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INTRODUCTION

Le trouble bipolaire est une pathologie récurregdgénie par le DSM 5 Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disordérsainsi que la CIM-10 (Classification Internatiémales
Maladies). Dans la CIM-10, 'OMS (Organisation Maald de la Santé) définit le trouble bipolaire
comme une maladie cyclique caractérisée gdeux ou plusieurs épisodes au cours desquels
’humeur et le niveau d’activité du sujet sont prodément perturbés, tantdét dans le sens d'une
élévation de 'humeur et d’'une augmentation dedigie et de I'activité (hypomanie ou manie),
tantbt dans le sens d'un abaissement de I'hnumeufwste réduction de I'énergie et de l'activité
(dépression) ». 1l existe plusieurs sous-catégories de trouble lhipo; deux types sont
communément décrits : le type | défini par la pnésed'au moins une phase maniaque, le type Il

caractérisé par I'absence de phase maniaque.

D'un point de vue thérapeutique, trois phasesidentifiées : la phase aigué, d'une durée de
guelques semaines pendant laquelle le patient meism épisode maniague, hypomaniaque ou
dépressif, la phase de maintenance pendant laduediten rémission mais I'amélioration doit étre
consolidée et la phase d'entretien pendant laquediet en état de normothymie stabilisé par un
traitement au long cours, dit de prévention deglinées d'épisodes. Nous disposons actuellement de
trois classes thérapeutiques pour traiter les gdwses de la maladie. Les thymorégulateurs, les
anticonvulsivants et les antipsychotiques bénéficiune Autorisation de Mise sur le Marché
(AMM) pour les troubles bipolaires et peuvent étrélisés durant les phases aigué et de

maintenance, mais aussi durant la phase de prémenti

Initialement synthétisés pour traiter la schizoplegles antipsychotiques sont utilisés avec
succes depuis de nombreuses décennies dans éeneait de la phase aigué maniaque. L'arrivée
sur le marché des antipsychotiques de secondeaji@memieux tolérés sur le plan neurologique, a
étendu cet usage. La derniére grande évolutiogdiaa dans la prise en charge médicamenteuse du
trouble bipolaire date de 2003, année ou I'olanzajgi obtenu une extension de son autorisation de
mise sur le marché (AMM) pour la prévention desdiges du trouble bipolaire de type I. Depuis,
deux autres molécules de cette classe médicamentmisaussi recu cette extension d'’AMM
(l'aripiprazole en 2009 et la quétiapine en 2012).

Ces nouvelles modalités de prescription ont été€rBes en situation réelle par des études

pharmaco-épidémiologiques ; elles concluent toutesune augmentation importante des
12



prescriptions d'antipsychotiqgues continuelles depplusieurs années, indépendamment des
diagnostics (1)(2) ou des modifications d’AMM (J)@)(6). Les études ciblant exclusivement le
trouble bipolaire retrouvent cette augmentation nebntrent que les antipsychotiques sont
régulierement prescrits en monothérapie et/ou emjgre intention et/ou dans le trouble bipolaire
de type Il et/ou au détriment des médicaments Isatdurs de I’humeur, ce qui correspond a des
modifications importantes d’habitudes de presaiptiiées aux antipsychotiques de seconde
génération (7)(8)(9)(10)(11). Bien qu'il y ait deeg nombreuses recherches sur le sujet, la
communauté scientifique reste divisée quant disation des antipsychotiques en prévention des
récidives (12)(13)(14). Cependant, la discordamteedes recommandations internationales (15), la
grande fréquence des résistances aux autres nedéls)(17)(18)(19), les communications de
lindustrie pharmaceutique (20)(21), la confusiontre traitement des phases maniaques et
prévention des phases maniaques (22) et I'appasienpdicité d’utilisation des antipsychotiques de

seconde génération ont abouti a la banalisatiopaesriptions d'antipsychotiques au long cours.

L'objectif de ce travail est double : clarifietdi€de la recherche scientifique par une revue
de la littérature sur l'utilisation des antipsyéhoes dans la prévention des récidives bipolaires e
réaliser une étude pharmaco-épidémiologique eatsituréelle, a partir de la base de données de
'assurance maladie d’Aquitaine décrivant l'utitiea des antipsychotiques dans le trouble
bipolaire. Notre revue de la littérature recenset t’abord les réglementations et recommandations
encadrant les indications des antipsychotiquegdangle génération dans le traitement au long
cours, puis fait I'état des recherches cliniquga défectuées et de leur application en situation
réelle. Ce travail a permis de mener une étudepeedle en collaboration avec la coordination
régionale de la gestion du risque d’Aquitaine deatobjectifs sont, entre autres, de veiller au
respect des recommandations et contribuer a l&ffte des thérapeutiques.

13



PREMIERE PARTIE : REVUE DE LA LITTERATURE

1 Autorisations de mises sur le marché des medicamenitilisés dans
le traitement de prévention des récidives des troubs bipolaires en

France

Le seul traitement a avoir TAMM en France en pemiintention dans la prévention des
récidives maniaque et dépressive est le lithiumTeéuwalithe®. L'AMM a été accordée pour
la« prévention des rechutes des troubles bipol&ir¢sSTERALITHE 250 mg et TERALITHE LP
400 mg entrent dans le cadre d’'un traitement symatigue ou préventif ». La commission de la
transparence publiée en 2011 par I'HAS stipule gue rapport efficacité/effets indésirables de ces
spécialités dans la prévention des rechutes dehpsgs maniacodépressives et des états schizo-
affectifs intermittents est important. Ces spé@alisont des médicaments de premiere intention. Il
existe des alternatives thérapeutiques. Le semidical rendu par ces spécialités reste important »
(23). Cette méme commission rapporte que, selondesées IMS-EPPM (cumul mobile annuel
mai 2011), les spécialités TERALITHE ont fait I'ebjde 332 000 prescriptions, que la posologie
moyenne a été de 2,3 unités par jour et la duréenme de traitement a été de 45 jours. LEPPM
est 'Etude Permanente de la Prescription Médicaémée par I'entreprise IMS Health dans un
objectif de conseil et de gestion des industriemmddicament.

Les antiépileptiques sont des alternatives, sedoguide HAS de 2009 ils peuvent étre
prescrits en premiere intention (24), mais leur AMgt restreinte aux cas d’'intolérance ou de
contre-indication aux sels de lithium. Le divalpede sodium et le valpromide ont respectivement
eu leur inscription sur la liste des spécialitéslveursables aux assurés sociaux renouvelée en
septembre 2011 et mai 2012. Elle est la suivant@&raitement des épisodes maniaques chez les
patients souffrant de trouble bipolaire en cas aletre-indication ou d'intolérance au lithium. La
poursuite du traitement au décours de I'épisodeagae peut étre envisagée chez les patients ayant

répondu en aigu au traitement de cet épisode ».

L'HAS spécifie que « Ces spécialités sont des démaéints a visée symptomatique et
préventive. Le rapport efficacité/effets indésiesblde ces spécialités est important. Le service

meédical rendu par ces spécialités reste important».
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Suite & une demande d’AMM pour un générique du kée® développé pour le marché
Allemand, l'autorité de santé Hollandaise a émis @serves quant a I'innocuité de ces spécialités.
Ainsi, en en 2010°’European Medicines AgendEMA) ou Agence Européenne du Médicament
examinait la sécurité d’emploi et I'efficacité dalproate de sodium dans le traitement des épisodes
maniaques dans les troubles bipolaires. La cormugst la suivante : «les bénéfices des
médicaments contenant du valproate dans la prissharmge des épisodes maniaques des troubles
bipolaires en cas de contre-indication ou d'intafie au lithium, restent supérieurs aux risques qui
leur sont associés. Le comité a par ailleurs coqukil’indication pour la prévention des récidives
des épisodes maniaques n’était pas justifice gaddanées soumises. La poursuite du traitement
apres I'épisode maniaque peut néanmoins étre gmdsehez les patients ayant bien répondu au

valproate ».

L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSMVginsi publié un rectificatif de la
notice existante en y ajoutant des mises en gandéadolérance, notamment vis-a-vis du risque
suicidaire» (25)(26)(27).

Dans ces publications, I'HAS cite les données INPRE pour le Dépakote® (cumul
mobile annuel mai 2011) et le Dépamide® (cumul neolainnuel novembre 2011). Ces deux
anticonvulsivants ont respectivement fait I'objet4D9 000 et 381 000 prescriptions. La posologie
moyenne de DEPAKOTE était de 2 comprimés/jour pme durée moyenne de traitement de 42

jours.

Tous les autres traitements sont également réseavék seconde intention. La
carbamazepine (Tégrétol®) a 'AMM suivante : « réion des rechutes dans le cadre des troubles
bipolaires notamment chez les patients présentantrésistance relative, des contre-indications ou

une intolérance au lithium » (28).

La lamotrigine (Lamictal®) a 'AMM suivante : « p@ntion des épisodes dépressifs chez
'adulte ayant un trouble bipolaire de type | aywédominance des épisodes dépressifs ». La
commission de la transparence publiée par I'HAS reai 2010 indique que «le rapport
efficacité/effets indésirables de ces spécialigisrmyen en raison d’une efficacité modeste etde |
tolérance cutanée [...] Il s’agit d’un traitementdakuxieme intention [...] Il existe des alternatives
gui sont peu nombreuses [...] le service médicadue par LAMICTAL, LAMICSTART dans cette
indication est important » (29).
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Les antipsychotiques atypiques font partie dedlzabsthérapeutique, voici leurs AMM:

Aripiprazole : «...dans la prévention de récidives d’épisodesiagaes chez des
patients ayant présenté des épisodes a prédominantaque et pour qui les épisodes
maniaques ont répondu a un traitement par aripijpgaz La commission de la
transparence publiée par 'HAS en juin 2010 indique « le service médical rendu par
ABILIFY reste important dans cette indication » 38elon les données IMS-EPPM, le
nombre total de prescription sur un an (cumul nehitnuel novembre 2009) a été de
337 000. Notons que cette quantification a étéefaitant 'AMM dans le trouble
bipolaire.

Olanzapine : «... dans la prévention des récidivez tés patients présentant un trouble
bipolaire, ayant déja répondu au traitement patahipapine lors d'un épisode
maniaque ». La commission de la transparence muphé I'HAS en avril 2012 indique
gue « le rapport efficacité/effets indésirablescde spécialités est important. Il existe
des alternatives thérapeutiques. Le service médicalu de ZYPREXA et ZYPREXA
VELOTAB dans cette indication reste important »)(31

Quetiapine:« prévention des récidives chez les patients ptaésenn trouble bipolaire,
ayant déja répondu au traitement par la quétiappne d’'un épisode maniague ou
dépressif ». La commission de la transparence @aifgar 'HAS en juin 2011 indique
gue « le rapport efficacité/effets indésirablesXxt#ROQUEL LP a long terme reste a
déterminer. Il existe des alternatives thérapeetiqdans cette indication représentée
principalement par le lithium, le divalproate dedison, la lamotrigine et les
antipsychotiques dans le respect de leurs indiecsttdAMM. La Commission de la
transparence considére qu’en l'état actuel du dossi compte-tenu des alternatives
disponibles, le service médical rendu par XEROQUE. est insuffisant dans cette
indication pour une prise en charge par la soliéamiationale [...] les données sont
insuffisantes pour juger de son intérét dans lavearion des récidives [...] avis
défavorable au remboursement [...] Au vu des donmégsonibles (efficacité versus
placebo en monothérapie ou en association, doroogegaratives insuffisantes) il n'est
pas attendu d’'impact supplémentaire sur la morhitatité et la qualité de vie pour la
spécialitt XEROQUEL LP dans le traitement des é@@somaniaques ou dépressifs
aigus, ni en prévention de leurs récidives, papodpaux traitements existants. La

spécialité XEROQUEL LP ne devrait donc pas étremesure d’apporter une réponse
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supplémentaire au besoin de santé publique idéntifn conséquence, il n'est pas
attendu d'intérét de santé publique pour la spg€iXEROQUEL LP dans cette
indication » (32) Le Xéroquel® a donc I'AMM pour le traitement dietien mais n'est

pas remboursé dans cette indication.

2 Recommandations de bonne pratique dans le traiteménde

prévention des récidives des troubles bipolaires

2.1 En France

Il n'y a pas de recommandations de bonne pratig@lielées par I'HAS mais un guide
meédecin (33) datant de 2009 et détaillant, enttecala prise en charge médicamenteuse de la
prévention des récidives bipolaires : « Les traégeta au long cours concernent non seulement la
prévention des comportements suicidaires, la rénae des états dépressifs et maniaques, mais
egalement 'amélioration des symptomes résidugdhésion au traitement et la qualité de vie. Il
est recommandé de prescrire en premiere interg®itrditements normothymiques (ou régulateurs
de I'humeur) suivants : Le lithium, le divalproate sodium, le valpromide. D’autres traitements
peuvent étre utilisés en seconde intention ou €evégljuvante dans le respect de leurs indications :
La lamotrigine, I'olanzapine, l'aripiprazole, larbamazépine. Et hors AMM : Les neuroleptiques
conventionnels, la rispéridone, la gabapentinetofgramate, I'oxcarbazépine, I'amisulpride, la

clozapine ».

En 2010, I'Association Francaise de Psychiatriddgique et Neuropsychopharmacologie
(AFPBN) publiait des Recommandations formaliséexprts sur le dépistage et la prise en charge
du trouble bipolaire (34,35). Cette publicationaeenande de poursuivre le traitement efficace lors
d’'un épisode aigu ou d’instaurer un traitement pydgctique de prévention du pole prédominant.
Le niveau d’intention des antipsychotiques de sdearénération differe selon la polarité et le type
de trouble bipolaire. En prévention des récidiveniaques et quel que soit le type de trouble
bipolaire, tous les antipsychotiques de secondetrgéon sont recommandés dés la premier
intention. En prévention des récidives dépressiltesrouble bipolaire de type I, seul I'olanzapine
est recommandé en premiere intention. En prévenésrécidives dépressives du trouble bipolaire
de type Il les antipsychotiques de seconde gépératbnt réservés a la seconde intention. Les

anticonvulsivants ainsi que le lithium sont desralatives thérapeutiques de premiére intention.
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Si nous faisons une synthése des sources natidgaliee HAS, rapport de la Commission
de la transparence, AMM) pour le traitement d'd¢igne du trouble bipolaire, les autorités
francaises recommandent que tous les patientsrpaégeun trouble bipolaire de type | ou Il, non
insuffisants rénaux, non allergiques et n'allaifgas, recoivent en premiere intention du lithium en
monothérapie. Pour le sous-type |, en cas de camieation au lithium, les recommandations
autorisent |'utilisation en premiere intention dalpvomide et divalproate de sodium. Les
antipsychotiques sont réservés a la seconde iatenti a visée adjuvante. Pour le sous-type Il, la

carbamazépine est le seul traitement d'entretierutant AMM et recommandation HAS.

2.2 Dans le monde

La prise en charge thérapeutique du trouble bipola fait I'objet de nombreuses
recommandations dans différents pays. Aucune sf@atifique du traitement prophylactique mais
toutes différencient la prise en charge pharmadgieg des épisodes de celle du traitement
d’entretien. Les stratégies et les molécules recanates différent selon l€Suidelines Nous

passons ici en revue toutes les recommandationdiaies.
2.2.1 Recommandation internationale

The World Federation of Societies of Biological érsgtry (WFSBP) a réalisé des
Guidelinesen 2010 (36). Trois ans plus tard, une révisiakcgigue au traitement au long cours a
été publiée (37). Afin d’améliorer l'efficience deharmacothérapies, la WFSBP recommande
d’initier un traitement de prophylaxie apres trémsodes thymiques. Il n’est fait aucune distinttio
entre les types d’épisode. Le traitement au longr@eut se discuter plus précocement en cas
d’antécédents familiaux de trouble bipolaire aunpes degré ou en cas d’épisode aigu sévere. En
accord avec le patient, un tel traitement devrag Baintenu le plus longtemps possible. Dans ces
Guidelines le choix de la molécule est fonction du niveaydsuve et des scores de tolérance, de
faisabilité et de prévention. L’action préventiviit évaluée selon quatre données, l'efficacité
évaluée lors d’essais thérapeutiques enrichisdessjuels I'évaluation de la récurrence thymique
était faite seulement chez les patients poursuivae molécule auparavant efficace durant un
episode aigu, l'efficacité évaluée lors d’essa@dbpeutiques non enrichis, la prévention du suicide
et la prévention des cycles rapides. Le grade demimandation était établi par le meilleur des
guatre scores obtenus. Les auteurs spécifient gugade est plus arbitraire et subjectif que les

scores spécifiques.
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Tableau 1.Résumé des recommandations de la WFSBP 2012

Efficacité Efficacite N de Tolérance Faisabilité Prevention  Grade de
Enrichie  preuve Suicide recommandation

Amsg C F - - + 0 4
Arp | F A + + + 0 1
Cbz| C F ++ - - 0 4
Lmt| F A + + 0 0 1
Li |A B ++ - - ++ 1
Olz | B A ++ - + 0 2
Qtp| F A + - 0 0 1
Risp F D + - + 0 2
Val | F C + 0 + 0 3
AD | F F 0 0 + + 3
ECT F C + - - 0 4

Ams : Amisulpride,Arp : Aripiprazole,Cbz : Carbamazepingmt : Lamotrigine Li : Lithium, Olz :
OlanzapineQtp : QuetiapineRisp : RispéridoneYal : Divalproate, Divalproex, Valpromidé&pD :
Antidépresseul=CT : Electroconvulsothérapie

Dans leur conclusion, les auteurs rappellent quetihéum reste leGold standardinsistent sur
'hétérogénéité des protocoles, discutent les daliffes de comparaison et encouragent
'uniformisation des pratiques. lls déplorent Idtets désastreux des interruptions de traitement
chez des patients insuffisamment stabilisés lors pi®tocoles discontinus et plaident pour
'adaptation des protocoles de recherche en vueedévaluation de l'effet prophylactique des

molécules.
2.2.2 Recommandation Européenne

2.2.2.1 Royaume Unis

Le National Institute for Health and Care ExcellendéCE (38) recommande de maintenir
un traitement au long cours, de préférence en rhénapie, apres deux épisodes dépressifs ou
hypomaniaques et dés le premier épisode maniagudthium, I'olanzapine et le divalproate de
sodium peuvent étre utilisés en premiere intenti@s. antidépresseurs ne sont pas recommandeés en

traitement prophylactique.
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Trois ans plus tard, le guide de prescription dwditey associant ld/est London Mental
Health et laOxleas National Health Servi¢®lHS) proposaient d’ajouter la quétiapine a chste
des traitements de premiére intention. Cette mémeéa la British Association for
Psychopharmacology (BAP) (39) recommandait d'utiliser en premiéere iiten un
thymorégulateur ou un antipsychotique de secondérgéon. Le lithium était considéré comme le
Gold standardmais l'aripiprazole, I'olanzapine et la quétiapipeuvaient étre prescrits en cas de
polarité maniaque prédominante. En cas de poldépFessive prédominante, la lamotrigine et la
guétiapine devaient étre utilisées en premieraniite. L’indication d’un traitement prophylactique

n’est pas spécifiée dans cette recommandation.

Une nouvelle version deGuidelinesest prévue pour septembre 2014. La NICE publie
d'ores et déja les travaux en cours. La versiorvrd’a2014 (40) limite [l'utilisation des
antipsychotiques de seconde génération a la sedotedaion. Il est précisé qu’en prophylaxie et
guelle que soit la molécule utilisée pour traitépisode aigu, chaque patient doit se voir proposer
un relais par du lithium. Il est spécifié que cettelécule doit étre présentée comme le traitengent |
plus efficace en prophylaxie. En seconde ligndvitla€rapie associant le lithium au divalproate de
sodium serait a privilégier. En cas d’intolérancede contre-indication au lithium, I'olanzapine ou
le divalproate de sodium sont recommandés. Laajpiée est autorisée si celle-ci a été efficace lors
de I'épisode aigu. L'utilisation d’aripiprazole stepas encore détaillée. La principale raison de la
limitation d’utilisation des antipsychotiques decsede génération est le faible niveau de preuve
des études les évaluant. Il est précisé qu'auceneemplit les criteres définis pour évaluer la
récidive et I'effet prophylactique. Le Tableau Dnm&sente les études incluses et leurs principaux
résultats.
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Tableau 2. Etudes incluses dans I'évaluation des antipsyghes de seconde génération au long

cours selon la NICE

Etudes Niveau de Risque de récurrence Risque d'arrét des
preuve thymique thérapeutiques
Olzvs.Pcbh
Tohen 2004 Tres faible Diminué Diminué
Vieta 2012 Faible Diminué Non significatif
Arp vs.Pcb
Carlson 2012 Tres faible Diminué Légerement diminué
(+Lmt)
Tres faible Diminué Diminué

Marcus 2011

Olzvs. Lithium

Tohen 2005 Tres faible Diminué Diminué
Qtpvs.Pcb

Young 2012 Tres faible Diminué Augmenté
Weisler 2011 Trés faible Diminué Augmenté

Qtp+TRvs. Pcb

Vieta 2008 et Faible Diminué Augmenté
Suppes 2009

Arp : Aripiprazole,Lmt : Lamictal,Olz : OlanzapinePcb: PlaceboQtp : Quetiapine* : Etude sur Rispéridone
injectable, données partielles d’'une étude noni@uBkules étaient incluses les études d’'une diggeus de 12 mois

et ayant un risque de biais acceptable.

2.2.2.2 Espagne

En 2012, le ministére de la santé EspagndlAsibciacion Espafiola de Neuropsiquiatria
(AEN) ont publié unGuia de Practica Clinica sobre Trastorno Bipol@l). Ce guide est tres
complet, le traitement au long cours est analyk®des molécules puis des recommandations sont
émises. L'’AEN recommande [linitiation d’'un traitemeprophylactique des que le diagnostic de
trouble bipolaire est posé. A l'instar des recomdaions émises par la NICE, le choix de la
molécule devrait étre fonction de I'efficacité dmage aigle, de la polarité prédominante, du sexe et

de la préférence du patient. La monothérapie d@t@ivilégiée et maintenue au moins cing ans.

21



Le lithium, en monothérapie ou en association aalproate de sodium, est recommandé
pour prévenir les récidives thymiques, cette recamuation obtient le grade A. Les taux de
lithiémies doivent étre compris entre 0,6 et 0,8alihen cas de premiére prescription, et doivent

étre supérieurs a 0,8 mmol/l dans les autres Bingt

En prévention des épisodes dépressifs, la lamogrigi le lithium sont recommandés (grade
A). La lamotrigine n’est pas recommandée en momafiié chez les patients souffrants de trouble
bipolaire de type | (grade B). Cette molécule njga$ non plus recommandée en prévention des

épisodes maniaques (grade B).

En fin d’épisode maniaque, il est recommandé dentaair le valproate de sodium en
prévention des épisodes thymique (grade B). Lergatp de sodium est présenté comme moins
efficace en monothérapie qu’en association avetithium (grade A). Il n’est pas recommandé
d’utiliser le valproate de sodium en monothérapiezcdes patients souffrant de trouble bipolaire de

type Il co-morbide d’'un trouble de personnalitéyfee borderline(grade B).

L'utilisation de I'olanzapine en monothérapie estammandée si elle a été efficace en
phase aigiie maniaque chez des patients soufframtodble bipolaire de type | et ayant une
tendance aux rechutes maniaques (grade A). En ’éaked, I'ajout d’'un thymorégulateur est
recommandé (grade B). Que ce soit en monothérapienoassociation, I'olanzapine n’est pas
recommandée en prévention des récidives dépres@ivade B). Lorsque la Quetiapine a été
efficace en phase aigué, il est recommandé de emaintette molécule en association a un
thymorégulateur (grade A). L’Aripiprazole peut étrilisé en monothérapie ou en association en
prévention des récidives maniaque (grade B). Endiashec a la monothérapie, aprés ajustement

des doses, I'association est recommandée désdademtention.

Pour les récidives dépressives, le lithium, la laigime et la quétiapine (en association)
sont des traitements de premiere ligne. Pour leslivés maniaques, le lithium, le valproate de

sodium, la quétiapine, I'olanzapine et l'aripiprizeont des traitements de premiere ligne.

