66 [1,79;7,48]
Autre praticien hospitalier 13,24 9,35 1,52 [0,8832
Autre spécialiste libéral 1,47 1,56 1,10 [0,27;4,59]
Utilisation 82,35 67,10 2,32 [1,51;3,57] 10

d’anxiolytiques/hypnotiques t

*Rapport de cote et intervalle de confiance a 9a8sté sur I'age
T Référence : absence pour les variables dichot@siq



Tableau 11. Résultats de I'analyse multivariable defacteurs associés a I'adhésion au traitement adépresseur sur six mois de remboursement en fonctiae
I'utilisation globale des anxiolytiques/hypnotiqueschez les femmes non bénéficiaires de la CMU-C

Bonne adhésion au Mauvaise adhésion au
traitement antidépresseur  traitement antidépresseur " > ok
N=3329 N=4281 RC ICa95% P

Caractéristiques % %
Age <10*
118 ; 40] 24,88 31,38 1,00
140 ;60] 39,68 39,58 1,28 [1,14;1,43]
160 ;80] 23,56 21,06 1,44 [1,26;1,64]
>80 11,88 7,98 1,95 [1,64;2,31]
Médecin initiateur <10*
Médecin généraliste 79,73 82,79 1,00
Psychiatre 6,70 5,51 1,39 [1,14;1,68
Autre praticien hospitalier 10,18 7,10 1,50 [1,2771
Autre spécialiste libéral 3,39 4,60 0,80 [0,63;1,02]
Utilisation 75,09 63,92 1,72 [1,56;1,90] <to

d’anxiolytiques/hypnotiques t
*Rapport de cote et intervalle de confiance a 95%
T Référence : absence pour les variables dichotgsiq




Le Serment d'Hippocrate

Je promets et je jure d'étre fidele aux lois deriteur et de la probité dans I'exercice de la
Médecine.

Je respecterai toutes les personnes, leur autorair@er volonté, sans discrimination.
Jinterviendrai pour les protéger si elles sonhgtdbles ou menacées dans leur intégrité ou
leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne f@@s usage de mes connaissances contre les
lois de I'humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagieseurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance.

Je donnerai mes soins a l'indigent et je n'exigeaaiun salaire au dessus de mon travalil.
Admis dans l'intimité des personnes, je tairaisiesrets qui me seront confiés et ma conduite
ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Jprangerai pas abusivement la vie ni ne
provoquerai délibérément la mort.

Je préserverai lindépendance nécessaire et jerapesndrai rien qui dépasse mes
compétences. Je perfectionnerai mes connaissangeagsurer au mieux ma mission.

Que les hommes m'accordent leur estime si je sdédefa mes promesses. Que je sois

couvert d'opprobre et méprisé si j'y manque.
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