2.2.2.3 Allemagne

En 2012, Pfennig et col. (42) ont publié un artidprenant les recommandations de bonne
pratiqgues allemandg$3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie bipolargtorungei (43). Cette
publication recommande de poursuivre le traitententcrise durant six mois avant réévaluation.

Elle stipule que la monothérapie doit étre priviggg Trois grade ont été définis par les autelrs, i
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est spécifié que le grade A correspond au termiaiangmust » le grade B correspond au terme
« could »et le grade O correspond au termean». Le lithium obtient le grade A ce qui signifie
gu’il doit étre utilisé en premiére intention. Lamotrigine obtient le grade B, ce qui signifie di¢'e
devrait étre utilisée. Les antipsychotiques de s@eogénération, le valproate de sodium et ses

dérivés obtiennent le grade 0, ce qui signifielggeuvent étre utilisés au long cours.
2.2.3 Recommandatiosn américaines

2.2.3.1 Canada

En 2013, la CANMAT associée a I'lSBD (44) recommamidd’utiliser en premier intention
une molécule parmi le lithium, la lamotrigine, Bolzapine, la quétiapine, la rispéridone retard et
l'aripiprazole. Les associations d’'un antipsychoéig de seconde génération et de lithium ou de
divalproate de sodium peuvent étre utilisés dgsdaiére intention. Il est spécifié que I'évaluatio
des traitements était rendue difficile par l'ution de protocoles enrichis; qu'avec de tels
protocoles, en général, la logique faisait qu'@itément efficace en épisode aigu le serait aussi e

traitement d’entretien. L'indication du traitemgmbphylactique n’est pas spécifiée.

En 2004, laCanadian family physiciar{(45) recommandait l'utilisation de lithium en
premiere intention. L’'olanzapine pouvait étre gék en seconde intention, tandis ce que la
guétiapine était réservée a la troisieme intentMalgré cela, les antipsychotiques de seconde

génération pouvaient étre utilisés des la preniigemtion en cas de signes clinique de sévérité.

2.2.3.2 Etats-Unis

L’American of Psychiatric Associatiopubliait en 2002 des recommandations de bonne
pratiqgue pour le traitement pharmacologique duli®wipolaire (46). Les antipsychotiques de
seconde génération étaient alors réservés auntegitede la phase maniaque. Il était recommandé
de les arréter des que possible aprés rémissioiqudi. Le traitement prophylactique recommandé
en premiére intention était le lithium. La lamotnig et la carbamazepine étaient recommandées en
seconde intention. A notre connaissance, et maigeéévision en 2005, cette recommandation n’a

jamais été mise a jour.

En 2005, la Texas implementation of medication algorithng7) publiait des
recommandations de bonne pratique. Il était pr&éode maintenir le traitement efficace durant

I'épisode aigu. En cas de bithérapie initiale, laléoule la moins bien tolérée au long cours devait
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étre arrétée. En fin d’épisode maniaque, le lithilendivalproate de sodium, et la lamotrigine
pouvaient étre utilisés. L'olanzapine représentaie alternative possible. L’aripiprazole était
réservé a la seconde intention, la quétiapinecauddriéme intention. Aprés un épisode dépressif, la
lamotrigine était a privilégier. Chez les patieats phase dépressive mais ayant une tendance a la
rechute maniaque, la bithérapie associant la lagnoér et un antimaniaque était recommandée des
la premiéere intention. Dans toutes les situatidinétait spécifié que le lithium était la molécule

possédant le meilleur niveau de preuve.

2.2.3.3 Argentine

L’Argentine Association of Biological PsychiatfAAPB) a émis une conférence de
consensus sur le traitement du trouble bipolaire2@®5 (48) puis en 2010 (49). Les troubles

bipolaires de type | et Il étaient différenciés.

Chez les patients souffrants de trouble bipolagetyghe I, il est recommandé d'utiliser le
lithium en premiére intention puis le valproate stedium en seconde ligne. Le traitement de
seconde ligne peut étre fonction du type de pélgitdominante. En cas de polarité dépressive
prédominante, les associations de lamotrigine oquidiapine a du lithium peuvent étre utilisées.
Notons que la trithérapie (lamotrigine, lithium @uétiapine) est recommandée en troisieme
intention. A notre connaissance, ces recommandatsomt les seules qui proposent l'utilisation
d'une trithérapie. En cas de polarité maniaque gmédante, il est recommandé d'utiliser
I'association de lithium et de valproate de sodilas antipsychotiques de seconde génération sont
réserves a la troisieme intention, toujours en@ason avec du lithium. En troisiéme intention, la
trithérapie associant lithium, valproate de sodietmantipsychotiques de seconde génération est

recommandée.

Chez les patients souffrant de trouble bipolaireyge 1, la monothérapie par lithium ou
lamotrigine est recommandée en premiére intenfionseconde ligne, le valproate de sodium, la
guétiapine ou la carbamazépine peuvent étre wilisélanzapine et I'aripiprazole sont réservés a

la sixieme intention.

24



2.2.4 Recommandation en Océanie

2.2.4.1 Australie (Malhi et al. 2009)

En 2009, laNational Health and Medical Research CourftlHMRC) publiait se<Clinical
practice recommendations for bipolar disord&0) qui recommandent 'utilisation d’un traitement
prophylactique a partir du second épisode thymejymour une durée de cing ans. Le lithium devait
étre utilisé en premiére intention. En secondentida la lamotrigine, le valproate de sodium,
I'olanzapine, l'aripiprazole et la quétiapine (es@aciation avec un thymorégulateur) pouvaient étre

utilisés.

Un article plus récent et du méme auteur (51) repoette recommandation, un changement
significatif y est présent. Le Lamic@lest recommandé en traitement de premiére intesiida

trouble bipolaire a une polarité dépressive prédanmte.
2.2.5 Recommandation en Asie

2.2.5.1 Singapour

Le Ministére de la Santé de Singapour a publiérdesmmandations de bonne pratique en
2011 (52). Il recommande ['utilisation du lithiurdu valproate de sodium ou de I'olanzapine en
premiere intention. La lamotrigine, l'aripiprazolket la quétiapine, en association avec un

thymorégulateur, sont réservés a la seconde intenti

2.2.5.2 Japon

La Japanese Society of Psychiatry and Neurolegla Japanese society of mood disorder
(JSMD) (53) ont egalement publié des recommandations. Danuble bipolaire de type I, le
lithium est recommandé en premiére intention. Ladtigine, I'olanzapine, la quétiapine en
monothérapie puis en association avec le lithiumdauvalproate de sodium, l'association de
lithium avec la lamotrigine, I'aripiprazole seul ipuen association avec du lithium puis en
association avec du valproate de sodium et, elefimalproate de sodium en monothérapie sont des
traitements recommandés en seconde intention. h&ssgchotiques de seconde génération sont
réservés a la seconde intention, que ce soit erotiné@rapie ou en association. Au Japon seule la

lamotrigine a '’AMM dans le traitement de préventides récidives thymiques.

Dans le trouble bipolaire de type Il, les traitetsede prévention recommandés sont le

lithium et la lamotrigine.
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2.2.5.3 Corée du sud

Le Korean Medication Algorithm Project for Bipolar @isder (KMAP-BP) publié en 2013
(54) recommande en premiére ligne la monothérapretipymorégulateur ou l'association d’un

thymorégulateur et d’'un antipsychotiques de secgédeération.

2.3 Synthese

Le niveau dintention des antipsychotiques varie fmction des molécules, des
recommandations et de leur date de parution. Lele@ab 3 récapitule les principales

recommandations par ordre chronologique.

Toutes les recommandatiogsaluant la bithérapie recommandent, en secondstiah,
I'utilisation d’'un antipsychotique en associatiomrathymorégulateur. Les indications en premiere
intention sont plus divergentes. Sur les quinzemenandations détaillées, seules cing autorisent
l'utilisation d'un des antipsychotiques en mono#pie et en premiére intention. Deux restreignent
cette modalité de prescription a la prévention wesdives maniagues. En seconde intention et
parmi d’autres stratégies, la monothérapie parpaythotique est recommandée par onze
guidelines Notons que la derniere version dgsdelineséditée par la NICE a restreint I'indication
des antipsychotiques par rapport a la version d¥%.2D en est de méme pour la WFSBP qui a

déclassé I'olanzapine.
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Tableau.3 Niveau d’intention des antipsychotiques de secongenération dans
recommandations
Recommandations lere intention 2cd intention
Monothérapie NICE - Olz (Qtp)
WFSBP Arp, Qtp Olz
CANMAT AP2G AP2G
S3 - -
KMAP - 0
AEN (Olz, Arp) Qtp, Olz, Arp
JSMD - Olz, Arp
Singapour Olz Arp
AAPB - -
AFPBN AP2G AP2G
NHMRC - Olz, Arp
HAS - AP2G
BAP Qtp, (Arp, Olz) Qtp, Olz, Arp
TDSHS (Arp) Olz
APA - -
Recommandations lere intention 2cd intention
Bithérapie NICE 0 TR+0Iz/Qtp/(Arp)
WFSBP 0 0
CANMAT TR+AP2G TR+AP2G
S3 0 0
KMAP TR+AP2G 0
AEN TR+Qtp TR+AP2G
JSMD - 3eme intention
Singapour - Qtp+TR
AAPB - [Qtp+Li]
AFPBN TR+AP2G TR+AP2G
NHMRC - TR+AP2G
HAS TR+AP2G TR+AP2G
BAP 0 0
TDSHS Lmt+Olz TR+AP2G
APA 0 0

0: Non détaillé,-: Non recommandé(X): Indication seulement en prévention de épisodeiagae,[X]: Indication
seulement en prévention d'épisode dépreS8EE : National Institute for Health and Care Excelle(2@14)WFSBP:
The World Federation of Societies of Biological Etsigtry (2013),CNMAT : Canadian Network for Mood and
Anxiety Treatments (2013XAMP : Korean medication algorithm for bipolar disord913, S3 Recommendation
Allemande (2013)AEN: Asociacién Espafiola de Neuropsiquiatria (2013MD: Japanese society of mood disorder,
Singapour (2011),AAPB: Argentine Association of Biological Psychiatry0@), AFPBN: I'Association francaise de
psychiatrie biologique et Neuropsychopharmacologi(@010),HAS: Haute Autorité de Santé (200BAP: British
Association for Psychopharmacology (2008)HMRC: National Health and Medical Research Council @00
TDSHS: Texas Department of State Health Services (208B}: American Psychiatric Association (2002)
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Dans la partie suivante, nous chercherons a compadas raisons de ces divergences de
grade de recommandation. En effet, peu d’étudesmenées sur |'utilisation des antipsychotiques
au long cours et quelle que soit la classe pharlogicue étudiée, I'évaluation des thérapeutiques
en prévention des récurrences est complexe. Pdantada prévention des nouveaux épisodes

thymiques est bien I'objectif de tout traitemenss$e au long cours.

3 Définitions du traitement de prévention dans les toubles bipolaires

La grande majorité des études scientifigues coacgrr'efficacité des traitements
antipsychotiques dans les troubles bipolaires @alisee durant un épisode aigu et sur une durée
totale de 6 a 12 semaines. Dans cette revue diétdeature, nous avons cherché a cibler les
traitements au long cours. Cependant, la terminelotijisée pour définir les récurrences du trouble
bipolaire est hétérogéne : les termes tels quesstom, rechute, continuation, récidive, maintenance
ou prophylaxie ne sont pas définis par les clasgifins internationales DSM ni CIM. Goodwin
propose une terminologie (55) puis détaille les atibgs de recherche sur les traitements au long
cours (22). Deux type d’études sont repérés, laseét « de prévention » et les études « de
prophylaxie ». Ces derniéres sélectionnent desmateuthymiques quel que soit leur traitement en
cours puis évaluent le taux de récidive survenalgré la poursuite du traitement. Les études dites
« de prévention » par Goodwin, quant a elles, #élarent des patients répondeurs a une molécule
puis étudient la réapparition de symptémes apexsél précoce de celle-ci. Cette méthode met en
évidence la rechute, c’est a dire la réapparitiomé@&me épisode. Avec un tel protocole, la récidive,
autrement dit I'apparition d’'un nouvel épisode, pail étre étudiée apres une période de six mois

d’euthymie sous traitement.

Cette classification ne fait pas consensus. Deleanobmplexité de la tache, ces définitions
ont fait I'objet d’un groupe de réflexion plinternational Society of Bipolar Disorder@SBD task
force). Cette terminologie est illustrée dans le Schédmd’ISBD différencie la rechute et la
récidive selon la durée de la phase de consolatia phase de consolidation est a risque de
rechute alors que la phase de maintenance egiuerie récidive. La limite entre consolidation et
maintenance serait de huit semaines aprés un @pidépressif alors qu’elle serait de quatre
semaines apres un épisode maniaque. Sur un pldodogdgique, I''SBD évoque des délais plus

longs que Goodwin pour I'évaluation de I'efficacdés traitements de prévention : 1 an en ce qui
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concerne la réponse au traitement, 2 a 3 ans paetdblissement et 3 a 5 ans pour la récupération

(56).

Schéma 1Définition des phases thymiques sel¢®BD task force2009

Rechute ./ Récidive
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Le point commun de ces deux écoles est l'influedce délai de stabilisation pour
différencier la rechute de la récidive. De méme;dad and Drug Administratio(FDA) a publié
une recommandation pour I'étude des récurrencesm@andant d’utiliser quatre a huit semaines
de consolidation avant d’étudier la récurrence tlqy®. Le Schéma 2 représente la méthodologie

actuellement utilisée pour évaluer l'efficacité mkuthérapeutique en prévention des récurrences

thymiques.

Schéma 2Protocole des études de prévention avec enrichesse
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Si les cohortes observationnelles STEP-BD (57) &WA-BD (58) se fondent sur la
définition de Goodwin, aucun essai clinique ne ngpba ses exigences : la durée maximale de
stabilisation retrouvée dans la littérature estl@e semaines. Afin de conserver une certaine
exhaustivité, tout en ciblant le traitement de préion des récurrences, nous détaillerons ici les
articles utilisant une période de stabilisationlgugen soit la durée ou un suivi de plus de trois

mois, que ce soit en prévention des rechutes ovédabves.

4 Evaluation de [lefficacité des antipsychotiques deseconde
génération dans le traitement de prévention dans $e essais

cliniques : revue systématique

Notre revue d’articles scientifiques a été réaliageartir du portail Pubmed. Nous avons
ciblé les essais comparatifs et randomisés évaluatriaitement médicamenteux maintenu apres la
récupération d'un épisode aigu. Les mots clés sasli étaientefficacy, bipolar disorder,
antipsychoti*, maintenance, prophylaxis, preventipreventive, recurrence, relapse, long-term.
Ces recherches ont permis didentifier 15 essaimpewatifs et randomisés évaluant les
antipsychotiques dans la prévention des récurretivgsiques tout épisode confondu. Parmi ceux-
la, cing étudient des molécules non commercialiséasayant pas 'AMM en France, cing étudient
les antipsychotiques en association a un thymoaégud et cing les évaluent en monothérapie. Les

onze publications décrites ici sont des essaihdselll.
4.1 Efficacité des antipsychotiques utilisés en monothapie

Toutes les études de monothérapie évaluent la piénedes rechutes thymiques ; ce sont

des études dites derelapse prevention design ».
4.1.1 Quétiapine

Un seul essai clinique évalue la quétiapine en rii@mapie dans la prévention des rechutes
tout épisode confondu. Il a été sponsorisé patlerhtoire produisant la molécule (AstraZeneca).

L’essai 144 (59), multicentrique, a pour objectf comparer l'efficacité et la tolérance du
maintien de la quétiapine aprés obtention d’'un éeatémission d’'un épisode aigu dans le trouble

bipolaire de type I. L'étude comprenait une phasdrgitement en ouvert de 24 semaines durant
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lagquelle les patients étaient traités pour épisndriaque, dépressif ou mixte. Pour étre randomiseés
dans I'étude menée en insu, les patients devaiene@ rémission symptomatique (Young Mania
Rating Scale (YMRS) et Montgomery-Asberg depressiating scale (MADRS) < 12) a la
vingtieme semaine et étre stabilisés depuis au snam mois. A 24 semaines, les patients
sélectionnés étaient randomisés en trois groulgemaintien de la quétiapine (300 a 800 mg/)), le
relais pour du lithium (0,6-1,2 mEg/l) ou pour Uuagebo. Ces patients étaient évalués cliniguement
durant 104 semaines. Le critére principal jugeaitidacité était le délai avant une récidive
thymique. Elle était définie par la récurrence tiume (YMRS ou MADRS > 20) a deux
consultations consécutives, la modification desagpéutiques, I'hospitalisation ou tout évenement
secondaire a une rechute thymique. La toléranéeédauée par la recherche d’effets indésirables
cliniques, la surveillance du poids et du bilan abétique. . La méthodologie est complexe, les
analyses sont faites sur trois populations diffiagnL’effectif définia priori devait permettre
d’observer 600 récurrences thymiques. Des anaipsesnédiaires jugées positives ont conduit a
I'arrét du recrutement. Ainsi, les résultats préégiici sont issus de trois populations. La popaat

de l'analyse intermédiaire (n = 966), celle de &se en ITT intermédiaire (n = 730) et celle de
'analyse en ITT en fin de recrutement (n = 11EY).effet, le recrutement a été arrété du fait d’'une
analyse per-protocole jugée positive. Sur les 2#8&nts recrutés durant la phase ouverte, seule la
moitié (n = 1226) ont été inclus dans la phase aoansée. Les analyses en intention de traiter ont
été réalisées chez 1172 patients répartis en gsipes comparables. La durée moyenne
d’exposition a été de 158 jours pour la quétiapBi,jours pour le lithium et 74 jours pour le
placebo. La dose moyenne de quétiapine était dergjour [écart type (ET) 173], la moyenne des
lithiémies plasmatiques était de 0,63 mEqg/L [ETS]D,4

Par rapport au placebo, la poursuite de la quéigagiait associée a un allongement du délai
de récidive tout épisode confondu (HR 0,29 ; IC9B%3 ; 0,38] ; p < 0,0001 ; n = 1172), et pour
le délai avant récidive maniaque ou dépressivevdli@ation des symptémes résiduels montrait une
différence significative en faveur du maintien @deduétiapine pour les symptdmes thymiques
(YMRS et MADRS) mais pas pour les symptomes psyghes positifs évalués par la PANSS-P
(Positive and Negative Syndrome Scale Positive @ild)st’étude des fonctions cognitives par les
échelles MOS-Cog Médical Outcome Study Cognitive Sgalet le trail making test était
discordante. L’efficacité professionnelle, évalugar I'échelle WPAI YWork Productivity and
Activity Impairment Questionnaiye ne montrait pas de différence significative enlies deux
groupes. L’étude du délai de récidive thymique dassgroupes lithium et placebo était en faveur
du lithium (HR : 0,46 ; IC95% [0,36 ; 0,59] ; p 0001 ; n = 1172). L’analyse du délai de récidive
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thymique tout épisode confondu montrait une diffiéeesignificativement favorable a la poursuite
de la quétiapine par rapport a un relais par téulih (HR : 0,66 ; IC95% [0,49 ; 0,88] ; p = 0,005).

Les points forts de cette étude sont I'effectif ortant et la rigueur du protocole. L'étude
comparative est réalisée en double insu, le sclansaque les tests statistiques sont adaptés a une
évaluation de supériorité versus placebo. Les disiips sont homogenes et les patients en épisode
dépressif aigu n'ont pas été exclus. La rechutié &taluée selon des échelles standardisées durant
un suivi définia priori. L'objectif principal est respecté, le résultat pesitif. Contrairement aux
autres études comparables, le relais entre quétiagi placebo/lithium a été progressif. Cette
meéthodologie permet d’éviter un biais de confusatre la rechute induite par le sevrage brutal et

I'absence d’efficacité du placebo ou du lithium.

Les limites sont nombreuses, les auteurs empldeneérme de « récidive » alors que la
durée de stabilisation est insuffisante pour paderrécidive et ce, quelle que soit la définition
utilisée. Seule, la moitié des patients initialemsélectionnés ont été inclus dans la phase de
prévention. Une certaine inégalité en terme de tygpisodes thymiques restreint la généralisation
des résultats (1174 patients étaient en phase quami&54 en phase mixte et 710 souffraient d'un
episode dépressif). Le taux plasmatique moyenitteédrhies était bas, 37% des patients avaient un
taux inférieur a 0,6 mEg/l. Par conséquent, leswastsoulignent que l'interprétation des résultats
guétiapineversuslithium doit étre faite avec précaution. Le biais sélection en faveur de la
guétiapine est flagrant. Ce biais est double, foiminduit par le critere d’inclusion et le schéma
d’enrichissement. Enfin, les critéres d’exclusiom ld population limitent la généralisation des

résultats, les patients ayant eu des conduiteglaires ou souffrants de comorbidité étant écartés.

La différence du délai de rechute sous quétiapirsuslithium tout épisode confondu
n'était pas retrouvée pour les délais avant rectiépressive, maniaque ou mixte. Ce résultat n’est
pas discuté par les auteurs mais un manque deapuaestatistique pourrait en étre I'explication.
L’autre explication serait une sous-évaluation 'dffitacité du lithium. En outre, cette hypothése
est étayée par le faible taux médian de lithiénasmatique. Deux ans aprés 'essai 144, Nolen et
Weisler ont publié une analyse post-hoc (60) coamdrefficacité du lithium versus placebo. Chez
les patients traités par Lithium, le délai avarmhige tout épisode confondu n’était allongé qu’en

cas de lithiémie supérieure a 0,6mEg/I.
4.1.2 Olanzapine

Deux essais cliniques évaluent I'olanzapine en rti@rapie. lls ont tous deux été menés

par I'équipe de Tohen et sponsorisés par le labmegproduisant la molécule (LILLY).
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Le premier essai multicentrique évaluait le risgiee rechute symptomatique chez des
patients répondeurs a une bithérapie par olanzagbilinium (61). Apres la phase ouverte réalisée
lors d’épisodes maniaque ou mixte, les patientsymoigues (YMRS < 12 dHamilton Depression
Rating Scale< 8) étaient randomisés pour arréter progressigernee des deux molécules.
L’évaluation de la rechute symptomatique (YMRS oAMHD > 15) était réalisée durant les 48
semaines de la phase en double insu. Le seuil ddanfériorité était fixé a -7,3% avec une
puissance de 80%.

Parmi les patients inclus, 431 ont été en rémissyomptomatique et ont pu étre randomiseés
dans le groupe olanzapine (n = 217) ou lithium (814). La dose moyenne d'olanzapine était de
11,9 mgl/jour, le taux de lithium plasmatique moyait de 0,76 mEqg/l avec un écart type ET
[0,14]. La rechute symptomatique était moins fréqealans le groupe olanzapine (30% vs. 38,8%).
La diminution du risque absolu était de 8,8% avacintervalle de confiance IC95% [-0,1% ;
17,8%], le seuil de non-infériorité prédéfini (-%B a bien été respecté cependant la différence
n'était pas significative (OR : 1,5 1C95% [1-2,2p;= 0,055). Le risque de rechute syndromique
était significativement inférieur pour les patietrtstés par olanzapine (OR : 1,6 ; IC95% [1-2,4] ;
= 0,05). L’évaluation temporelle montrait un réatlsimilaire. L'olanzapine allongeait le délai
avant rechute syndromique mais aucune différenégaib’ retrouvée en termes de délai avant

rechute symptomatique.

Les points forts de cette étude sont rares. Coatmant aux études suivantes, les deux
groupes sont comparables en tout point et le maila bithérapie pour la monothérapie est
progressif sur quatre semaines. Le taux de coropléist satisfaisant puisque la moitié des patients

sous olanzapine a achevé I'étude.

Les limites sont nombreuses. Cet essai a un obpbefficacité, or c’est un essai de non
infériorité. Ce type d’essai est a réserver auXuatens de tolérance ou de faisabilité. De méme,
c’est un essai dit de continuation. Il n'y avaitspde phase de stabilisation thymique avant la
randomisation. La limite principale de cet essai’'égaluation du risque de rechute. Il semble que
la rechute syndromique comme critére de jugement,résultat significatif, n’avait pas été défni
priori. Notons aussi que le log-rank test est significatependant les courbes de survie (Kaplan-
Meier) se croisant, la comparaison du risque inatenperd tout son sens. Le comparateur apparait
défavorisé. Bien que ce soit un des criteres diestcch, 154 patients ayant un antécédent
d’intolérance ou de résistance au lithium ont é@@uis puis randomisés. L'étude de cette sous-
population a retrouvé une différence du taux déutr symptomatique en défaveur du Lithium
(46,3% vs. 34,5%). Selon les auteurs, 'absencagleficativitée (p = 0,152) exclut la répercussion
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sur les résultats principaux. Au méme titre, lesctde lithiémie étaient majoritairement bas, 61%
des patients avaient un taux inférieur a 0,8 mHdl.différence du taux de rechute selon la
lithiemie (cut off a 0,8 mEg/l) n'est pas significe, ainsi la faiblesse des lithiémies n’aurais pa

de répercussion sur le résultat principal.

Tohenet al. ont mené un second essai clinique, en 2006 (G&)e€sai évaluait le risque de
rechute thymique chez des patients en phase maniagunixte ayant répondu a I'olanzapine.
Apres une phase curative ouverte, les patientémission symptomatique (YMRS < 12 et HAM-D
< 8) étaient randomisés pour la phase en double lresrechute thymique (YMRS ou HAM-B
15 ou hospitalisation) était évaluée durant 48 seesaSur 910 patients éligibles, 731 ont integré |
phase ouverte. La moitié de ces patients ont étééemssion symptomatique et ont pu étre
randomisés dans le groupe olanzapine (n = 225) lacelpo (n = 136). La dose moyenne
d’olanzapine était de 12,5 mg/j. L’'olanzapine afjeait le délai de rechute thymique tout épisode
confondu (174vs 22 joursy® = 56,3; df = 1; p < 0,001) et diminuait le taux mehute (47%s.
80% ; HR : 2,67 ; IC95% [2,03-3,5] ; p < 0,001)eti était de méme pour la rechute maniaque. Le
délai avant rechute dépressive était significatietmallongé par lI'olanzapine (49 jouvs 18
jours). Cependant, le taux de rechute dépressait ccimparable dans les deux groupes (&0%

39% respectivement pour I'olanzapine et le placebo)

En 2009, Toheret al. (63) ont publié une étude post-hoc ciblant les paflents ayant
souffert d'un épisode index mixte. Les résultatstagent sur les 121 patients ayant été en
rémission. L’évaluation de la rechute tout épisodefondu via des mesures de taux d’incidence et
de durée était en faveur de I'olanzapine (59v2%91.1% ;p < 0,001 et 4&s 15 jours p < 0,001).

Il en était de méme pour la rechute maniaque. Aeiaifiérence significative n’était retrouvée en
termes d’incidence de rechute dépressive, hypomaeiau mixte ; cependant, le délai de rechute

était allongé pour les épisodes hypomaniaque otemix

Contrairement a I'étude publiée en 2005, le prdmadilisé pour ces deux études prévoyait
une période de stabilisation de deux semainesucesy trés court. Cet essai est une étude de
supériorité en intention de traiter autorisant goeparaison d’efficacité. A l'instar de toutes les
autres études, ce protocole est enrichi. Aucurepiagirésentant un épisode dépressif initial n'a été
inclus. Le relais olanzapine/placebo était brutal pgemier jour de la phase de continuation.
L’effectif est rendu faible par un taux de compétiextrémement bas. La période de stabilisation
était courte et n'avait pas une définition stricted 2 semaines). A ce titre, les auteurs ont ndesé
analyses post-hoc dont les résultats suggerentaqdarée de rémission avant randomisation ne
serait pas associée avec le risque de rechute @wmitlusion va a I'encontre des constatations des
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Guidelires de la WFSBP (37) ou Grunze et col. notaientllongement du délai de récurrence du
groupe placebo en fonction de la durée de statidisapres épisode aigu (Keck 2006 : 6 semaines
de stabilisation pour une durée de rechute médiEn®03 j; Bowden 2003 : 4 semaines de
stabilisation pour une durée de rechute médian8=d@urs [étude de la Lamotrigine]; Tohen

2006 : 2 semaines de stabilisation pour une dueé¢eachute médiane de 22 jours).
4.1.3 Aripiprazole

Deux essais cliniques évaluent I'efficacité etolérance de l'aripiprazole en monothérapie
au long cours. Ces études multicentriques sonesodeux menées par Keck et col. et ont été

sponsorisées par le laboratoire produisant la mt@g@istrol-Myers Squibb, Otsuka).

Le premier essai durait six mois (64), puis il @ gtolongé jusqu’a une durée totale de deux
ans (65). Aprés un essai de phase aigué duranmairses (66,67) ou une hospitalisation pour
épisode maniaque ou mixte, les patients étaietisrtans une phase ouverte dite de stabilisation.
Seuls, les patients euthymiques (MADRS < 13 et YMRI®) durant au moins six semaines étaient
inclus dans la phase d’étude randomisée menée ebledinsu versus placebo. Le critére de
jugement principal était la durée avant rechutentique.

Parmi 633 patients éligibles, 567 ont été inclussda phase ouverte de stabilisation et 206
patients ont répondu a l'aripiprazole. Mais sel8& H'entre eux ont été inclus dans la phase en
double insu (77 pour l'aripiprazole et 83 pour lagebo). Les auteurs ne détaillent pas les raisons
des 45 exclusions. Notons que I'article cite aoia 77 et 78 patients dans le bras aripiprazols. Le
patients randomisés dans le bras placebo interiemiplrutalement I'aripiprazole. La moitié des
patients sous aripiprazole et 34% des patients glagebo ont terminé I'essai de 26 semaines. La
dose moyenne d’aripiprazole a I'inclusion était2de4 mg/jours. Le délai de rechute tout épisode
confondu était significativement supérieur pouripgprazole (HR : 0,52 ; 1C95% [0,3; 0,91] ; p =
0,02). Le délai de rechute maniaque était aus$awsur de l'aripiprazole mais aucune différence
n'était retrouvée pour le délai de rechute dépvessL’évaluation symptomatique était peu
concluante. Les auteurs rapportent une différeigreficativement en faveur de l'aripiprazole pour
I'évolution de la YMRS. Aucune différence n’étaiiga en évidence pour la MADRS ni pour la
PANSS.

Parmi les patients ayant achevé l'essai de 26 s@saitous les patients recevant
l'aripiprazole et 28 des 29 patients recevant lac@bo ont pu étre inclus dans une étude de
prolongation de 74 semaines. Douze patients omtiniérle suivi de 100 semaines, sans différence

entre les deux groupes. La dose d’aripiprazold stable durant les 100 semaines a une moyenne
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de 23,6 mg/jours. Les résultats confirment ceukéade de 26 semaines, l'aripiprazole allongeait
le délai de rechute thymique (HR: 0,53 ; IC95%3%0, 0,87]; p = 0,011) et celui de rechute

maniaque sans modifier celui de rechute dépressine.analyse post-hoc réalisée par I'équipe de
Muzina (68) évaluait le délai de récidive chez pegients connus pour faire des cycles rapides.
L’étude des 28 patients confirmait I'allongement délai de récidive en cas de poursuite de

I'aripiprazole.

Les points forts de ces essais cliniques songleetr du protocole, la réalisation en double
insu et la randomisation. Les diagnostics ainsilguechute thymique étaient par ailleurs évalués
par des échelles standardisées durant un suiandgié durée. La période de stabilisation avait une
définition plus stricte que dans les autres étutlesnéme genre (YMRS < 10 pour I'étude de
I'aripiprazole et < 13 pour I'étude de la quétiapprécédemment citée). Sa durée était supérieure a
celle des autres études (voir Tableau 4). Selomaldgsurs, cette méthodologie permettrait une
géneéralisation des résultats a une populationgeleni Seul I'essai de 26 semaines avait un objectif
d’effectif et de nombre de rechute prédéfini, cegectifs ont été atteints. L'objet principal des

essais a été respecte et le résultat en est positif

Les limites sont nombreuses. L'effectif est le plable de toutes les études comparables.
Les auteurs confirment que I'enrichissement duopadé restreint la généralisation aux patients
répondeurs a l'aripiprazole durant un épisode ngaeiau mixte. Ici le « taux d’enrichissement »
s’approche de 4: 1, c’est le ratio le plus impatrteetrouvé dans les études d’antipsychotiques
publiées a ce jour (cf. Tableau 4). Les deux greup@taient pas comparables en tout point
puisqu’il y avait une différence significative camnant le type d'épisode aigu. La mixité
représentait 38% (n = 30) du groupe aripiprazo22éb (n = 18) des patients du groupe placebo (p
= 0,024), tandis que la manie représentait 62%48)=du groupe aripiprazole versus 78% (n = 65).
Les auteurs affirment sans plus de détails que ciffiérence n’a pu influencer les résultates
différences n’étaient pas attendues comme sigtifeaent influentes.>Selon les échanges entre
la Food and Drug Administratioet le laboratoire Otsuka publiés sur le site dED& (69), cette
différence n'influerait pas sur les résultats; oelamt, I'effectif fut insuffisant pour en évaluer |
répercussion avec une puissance satisfaisante. idgusttons I'absence d'analyses multivariées,
lesquelles auraient permis d'ajuster les résuiatde type d’épisode index. Notons aussi que la
population homme/femme est inégalitaire (sex ratio: 2). Ce déséquilibre n’est pas différentiel, i
serait donc peu limitant. Trés peu de patientsterminé I'étude: a la vingt-sixieme semaine il ne
restait que 12% des patients et seulement 1,3%ab@vé les 74 semaines supplémentaires. Aucun

effectif n’était définia priori pour I'essai de 74 semaines, seuls douze patmritsachevé le
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protocole ; cet effectif apparait étre trés faiptair une évaluation de supériorité. Des analyses en
intention de traiter auraient été bénéfiques. Astar des autres études, I'évaluation cliniquet étai
peu concluante. Les auteurs exposent une amétiorde la YMRS; or, cette différence n’était
significative qu’entre les semaines 18 et 26. Nstanssi que méme chez les patients répondeurs,
l'effet de [laripiprazole était insuffisant pour @iguer l'aggravation de la symptomatologie
maniaque au fil du temps. Ainsi, I'évolution dwse sur 100 semaines est de +59%8,9 points,
respectivement pour l'aripiprazole et le placebe bénéfice clinique apparait modéré.

A 100 semaines, 38% des patients avaient recu Ifoungt 62% avaient recu 30 mg/jour.
Bien que ce ne soit pas l'objectif de I'étude,dateurs jugent que ces deux posologies seraient
efficaces en prévention des rechutes. Notons gsigasologies sont élevées et qu’elles n'ont pu

étre diminuées tout au long du suivi de 2 ans.

Toutes ces limites témoignent de la faible validiés études de Keek al. Pour autant, en
2011, l'équipe de Tsai soulignait I'importante émmntation de ces études dans la littérature
internationale (70). Cent quatre publications dites études, toutes sont en faveur de I'utilisatio
de l'aripiprazole en prévention des rechutes maides 5% d'entre elles en exposent les limites
meéthodologiques. Selon cette méme équipe, lesequiitteurs limitant sont la durée insuffisante
pour évaluer la prévention des récidives, I'enssbiment, la surestimation des effets bénéfiques en

raison du relais brutal pour le placebo et leléaibux de complétude.
4.2 Efficacité des antipsychotiques utilisés en bithéme

Comme nous l'avons précédemment exposé, I'utibsati’associations thérapeutiques est
recommandée par différents guides de bonne pratiDeex modalités d’associations ont été
étudiées :

— Le traitement de combinaison: la bithérapie edhinge a visé curative lors de I'épisode
aigu puis elle est maintenue au long cours.
- Le traitement adjuvant est I'ajout d'une secondelécue aprés I'échec d'une
monothérapie.
Dans les deux cas, les protocoles sont dit« decurrence prévention designsits ciblent

I'évaluation de la récidive thymique.
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4.2.1 Aripiprazole

Deux études ont évalué l'aripiprazole en assocaiadioun thymorégulateur. Elles étaient
toutes deux subventionnées par le laboratoire psadt l'aripiprazole. En 2011, I'équipe de
Marcus publiait un essai évaluant l'ajout d'arigipole apres échec d'un traitement par
thymorégulateur (71). Durant une phase ouverte pdéents présentant un épisode aigu maniaque
ou mixte recevaient indifferemment du lithium ou lproate de sodium. En cas d’échec apres
deux semaines de traitement par lithium ou valgroéamélioration du score YMRS inférieure a
35% ou score supérieur a 16), l'aripiprazole éguté a la monothérapie thymorégulatrice. Les
patients répondeurs (YMRS et MADRSL?2) devaient étre stabilisés durant 12 semainas §toe
randomisés dans deux groupes: maintien ou arr@tadpiprazole. L’évaluation de l'efficacité,
estimée par le délai de rechute, était alors menédouble insu durant 52 semaines. La rechute
était définie cliniquement et selon des échellasddrdisées (YMRS ou MARDS > 16).

Un total de 1270 patients a été sélectionné, 88@ntégre la phase en ouvert et 337 ont été
inclus dans la phase en double insu. La dose meyaianipiprazole avoisinait 15 mg/jour. L’ajout
d’'aripiprazole a été associé a une baisse du tauxedhutes a 52 semaines (17% vs. 29%
respectivement pour l'aripiprazole et placebo)dei de récidive était significativement plus long
dans le groupe recevant l'aripiprazole (HR= 0,5295% [0,33-0,89]). Il en était de méme pour la

récidive maniague mais aucune différence n'a ég& mn évidence pour la récidive dépressive.

En 2013, I'équipe de Yathman a publié une analysst-poc évaluant l'efficacité du
traitement adjuvent selon la polarité de I'épisad@dex, maniaque ou mixte (72). Le délai de
récidive thymique était significativement allonggez les patients ayant fait un épisode maniaque

mais aucune différence n’était mise en évidence tdepatients inclus durant un épisode mixte.

Les points forts de cette étude sont la rigueupihiocole, la période de stabilisation de
longue durée et I'effectif. La validité des réstdtast incertaine, le taux de patients connus pour
faire des cycles rapides était largement supérileuns le groupe placebo (10% vs. 3%). Cette
inégalité n’est pas a négliger car le critere ppakest le délai de récidive. Indépendamment de le
traitement, il apparait logique que les patiengsspntant plus de quatre épisodes par an aient un
intervalle libre plus court que les autres. Ailsirésultat principal de I'étude est en partiedftet
des recidives induites par le sous-type cliniqueat par I'inefficacité du placebo. De plus, la
comparaison du taux de récidive selon le thymowgdgul utilisé montre une absence de différence
lorsque le valproate est combiné a l'aripiprazdl@% et 19% respectivement pour I'aripiprazole et

le placebo). Ainsi, le résultat positif est priregment induit par la différence du taux de réadiv
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dans le sous-groupe « lithium » (16% pour l'aripgwle et 45% pour le placebo). Soulignons
l'inégalité des taux plasmatiques de lithium (78786 des patients recevant l'aripiprazole avaient
une lithiémie entre 0,6 et 1 mmol/l mais seul 406& de ceux recevant le placebo étaient dans

cette fourchette). Le sous-dosage du groupe plaagiocreuser I'écart mesuré avec l'aripiprazole.

L’équipe de Woo a publieé un essai clinique évaluBiefficacité de Iaripiprazole en
combinaison avec du divalproate de sodium (73).dagients ayant souffert d'un épisode maniaque
ou mixte étaient inclus dans la phase en double apmés une période de stabilisation de deux
semaines. L’efficacité était évaluée durant sixsrmar le délai de rechute. Le protocole était donc
différent puisqu’il évaluait la combinaison et Isque de rechute mais les résultats sont similaires
Sur les 83 patients randomisés, aucune différeigodfisative n’était mise en évidence que ce soit

pour la rechute maniaque, dépressive ou les deux.

L’aripiprazole utilisé en traitement adjuvent, chiizs patients résistant aux thymorégulateurs,
allongerait les délais de récidives non dépressdesnombreuses limites méthodologiques mettent
en évidence le risque de surestimation de I'effeppylactigue antimaniaque. L'association a du
valproate apparait sans intérét.

4.2.2 Olanzapine

Seul, un essai comparatif et randomisé évaluenaapine en association. L’équipe de
Tohen a évalué l'efficacité de I'ajout d’olanzapicieez des patients présentant un trouble bipolaire
de type | et un épisode maniaque ou mixte résistal@ux semaines de traitement thymorégulateur
(YMRS > 15) (74). Aprés six semaines de traitement par bithérdps patients en rémission
syndromique étaient randomisés pour la phase eblelinsu évaluant le traitement adjuvant a un
thymorégulateur versus placebo. L'étude évaluaiédadive syndromique (évaluée par les criteres
DSM-1V) et la récidive symptomatique (YMRS12 et HamRSEX 8) tout épisode confondu durant

un suivi de 12 mois.

Sur 160 patients éligibles, 99 ont atteint une s&mn syndromique et 68 une rémission
symptomatique avec la bithérapie olanzapine + thgouateur et ont été randomisés pour
maintenir l'olanzapine (N = 51) ou l'arréter au fgra'un placebo (N = 48). La dose moyenne
d’olanzapine était de 9 mg/jour. Les taux plasmaggmoyens étaient de 0,76 mmol/l et 67 pg/ml
respectivement pour le lithium et le valproate. éue différence significative n’était retrouvée ni
pour le délai, ni pour le taux de récidive syndrpue. Chez les 68 patients en rémission
symptomatique, le délai de récidive symptomatiqtedt gplus long dans le groupe bithérapie
((*1=5,19; p = 0,023; HR: 2,29, 95% CI [1,10-4,78])e taux de récidive n'était pas

39



significativement différent dans les deux grouplascune différence significative n’était retrouvée
pour les taux ni méme les durées de récidive maeialf en était de méme pour le versant

dépressif.

Le protocole est adapté a une évaluation de sujiérié-ait rare dans ce genre d'étude,
I'effectif était calculé pour atteindre une puissarde 96% (pour 168 patients). Cet essai est un
essai de continuation, il n'y avait pas de phasestdbilisation. La population sélectionnée est
particuliére, ce sont des patients souffrant dfonlile bipolaire sévére (échec a un thymorégulateur
puis seul la moitié d’entre eux ont répondu a bassion avec I'olanzapine). Notons aussi qu’ils
devaient avoir fait deux épisodes dans l'année léegpudéfinition ayant conduit a une
surreprésentation des patients atteints de foroyela rapide. L'absence de significativité peueétr
expliqguée par l'inefficacité préventive de la comdison d’'un thymorégulateur avec I'olanzapine ;
cependant, il est possible que leffectif soit iifisant pour mettre en évidence une faible
différence. L'effectif définia priori n'a pas été atteint, la puissance atteinte sdoait de 79%.
Notons tout de méme que le seul résultat signifieadt retrouvé chez les patients les plus
répondeurs lors de I'épisode aigu (rémission symptaue et syndromique). Ce résultat témoigne
de I'impact de l'enrichissement des protocoles. feih étonnant n’est pas discuté par l'auteur,

'analyse en sous-groupe montre une absence déicagnité chez les hommes.
4.2.3 Quétiapine

L’équipe de Suppes (essai 127) évaluait I'effi@adié la quétiapine utilisée en combinaison
avec un thymorégulateur afin de prévenir les rgeslithymiques (75). La méthodologie était
similaire aux précédentes ; une phase ouverte ptitnde sélectionner les patients en phase aigué
répondeurs a 'association quétiapine + lithiumvalproate de sodium. Ces patients devaient étre
euthymiques (YMRS et MADRS 12) durant 12 semaines pour étre randomisés afimaintenir
cette bithérapie ou d’arréter la quétiapine. Leftité était évaluée par le délai de récidive duran

104 semaines.

Parmi les 1953 patients sélectionnés, 628 furemtamisés (32,2%). La principal raison de
non inclusion était I'apparition d’effets secondsir La population initiale représentait 623 pasipnt
176 patients ont achevé le suivi (n = 110 et n &Aé§pectivement pour la quétiapine et le placebo).
La posologie moyenne de quétiapine était de 519omng. Moins de la moitié (42,5%) des patients
étaient traités par lithium a un taux plasmatiqueyem autour de 0,7 mEqg/l. Le taux plasmatique
moyen de valproate se situait autour de 70 pg/mldélai de récidive thymique tous épisodes
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confondus était allongé par I'association de gpéta (HR : 0,32 IC95% [0,24 — 0,42]; p <

0,0001). Il en était de méme pour le délai de reeichaniaque et dépressive.

L’étude menée par Vieta (essai 126) est contemperale celle de Suppes (76).
L’évaluation de I'efficacité de la quétiapine e en combinaison avec un thymorégulateur était
faite selon une méthodologie parfaitement supelgesal’essai 127. Les résultats en intention de
traiter portaient sur 703 patients parmi les 146dc@demment sélectionnés. La combinaison de
thymorégulateur et de quétiapine allongeait le iddéarécidive thymique (HR : 0,28 ; IC 95 %

[0,21; 0,37] ; p < 0,001). Il en était de mémepes délais de récidive maniaque ou dépressive.

Les avantages de ces études sont certains, efilead@ptées a une estimation de supériorité
et a une évaluation de la récidive. L'effectif étmés important. Le terme derecurrence »est
utilisé pour évaluer la récidive. Méme si les Kiimies étaient Iégerement basses, elles étaient
supérieures a celle utilisées dans les essais cabipa. Contrairement a I'étude de Marcus
évaluant I'Aripiprazole, les résultats n’étaientspafluencés par I'épisode index ni le type de
bithérapie thymorégulatrice. Afin de limiter I'impiade l'effet lié au sevrage, des analyses
censurant la récidive dans les quatre premiéresaiges ont été menées, elles confirment les

résultats.

Les limites sont peu nombreuses mais aucunemeotitdes par Suppes. Notons que la
récidive thymique est définie par des critéres sitpges tels que la récidive syndromique, la
modification thérapeutique et I'hospitalisationependant les scores nécessaires pour définir la
récidive symptomatique étaient plus élevées que temautres études (YMRS ou MADRS0).
Aucune mesure de qualité de vie ni de symptomaimlogsiduelle n'a été évaluée. De plus,
I'évaluation des récidives a tendance a surévdleiet des antipsychotiques. Dans sa commission
de transparence, I'HAS remet en cause la pertindacees études. En effet, la bithérapie est un
traitement de seconde intention ; cependant, laglda pré-inclusion n’évalue pas la résistance a
une monothérapie. Vieta souligne l'effet de I'ehrgsement et 'absence d’évaluation spécifique de

la récidive mixte.
4.3 Synthése

Cette revue de littérature met en évidence unendattce de limites communes a tous les
essais. Le trouble bipolaire de type Il n’a jam&tis étudié. Ce sont tous des patients connus pour
avoir plus d'une récidive par an. Toutes les étusest enrichies, I'évaluation de I'efficacité
préventive a été réalisée chez des patients ayaataplement répondu au traitement en phase

aigue. Ce type de protocole a pour effet d’introgluin biais de sélection des sujets tolérantslbien
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traitement et chez qui ce méme traitement a éiéae#f dans une autre phase de la maladie. Une
écrasante majorité des études a été sponsorisééngdastrie pharmaceutique. Aucun essai n’est
spécifiquement congu pour évaluer la supériorigatgipsychotiques ou des associations versus un
thymorégulateur. Les patients sont quasi exclusergnsélectionnés durant un épisode aigu
maniaque ou mixte. Aucune étude n’évalue la réeidiu pble opposé a I'épisode index, moyen
simple pour différencier la rechute de la récidive.ce titre, I'équipe de Judd (19) évaluant
'évolution naturelle du trouble bipolaire durant2 1ans notait une prédominance de

symptomatologie dépressive (31% du tewfd 0% du temps pour la symptomatologie maniaque).

Les études évaluant le traitement adjuvant ontetowin biais de confusion évident. Le
protocole sélectionne les patients résistants athymorégulateur puis évalue I'ajout d’un
antipsychotique versus ce méme thymorégulateuestllprobable que des patients déja connus
comme résistants vont rapidement rechuter soug ce@me thérapeutique. Aucune étude ne

compare deux bithérapies.

En dépit de ces remarques, I'étude approfondieedsais évaluant la monothérapie nous
permet de dire que la poursuite de la quétiapimésapn épisode aigu chez des patients présentant
des rechutes majoritairement maniaques et non isg&Es par du lithium, serait supérieure au
placebo. Le maintien de I'olanzapine, chez desptgirépondeurs lors d’un épisode aigu et ayant
une tendance a la rechute maniaque, serait uiégieplus efficace que I'arrét. Dans la prévention
des rechutes syndromiques, l'olanzapine seraitvatpnte au lithium a un taux plasmatique
inférieur a 0,8 mmol/l. Lorsque l'aripiprazole & @fficace en épisode aigu, le maintien de cette
monothérapie, a la méme dose, serait une stragdge efficace que l'arrét brutal. L'effet
antimaniaque de l'aripiprazole, de I'olanzapineletia quétiapine serait maintenu apres I'euthymie.
L'effet antidépresseur, lui, ne serait pas homogagames une méme classe pharmacologique. La
monothérapie n’a pas été étudiée dans la prévedésmécidives thymiques. Afin de mieux définir

le niveau d’intention, des études de supérioritdugthymorégulateur sont a réaliser.

42



Tableau 4.Monothérapie de continuation : Essais controlédaansés

Traitement Population

Etude (phase Stabilisation ouvert (n=) / Suivi max. Résultat (délai avant
aﬁg[]e) (semaines) insu (%3 (semaines) rechute)
Arp vs. Pcb DR (HR=0,52 CI: 0,3-
28% 26 0,91) et DRM mais pas
Keck 2006 3 semaines
DRD
Manie/  >6 633
Mixte DR (HR=0,53 CI: 0,32-
Keck 2007 10% 74 0,87) et DRM mais pas
DRD
Olz vs. Pcb
Tohen 2006 > 2 910  50% 26 DR (HR=0,52 CI: 0,30-
6-12 0 0,91), DRM et DRD
Tohen 2009  coraines 304 40% )
Manie / Sevrage
Mixte progressif sur 4
Olz vs. Lith semaines 543  79% 48 Rechute syndromique
Tohen 2005 équivalente. Pas de
différence de rechute
symptomatique
Qtpvs.Pcbh 20
Weisler 2011 semélnes o4 2438 50% 104 DR (HR=0,29 CI: 0,23-
mfﬁft"e// 0 0,38), DRM et DRD
ixte
Dépressif

DR: Durée de rechute maniaque ou dépres&friVl: Durée de rechute maniaquiRD: durée de rechute dépressive,

Arp: Aripiprazole,Olz: OlanzapineQtp: QuetiapinePcb: placebolith : Lithium

L’évaluation des bithérapies dans la prévention dEsdives est tres hétérogéne. Les
associations thérapeutiques sont évaluées en caismou en traitement adjuvant et la définition
de la récidive n'est pas comparable entre les étudéanmoins, nous observons que la bithérapie
thymorégulateur et quétiapine allonge le délai avanidive dépressive, maniaque ou les deux.
L’ajout d’aripiprazole a du lithium allonge le délavant récidive tout épisode confondu sans
influencer le risque de récidive dépressive. L’akgpine n’a pas montré de différence significative
versus placebo. L'efficacité du maintien d’'un antipsydnoe de seconde génération dans la

prévention des récidives reste incertaine et seadgpendre de la molécule utilisée.
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Tableau 5.Associations thérapeutique prophylactique, RCBw&placebo

- ) Population Suivi
, ... Phase de uivi ) s .
Traitement Phase aigué stabilisation ouvert (n=) max. Résultat (délai avant récidive)
aveugle (%)
+Olz Manie Mixte 160 Délai avant récidive
Echec & 2 - 72 symptomatique (non
Manie Mixte
+Arp . 12 1270 - DR (OR= 0,54 IC: 0,33-0,89)
Marcus 2011 -¢hecas (27%) et DRM mais pas DRD
semaines
Arp+Val Manie Mixte 175 o
_ 2 24 Non significatif
Woo 2011 6 semaines (47%)
Qtp+Li/Val Manie, 1461 DR (OR=0,28 IC: 0,21-0,37),
Viéta 2008  mixte ou (48%) DRM et DRD
. dépressif 12 104
Qtp+Li/Val 12'0\ a6 1953 DR (OR=0,32 CI=0,24-0,42),
Suppes 2009 < 2° (32%) DRM et DRD
semaines

+0lz ou+Arp: traitement adjuvent, ajout d’Olanzapine ou d’Apizole apres échec au Lithium ou au
Valproate Qtp+Li/Val : Combinaison thérapeutique par Quetiapine et Wwithou Valproate

Les mesures des taux récidives de pble opposiadie index sont peu concluantes si ce

n'est par I'étonnante homogénéité des résultataiteboles études montrent une absence de

significativité (Tableau 6).
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Tableau 6.Taux de récidive de pole opposé a I'épisode index

Episode index : Phase de .. Définition de Taux
Etude e e Suivi s
Effectif (n=) stabilisation récidive APA Vs. Pch(%)
Monothérapie
Arp
Keck 2006 M/Mi/Pcb : 161 26 Hospitalisation, -
modification
> 6 - .
thérapeutique,
Keck 2007 M/Mi : 66 100 rechute 14 Vs. 16
Olz
Tohen 2006 | M/Mi/Pchb : 361 30 Vs. 39
> 2 26 HAM-D > 15
Tohen 2009 | Mi/Pcb : 121 37 Vs. 44
t
Q p. _ MADRS > 20 5Vs. 12
Weisler 2011 | M/Mi/Pcb : 1226 >4 104
YMRS > 20 10 Vs. 23
Bithérapie
Arp+TR
Marcus 2011 | M/Mi/Pcb : 337 > 12 52 MADRS > 16 10 Vs. 13
Woo 2011 M/Mi/Pcb : 83 >2 24 MADRS& 16 7,5Vs. 23
+0lz
Tohen 2004 | M/Mi/Pcb : 99 - 78 HAM-D > 15 23 Vs. 39
Syndromique 30 Vs. 38
Qtp+Li/Vval
Viéta 2008 M/Pcb : 337 MADRS > 20 55Vs. 16
D/Pcb : 206 >12 104 YMRS>20 7Vs. 13
Suppes 2009 | M/Pcb : 147 MADRS > 20 9,5Vs. 16
D/Pcb : 191 YMRS > 20 5Vs. 11,5

Arp : Aripiprazole,+Olz : Olanzapine adjuvenicb: PlaceboQtp : QuetiapineTR : thymorégulateur
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La récidive de pdle opposé sous antipsychotiquppalait pas plus fréquente ni plus rapide
gue sous placebo ; cependant, elle reste trestpdig@. Les patients bénéficieraient surement des

avancées de la recherche clinique.

Le critere utilisé pour évaluer l'efficacité est arcellent témoin de la faible efficacité des
thérapeutiques médicamenteuses au long cours.f&mn telutes les études estiment un délai avant

récidive. L’absence de récidive n’est pas attendue.

5 Evaluation des antipsychotiques au long cours: revasystématique

des méta-analyses

Notre revue des méta-analyses a été réalisée ia garportail Pubmed. Les mots clés
utilisés étaienbipolar, maintenance, prophylaxis, relapse, reemce, prevent*, meta-analysSur
25 résultats, seuls 17 étaient des méta-analysess Navons gardin fine que cing études : trois
n'évaluaient pas les antipsychotiques, deux n’étapas spécifiques au trouble bipolaire et sept
n’évaluaient pas le traitement au long cours. Rapmgeque I'évaluation du traitement au long cours
doit inclure des essais cliniques d’une durée sepk a trois mois. Une recherche manuelle nous a
permis d’identifier une méta-analyse supplément&icus n’avons eu accés qu’a quatre études sur

les six sélectionnées.
5.1 Vieta 2011

Financée par le laboratoire AstraZeneca, la méddyae publiée par Vieta et al (77) avait
pour objectif I'évaluation de l'efficacité des gmgiychotiques dans le traitement d’entretien du
trouble bipolaire. L'identification des études éthite jusqu’a mai 2010 a l'aide des bases de
données MEDLINE, EMBASE et Cochrane, et les donmé&espubliées ont été recherchées. Pour
étre sélectionnés, les essais devaient avoir ectéfEupérieur a 15 patients randomisés par groupe
et le suivi devait étre supérieur a six mois. Lenparateur pouvait étre un placebo ou une molécule
active. L’antipsychotique pouvait étre évalué ennotbérapie ou en association. Les analyses

groupées des délais de récurrence permettaiealdel c’un risque relatif.

Sur les 226 publications identifiées, 21 essaisiquies représentant 5 364 patients ont été

inclus. La durée moyenne de suivi était de 68 seesai
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 Macfadden 2009 : Cet essai clinique évaluait I'association de lapéridone retard
injectable a un thymoreégulateur. C’était une étdelg@révention évaluant le délai de rechute
apres arrét ou poursuite de la rispéridone. Lautecétait définie par un score supérieur a 15
aux échelles YMRS ou MADRS.

* Quiroz 2010 : Cet essai clinique évaluait la rispéridone reiajelctable en monothérapie.
C’était une étude de prévention évaluant le dé&arethute apres arrét ou poursuite de la
rispéridone. La rechute était définie par un scarpérieur a 12 aux échelles YMRS ou
MADRS.

e Les études dé&eck 2007, Tohen 2004 et 2006, Suppes 2009 et Vi@d8 ont été
préecédemment décrites. Le Tableau 6 en récapit@s principaux éléments

meéthodologiques.

* McElroy et Young 2008 : Vieta et col. présentent la méthodologie de cededt Elles
évaluent le délai de récurrence thymique sous apiét en monothérapiersusplacebo.
Pour I'étude de McElIroy, la récurrence était dé&fipar la clinique ou des scores YMRS >
12 ou MADRS > 20. Aucun détail n’est donné poutdte de Young. Vieta et col. citent les
etudes EMBOLDEN présentées 8iennial Conference of the International Society fo
Bipolar Disorderde janvier 2008 a Dehli en Inde, correspondantuxdle posters dont le
résumé a été publié dans le jourBakropean Psychiatrgn avril 2008 (78)(79). Les études
EMBOLDEN I (80) (n = 802) et EMBOLDEN II (81) (n #40) ont été publiées en 2010.
Ces essais cliniques avaient pour objectif I'évidua de l'efficacité curative de la
guétiapine lors d’'une phase aigué dépressive. [térerprincipal de jugement était la
modification du score MADRS a huit semaines. Lahndblogie spécifiait que les patients
euthymiques pouvaient entrer dans une phase dagatibn de 26 a 52 semaines sans en
détailler le protocole ni les résultats. L'évaloatide la récurrence thymique n’y était pas
spécifiee. Nous supposons que les chiffres utililsés cette méta-analyse étaient ceux des

patients ayant participé a cette phase de contoruat

Le Tableau 7 synthétise les données méthodologiqdes eétudes eévaluant les

antipsychotiques incluses dans la méta-analyseeta ¥t col..
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Tableau 7.Caractéristiques des études incluses dans laanétgse de Vieta 2011

Etude Population Episode index Phase de stabibsatiSuivi max.
Arp : Keck 2007 161 M/Mi Oui 100
RLai+TR : MacFadden 2009 124 M/Mi Oui 52

RLai : Quiroz 2010 203 M/Mi Oui 104
Qtp+TR : Suppes 2009 623 M/Mi/D Oui 104
Olz+TR: Tohen 2004 99 M/Mi Oui 78

Olz: Tohen 2006 361 M/Mi Oui 48

Qtp: McElroy 2008 256 M/Mi Non 52
Qtp+TR : Vieta 2008 703 M/Mi/D Oui 104

Qtp: Young 2008 328 M/Mi Non 52

Arp : Aripiprazole, Rlai : Rispéridone retard injable, Qtp : Quetiapine, Olz : Olanzapine, M : égd&s

maniaque, Mi ; épisode mixte, D : épisode dépressif

L’analyse groupée évaluant les psychotropes en thérapieversusplacebo montrait une
baisse significative du risque de rechute toutagi@sconfondu en cas de maintien du traitement de
I'épisode aigu. Ce résultat portait sur huit étudest trois évaluaient les thymorégulateurs et cing
évaluaient les antipsychotiques. L'évaluation @eipiprazole et de I'olanzapine était faite par une
seule étude par molécule (Keck 2007 et Tohen 2@#)le, I'évaluation de la quétiapine a donné
lieu a une analyse groupée (Young 2008 et McEI@@82 Cette analyse montrait un risque de
rechute tout épisodeersusplacebo diminué en cas de maintien de la quégaBd0 mg (RR:
0,67 ; 1IC95% [0,49-0,90] ; p = 0,009 ; 12 = 0% #fudes) et 600 mg (RR : 0,54 ; 1C95% [0,36-
0,81] ; p=0,003; I2 = 31% ; 2 études). Il n'yagtvpas de différence en terme de rechute maniaque
ou mixte (RR = 0,98 p = 0,94 et RR = 0,80 p = Oré8pectivement pour la quétiapine 300 et 600
mg). Le risque de rechute dépressive était dimparéle maintien de la quétiapine 300 mg (RR :
0,55 ; p =0,004) ou 600 mg (RR : 0,45 ; p =0,002)

L’évaluation de la bithérapieersuscomparateur (thymorégulateur ou lithium) a étdiséa
a partir de six études: cing évaluaient un antipetique associé a un thymorégulateur, une
évaluait I'association de deux thymorégulateurdteCévaluation montrait un bénéfice du maintien
de la thérapeutique utilisée lors de I'épisode aiptons que I'évaluation de la récidive maniaque

seule et de la récidive dépressive seule montraiest résultats divergents entre les études.
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L’évaluation de la quétiapine associée a un thygudedeur représentait plus de 50% du poids des
méta-analyses. Cette association était évaluédauer études précédemment détaillées (Vieta 2008
et Suppes 2009) et permettait une diminution dguesde récidive, tout épisode confondu (RR :
0,38 ; p <0,01), du risque de récidive maniaquenode (RR : 0,42; p < 0,001) ainsi que du risque
de récidive dépressive (RR : 0,48; p < 0,001). ussh les autres antipsychotiques étaient évalués

par une seule étude par molécule.

Tableau 8 Risque relatif des récurrences; méta-analysepfaate Vieta et col. 2011)

Monothérapie

Tout épisode Manie/mixte dépressif
Arp: Keck 2007 0,63 0,50 0,90
Olz: Tohen 2006 0,58 0,40 0,78
Qtp 300 mg: Young 2008 et McElroy | 0,67* 0,85 0,55
2008
Qtp 600 md: Young 2008 et McElroy | %24 0.78 0,45
2008

0,54 0,35 1,41
RLai : Quiroz 2010
Total (dont TR) 0,68 065 0,70

Bithérapie
+0lz : Tohen 2004 0,60 0,69 0,59
Qtp : Vieta 2008 et Suppes 2009 0,38 0,39 0,41
RLai : Macfadden 2009 0,50 0,40 0,66
Total (dont TR) 0,49 0,42 0,48

Arp : Aripiprazole, +Olz : Olanzapine adjuvenQtp : Quetiapine,RLai : Rispéridone retard injectable;

résultat significatif, : Résultat groupé sur deux étuder, : thymorégulateur

Les résultats de cette méta-analyse sont limitéd'lpstérogénéité des études incluses qui
avoisinait un taux de 50% quel que soit I'évaluatées raisons en sont les variations d’effectifs
(de 37 a 703 patients), de durée de suivi (entreeR6l30 semaines), des comparateurs
(anticonvulsivants et/ou lithium ou placebo) etpidarité des épisodes index. Une revue critique
réalisée par un collége de relecteurscdatre for reviews and dessiminati@RD) de l'université

de York déplore I'absence d’évaluation méthodajagi des études incluses (82). Comme nous
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I'avons fait figuré dans le Tableau 7, nous pouvading a ce titre que les études de McElroy et de
Young apparaissent étre des essais de continu@tétype d’'essai évalue la consolidation aprés un
épisode aigu et non la récurrence thymique. Il eppavident qu'aucune comparaison n’'est
réalisable entre des études spécialement concues é@luer la récurrence thymique sous
traitement au long cours (Keck 2007, Tohen 20(0686, Quiroz 2010, Macfadden 2009 : résultats
principaux en terme de taux et de délai avant néejdet des études réalisées pour évaluer
I'efficacité curative a court puis moyen terme (Moly et Young 2010 : résultats principaux en
terme de baisse du score MADRS). De méme, les a&iikodologies d’évaluation des bithérapies
n’étaient pas similaires (celle de Vieta et Suppmesespond a des essais de combinaison, et celle de
Tohen a un essai de traitement adjuvant). La néjdes études étaient enrichies et discontinues.
Par conséquent, les résultats de la méta-analgpparaissent pas généralisables. Nous regrettons
aussi 'absence d’analyse des effets indésirablgésag vu de la faible efficacité mesurée, aurait
permis d’évaluer une balance bénéfice/risque. Aulwunombre et de I'importance de ces limites,

l'interprétation des résultats doit étre faite apeedence.
5.2 Cipriani, Rendell, et Geddes 2010

Cette revue et méta-analyse étudiait I'olanzapiilsséi dans la prévention des récidives
bipolaires (83). Cette étude avait trois objeqtifédéfinis : déterminer I'efficacité préventive tren
les récidives maniaques, mixtes et dépressivetyavitacceptabilité d'un traitement au long cours
et déterminer le taux de mortalité chez les patiemdités. Seuls, les essais randomisés et
comparatifs étaient inclus. Les essais devaiemerciiolanzapine, seule ou en association, prescrit
au long cours, que l'olanzapine ait été efficacenom lors d'un épisode maniaque antérieur. Les
patients devaient avoir recu un diagnostic de tebipolaire selon les criteres DSM IV ou CIM-
10. La recherche des études était réalisée dammées de données Cochrane, Medline, EMBASE,
CINAHL et PsycINFO pour des articles publiés erit8y2 et juillet 2008. Les auteurs spécifient
que le laboratoire Eli Lilly a été contacté pouclime les études non publiées. Le critére principal
de la méta-analyse était la durée estimée avaitivéahymique conduisant a une sortie d’étude
(résultat principal tel que défini dans les étutesuses). Les criteres secondaires étaient I'ajout
d'une autre molécule, le délai avant rechute thymigl'hospitalisation. L’acceptabilité du
traitement par olanzapine était estimée par le @lokal d’'arrét thérapeutique. La prolongation
d'études ayant eu pour objectif I'évaluation daf’papine en traitement curatif d'épisode maniaque

était analysée séparément.

La revue avait identifié 189 essais, 122 n’étaad randomisés ou comparatifs, 36 étaient

publiés plusieurs fois, 23 étaient des revues suaeports de cas cliniques et 11 ne ciblaientgas
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population prédéfinie. Au final, seul cinq essamd été inclus pour I'analyse de l'efficacité et de

l'acceptabilité :

Tohen et cal 2003 (84): Dans cette étude, 251 patients dajgésr par olanzapine pour un
épisode maniaque (YMRS 20) étaient randomisés en deux groupes: olanzgpHid
mg/j; N = 125) et divalproate de sodium (taux plasque entre 50 et 125 pg/ml; N =
126). Aprés une période de stabilisation de treieanes, la rechute maniaque était évaluée

en double insu durant un suivi de 47 semaines.

Altamura et cal 2004 (85) : Dans cette étude, 33 patients ayequ un diagnostic de
troubles bipolaire ou schizoaffectif étaient inclpsis randomisés en deux groupes:
monothérapie par olanzapine ou divalproate de sodes patients étaient tous en phase
euthymique. L'évaluation de la prévention des igeithymiques selon les criteres DSM IV

était faite en ouvert sur une période de six mois.

Tohen et col.,, 2004 (74) (précedemment décritegcidRve sous bithérapie adjuvante
olanzapine + thymorégulateur (n = %Brsusthymorégulateur + placebo (n = 48) durant 12

mois.

Tohen et col., 2005 (61) (précédemment décrite)all&ation de rechute sous monothérapie
apres rémission sous bithérapie (lithium + olanz@piolanzapine seule (n = 217) versus

lithium seul (n = 214) durant 18 mois.

Tohen et col., 2006 (62) (précédemment décritajaliation de la rechute sous olanzapine

(n = 225) versus placebo (n = 136) durant 12 mois.

Les auteurs ont donc inclus une étude évaluaranbalpineversusle lithium, une étude

versusvalproate, une étudeersusun thymorégulateur (lithium ou valproate) et détxdesversus

placebo. Parmi ces études, une évaluait la bitrsmuatre la monothérapie.

L'évaluation de l'efficacité de I'olanzapine, seale en association, dans la prévention des

récidives thymiques tout épisode confondu ne mdnpas de différence significative avec le
placebo (RR=0,68 ; IC95% [0.43-1.07]; p=0,09 ; dessais, 460 participants). De méme, aucune
différence n’était retrouvée entre l'olanzapineusat thymorégulateur (RR=1,12 ; IC95% [0,46-

2,70] ; p = 0,80; deux essais, 454 patients). lopépine en monothérapie était efficace pour

prévenir les épisodes maniaquesrgusthymorégulateur : RR=0,59 ; IC95% [0,39-0,88] 04 ;
deux essais, 451 participantsvetrrsusplacebo : RR=0,37 ; IC95% [0,24-0,57]; p < 0,000Qmh
essai, 369 patients). L'olanzapine utilisée ertdmaént adjuvant a un thymorégulateur ne montrait
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aucun bénéfice en termes de nombre de rechutesaquasi ou dépressives. Le nombre de ré-
hospitalisations était significativement diminuénslale groupe olanzapine que ce se#rsus
placebo ou lithium (RR=0,17; IC95% [0,04-0,82]; < 0,03; un essai, 361 participants et
RR=0,62 ; IC95% [0,41-0,94] ; p < 0,02; un essail $articipants, respectivement). L'estimation
de la tolérance montrait moins d’arrét thérapewigaur I'olanzapine (seule ou en association) que
pour le placebo (seul ou en association). Les asispécifient que la méta-analyse évaluant le délai
des récidives était rendue impossible par manquodeées.

Le point fort de cette méta-analyse est la riguuson protocole. La revue est exhaustive.
La qualité méthodologique des études a été évaleserésultats s'appuient sur des études incluant

de nombreux patients. La recherche de donnéesutiig@s a été faite (aucune étude incluse).

Les résultats de cette méta-analyse sont limitédeptaible nombre d'études incluses. Les
délais de récidive, résultat principal de nombreusides n'ont pu étre analysés. De méme, les
auteurs regrettent I'impossibilité de prise en ctanges co-prescriptions. La durée de suivi estiauss
un facteur limitant : seul deux études évaluaian€tidive thymique sur une durée supérieure a 12
mois. Aucun essai n'étudiait la récurrence aprespisode index dépressif. Le taux d’hétérogénéité
était tres élevé (autour de 60%). Les différencegibtocoles ont été détaillées préecédemment.
Soulignons gqu’une étude avait inclus des patieotsfient de trouble schizo-affectif. Les auteurs
spécifient que parmi les cing essais, quatre dtaponsorisés par le laboratoire produisant
l'olanzapine et que trois d’entre eux étaient dmsi¢Tohenet al. 2004, 2005, 2006). Les essais

sponsorisés représentaient 97,5% des patientsinclu

Ces limites méthodologiques poussent les auteaméure que l'efficacité et la tolérance
de l'olanzapine ne peuvent étre comparées a cklle tiymorégulateur. La méta-analyse ne
retrouvait aucune différence entre le placebo efalizapine en termes de récidive thymique.
L'efficacité de I'olanzapine seule, utilisée envpréion des phases maniaques, chez des patients
ayant préecédemment répondu a ce traitement dul@pisdde index et étant résistant a un

thymorégulateur, apparait confirmée.
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5.3 Popovic et col. 2011

Cette publication évaluait I'efficacité des psycbpes en prévention des récurrences
thymiques via I'évaluation du nombre de patientsl @st nécessaire de traiter pour prévenir une
récidive (NNT) (86). La revue était effectuée sg bases de données Pubmed jusqu’en 2010. Seuls
ont été inclus les essais cliniquesrsusplacebo d’'une durée supérieure a six mois. Leaiess
n'utilisant pas d’échelles standardisées, non fipéeis au trouble bipolaire ou avec un effectif
insuffisant (médiane inférieure a 16,5 patientshpas) étaient exclus. Sans étre une méta-analyse

comparative, I'analyse des données de réductiarsque absolu permettait de calculer le NNT.

Quinze études sur les 67 initialement identifiéesé&ié incluses. Tous les essais avaient un
protocole de prévention des récurrences. Tous deai® évaluant les antipsychotiques ont été
présentés precédemment. Le Tableau 7 en récapgtilméthodologies. La taille de I'effet était
importante pour I'olanzapine en prévention des uees) tout épisode confondu, et modérée pour la
prévention des rechutes maniaques. La quétiapiai an effet important dans la prévention des
rechutes, tout épisode confondu, ainsi que dampséaention des rechutes maniaques, et un effet
modéré pour les rechutes dépressives. L'associateora quétiapine et d’'un thymoréegulateur
montrait une taille d’effet importante en préventides récidives tout épisode confondu. La
rispéridone retard injectable a montré une tailedfet modérée pour la prévention de la rechute
tout épisode confondu ainsi que pour un épisode iagaa. En combinaison avec un
thymorégulateur, elle montrait une efficacité meédeen prévention de la rechute, tout épisode
confondu. Toutes les autres mesures d’associatibrmontré des tailles d’effets moindresy).

Elles sont présentées dans le Tableau 8.

Sans étre une réelle méta-analyse, I'étude de Ropowol. permet une évaluation simple
en termes de NNT. C’est la seule étude du genreelae est exhaustive. Cependant, la validité
externe de cette étude apparait limitée par l'irsfimkté de comparer les résultats. Comme nous
'avons précédemment expose, indépendamment deolécute utilisée, la durée de la phase de
stabilisation modifie le délai de récidive. Seulegis études ont une durée de stabilisation siraila
(cf. Tableaux 4 et 5). Notons que cette durée npest spécifiée dans les publications sur la
rispéridone. De méme, la comparabilité est altggée I'écart des définitions de la récurrence
(I'écart maximal repéré est de huit points a la YB8MRour les études sur la quétiapine et la
rispéridone).
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Tableau 9.Evaluation des récurrences thymiques : MéthodelegNNT

. - NNT
Etude P?gglat E%ggfe %uallxl Récurrence
: T M/Mi D
Arp : Keck . Rechute: Hospitalisation, * *
2007 161 MM 100 modification thérapeutique, rechute 6 ! 50
Olz+TR: Récidive : Symptomatique ou YMRS
' 99 M/Mi 78 ou HAM-D > 15 ou hospitalisation 6 12 6
Tohen 2004 e . :
ou modification thérapeutique
Olz: . Rechute : Symptomatique ou YMRS - «
Tohen 2006 361 MM 48 ou HAM-D > 15 ou hospitalisation 3 5 12
Otp+TR : Récidive : Symptomatique ou YMRS . .

623 M/Mi/D 104 ou HAM-D > 20 ou hospitalisation 4 9 6*

Suppes 2009 ou modification thérapeutique

Récidive : Symptomatique ou YMRS
703  M/Mi/D 104 ou HAM-D > 20 ou hospitalisation 4’ 7 7*
ou modification thérapeutique

Qtp+TR :
Vieta 2008

Otp: Rechute : Symptomatique ou YMRS
b: 1226 M/Mi/D 104 ou HAM-D > 20 ou hospitalisation 3 3 4*

Weisler 2008 ou modification thérapeutique
RLai+TR | o6 HAMLD. » 15 ouinospralisation .
Macfadden 124 M/Mi 52 . 5 8 16
ou aggravation de la CGl ou
2009 29 . :
modification thérapeutique
Rlai - Rechute : Symptomatique ou YMRS
Quiroz 2010 203 M/Mi 104 ouHAM-D > 1 2 ou hospitalisation 4 4 26

ou modification thérapeutique

Arp : Aripiprazole, Rlai : Rispéridone retard injable, Qtp : Quetiapine, Olz : Olanzapine, M : édi&s maniaque, Mi :

épisode mixte, D : épisode dépressif. NNT : nonttar@atients qu'il est nécessaire de traiteRésultat significatif

5.4 Frecska et col. 2012

Cette méta-analyse étudiait le délai de récidivet @pisode confondu, avec ou sans
traitement (87). Les stratégies thérapeutiques;epla, mono ou bithérapie (antipsychotique +
thymorégulateurs, bithérapie thymorégulatrice, ptesothérapie + psychothérapie) étaient
évaluées tout au long du suivi de quarante moiscllsion de 28 études a été réalisée par une
recherche Pubmed sélectionnant des articles puetiée 1997 et 2012. L'objectif des articles
devait étre I'évaluation du traitement de mainteeanlans les troubles bipolaires ou schizo-

affectifs. La durée s’écoulant avant la récidivgntique devait étre exprimée sous forme d'une
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courbe de survie. La méthode statistique étaitiqing les auteurs ont réalisé des courbes de

survies composites via les données schématiquesbdéses originelles.

De cette maniére, 5231 patients ont été incluscdiabe de survie composite couvrait 40
mois. La bithérapie s'est montrée supérieure adaothérapie, tant en terme de taux de rechute a
un an (48% versus 35%) et a deux ans (57% ver$43, 421'en terme de délai avant récidive (Log-
Rank test: chi2 = 55.2, df = 1, p<0,001). Il fallaiter six patients par monothérapie et trois
patients par bithérapie pour obtenir un patieneimde de récidive a 40 mois (NNT = 6, 1IC95%
[5,9-6,1] et NNT = 3, IC95% [2,9-3,1] respectivert)en

Cette méta-analyse est intéressante car elle inolgrand nombre d’études de longue durée
dont le critere principal d’évaluation est homogéBHle est limitée par la méthode d’évaluation
choisie. Les auteurs ont reconstruit des valeuentifatives par l'intermédiaire des courbes de
survie. lIs stipulent que cette estimation ser&@s fiable si les graphiques originels indiquaient
nombre de sujets restants (donnéegisk); a défaut de cela, les résultats de cette étodé s
imprécis. L'autre limite réside dans I'hétérogéédies études incluses en termes de population, de
thérapeutique et de durée de suivi (de 6 a 144)nmditons que seule, la moitié des études incluses
évaluait un traitement par antipsychotique (deuxli@ent I'aripiprazole, six I'olanzapine, deux la
guétiapine, une la palipéridone, trois la rispémeloune la ziprazidone). Les résultats peuvent ne

pas étre généralisables a la sous-populationdrpéé antipsychotique en prévention des récidives.
5.5 Synthese

Parmi les études détaillées ici, seule une métlsmatait spécifique aux antipsychotiques
utilisés en traitement d’entretien du trouble baia. Peu d’essai clinique sont disponibles : saul
essai évalue l'aripiprazole, rendant impossibledlgation de cette molécule par méta-analyse. Les
guatre méta-analyses existantes confirment les énndes essais cliniques. Cependant,
I'hétérogénéité des protocoles rend les comparaisbfiiciles. Pour une méme molécule, les
résultats peuvent diverger selon le type de prémerdtudié (prévention d’épisode maniaque non
significatif dans les études de EMBOLDEN). Les psychotiques en monothérapie ont un effet
anti-maniaque prolongé dans le temps. L'associati@t un thymorégulateur montre des résultats
décevants. Les évaluations de la quétiapine en thérapie ou en association avec un
thymorégulateur sont peu concluantes. Nous retmmiwme baisse du risque relatif (Vieta 2011)
mais une augmentation du NNT (Popovic 2011). L'ajdiolanzapine a un thymorégulateur
n‘apporte aucun bénéfice clinique. Notre pratiqliaique ainsi que des études de pharmaco-

épidémiologie nous confirment que I'associationndantipsychotique a un thymorégulateur est
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frequemment utilisée (88). De méme, l'ajout d'untig@ychotique est plus fréquent que la
modification de la monothérapie initiale (89). Au du faible niveau de preuve retrouvé ici, et a
l'instar de laWorld Psychiatric Associatiof90) nous posons la question du bienfondé de cette
pratigue. Ces méta-analyses n’évaluaient pas thérhpies selon le sous-type clinique de trouble
bipolaire. Il est probable que des difféerencesfifafité soient présentes. La comparaison a un
thymorégulateur n’a pas été rendue possible pamuia-analyses. La réduction du risque de
récidiveversusplacebo est assez homogene entre les étudeayeiine 40%.

Le bénéfice a maintenir un antipsychotique appanaitiéré. L’'évaluation du risque lié a la

durée d’exposition reste a évaluer.

6 Evaluation de la tolérance : revue narrative

Un traitement au long cours doit étre efficace maissi particulierement bien toléré par
I'organisme. Durant ces quinze dernieres annéescesoit par leur effet agoniste partiel ou par
leur effet sérotoninergique, les antipsychotiqueseconde génération ont été plébiscités pour avoir
une meilleure tolérance que les neuroleptiqueq92)) Ce chapitre a pour objectif de détailler les
effets secondaires qui apparaissent au long cdude daire état des spécificités lié au trouble

bipolaire.
6.1 Effets métabolique et cardiovasculaire

De nombreuses études ont montré que, chez lesngsatateints de schizophrénie, les
antipsychotiques de seconde génération étaientiassd une augmentation du risque de syndrome
meétabolique (93). Ce risque serait similaire cleszgdatients atteints de trouble bipolaire (94). Une
méta-analyse d’étude évaluant la survenue du syrelmétabolique dans une population atteinte
de trouble bipolaire a été menée par I'équipe decsmpfort (95). Leur revue de littérature a été
effectuée sur les bases de données MEDLINE, Psy@NEMBASE et CINAHL jusqu’en avril
2012. Elle ciblait les études évaluant le syndrongtabolique, chez des patients atteints de trouble
bipolaire, quel que soient leur traitement ou léew de soin. La recherche préliminaire identifiait
989 publications. Apres relecture des méthodologtéisées, 81 études issues de 37 publications

ont été sélectionnées. Parmi celles-ci, six étapéatifiques a l'utilisation des antipsychotiques.
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Cette méta-analyse a inclus 6983 patients agée8 deglet malades depuis 13 ans en moyenne.
La méta-analyse des données, tout traitement cdafanontrait que 37% des patients présentaient
un syndrome métabolique, le risque en était augineat rapport a la population générale (OR =
1,98; 1C95% [1,74-2,25]). Ce risque était encorejonga par la présence d'un traitement
antipsychotique (OR = 1,72 ; 1C95% [1,24-2,38])e$rde la moitié des patients traités par
antipsychotique de seconde génération avait unregmelmétabolique (45%).

Cette méta-analyse est d’'une méthodologie exergplgite inclut de trés nombreuses études
dont la relecture méthodologique assure I'homodénéia population était exclusivement
composée de patient atteint de trouble bipolaireyge |. L’analyse de la population traitée par
antipsychotique de seconde génération était effecselon une méthodologie de « groupage » de
données (six études). Plus que I'exposition adpsychotique de seconde génération, la situation

géographique était le principal facteur modifianptévalence du syndrome métabolique.

Outre le risque de syndrome métabolique, les étddegharmacovigilance ont identifié une
augmentation du risque de diabéte, de prise despstidd’hyperglycémie, conduisant la Haute
Autorité de Santé (HAS) (96) et 'Agence NationddeSécurité du Médicament (ANSM) (97) mais
aussi laFood and Drug administratioFDA) (98)(99)(100)(101) dtEuropean Médicines Agency
(EMA) (102) a emettre des réserves quant a l'infiéale ces thérapeutiques utilisées au long. Un
suivi métabolique (surveillance du poids, de laskem artérielle, de la glycémie et du bilan
lipidique) a été recommandé pour l'aripiprazoleldhzapine, la quétiapine, la rispéridone, la
clozapine et la ziprazidone. En 2003 de tellestederavaient été faites pour encourager la
surveillance du bilan lipidigue. Une étude sur bake données, comparant la surveillance
biologique des antipsychotique de seconde génératiant et apreés les mises en garde de 2003
faites par la FDA, 'APA et 'ADA American Diabetes Associatipmontrait une faible efficacité
de celles-ci (103). Sur les 109 451 patients ayatiés un antipsychotique entre 2002 et 2005, les
prescriptions de bilan lipidique n'avaient que tl&gérement augmenté (+ 1,7%; p = 0,02). Seuls
10% des patients bénéficiaient d’'un bilan lipidiciens une fourchette de deux mois autour de
l'introduction d’antipsychotique de seconde gériératLe changement le plus significatif était la
baisse des prescriptions d'olanzapine au profit'algpiprazole. En France, une étude similaire
mais spécifique aux patients atteints de troubleolhire évaluait la surveillance du risque
métaboligue apres instauration d'un antipsychotiqug&nalyse des bases de données de
remboursement du Régime Social des Travailleurédeddants (RSI) entre 2002 et 2004 montrait
gue seuls 12% des patients traités par antipsygregtiavaient eu un bilan métabolique a l'initiation

puis a trois mois tel que recommandé lpmerican Psychiatric Associatiofi04).
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L’élévation du risque cardio-vasculaire chez legpas traités par antipsychotique de seconde
génération n'est quant a lui plus a démontrerEurbpean Psychiatric Association(EPA),
'European Association for the Study of Diabe(€ASD) etI'European Society of Cardiology
(ESC) constatent quindépendamment des antipsypi®tde seconde génération, les patients
souffrant d’'un trouble bipolaire ont un risque cardasculaire élevé. Elles insistent sur le faiequ
ces risques coronariens sont modifiables. Afin depas potentialiser ce risque, elles proposent
d’éviter les antipsychotique de seconde génératon cas d'antécédents cardio-vasculaire
personnels ou familiaux. Chez un patient traitéguaipsychotique de seconde génération, une prise
de poids de plus de 7% a six semaines indiquéaarét de celui-ci. En cas d’arrét impossible et
guels que soient les autres facteurs de risqueetEsmmandations relatives aux patients a haut
risque cardio-vasculaires devraient étre suivieA @ 140/90 mm Hg, IMC < 25, périmétre
abdominal < 102 cm pour les hommes ou 88 cm pauielames) et associées a l'introduction d’'un

traitement par statine (pour un objectif de LDL sBol/1)(105).

Il est évident que I'évaluation de la balance bigeéiisque doit étre judicieusement discutée
avant de maintenir un antipsychotique de secondergéon en prévention des récurrences

thymiques.
6.2 Effets extrapyramidaux et syndrome malin

Malgré des recherches approfondies, nous n'avoanwédrqu’une seule publication évaluant le
syndrome malin chez des patients bipolaires. Gitide de pharmacovigilance était basée sur 50
rapports de cas hospitaliers dénombrés entre 1020@. Le risque de syndrome malin était
augmenté chez les patients traités par antipsy{OR : 2,36; IC95% [1,08-5,19].

Trés peu d’études évaluant le syndrome extrapyn8EP) sont spécifiques au trouble
bipolaire. Nous avons retrouvé une étude observagite cherchant a évaluer le risque de SEP
chez des patients hospitalisés pour trouble bipolat traités par antipsychotique de seconde
génération. Cinquante et une expositions a un sydiptique de seconde génération chez 37
patients ont été répertoriées via I'analyse de desnd’'un essai clinique ouvert effectué a la
clinigue spécialiséeCambridge Health Alliancg106). La durée moyenne d’exposition a un
antipsychotique de seconde génération était de@@ises. Plus des deux tiers des patients (67%)
avaient eu un effet extrapyramidal moyen ou séw&len les échelled\bnormal Involuntary
Movement Scal¢AIMS), Barnes Akathisia Rating Scal8ARS), et theSimpson-Angus Scale

(SAS). Le traitement avait d( étre arrété chez 3ll8oniveau de preuve est faible, cependant ces
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résultats montrent que la majorité des patientslbiges exposés aux antipsychotiques de seconde

génération subissent des effets indésirables do@agigues.

Les essais cliniques évaluant l'efficacité des pmythotigues de seconde génération,
précédemment décrits, comprenaient des mesuregnduosne extrapyramidal par I'intermédiaire
des échelles standardisées SAS, BARS et AIMS. Dueanphases menées en insu, seule I'étude
sur l'aripiprazole (65) rapportait une différenégrsficative avec le placebo ; 22% des patientssou
aripiprazole et 15% des patients sous placebo miaeat un SEP. Le traitement au long cours par
olanzapine ou quétiapine, en monothérapie, étaftcés a un risque de SEP dans 4,5% (62)(59) des
cas, sans différence avec le placebo. En bithérépieombinaison quétiapine et thymorégulateur
était associée a 5 (59) ou 10% (75) de SEP, la aass différence avec le placebo. Bien que les
antipsychotiques de seconde génération soient peww@yeurs de SEP, un biais de sélection
pourrait expliquer ces chiffres extrémement basilsSdes patients répondeurs et tolérants a la
molécule en phase aigue, étaient inclus dans leseghmenées en insu. Notons qu’en dépit de cela,
70 a 78% des patients présentaient des effetsiiatdies, en phase ouverte (59) comme en phase
d’'insu (65). Hormis pour l'aripiprazole, I'absende différence significative versus placebo est
retrouvée pour les dyskinésies, les tremblemeats;ohstipation et la sécheresse buccale. Les
patients sous placebo avaient donc autant d’efifelSsirables dopaminergiques que les patients
traités par quétiapine ou olanzapine. Cette caatstat fait suggérer un éventuel effet sevrage.
Rappelons qu'un effet sevrage aurait pu étre fagogpar le protocole discontinu (arrét de
'antipsychotique de seconde génération au jourelladphase d’insu). Les effets rebond et de
sevrage des antipsychotiques de seconde génésatitirires peu évalués par les essais cliniques
mais les études psychopharmacologiques sont deeplydus nombreuses. A ce titre, la revue de
littérature conduite par I'équipe de Cerovecki (LOWet I'accent sur la contradiction entre
fréequence et méconnaissance de ces effets. Cas sfimient dépendants des molécules utilisées

cependant I'arrét progressif est recommandeé.

Les propriétés dopaminergiques varient entre ldgcuntes. Parmi les trois antipsychotiques
de seconde génération évalués dans ce travaiipifieazole parait étre la molécule la plus
pourvoyeuse d’akathisies et de SEP. Les patieptddies traités par antipsychotique de seconde
génération sont exposés a des effets secondairepamidaux, que ce soit a l'introduction ou a

I'arrét des antipsychotiques de seconde génération.
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6.3 Récurrence thymique au sevrage

Les essais cliniqgues précédemment détaillées omt &deivent un protocole discontinu et
permettent d’estimer un effet de sevrage a I'ente@dephase d’insu. Comme il a été exposé dans
I’évaluation de l'efficacité, les récurrences thguomes tout épisode confondu, et la rechute maniaque
étaient significativement plus fréquentes et paides dans les groupes placebo. Les courbes de
survie de ces types de rechute montrent une diitér@rolongée dans le temps ; cependant nous
remarquons que les rechutes thymiques sous plaagparaissent principalement dans les huit
premieres semaines (environ 25% de rechutes paripiprazole, environ 35% pour la quétiapine,
prés de 40% pour I'olanzapine). Un effet rebondaagip possible.

Les mesures de récidive de polarité inverse adag® index n’ont jamais montré de
différences significatives (cf. Tableau 6). L’aspées courbes de récidive dépressive est quamt a lu
peu homogene entre les molécules. Un effet reboddcteur d’épisode apparait possible et

mériterait une évaluation spécifique.
6.4 Virage de I'humeur sous traitement

Un effet inducteur de virage de 'humeur a longtendé discuté chez les patients traités par
antipsychotique de premiére génération. L'équipd dieen a évalué le bénéfice a la poursuite de
perphénazine en combinaison avec un thymorégulét®&). Le maintien de cette molécule apres
un épisode maniaque était associé a une récidipeesve plus rapide que l'arrét de cette
thérapeutique. Aucun bénéfice n'avait été retrcawvénaintien de cette bithérapie au long cours. La
principale conclusion des auteurs est que le neairtte ce neuroleptique pourrait favoriser le virage
dépressif. L'évaluation de cet effet secondairezcles patients traités par antipsychotique de
seconde génération est peu présente dans la tiit@&ranous n’avons retrouvé aucune étude
spécifiquement congue pour évaluer le virage (nmméa récidive de pole opposé). Un résultat
secondaire d’'une étude évaluant l'efficacité etolérance de I'olanzapineersushalopéridol en
monothérapie montre que le virage dépressif étgitificativement plus rapide chez les patients
traités par halopérida|109). En 2012 une équipe francaise effectuaitramee de la littérature afin
d’évaluer le risque de virage hypomaniague ou nommiachez des patients traités par
antipsychotique de seconde génération (110). Spudére essais cliniques évaluant I'effet des
antipsychotique de seconde génération durant so@pidépressif aigu comprenaient une mesure

du virage maniaque. Aucune différence significatiigeété retrouvée avec le placebo.
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Le virage de I'humeur n’est pas directement étysh8 les essais précédemment détaillés ;
cependant, I'étude effectuée par Tohen en 200duedit que la dépression était I'effet indésirable,
induit par I'ajout d’Olanzapine, le plus fréquerg@7%6). Le risque de dépression induite était
augmenté par rapport a la monothérapie par thymtatsyr (RR: 8,1; IC95% [-10,4-26,6]).
Notons que ce résultat secondaire n'est pas diseutque les auteurs ne détaillent pas la
méthodologie d’évaluation du lien entre cet effelee molécule. De méme, I'étude de Marcus
évaluant I'association de I'aripiprazole a un thyégulateur spécifie aussi que I'effet indésirable
ayant conduit a une sortie d’étude le plus fréquamait la manie ou la dépression (71). En
monothérapie, Keck (64) ne retrouvait pas d’effépréssogene mais l'effet secondaire le plus
fréquent était la manie induite (12%). Ce résultddst pas discuté par les auteurs mais
I'hypothétique effet stimulant de l'aripiprazole ypeait en étre I'explication. Les études de Suppes
(75), Tohen (62), Vieta (76) et Weisler (59) neailignt pas cet éventuel effet secondaire thymique.

Cliniguement, le risque de virage chez des patigmtises par antipsychotique de seconde
génération n'apparait pas évident; cependantrdlitseécessaire d’en approfondir la recherche pour
le bénéfice des patients.

6.5 Effets cognitifs

A court terme, les antipsychotiques de seconde rgBog ont des effets neurocognitifs
déléteres mais réversibles a 'arrét du traitemeatoxicité neurologique ou I'effet cognitif aung
cours sont peu connus et d’autant moins chez lgsnps souffrant de trouble bipolaire. Une revue
de littérature récente faisait I'état des effetairneognitifs des antipsychotiques de seconde
génération et constatait le manque d'études au tmngs (111). Le Tableau 9 synthétise les
résultats des sept publications que nous avorsukgtes. Deux évaluent spécifiguement les effets
des antipsychotiques de seconde génération eentieit d’entretien. L’étude de Jamrozinski (112)
évaluait les effets cognitifs de plusieurs types ndelécules mais une analyse post-hoc était
spécifigue aux antipsychotiques de seconde géagéraGelle de Duffy et col. (113) évaluait
I'efficacité thymorégulatrice de la quétiapine chez adolescents mais comprenait des évaluations
cognitives tout au long du suivi. L'étude de Bouidd4) est une méta-analyse regroupant les
données de I'ensemble des thérapeutiques utild#es le trouble bipolaire, mais des analyses par

régression linéaire permettaient de comparer dtats par molécule.

Le Tableau 10 met en évidence le fait que le wat@ par antipsychotique de seconde
génération est associé a une baisse de la perfoentaxgnitive tout au long de la prescription. Des

altérations cognitives sont retrouvées dans toleegublications mais apparaissent hétérogenes
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entre les molécules et entre les études. Les éamddien souvent réalisées sur de faibles effecti
ainsi leur niveau de preuve est faible. La sé@datiés atteintes cognitives apparait somme toute

modérée.

Tableau 10. Effet cognitif des antipsychotiques de secondedgaion utilisés en prévention des

récurrences thymiques

Etude Population (n) Méthode Performances Evaluation cognitive
cognitives
Bourne 2013 | 2876 Méta-analyse AP2G < témoins pour Apprentissage verbal,
(114) 31 études 1267 TBvs. 1609 VLT memoire de travail,
Contréles L| =AD = témoins ﬂeX|b|I|té et Vitesse de
209 avec AP2G, 537 AC = témoins traitement.
sans (WCST diminué)
Kozicky 47 Patients TB Risp < TR ou Fonction exécutives
2012~ euthymiquesvs. ~ TR+Qtppour Apprentissage verbal
sujets sains mémoire de travail,
17 TR, 15 Risp, 15  flexibilité et
Qtp, 28 Sains apprentissage verbal
Torrent 2011 | 119 Cohorte prospective NT > AP2G Attention, mémoire
(115,116) Patients TBI Qtp > Olz/Risp pour Vverbale, fonctions
Long cours : euthymiques vs. mémoire verbale executives
Adulte sujets sains
26 Olz, 12 Qtp, 30
Risp, 16 NT, 35
sains
Duffy 2009 | 21 Cohorte Fonctions cognitives Vitesse de traitement
(113) (13 — 20 ans) prospective : Score acomparables au
Long cour : 12, 24, 48 semaines groupe témoin
Adolescent Qtp monothérapie

(moy : 300mg) et
euthymique vs. sains

Jamrozinski | 80 Observationnel Moindre performance Fluence et
2009 (112) 40 TBI euthymiques chez les patients reconnaissance

Score au test TOL de taches
diminué si traitement
au long cours.

Autre traitement =

AP2G (n =18) vs.
sujet sains.

Autres traitements (n
= 22) vs. sujets sains

sains

Yurgelun- 167 TBI phase Prospective self- Olz > Dvp Résolution de
Todd 2002* | maniaque suivi 47 report probleme, mémoire,
Long cours | Semaines. Olz vs. Dvp attention,

concentration
Reinares 20TB lou Observationnel TMT : Risp > AP1G Mémoire, attention
2000 euthymiques sous Risp (n=11)vs.  Risp = AP1G pour
Long cours | AP depuis 6 mois Ap1G (n = 9) autres mesures
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TB : trouble bipolaire,Olz : Olanzapine,Qtp : Quetiapine,Risp: Rispéridone,NT : Patients non traités, Dvp:
Divalproate,AP1G : Antipsychotique de premiére génératidiL : Tower of London,TMT : Trail making test,
VLT : Verbal Learning Task, moy : moyenne Adapté de revue de littérature de Diaz et col220

L’évaluation des effets secondaire au long couesladréversibilité a I'arrét du traitement,

des effets dose-dépendants ou temps-dépendamsmesttaine et devrait étre encourageée.
6.6 Comportement suicidaire

Des études menées chez des patients souffranhdepiarénie ou de trouble schizo-affectif
ont montré une baisse du risque suicidaire chepdgésnts traités par clozapine (117). Cette baisse
du risque suicidaire n’était par retrouvée chezgasents traités par rispéridone, olanzapine ou
guétiapine (118). La suicidalité sous traitementipagchotique de seconde génération au long
cours est peu étudiée chez des patients souffeainodble bipolaire.

Yerevanian et col. ont mené une étude rétrospectieg 405 anciens combattants atteints de
trouble bipolaire (119). Le risque de suicide éédélvée chez les patients traités par monothérapie
d’antipsychotique de seconde génération, internrédanez les patients sous bithérapie associant
antipsychotique de seconde génération et thymaagggul, et faible chez les patients traités par
thymorégulateurs seuls (respectivement mesurée, d23&t 3,5 / 100 patient-année). Le risque
suicidaire était neuf fois plus important chez fegients traités par antipsychotique de seconde
génération seulversus TR seul. Aucune différence n’était retrouvée entes différents
antipsychotiques de seconde génération. Le liezadsalité entre prescription d’un antipsychotique
de seconde génération et suicide n’est pas évaluégte étude ; du fait de leur effet sédatif, les
antipsychotique de seconde génération ont pu éé&rpntiellement prescrits chez des patients

identifiés a haut risque suicidaire.

L’étude de Ahearn et col, elle aussi rétrospectvanenée chez des anciens combattants
atteints de trouble bipolaire (n = 1 306), retratva taux de tentative de suicide plus élevé chez
les patients traités par monothérapie d’antipsygbetde seconde génération (24%éjsuslithium
(15%) (120).

L’équipe de Yood a mené une étude sur base de desra® remboursement chez 20 489
patients atteints de trouble bipolaire et nouvedietntraités par un antipsychotique de seconde
génération. L’objectif était la comparaison en&s patients traités par aripiprazole et ceux gaité
par un autre antipsychotique de seconde générdfidm). Les antipsychotiques de seconde
génération pouvaient étre utilisés en monothérapiassociés a un thymorégulateur. Les taux de

tentative de suicide retrouvés étaient de 21 pO00 Jpatient-années pour l'aripiprazole, 24 pour
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I'olanzapine, 32 pour la quétiapine et 20 poutidpéridone. Le risque suicidaire était similairelqu
gue soit I'antipsychotique de seconde génératidiséit Notons que cette étude était sponsorisée
par I'industrie pharmaceutique.

Tel que spécifié dans la revue de Yerevanian etitsemble que les données actuelles ne
permettent pas d’évaluer avec fiabilité le lienrenmisque suicidaire et traitement antipsychotique

de seconde génération (118).

Les effets secondaires chez les populations géuatiet obstétrique ne seront pas développés

dans ce travail.
6.7 Synthese

Le développement des antipsychotiques de seconde&rajimn est une avancée
pharmacologique certaine. Afin de supplanter legpaychotiques de premiere génération, leur
bonne tolérance clinique a été mise en avantoltis maintenant utilisés en pratique courante depuis
plus d’'une décennie. Ce délai aura été nécessairemettre en évidence des effets indésirables

séveres.

7 Epidémiologie et colt du traitement au long cours

Comme nous avons pu le voir, les antipsychotiquesatonde génération font débat au
sujet de leur efficacité et de leur tolérance.eScdlt unitaire de ces thérapeutiques est élevé, la
balance codt-efficacité est toujours incertaine. doéit d’'une pathologie chronique est souvent
important, mais qu’en est-il du trouble bipolaireNdus détaillerons ici des études médico-

economiques et des étude pharmaco-épidémiologiques.
7.1 Estimation du co(t

7.1.1 Codt du trouble bipolaire

En France, le colt direct lié aux hospitalisatidaes patients atteints d'un trouble bipolaire
de type | a été estimé a 1,3 milliard d'euros pannée 1999 (122). Notons que les calculs de co(t
ont été effectués pour une faible prévalence (0)8E¥% 2003, une étude du codt également lié aux

hospitalisations (hopital Saint Anne a Paris) neteot un colt de 226 467 euros pour 100 000
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habitants (123). En 1998 et sur une période de tnwis, le colt direct lié a chaque épisode

maniaque ayant mené a une hospitalisation auéade®2 297 euros (124).

Le colt directement lié a la maladie et aux hobp#tions qu’elle nécessite pour étre traitée
est donc important. Cependant, les codts indimegsesenteraient 80% du co(t total de la maladie
(125). Les évaluations de colt, de dépenses, dRigtivité des patients atteints de maladie est un
sujet sensible en France; ce n'est pas le castdasdes pays. Nous avons retrouvé deux études
évaluant le colt global lié au trouble bipolaire tolt global correspond au co(t direct lié aux
soins et au codt indirect lié au handicap sociauemanque de productivité. Un tel codt total a été
évalué a deux milliards de livres sterling pouniiée 1999 au Royaume-Uni (126) et a 5,8 milliards

d'euros pour I'année 2002 en Allemagne (127).

Nous n'avons retrouvé aucune étude menée en Feambgant le colt global, ni méme la
balance colt-efficacité des molécules prescritesagiement d’entretien du trouble bipolaire. Selon
des données de l'assurance maladie sur les pag®li@gonnues comme une affection de longue
durée (ALD), le colt annuel direct par patient tage bénéficiant du statut de 'ALD était, en
2009, de 8 255 euros, répartis en 5 336 eurosikiésains hospitaliers dans le public et 2 294 euros
liés aux soins de ville. A titre de comparaison patient atteint de diabete non insulino-dépendant
représentait un colt annuel comparable en ambrdaf®i488 euros) et un codt total bien moindre
(4 289euros) (128).

7.1.2 Co(t lié au traitement médicamenteux

Rappelons que moins de la moitié des traitementemtk disponibles sont « génériqués ».
Les antipsychotiques sont les plus onéreux, peisngnt les thymorégulateurs anticonvulsivants et,
enfin, le lithium. Le Point de repére n°34 de lasSa Nationale d’Assurance Maladie (129) indique
gue les antipsychotigues sont passés devant liglepresseurs en terme de co(t lié au traitement en
psychiatrie (les antipsychotiques représentent #@Bons d’euros de dépenses remboursés en
2009).

65



Tableaux 11.Médicament du trouble bipolaire, prix unitaire tearsé

MEDICAMENT PRIX PRINCEPS / GENERIQUE COUT JOURNALRE
Aripiprazole 108,08 (28cp) 3,85a7,70
Olanzapine 99,74/ 58,60 (28cp) 209a7,12
Quetiapine 63,85 (30cp) 2,3a6,12
Rispéridone 43,48 / 30,80 (30cp) 1,03a7,24
Carbamazepine 5,96 / 5,87 (30cp) 0,20 a 0,40
Divalproate de sodium 42,02 (90cp) 0,94 a1,87
Valpromide 6,56 (30cp) 0,66a1,31
Lamotrigine 31,6/ 12,43 (30cp) 0,83a4,21

Lithium 9,57 (60cp) 0,21a 0,49

: Fourchette des posologies minimale et maximale

L'olanzapine est le seul antipsychotique a étrénégqué ». Toutefois, le générique reste
beaucoup plus cher que les traitements non antipigeies. Toutes molécules confondues, le cot
journalier peut se situer entre 0,21 euros poulithéum d’action prolongé et 11,6 euros pour
l'aripiprazole. De fagon simpliste, nous pouvon dju’en termes de dépense médicamenteuse
brute, 55 patients traités par lithium coGteralemhéme prix qu'un patient traité par aripiprazole.

7.2 Etudes pharmaco-épidémiologiques d’utilisation

L’observation pharmaco-épidémiologique a été rengssible par I'obtention des AMM
des antipsychotiques dans le trouble bipolaire.eBat, méme si nous avons vu que de telles
prescriptions ont toujours existé hors AMM, il estintenant plus aisé de faire le lien entre
diagnostic de trouble bipolaire et prescriptionndifasychotiques. Parmi les études présentées ici,

guatre quantifient les pratiques de prescriptidnsie en évalue les répercussions.

Une étude de Pillarella et col. a évalué les puatiogde prescription des antipsychotiques de
seconde génération dans le trouble bipolaire asaapres 'AMM de I'olanzapine aux USA (7).
Une base de données d’audit mensuel des consonmmatiédicales menées auprés de 4 800
médecins par I'entreprise IMS Health a été utiliskes’agissait des données de consultations
médicales au terme desquelles une prescriptiortipg&hotique était effectuée chez des patients
identifiés comme souffrant d’'un trouble bipolaitees années 1998 et 2009 étaient compareées. Le
nombre des consultations pendant lesquelles désnfsmbipolaires recevaient un traitement par
antipsychotique augmentait de 18% (3,7 millions}9&6 (7,8 millions). Les patients traités par
thymorégulateurs étaient moins nombreux en 200%j6Gju’en 1998 (82%). La monothérapie par
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antipsychotique était bien plus fréquente en 2AI94) qu’'en 1998 (7%), la part des bithérapies
associant un antipsychotigue et un thymoréguladauimuait de 77% a 47%. Ainsi, en 2009, 53%

des prescriptions d’antipsychotiques n’étaient pasociés a un thymorégulateur. En 2009, un
antidépresseur était prescrit chez 38% des patiemtes par antipsychotiques. Durant I'année

2000, date d’obtention d’AMM de I'olanzapine, laggcriptions de cette molécule ont augmenté de
92%. Les prescriptions des autres antipsychotignésussi augmenté de maniere significative (+
42%).

Cette étude est d’'une fiabilité clinique incertai@ependant, elle permet d’observer les
pratiques de prescription chez de tres nhombreutegsmnnels. L’augmentation des prescriptions
d’antipsychotiques aux USA a fortement augment@mtues dix derniéres années. Mais qu’en est-

il en Europe ?

Une étude comparable a été menée par Hayes eturdiévolution des prescriptions des
traitements prescrits chez des patients souffrantrauible bipolaire au Royaume-Uni (10). Les
données collectées entre 1995 et 2009 étaientsisdume base de donnée représentant 490
médecins généralistes traitant neuf millions déep&d Health Improvement Network primary care
databasg Les types de prescription ainsi que la duréé¢raiiement étaient évalués. Le début de
traitement était défini par deux délivrances coonsees, tandis que I'arrét était défini par I'absen
de délivrance sur une période de trois mois. SAR4% patients identifiés comme souffrant d’'un
trouble bipolaire, 4 700 recevaient un antipsyajii ou un thymorégulateur. En 1995, 41%
recevaient au moins deux fois un psychotrope smnée. Une augmentation continue de 3% par an
était observée, pour arriver a un taux de preseripde 78% pour 'année 2009. Les durées de
traitement toutes thérapeutiques confondues augieentde 23% au cours de la période d’étude.
L’augmentation des prescriptions était importargarge valproate (+23%) et I'olanzapine (+10%).
La part du lithium est restée stable durant leszpiannées (de 23% a 29% entre 1995 et 2009). En
2009, la monothérapie la plus fréquente était sapre par les antipsychotiques (19%) puis
venaient les anticonvulsivants (17%) et le lithi6%). Les polythérapies étaient largement
prédominantes (48%).

Cette étude montre que l'augmentation des presmmgpt d’antipsychotiques est
généralisable aux anticonvulsivants au Royaumeegue ces augmentations se font au détriment

du lithium, pourtant toujours considéré comgudd standardau Royaume-Uni.

Hooshmand et col. (130) ont publié une étude pheorépidémiologique S’intéressant a

'évolution des pratiques de prescription des aythotiques de seconde génération et des
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thymorégulateurs chez des patients suivis en antdndaentre les années 2000 et 2011. L’étude
portait sur 597 patients souffrant de trouble kapel participant a la cohor@ystematic Treatment
Enhancement Program for Bipolar Disord€8TEP-BD). Ces patients devaient avoir été adsegsé
la clinique spécialisée de I'Université de Stanf@@hlifornie) entre 2000 et 2011, sans y étre
préalablement traités. Les caractéristiques depalation concernant les pratiques de prescription
étaient comparées entre les années 2001-2005 @2200. Le diagnostic de trouble bipolaire était
posé a un age significativement plus jeune sugétaooge 2006-2011 par rapport a la période 2001-
2005. La prescription médicamenteuse était moisscde aux caractéristiques psychotiques des
épisodes thymiques et a I'ancienneté de la maladie.thymorégulateurs représentaient 64% des
prescriptions, tandis que les antipsychotiquesedergle génération en représentaient 45%. Seul, le
taux de prescription des antipsychotiques augmntesigmificativement entre les années 2001 et
2005 puis 2006 et 2011 (+10%). L’étude de l'utiisa des antipsychotiques en monothérapie
retrouvait une augmentation significative de latpde la quétiapine et de [laripiprazole
(respectivement, de 7% a 20% et de 3% a 10%). tescpptions d’olanzapine et de rispéridone
diminuaient. L’'évaluation des pratiques de presip des thymorégulateurs retrouvait une
augmentation des prescriptions de lamotrigine aépedds du valproate et du lithium. La part du
lithium passait de 25% pour la période avant 2005% pour la période apres 2006. La bithérapie
associant les deux classes de molécules restaititement le plus prescrit, aucune évolution

guantitative n’était retrouvée.

Cette étude nous permet de confirmer laugmentateglée par les deux précédentes. De
plus, nous voyons que les prescriptions de monapieid’antipsychotiques de seconde génération
continuent de croitre apres 2006, au détriment tllgaorégulateurs et que cette augmentation est
en faveur des dernieres molécules ayant obtenu VIAMe traitement médicamenteux est plus

facilement initié, notamment chez les jeunes malad@s antécédent de symptémes psychotiques.

L’étude des bases de données est un outil puissaist les enquétes de prescriptions ont
toujours leur place dans la recherche actuelle.sNes col. ont étudié les prescriptions
médicamenteuses ambulatoires de 135 psychiatred aga activité hospitaliere ou privée (131).
Cette étude observationnelle, transversale, maulicpie, conduite en France métropolitaine entre
novembre 2008 et mai 2009 a concerné une populdeofl9 patients adultes atteints de trouble
bipolaire (58% de type | et 42% de type Il). Léesue notre travail étant le traitement d'entretie
nous analyserons plus en détail les prescriptionphase euthymique. L'euthymie était constatée
chez 227 patients (37,6%). Il a été observé queantlicette phase, 92,2% des patients étaient

traités. La plupart des patients traités (83,4%gvaient au moins un stabilisateur de I'humeur.
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Seul, le tiers de ces patients étaient traitésdpalithium (seul ou en association). La moitié des
patients euthymiques recevaient un antipsychotaquing cours (seul ou en association). L'étude
des bithérapies montre que l'association du lithetnd’'un anticonvulsivant est trés peu utilisée
(7%), contrairement a l'association d’'un antipsyduee et d’'un antidépresseur (12%). Un

antidépresseur était prescrit chez 49% des patieatsymiques, 89% des patients en phase
dépressive et 63,4% en phase mixte. La moitié désnts recevant un antipsychotique recevait

aussi un antidépresseur.

Cette étude confirme la faible utilisation du lithi en France. Elle confirme aussi que les
antipsychotiques sont en passe de devenir la cf@ss@nacologique la plus prescrite et que leur
association a un antidépresseur se banalise. Né@smeur prescription en monothérapie reste

rare.

L’étude de bases de données est adaptée a I'obeardas pratiques en situation réelle de
prescription cependant cette modalité d'étude perauwssi de comparer différentes stratégies
thérapeutiques. Voyons ici comment la pharmacoéipidlogie sur base de données permet
d’évaluer la persistance, I'adhésion et le coldifférentes stratégies thérapeutiques.

L’étude de Rascati et col était réalisée sur seysed de données de remboursement en
officine au Texas (132). Elle évaluait cing antigsytiques de seconde génération prescrits de
maniére incidente sur six mois d’antériorité etashirune période prospective de douze mois, entre
les années 2002 et 2008. Ces médicaments devaierd&ivrés a des patients identifies comme
bipolaires par un des codes diagnostiques CIM spamrdant au trouble bipolaire. Les patients
ayant recu un code diagnostique de schizophrénid'dépilepsie étaient exclus. L'adhésion était
évaluée selon un rapport entre la durée théorigueraitement, évaluée par la quantité totale de
médicament délivré, et le délai entre premiéreeghiére délivrance. Ce ratio appehedication
possession raticorrespond au temps pendant lequel le patiergfssttivement en possession du
traitement sur la durée théorique de traitemergetmettait de classer les patients entre adhérents
(> 80%) et non adhérents (<80%). La persistance étaltiée par la durée de traitement elle-méme
définie par la différence entre les dates de presr@éderniére délivrance. La derniére délivraree d
I'épisode de traitement était identifiée par unadéfau moins 30 jours entre deux délivrances. Le
colt eétait évalue par les remboursements médicamentles remboursements des soins

psychiatriques (consultations et médicament) ebid total des soins médicaux.

L’évaluation de l'observance portait sur les 2 4d&tients bénéficiant d’'un traitement

antipsychotique. Seuls, 45% de ces patients béaiéfit de doses recommandées et 58% d’entre
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eux étaient observant. Les autres mesures soctwdts sur la population adhérant au traitement (n
=1 102) Le taux de persistance du traitement a douze rmis,groupes confondus, était de 18%

sans différence significative entre les groupeadhg&sion médiane au traitement était de 96 jours.
L’étude du colt concernait la période de douze rapigs l'inclusion. Elle retrouvait des moyennes

de dépense de 3 487 $ (soit 2 591 euros) pour écaments, 2 302 $ (1 711 euros) pour les
consultations liées a la psychiatrie, pour un tded soins de 31 590 $ (23 477 euros). Les soins
inclus dans ces calculs ne sont pas détaillésauesirs concluent que les pratiques de prescription

ainsi que I'observance, peuvent étre améliorées.

Comme nous l'avons vu la pharmaco-épidémiologie lmse de données est tout a fait
adaptée a la surveillance des prescriptions erat&itu réelle. Au vu des nombreuses limites
méthodologiques des essais cliniques que nous gvéasntés dans ce travail, il apparait opportun
d’élargir le champ d'utilisation des bases de desnéNous avons présenté ici des études
observationnelles et une étude d’observance comnranais la pharmaco-épidémiologie
permettrait également d’évaluer le risque de rgeidhymique et la tolérance médicamenteuse au
long cours. En effet, seules les études de basafumieces permettent d’étudier un nombre de
patients suffisant, sur une période de temps smfilsent longue pour mettre en évidence
'événement peu fréquent qu’est la récidive. Voyaissomment une étude sur base de données
peut apporter des éléments permettant d'évaluebdl@nce bénéfice/risque d’'une stratégie
thérapeutique prédéterminée.
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DEUXIEME PARTIE: PRESENTATION DE L'ETUDE
PERSONNELLE

L'étude spécifique des antipsychotiques commeetragtt d'entretien est pertinente. Nous
avons suffisamment de recul de prescription, m&is place reste a définir en termes de niveau
d'intention et nous connaissons mal le retentisserde ces prescriptions au long cours. De
nombreuses études de cohortes francaises réatisgaspulation réelle nous permettent de penser
gue les antipsychotiques seraient utilisés en mdege recommandations de bonnes pratiques
(133)(131)(134)(135). Afin d'objectiver le profikact des prescriptions médicamenteuses comme

traitement d'entretien nous avons réalisé une gihdamaco-épidémiologique.

1 Objectifs

Depuis que les traitements antipsychotiques densiecgénération ont commenceé a obtenir
'AMM dans le traitement du trouble bipolaire, tsoistratégies sont officiellement devenues
possibles pour le traitement d’entretien de celti®u

1) Traitement antipsychotique ayant obtenu une ANIBUr le trouble bipolaire sans
thymorégulateur (AP2G)

2) Traitement thymorégulateur sans antipsychot{d&

3) Combinaison thérapeutigue d'un antipsychotigug@na obtenu I'AMM et d'un
thymorégulateur (AP2G+TR)

A partir des bases de données de I'Assurance nedlieadicaise nous cherchons a comparer
les modalités d'utilisation de ces trois stratégibérapeutiques et leurs répercussions sur le
parcours de soin des patients, en population gendrancaise et en conditions réelles de

prescription.
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2 Sources des données

Cette étude a été rendue possible par le parterarec I'Assurance Maladie et plus
particulierement la Coordination régionale de lsst®® du Risque d’Aquitaine (CGDR), cellule
chargée de produire des études médico-économiguies; fins d’actions de maitrise médicalisée et
de coordonner les Caisses Primaires d’Assurancedialdans le déploiement des programmes
nationaux. L’élaboration du projet de recherché&eafié avec le concourt de la CGDR a débuté en
janvier 2013 pour aboutir a un partenariat en §0a3, date de réception de la demande d’échanges
de données (cf. annexe 1).

Une convention d’échanges de données agrégéesigmeé® en mai 2014 entre I'Université
de Bordeaux, représentée par Madame le docteueMarrnier, et la coordination régionale de
gestion du risque, représentée par Monsieur lecteine Philipe Claussin. L'important travail de
gestion des bases de données et d'analyses gtastieffectué par Mélodie Naudin-Queyla
(chargée d’étude statistique) a rendu possibldhéirge des données a la mi-juillet 2014. L’étude
présentée ci-dessous est issue d’'un travail egtaiégulier afin d’exploiter les données que nous

allons présenter.

2.1 Le Systeme National d’Information Inter-régimes del’Assurance Maladie :
SNIIRAM

Le SNIIRAM est le Systéme National d’Informatiortdnrégimes de I’Assurance Maladie.
Cette base de données nationale a été creée epd®ROloi de financement de la Sécurité Sociale.
La Caisse Nationale d’Assurance Maladie des trmwag salariés (CNAMTS) est chargée de sa

gestion.

Les informations nécessaires a I'établissement ydterme national d'information inter-
régimes sont issues des données ambulatoires geaédss CPAM et des données hospitalieres
gérées par 'Agence Technigue de I'Information hiospitalisation (ATIH) qui transmet le
programme de médicalisation des systemes d’infeomdPMSI). Avant envoi au SNIIRAM, les

identifiants des patients sont anonymisés de fagéversible.

Le DCIR (Datamart de consommation inter-régimeleePMSI sont les deux bases de
données hébergées dans I'entrepét du SNIIRAM qut @oprésent étre détaillées parce que leur
exploitation constitue le point de départ de nttagail de recherche.
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2.2 Présentation du Datamart de consommation inter-régne : DCIR

Le DCIR est, comme son nom l'indique, 'ensembles dennées de consommations des
affiliés de tous les régimes. Il s'agit des prestet remboursées : médicaments, consultations et
actes soins paramédicaux, prélévements biologidguasmnités journaliéres, pensions d’invalidité,
transports sanitaires..., des informations relatiaes prestataire de soins et/ou prescripteur
(spécialité, mode d’exercice, sexe, age, départemi@nplantation...), des dates de soins, des

montants remboursés par I'assurance maladie et paydes patients.

Les prestations peuvent notamment étre recheréhpadir des codes CIP (Code Identifiant
de Présentation) et ATC (Anatomique Thérapeutiqu€heémique) des médicaments répertoriés
dans la base des médicaments, des codes de presiathature (PRSNAT) de la liste des produits
et prestations (LPP) répertoriant les prestatiomssains et des codes de la Table nationale de
biologie (TNB) répertoriant les actes de biologi@us avons extrait de ces tables les données dont
nous voulions disposer pour la présente étude amssiiste des codes ATC, des codes TNB et des

codes de prestation en nature (PRSNAT) a été ét@fliannexe?2).
Les principales données disponibles dans la badem®ées DCIR Aquitaine sont :

- Consommation médicamenteuse identifiée grace adescGIP et ATC
- Consultations ambulatoires médicales, codes PRSNAT

- Actes de biologie, codes TNB

- ldentification du patient

- Spécialité du médecin prescripteur
2.3 Présentation du programme médicalisé du systeme dfiormation : PMSI

Sont disponibles dans le SNIIRAM les tables anmsellepuis 2005 du PMSI MCO
(médecine-chirurgie-obstétrique), PSY (hospitalisat temps complet en psychiatrie), SSR (soins
de suite et de réadaptation) et HAD (hospitalisatio domicile). Ce recueil d’informations se
caractérise par des données administratives retatiux patients et a leur hospitalisation (agee,sex
date d’entrée...) et des informations médicales conmo&amment, le mode de prise en charge et le
diagnostic du patient. L'exploitation du PMSI petransi d’avoir des données quantitatives
d’activité mais également des données plus qualiwatsur les actes pratigués dans chaque
établissement et sur les pathologies traitéesaditplier les diagnostics. Les données spécifigues
la psychiatrie figurent dans le recueil d’inforneais pour la psychiatrie (RIM-P) dont nous avons
extrait les données nécessaires a la sélectiopatests et a I'évaluation qualitative de leur géant
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Le RIM-P est encore en voie de développement at dab modifications régulieres. Ainsi, il faut
étre prudents sur I'exhaustivité de certaines desnéncore mal renseignées par les établissements

et donc parfois difficiles a interpréter.
Les principales données disponibles dans la bademt®ées PMSI-Psy national sont :

- Hospitalisation en psychiatrie

- Diagnostic principal selon la classification dedades de 'OMS (CIM X)

- Diagnostic associé représentant les comorbidités

- ldentification du patient (NIR, age, sexe)

- Mode d'hospitalisation (admission en soins psydhias a la demande du représentant
de I'Etat, admissions en soins psychiatriques ddmande d’'un tiers, hospitalisation
libre)

- Score AVQ

- Type de structure hospitaliere, public ou privée
2.4 L’outil DCIR-PMSI

La mise a disposition du DCIR et du PMSI dans epdt SNIIRAM est tres récente (2012)
et la fonction de chainage prévue entre ces deasgsbde données constitue une nouveauté en
France dont I'exploitation reste encore exceptiien&elon la CNAMTS, seulement une quinzaine
d’études aurait été effectuées a ce jour et togjpaur la production d’études médico-économiques.
La mise a disposition de données issues du DCIRIRMSr la recherche pharmacologique et
éepidémiologique doit étre soulignée comme une pFeemen France. En ce sens, ce travail de

recherche peut étre considéré comme une étude.pilot

Reposant sur une anonymisation identique du béaiééic un chainage des informations
contenues dans le PMSI et le DCIR est rendu pasdibl DCIR-PMSI permet de suivre le parcours
du patient entre la ville et I'népital et de relisa consommation de soins en ville avec les
informations médicales recueillies lors d’'une htaEation. Au moment de la réalisation de ce
travail, les données hospitalieres des années 3202012 pouvaient étre croisées aux données
ambulatoires de 2011 & 2013.
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3 Méthode

3.1 Design de 'étude

A partir des données inter-régimes de I'Assuranedallie Aquitaine, nous avons mené une
étude pharmaco-épidémiologique de cohorte histereptre janvier 2009 et décembre 2013. Les
patients ont été identifiés par I'existence d’uagsiostic de trouble bipolaire posé en hospitabsati
entre le ¥ janvier 2009 et 31 décembre 2012. Ont ensuited@attionnés les traitements incidents
AP2G, TR ou AP2G + TR prescrits entre le 30 juilR@t le 31 décembre 2012. Les traitements
incidents étaient définis par 'absence de délivead’'un médicament de la classe considérée dans

les six mois précédents. La date de référence létalate de premiere délivrance du traitement

incident. Les patients ont été suivis pendant 1B maompter de cette date.

Figure 1. Design de I'étude

Population francaise

Recrutement
(01/2009 > 12/2012)

Traitement incident
(M-6 > MO0)

Patients ayant regu un diagnostic
de trouble bipolaire en
hospitalisation psychiatrique

Delivrance ambulatoire
d'un AP2G et/ou TR en
Aquitaine

Absent

Groupe de traitement index

absence d'une délivrance .
Traitement
de cette classe dans les 6 .
- . prévalent
mois précédents
| |
TR AP2G+TR

AP2G
(07/2011 - 12/2013)
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Tableau 1.Utilisation des bases de données

NJ

PERIODES 2007 | 2008 2009 2010 2011 201 2013

Disponibilité des données

Données DCIR

Données PMSI

Extraction des données

Recrutement

Consommation de ville

Analyse des données

Traitement incident

Suivi

DCIR : données de consommation inter-régimes, PN&igramme de médicalisation du systéme
d'information

3.2 Population a I'étude

Parmi les bénéficiaires et leurs ayant droits,&vé@tinclus les patients :

- Hospitalisés pour un épisode maniaque (codes CIEQX) Bu un trouble bipolaire (code
CIMX F31) en Aquitaine entre le ler janvier 2009ee81 décembre 2012.

- Ayant bénéficié d'un remboursement pour un nouvigaitement AP2G et/ou TR, la
date de délivrance en officine correspondant ata de référence.

- Nayant pas recu de médicament de la classe dtAP2G et/ou TR, dans les six mois
précédant la date de référence (traitement incident

- Ayant eu au moins un renouvellement de la presoriphitiale.

- Présents dans la base de données six mois awdouzg mois apres la date de référence.

- Agés de plus de 18 ans.

3.3 Exposition médicamenteuse initiale
Nous avons considéré trois types d’exposition aitetment de fond du trouble bipolaire :

- TR incident seul, c’est a dire que, si un traitemear AP2G ayant 'AMM dans le
trouble bipolaire était prescrit de maniére condante, il I'était pendant une période
consécutive inférieure a 1 mois sur la durée dedade de traitement index.
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- AP2G incident seul, c’est a dire que, si un tragampar un thymorégulateur était
prescrit de maniére concomitante, il I'était peridame période consécutive inférieure a
1 mois sur la durée de I'épisode de traitementinde

- TR et AP2G incidents, introduction des deux tragaims dans une méme période d’un
mois et délivrés de maniére concomitante pendaatpéniode consécutive supérieure a

un mois. La date index correspondait a la daterdmigr médicament délivré.

Les thymorégulateurs considérés étaient : le lithat les anticonvulsivants ayant une AMM

dans le trouble bipolaire (valpromide, divalprodéesodium, carbamazépine, lamotrigine).

Les antipsychotiques de seconde génération colsiddaient ceux qui ayant obtenu une

AMM dans le trouble bipolaire : quétiapine, olanma) rispéridone, aripiprazole.

Afin de limiter le biais de déplétion nous n'avodisidié que les traitements incidents. En
effet, le fait d’étre déja exposé au long coursnatraitement lors de la sélection est un facteur

protecteur de I'évenement d’intérét, ici représqraela modification du traitement initial.

Afin de cibler l'indication de prescription comma prescription d’'un traitement de fond
nous n'avons étudié que des épisodes de traitersap&ieurs a 28 jours. Le patient devait avoir

bénéficié d’au moins un renouvellement de la pipgon initiale.
3.4 Variables étudiées

Nous avons réalisé des requétes tests afin d’é@vidmbilité quantitative du codage dans
le PMSI psychiatriqueln fine nous n’avons étudié que les actes codés de fagmodene pour
plus de 90% des séjours. Ainsi nous n'avons patiéte score AVQ et les diagnostics associés. Le
mode |égal de soins n’a pas non plus été retenlesanodalités de classifications ont été changées
durant notre période de suivi. Avant 'année 20&@odage RIM-P des modes Iégaux de soins était
rempli de maniére hétérogene entre les établisssm®&e plus, la récente modification de
reglementation des hospitalisations sans consente(ia@ n° 2011-803 du 5 juillet 2011) a conduit

a une modification de la base RIM-P rendant cattende difficilement utilisable.

La base DCIR répertorie la totalité des actes asultation et de biologie a partir desquels
nous avons réalisé une sélection pour ne reteritapiactes d’intérét. Les codes correspondant aux
consultations et aux visites a domicile ont été pn compte ; aucun acte technique n’a été étudie.
Pour la biologie, nous avons sélectionné les bilansrelation avec le type de prescription

médicamenteuse étudiée. Les bilans en lien avesuteeillance des thymorégulateurs ont été
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catégorisés selon le type de surveillance; hémgitple (numération formule sanguine, plaquette),
biochimique (ionogramme, urée, créatinine), hépatiq(enzymes hépatiques, bilirubine,
phosphatase alcalines, gammaglutamyl transféréisgpidien (thyroxinesthyroide stimulating
hormone)et médicamenteux (lithiemies, carbamazépinémiajeavalproique plasmatique). Les
bilans en lien avec la surveillance des antipsyghes correspondaient a la surveillance
métabolique (glycémie, triglycéride, cholestéralatp lipoprotéine de basse densité). Les codes

sélectionnés sont présentés en annexe 1.

L’outil DCIR-PSMI nous a permis de sélectionnerragtopulation de patient. Le chainage
entre le DCIR et le PMSI permet aussi d’étudierhespitalisations en MCO et psychiatrie durant
la période de suivi ; cependant il existe un dématemporel entre les deux bases de données. Les
données hospitalieres de l'année 2013 n’étaient diggonibles au moment de notre étude,
I'évaluation des hospitalisations durant I'épisal#etraitement n’a été réaliseée que pour les années
2011 et 2012. De plus, plusieurs codes CIMX poutaiétre posés durant une méme
hospitalisation, ainsi notre proxy selon lequelamle équivaut & une hospitalisation, a été rendu
inutilisable. Dans un objectif de fiabilité nousoag regroupé les données nous permettant
d’évaluer le nombre d’hospitalisations pour arrigetrois possibilités : aucune, une seule et plus

d’'une hospitalisation.

Le type d’épisode thymique est lui aussi directenssu du codage hospitalier ; or plusieurs
hospitalisations pouvaient étre présentes duransuivi. Afin de refléter au mieux I'état clinique
lors de [linstauration de la molécule index, nougores utilisé le diagnostic principal de
I'hospitalisation la plus proche de la date de péeendélivrance ambulatoire du traitement index.
Ce code pouvait avoir été posé avant la premidrerdiéce, reflétant ainsi la prescription de sqrtie
ou apres la premiere délivrance reflétant alorsrddement a I'admission. Cette hospitalisation

pouvait également se situer a distance de la déloe initiale et ne pas avoir de lien avec celle-ci

L’étude des meédecins (généralistes, spécialistiedtaux ou hospitaliers) ayant initié ou

renouvelé la prescription index n’'a pas été réalisé
3.4.1 Caractéristiques des patients inclus dans I'étude.

Les informations recueillies au cours de leur hiadigation pour épisode thymique d’un

trouble de 'humeur bipolaire en Aquitai@urce PMSI-Psygont les suivantes:

- Diagnostic principal selon la classification CIM-1630, F31 avec le détail des sous-
types décrivant la polarité de I'épisode.
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- Données sociodémographiques a la date de référéige (moyenne, écart type pour

chaque groupe), sexe (nombre et proportion pouguehgroupe).
3.4.2 Données étudiées durant la période de suivi dezipmois
Ont été étudiés :

- La modification de la stratégie thérapeutique ahdtitelle que définie en 3.5

- Le codt de la consommation de soins sur une baasuake moyenne et individuelle par
groupe de stratégie thérapeutique catégorisé deldype de dépenses (médicaments,
acte de biologie, actes de consultations médicatlgmramédicales) : moyenne et écart
type pour les montants remboursés et payes patikenp

- Les hospitalisations en psychiatrie : moyenne,tégpe pour chaque groupe
3.4.3 Données étudiées durant la période d’expositionteaitement initial
Ont été étudiés :

- Lasurvenue et I'age des déces

- Les co-prescriptions d’autres psychotropes : aptekseur, anxiolytiques/hypnotiques,
AP1G et AP2G n'ayant pas 'AMM dans le trouble Hace soit amisulpride et
clozapine : au moins une délivrance sur la péraelesuivi ; le nombre et la proportion
pour chaque groupe.

- Le nombre et le type des consultations médicalesesul2 mois de suivi : moyenne et
écart type pour chague groupe.

- Le nombre et le type d’actes de biologie : moyegingcart type pour chaque groupe.

- Le codt de la consommation de soins sur une bassuale moyenne et individuelle par
groupe de stratégie thérapeutique catégorisé deldype de dépenses (médicaments,
acte de biologie, actes de consultations médicgtigmramédicales) : moyenne et écart
type pour les montants remboursés et payes paitikenp

- Les hospitalisations en psychiatrie : nombre eppriion pour chaque groupe.
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3.5 Devenir du traitement initial

Nous avons émis I'hypothése qu'un traitement iotepu ou modifié était un traitement

inefficace ou mal toléré. Nous avons étudié lesvthices ambulatoires des traitements incidents

puis mensuellement aprés la date index, pendamtal® Ainsi, chaque mois, nous avons recherché

les délivrances survenues dans les 28 jours affilerdifier si le traitement index était toujours en

cours ou s’il y avait eu une modification de traitnt.

Cing types d’événements ont pu survenir a chagakiation :

La poursuite du traitement initial.

L’arrét du traitement initial. Lorsqu’un traitemeimitialement délivré était absent lors
d’'une évaluation, nous avons recherché sa datetlaiin de nous assurer que l'arrét du
traitement était réel. Nous définissions l'arrétticiitement initial par un écart entre deux
délivrances correspondant a la durée théoriqua geécédente délivrance multipliée par
deux. La durée maximale de délivrance en Franceggondant & 28 jours, nous avons
considéré qu’une délivrance équivalait a 28 jouestkhitement. Ainsi, un arrét de
traitement survenait lorsque la délivrance n’gvas renouvelée dans les 28 jours suivant
la fin théorique du traitement, soit lorsqu’il eta$ plus de 56 jours entre deux
délivrances. Dans le cas des bithérapies initi#d3+TR), nous avons détaillé s'il y
avait arrét d’'une molécule ou des deux. Nous addfférencié I'arrét total défini par une
absence de délivrance d’'une des molécules cibledaspériode de suivi de larrét
temporaire défini par la reprise du traitement xdpres arrét.

Le relais du traitement initial par un autre traignt. Le relais pouvait étre intra-classe
(un TR par un autre TR ou un AP2G pour un autre@Ra inter-classe (un TR par un
AP2G ou inversement). Dans ces cas, les deuxnraittes ne devaient pas étre prescrits
simultanément plus d’un mois et la molécule indidevait étre arrétée au second mois.
Le relais de traitement, qu’il soit intra ou intdasse, était assimilé a une modification
de la stratégie thérapeutique initiale.

L’ajout d’'une autre molécule de classe différefitB, ou AP2G. Les deux traitements
devaient étre initiés sur une période supérieutm anois et co-prescrits pendant une
durée supérieure a un mois. Un ajout inferieur anois était donc considéré comme une
poursuite du traitement index.

Une hospitalisation. L’hospitalisation a été askma un échec de la thérapie initiale.
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3.6 Durée de suivi et d’exposition

Les patientont été suivis tant qu'ils étaient exposés audnadént initial sur une période

maximale de 12 mois. Le suivi prenait fin lorsque Ide ces événements se produisait :

- Arrét du traitement initial, dans son ensemblessabissait d’'une pluri-thérapie
- Relais du traitement initial pour un autre deséraents étudiés

- Ajout d'un autre traitement AP2G ou TR au traitetaitial

- Déces

- Déménagement hors Aquitaine

- Fin de la période de suivi (12 mois)

- Hospitalisation en psychiatrie si supérieure ackBg

Figure 2. Devenir des traitements

MO M1 M2 M12

Relais

Poursuite Hospitalisation
<56 jours
Poursuite Poursuite
Poursuite
Hospitalisation
> 56 jours
——————————— Reprise
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3.7 Analyses statistiques

Un travail important préalable d’extraction des Wées, de croisement des bases de données
et de data management a permis d’obtenir une basiourinées propre aux analyses statistiques

comprenant une ligne d’informations par sujet.

Des analyses statistiques descriptives ont permislétrire les trois groupes de patients
correspondant aux trois stratégies thérapeutiguekéés. Les caractéristiques de ces groupes ont
été comparées par des tests statistiques univ@téd pour les variables qualitatives et test de

Student ou analyse de variance (ANOVA) pour lesabdes quantitatives).

Des analyses de survie évaluant le délai avantfioation du traitement initial, quel gu’en soit la
modalité, ont été conduites pour chaque type desfie thérapeutique. Des courbes de survies ont
ete réalisées selon la méthode de Kaplan-Meierditfarence entre les courbes des différentes
stratégies thérapeutique a été calculée selorsialteLog-Rank avec un risque alpha de 5%. Les

patients n’ayant pas connu I'évenement ou étardaicdurant le suivi ont été censures.

4 Reésultats

4.1 Descriptif de la population
4.1.1 Nombre de sujets inclus

Nous avons dénombré 94 631 patients en France mjuregu un diagnostic de trouble
bipolaire a I'occasion d’une hospitalisation damsétiablissement psychiatrique entre fejdnvier
2009 et le 31 décembre 20Rarmi ces patients, 2252 ont bénéficié du remleouest d’au moins
une des molécules cibles, en Aquitaine, sur laogérd’inclusion du 01/07/11 au 31/12/12. La part

des thérapeutiques incidentes est représentéegphigures 3, 4 et 5.
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Figure 3. Part des stratégies thérapeutiques incidentegjaitaine

Theérapeutiques incidentes

> 4 molécules

>3 molécules\ 1%

1%

> 2 molécules dont Bithérapie
TR+AP2G thymorégulatrice
1% 2%
Figure 4. Monothérapie incidente Figure 5. Bithérapie incidente

Lithium
13%

Au terme des étapes de sélection décrites dangleieF6, 2 130 patients ont été répartis
selon les trois groupes. Le groupe AP2G pour I&ients recevant un antipsychotique incident
en monothérapie, le groupe TR pour les 963 patigait®s par thymorégulateur, anticonvulsivant
ou lithium, en monothérapie et le groupe AP2G+ TRrdes 324 patients recevant une bithérapie

associant un antipsychotique et un thymorégulateur.
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Figure 6. Répartition des patients-lowchart
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national
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\\4
Présent dans base DCIR Aquitaine Carbamazepine, Divalproate,
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\'4
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>2 TR (n=52)
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AP2G/TR incidente
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TR+AP2G
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15%

4.1.2 Caractéristiques sociodémographiqgues et diagnoptiacipal

Le type de diagnostic principal posé lors des tabgations est détaillé dans le Tableau 2.
Le nombre de diagnostics par groupe est supérienpmbre de patients, étant donné qu’'un méme

patient peut avoir eu plusieurs hospitalisatiorisecies années 2011 et 2012.
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Tableau 2.Diagnostic principal hospitalier par groupe dééraent

Diagnostic principal Groupes de traitement initial Total
AP2G TR TR+AP2G

Nombre de diagnostics Moyenne 1,3 1,3 0,9

hospitalier sur les 12 mois Ecart type 2.4 2,5 1,9

Hypomanie Nombre 9 13 4 26
Pourcentage 1,01 1,24 1,12

Manie sans symptdmes Nombre 7 10 5 22

psychotiques Pourcentage 0,79 0,95 1,4

Manie avec symptdmes Nombre 32 16 10 58

psychotiques Pourcentage 3,59 1,52 2,81

Episode maniaque sans Nombre 10 11 3 24

précision Pourcentage 1,12 1,05 0,84

TB : épisode actuel Nombre 46 68 37 151

hypomaniaque Pourcentage 5,16 6,47 10,39

TB : épisode actuel Nombre 47 82 27 156

maniagque sans symptome pouyrcentage 5,27 7,8 7,58

psychotiques

TB : épisode actuel Nombre 95 85 53 233

maniaque avec Pourcentage 10,67 8,32 14,88

symptémes psychotiques

TB : épisode dépressif Nombre 62 99 22 183

léger ou moyen Pourcentage 6,96 9,42 6,2

TB : épisode actuel Nombre 204 245 68 517

dépressif sévere sans  pourcentage 22,9 23,31 19,1

symptémes psychotiques

TB : épisode actuel Nombre 82 42 18 142

dépressif sévere avec Pourcentage 9,2 4 5,1

symptémes psychotiques

TB : épisode actuel mixte  Nombre 199 257 67 523
Pourcentage 22,33 24,45 18,82

TB actuellement en Nombre 31 30 15 76

rémission Pourcentage 3,48 2,85 4,21

Autre TB Nombre 13 11 4 28
Pourcentage 1,46 1,05 1,12

TB sans précision Nombre 51 81 22 154
Pourcentage 5,72 7,71 6,18

Total Nombre 891 1051 356 2298
Pourcentage 38,77 45,74 15,49 100
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Les données sociodémographiques ainsi que lesumgments de diagnostics principaux
sont comparés selon le groupe de traitement inde&d patients dans le Tableau 3. Aucune
différence significative n’a été mise en évidenoard’age et le sexe.

Les caractéristiques cliniqgues psychotiques (quesaie lors d'une phase maniaque ou
dépressive) étaient plus fréquentes dans les gsoopeprenant un antipsychotique de seconde
génération (2% vs. 13%). A contrario, I'absence de caractéristiqusycpotiques était plus
fréquente dans le groupe thymorégulateur (respoint 27%, 49%, 12% pour les groupes AP2G,
TR et TR+AP2G). Dans le groupe bithérapie, nousxavetrouvé une prédominance de patients
hospitalisés pour épisode maniaque ou hypomaniggseectivement 26%, 21%, 39% pour les
groupes AP2G, TR et TR+AP2G). Il en était de mé&tams le groupe AP2@ersusTR (Chi2
8,55 ; DF =1 ; p =0,0034). Notons que la phagegatsive était I'épisode thymique diagnostiqué le
plus frequemment, que ce soit chez les patientedrpar antipsychotique ou par thymorégulateur.
Il N’y avait pas de différence entre le nombre @agdostics de dépression des groupes AP2G et TR,
gue ce soit avec ou sans symptomes psychotiqugsavhit autant de diagnostics d’épisode de
dépression sévere sans symptémes psychotiquesd|Fdns les groupes AP2G et TR (23% et
23%).
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Tableau 3.Caractéristiques sociodémographiques

AP2G TR TR + AP2G Tests
n =843 n =963 n =324 statistiques
Moyenne /n Ecart-type /% Moyenne/n Ecart-typ#/ Moyenne/n Ecart-type/% p
Age (années) 50,5 15,2 50,2 15,2 49,8 16,6 ‘0,79
Sexeféminin 593 70% 676 66% 111 70% 0,26
Diagnostic principal
Présence de symptdmes psychotiques 183 21% 137 13% 75 21% 0,48"
Absence de symptémes psychotiques 244 27% 409 39% 3 4 12%
Episode dépressif 335 39% 379 36% 108 30% 0,17
Episode dépressif sans symptdémes psychotiques 266 2% 3 344 34% 90 28%
Episode (hypo)maniaque 235 26% 218 21% 140 39% 080,0
Episode mixte 199 22% 257 24% 67 19%
Trouble bipolaire en rémission 31 3% 30 3% 15 4%
Trouble bipolaire non spécifié 64 7% 92 9% 26 7%
Durée de I'épisode de traitement (jours) 176 121,2 169 113,6 152 103,6 0,009

" : Test de type ANOVA,™*: Chi2 AP2Gvs.TR
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4.2 Devenir du traitement initial

4.2.1 Durée de traitement

La durée moyenne avant modification du traitemeitial était respectivement de 176
(ET 121), 169 (ET 114) et 152 (ET 104) jours pas fjroupes AP2G, TR et TR+AP2G. Le délai
avant modification du traitement index représeragsda figure 7 était significativement différent
entre les trois groupes. Cette différence étaiemis évidence par les comparaisons de moyennes
(Tableau 3) mais aussi par I'analyse de survie {Ragkx? 13,0 ; DF = 2; p = 0,0015). Il est
apparue que les patients recevant I'association tiiymorégulateur et d’un antipsychotique parmi
I'aripiprazole, I'olanzapine, la quétiapine ou ligpéridone étaient plus susceptibles d’avoir une
modification thérapeutique que les autres patieihtsly avait pas de différence entre les deux
groupes de monothérapie (Log-Raxk2,3 ; DF = 1; p = 0,13). Le taux de poursuitecapdouze

mois était similaire entre les trois groupes.

Figure 7. Durée avant modification : analyse de survie (oeute Kaplan-Meier)
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4.2.2 Modification de la stratégie thérapeutique initiale

La plupart des patients (78% des patients du gréRigG, 82% du groupe TR et 89% du
groupe TR+AP2G) ont connu une modification du ém@ent index avant la fin du suivi de douze

mois.

4.2.2.1 Arrét et reprise du traitement index

Au terme du suivi de douze mois, l'arrét était camabple entre les deux groupes
monothérapie (60%s.63% ; Chi2 1,66 ; DF =1 ; p = 0,2). Les patiestss bithérapie étaient plus

susceptibles d’avoir un arrét d’au moins une oud#es molécules (78%).

Sur une période totale de douze mois, la repristaiiement index apres modification de
celui-ci était effectuée respectivement chez 6088 &t 68% des patients des groupes AP2G, TR
et AP2G+TR. Les patients du groupe bithérapie étaikis susceptibles de reprendre le traitement
apres modification. Il n’y avait pas de différersignificative entre les groupes monothérapie (Chi2
1,12 ;DF=1;p =0,28).

4.2.2.2 Ajout d’'une des molécules cibles

L’'ajout d’'une molécule thymorégulatrice ou antipgsgtique parmi ['aripiprazole,
I'olanzapine, la quétiapine représentait respenimat 8%, 10% et 3% des patients pour les groupes
AP2G, TR et TR+AP2G. Les patients traités par Ib@pi@ étaient moins susceptibles de recevoir
une nouvelle molécule, tandis qu'il n'y avait pas différence d’ajout entre les deux groupes de
monothérapie (Chi2 2,8 ; DF = 1, p = 0,09).

4.2.2.3 Relai de traitement pour une des molécules cibles

Le relais du traitement initial pour un autre dewmitéments ciblés représentait
respectivement 11%, 10% et 7% des patients paugleupes AP2G, TR et TR+AP2G sans
différence significative entre les trois groupes=(@,22), ni entre les deux groupes de monothérapie

(p=0,6).
4.2.2.4 Synthese

Le Tableau 4 reprend le type de modification danpdpulation totale. Nous voyons que
moins du quart des patients maintiennent leuretrgint plus d’'un an, que la modification la plus
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fréquente est I'arrét et qu’un arrét ou une modifan sont tres majoritairement suivis d’une repris

des thérapeutiques sur I'année.

Tableau 4.Evolution des thérapeutiques sur douze mois

Groupes de traitement initial

Type d’événement AP2G TR AP2G+TR
Déces 5% 3% 4%
Poursuite aprés un an 17% 14% “T%
Modification dans I'année 78% 83% 89%
Arrét 60% 63% 78%
—> Relais 11% 10% 7%
Ajout 8% 10% 3%
Reprise 60% 63% 68%

":Chi2 1ddl p=<0,05": Chi2 2ddl p=<0,05
4.3 Autres types d’événements sur la période d’exposith au traitement initial

4.3.1 Nombre d'hospitalisations psychiatriques sur larpEe de traitement

Plus d'un quart (27%) des patients du groupe laghiéront été hospitalisés avant d’avoir
modifié leur traitement, dans la période de suigiétaient respectivement de 20% et 21% dans les
groupes AP2G et TR. Les hospitalisations multiplgsrésentaient 4% des patients des groupes
AP2G et TR+AP2G et 5% des patients du groupe TR.patients du groupe bithérapie avaient un
risque supérieur d’étre hospitalisés que les ap@adents (Chi2 6,33 ; DF = 2 ; p = 0,042). Aucune
différence significative n’a été mise en évidenoteeles deux groupes de monothérapie (p = 0,44).

4.3.2 Survenue et age du déces

Le déces représentait 4,5% des patients (n = 438)% 8 = 31) et 3,7% (n= 12) respectivement
dans les groupes AP2G, TR et TR+AP2G. Il y avaihificativement moins de décés dans le
groupe TR que dans le groupe AP2G (chi2 4,05 ; OF; ¢ = 0,044). L’age de décés n’était pas
différent entre les trois groupes (62, 63 et 53;qns 0,13).
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4.3.3 Co-prescription de psychotropes

Le Tableau 5 reprend le type des co-prescriptiohsue fréquence. Le Tableau 6 quantifie le
nombre de boites délivrés sur la période de tratgm_es anxiolytiques et hypnotiques sont les
classes pharmacologiques les plus prescrites :dqa8)% des patients ont regcu au moins une fois
un anxio-hypnotique durant la période du traitemeittal. Il y avait significativement plus de

boites prescrites chez les patients du groupe ARZGlans les autres groupes (p = 0,0027).

Les antidépresseurs sont prescrits chez presmeit& des patients. Le groupe AP2G était
associé a une plus grande fréquence de co-presaorigtantidépresseurs, alors que le groupe
bithérapie recevait significativement moins d’aépdesseurs (respectivement 56%, 52% et 40%
pour les groupes AP2G, TR et bithérapie). Il n'yaiapas de différence de quantité de boites
délivrées (p = 0,45).

Les AP1G étaient prescrits chez respectivement 30% et 40% des patients des groupes
AP2G, TR et TR+AP2G.ll y avait significativement moins de patients nemmet un AP1G dans le
groupe TR que dans le groupe AP2G (Chi2 4,59, OF;, » = 0,032). Cette différence n’était pas
retrouvée pour le nombre de boites AP1G (p = 0,16).

Il y avait plus de patients recevant une co-pretion d’AP2G n’ayant pas obtenu ’TAMM
dans le trouble bipolaire dans le groupe TR ques desautre groupes (23% dans le groupev3R

4% dans les autres groupes).

Tableau 5.Fréquence des co-prescriptions de psychotropda période de traitement

Groupes de traitement initial

AP2G TR AP2G+TR
AP2G 843 100% 133 14% 323  100%
TR 158 19% 963 100% 319  98%
AP2G hors AMM 35 4% 218 23% 14 4%
AP1G 309 37% 303 31% 129  40%
Anxiolytiqgue/hypnotique 715 85% 835 87% 266 82%
Antidépresseur 476 56% 501 52% 13040%

* . Différence significative pour un risque alpha 5%
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Tableau 6.Co-prescriptions de psychotropes sur la périodeaitement, nombre de boites

ANOVA T-TEST
p p

Médicaments AP2G TR AP2G+TR

Moyenne Ecart-type Moyenne Ecart-type Moyenne Ecart-type

AP2G 9,4 7.9 2,0 1,6 8,6 8,0

TR 2,6 2,1 11,1 10,1 9,5 8,9

AP2G hors AMM 58 6,9 6,6 8,4 6,1 12,8 0,8681 0,6
AP1G 8,6 11,6 7.4 10,1 9,1 12,7 0,2607 0,17
Anxiolytique/hypnotique 20,5 24,2 17,4 19,1 16,3 17,1 0,0027 0,005
Antidépresseur 10,5 11,0 10,2 10,6 9,2 12,3 0,4648,64

ANOVA : Analyse de variance entre les trois groygeSest ; Test de Student entre les deux groupaaahothérapie.

4.4 Prestations de soins et remboursement
4.4.1 Consommation de soins

Le tiers des patients recevait des soins infirmieg€®@mme indiqué dans le Tableau 7, il y
avait significativement plus d’actes infirmiers dde groupe AP2G. Le nombre médian était de 4
(11Q 32) dans ce groupe alors qu'il était de 2 (BRet 3 (11Q 39) respectivement dans les groupes
TR et bithérapie.

Tableau 7.Moyenne des actes de soins sur la période denreiit

Groupes de traitement initial

ANOVA T-TEST

Acte AP2G TR AP2G+TR
p p

Moyenne Ecart-type Moyenne Ecart-type Moyeniigcart-type
Infirmier 66,1 172 37,5 127,1 79,6 236,1 0,034 8,02
Psychiatrique 9,3 9,1 9,3 9,5 8,9 8,0 0,85 0,97
Au'grg : 2,8 29 2,9 2,8 2,7 2,5 0.67 0,59
spécialiste
Généraliste 6,5 7,1 5,8 6,4 5,2 5,5 0,016 0,065

ANOVA: Analyse de variance sur les trios grouped,ekt : Test de Student AP2G versus TR
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Durant la période d’exposition au traitement ind&x,moins une consultation psychiatrique
en libéral était effectuée par respectivement 68389 et 43% des patients des groupes AP2G, TR
et TR+AP2G. Le nombre médian des consultationshiatraques était de 6 (1IQ 10) pour les trois

groupes.

Respectivement, 49%, 43% et 34% des patients depes AP2G, TR et TR+AP2G ont
bénéficié d’une consultation d’'un spécialiste neyghiatre Les groupes de monothérapie étaient
comparables tandis qu’il y avait moins de patientant consulté dans le groupe bithérapie (p =
0,001). Le nombre médian des consultations desaisées non psychiatres était de 2 pour les
trois groupes. Les intervalles interquartiles étaide 2, 2 et 3 respectivement pour les groupes
AP2G, bithérapie et TR.

Respectivement, 97%, 85%, 84% des patients pogrteges AP2G, TR et TR+AP2G ont
bénéficié d’'une consultation de médecine généraée.nombre médian des consultations de
médecine générale était de 4 (IIQ 5) dans les gwumonothérapie, 3,5 (1IQ 5) pour le groupe TR
et 3,5 (11Q6) pour le groupe AP2G.

4.4.2 Consommation d’actes de biologie

Les bilans hépatiques et médicamenteux étaient peguemment effectués chez les
patients du groupe TR. Comme nous l'avons représaans le Tableau 8, le nombre de patients
ayant bénéficié de bilans thyroidien, hématologigéal, métabolique et biochimique était

comparable dans les trois groupes.
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Tableau 8.Pourcentage de patients ayant bénéficié d’'undectaologie

Groupes de traitement initial

AP2G TR AP2G+TR
Thyroidien 102 12% 125 13% 45 14%
Médicamenteux 56 %" 365 38% 120 37%
Hépatique 327 39% 432 45% 123 38%
Rénal 339 40% 406 42% 123 38%
Hématologique 382 45% 478 50% 137 42%
Métabolique 332 39% 338 35% 123 38%
Biochimique 310 37% 360 37% 114 35%

" : AP2G versus TR, Chi2 significatif pour un riscalpha de 5%

Comme indiqué dans le Tableau 9, il y avait sigativement plus de d’actes de dosage

médicamenteux dans les groupes comprenant un tégulateur. Aucune différence n’était

retrouvée pour les autres types de bilan biologidies types de bilan sanguin les plus réalisés

étaient les marqueurs métaboliques et la fonctépatique.

Tableau 9.Nombre d’actes de biologie sur la période dednaént

Groupes de traitement initial

Médicaments AP2G TR AP2G+TR 0
Moyenne Ecart-type Moyenne Ecart-type Moyenrkart-type

Thyroidien 1,3 0,8 1.4 0,9 1,3 0,9
Médicamenteux 1,7 1.0 3,0 3,2 1,5 2,3
Hépatique 4,9 11,1 4,6 6,5 3,6 3,8

Rénal 1,8 1,7 1,8 1,6 1,6 11
Hématologique 1,8 1,6 2,1 2,3 1,8 1,3
Métabolique 5.2 5,8 4,7 4,8 4,1 2,9
Biochimique 3,0 4,3 3,2 3,9 2,4 2,1

0,1
0,002
0,31
0,48
0,14
0,072
0,16

ANOVA T-TEST
Y

0,93
< 0,0001
0,6

0,7

0,08
0,2

0,43

ANOVA: Analyse de variance sur les trios groupeq§,ekt : Test de Student AP2G versus TR
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4.4.3 Codt des prestations

Le Tableau 8 présente les colts moyens des porstapar patient sur la période
d’exposition au traitement initial. Nous constatope les groupes comprenant un antipsychotique

de seconde génération ont un codt plus éleve qumige thymorégulateur seul.

Le colt du remboursement des soins infirmiers etomesultation de médecine générale était
significativement plus onéreux dans les groupes ptenant un AP2G. Le codt lié au
remboursement de dosages médicamenteux différaie des groupes. La somme moyenne
remboursée par patient était de 52 euros pourdepgr TR, alors qu’elle n’était que de 40 euros

dans le groupe AP2G.

Le remboursement lié au médicament différait p@s dnxiolytiques et hypnotiques. Le
groupe AP2G était associé a un remboursement fgué gue les autres groupes (Ersus4l et
40 euros). La dépense de santé liée aux antid@orssétait significativement plus élevée dans le

groupe AP2G que dans le groupe thymorégulateur\(@B&sl17 euros).
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Tableau 10.Cout moyen par patient des prestations de soma gériode de traitement

Groupes de traitement initial

AP2G TR TR+AP2G ANOVA T-Test

(euros) (euros) (euros) p p
Actes de soin
Infirmier 455,8 267,1 575,6 0,034 0,034
Psychiatrique 303,6 301,2 283,1 0,775 0,901
Autre spécialiste 58,7 58,8 54,7 0,805 0,988
Généraliste 143,2 124,1 111,1 0,011 0,031
Sous total 961 751 1024
Acte de biologie
Thyroidien 67 59 57 0,274 0,186
Médicamenteux 40 52 48 0,119 0,010
Hépatique 115 102 91 0,373 0,390
Rénal 73 71 65 0,582 0,767
Hématologique 74 76 72 0,845 0,752
Métabolique 116 117 98 0,194 0,920
Biochimique 98 102 88 0,579 0,639
Sous total 582 581 518
Médicament
AP2G 630 128 653
TR 43 138 139
AP2G hors AMM 172 179 148 0,895 0,876
AP1G 65 54 71 0,193 0,154
Anxiolytique/hypnotique 51 41 40 0,001 0,001
Antidépresseur 135 117 119 0,860 0,040
Sous total 1095 656 1171
Total des dépenses 2639 1988 2713

ANOVA: Analyse de variance sur les trios groupeq§,ekt : Test de Student AP2G versus TR

Les dépenses de santé par patient et par an gsanpées dans le Tableau 9. Nous voyons

gue les différences de sommes sont homogéenes eles ietrouvées sur la période de traitement.
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Tableau 11.Dépenses de santé par patient et par an

AP2G TR TR+AP2G

(euros) (euros) (euros)

Actes de soin

Infirmier 553 339 701
Psychiatrique 580 546 592
Autre spécialiste 78 80 79
Geénéraliste 265 11 236
Sous total 1476 975 1608
Acte de biologie

Thyroidien 80 70 75
Médicamenteux 66 74 72
Hépatique 141 147 135
Rénal 94 99 92
Hématologique 98 109 104
Métabolique 145 151 145
Biochimique 124 141 125
Sous total 749 791 747
Médicament

AP2G 913 449 1021
TR 141 225 241
AP2G hors AMM 204 219 249
AP1G 94 75 97
Anxiolytique/hypnotique 91 73 77
Antidépresseur 216 193 189
Sous total 1659 1234 1874
Total des dépenses 3902 3000 4229
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5 Discussion

5.1 Synthése des principaux résultats

5.1.1 Caractéristiques socio-démographiques et diagnoptiacipal

Parmi les 94 631 patients hospitalisés pour trohlgelaire en France entre les années 2009
et 2012, 6 455 ont recu au moins un remboursenmnt yne des molécules ciblées en Aquitaine
entre le ¥ juillet 2011 et le 31 décembre 2012. Les 2 13@ept ayant bénéficié d’un traitement
incident ont été suivis pendant 12 mois. Parmi 848, patients (soit 40%) recevaient un traitement
incident par antipsychotique de seconde génératyamt une AMM dans le trouble bipolaire en
monothérapie (aripiprazole, olanzapine, rispéridehequétiapine), 963 patients (soit 45%) un
thymorégulateur en monothérapie (carbamazépine)pivate de sodium, lamotrigine, lithium et
valpromide) et 324 patients (soit 15%) un thymol&gur et un de ces antipsychotiques de seconde
génération. Les données des anticonvulsivants éthilum ont été regroupées et nous n'avons pu
par conséquent obtenir les données spécifiqueghawm. Nous savons cependant que seul 24%
des patients du groupe recevant un thymorégulaeumonothérapie (230 des 963) recevaient du

lithium.

Les effectifs des groupes de monothérapie sont acabfes. Le groupe bithérapie était d’'un
effectif bien moindre car les deux molécules daviagre initi€es a moins de 28 jours d’intervalle.
Il y avait deux tiers de femmes pour un tiers d’lnoen Ce n’était pas différentiel entre les groupes.
L'’age moyen était similaire dans les trois grougpesir une moyenne de 50 ans. Nous ne
connaissons pas les antériorités de traitemenpalgsnts ; cependant, leur age étant comparable, il

est possible que les niveaux d’intention des pigtsons soit comparables.

Comme nous pouvions I'imaginer, lors de I'hosp#afion la plus proche de la date
d’inclusion, l'absence de caractéristigues psychms était plus fréquente dans le groupe
thymorégulateur. A contrario, les antécédents depsymes psychotiques présentés lors de
I'hospitalisation étaient plus fréquents dans lesuges comprenant un antipsychotique. De fagcon
plus surprenante, la fréquence des épisodes déprapse ce soit avec et sans caractéristiques
psychotiques, était comparable dans les deux gsowpiés par monothérapie. Il serait intéressant
d’étudier la proportion de délivrance de quétiapiseul antipsychotique ayant 'AMM dans la

phase dépressive ; il est possible que ce seuttaspelifie les résultats. Il est nécessaire deipeéc
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gue nous ne connaissons pas le délai écoulé éntrgpitalisation ayant permis d’identifier le
patient et la délivrance ambulatoire ayant perfnislusion. Ces deux événements peuvent n'avoir
aucun lien entre eux et la délivrance observéeidti&pendante de la symptomatologie présentée

lors d’une hospitalisation antérieure ou postégeur

Les diagnostics hospitaliers d’épisode maniaquénypomaniaque étaient plus fréquents
dans le groupe traité par bithérapie. Il en étitrme dans le groupe traité par antipsychotique de
seconde génération en monothérapdesuspar thymorégulateur. Ainsi, il est possible que le
antipsychotiques soient majoritairement prescetsdant un épisode maniaque ou hypomaniaque et
gu’ils soient maintenus au long cours, en ambulataioit par impossibilité de les interrompre, soit

par I'absence de remise en question de leur utilité
5.1.2 Devenir du traitement index

La durée médiane de I'épisode de traitement éeplds de quatre mois dans les groupes
monothérapie. Sur les douze mois de suivi, 80%edepatients modifiaient leur traitement. Il n’'y
avait pas de différence en termes de nombre deficatihn, ni de délai avant modification entre
les deux groupes monothérapie. Les patients dupgrcaithérapie avaient une durée avant
modification médiane de 110 jours. La modificatiéait plus rapide mais aussi plus fréquente

(90%) que dans les autres groupes.

La modification la plus fréequente était I'arrét ttaitement initial, sans différence entre les
deux groupes de monothérapie (60%). Le groupe raie était plus susceptible d’arréter au moins
une des deux molécules. La reprise du traitemétidglidans les douze mois de suivi était fréquente
dans les trois groupes (autour des deux tiers déenps ayant interrompu leur traitement) et

significativement plus fréquente dans le groupkdrdpie que dans les autres groupes.

Le relais ou I'ajout était moins fréquent dans teupe bithérapie (un patient sur dix) que
dans les groupes de monothérapie (environ, unmatie cing). Les patients traités initialement par
bithérapie étaient moins susceptibles de recevwrtrthérapie au cours du suivi. Il n’y avait pas
de différence d’ajout entre les deux groupes deati@mapie. Ainsi le passage a une bithérapie était
de l'ordre de 9% et s’avérait similaire dans lesuges antipsychotiques et thymorégulateur.
Aucune différence significative n’a été mise endévice en termes de relais d’'une molécule cible

vers une autre. Le relais concernait environ urepasur dix.
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Au total, dans un méme groupe, la modificationIlss gréquente était I'arrét simple de la
molécule initiale aprés une durée d’environ cinggm® traitement en moyenne. L’ajout et le relais
étaient comparables. Fort heureusement, les patens bithérapie bénéficiaient plus souvent d’'un

arrét ou d’un relais que d’un ajout.
5.1.3 Parcours de soins sur la période d’exposition aaitement initial

Les patients du groupe traité initialement pardoitipie étaient plus souvent hospitalisés que
les autres patients. Aucune différence signifi@atina été mise en évidence entre les deux groupes

de monothérapie.

Le taux de décés était autour de 4%. Il y avaihiSativement moins de déces dans le
groupe traité par thymorégulateur que dans le gragté par antipsychotique avec AMM dans le
trouble bipolaire. Dans les groupes de monothér#pge de décés était similaire autour de 60 ans.
L’écart avec le groupe de bithérapie était d’'uneedéie (51 ans). La mortalité semblait donc

élevée et prématurée dans les trois groupes.

Les anxiolytiques et hypnotiques étaient prescecii®z 80% des patients de maniere
uniforme dans les trois groupes. La quantité déétait significativement plus importante chez les
patients traités par antipsychotique. Plus de latiéndes patients traités par antipsychotiques
recevaient un traitement par antidépresseur. Cmitprescription était significativement plus
fréquente que dans les autres groupes. La quaméserite était similaire dans les trois groupes.
Les antipsychotiques de premiére génération étaiesgirescrits chez plus du tiers des patients.
Etonnamment, les patients traités par thymorégulatétaient significativement moins exposés aux
antipsychotiques de premiere génération que ldasnpsttraités par antipsychotiques de seconde
génération. La quantité délivrée était similaireretfes trois groupes. Enfin, les antipsychotiqies
seconde génération n'ayant pas I'AMM dans le tnaétet du trouble bipolaire (amisulpride,
clozapine) étaient significativement plus presahez les patients recevant un thymorégulateur. II
est possible que ces molécules soient prescritesirs durée limitée et dans l'indication d’'un
épisode maniaque, ou que les prescripteurs lesdémaast comme des produits équivalents et ne
tiennent pas compte des AMM.

De maniere générale, les co-prescriptions étaieatftéquentes quel que soit le groupe. Ces
prescriptions pouvaient étre épisodiques ou maieriout au long du suivi, sans que nous en

ayons connaissance.
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5.1.4 Prestations de soins et remboursement

Les patients traités par antipsychotiques bénédiciasignificativement deux fois plus
souvent d'actes infirmiers que les patients trgiésthymorégulateur. Environ un tiers des patients
en était bénéficiaires, de maniére équivalente tengois groupes. Le suivi psychiatrique en ville
était equivalent entre les groupes monothérapienrieiment, les patients traités par bithérapie
avaient significativement moins souvent un suiwagbsatrique. Le nombre de consultations était
équivalent dans les trois groupes. Les consultatidm médecine générale était significativement
plus fréquente chez les patients traités par sydhptiques, que ce soit en monothérapie ou en
bithérapie. Il est possible que les antipsychosgugie ce soit en monothérapie ou en bithérapie,
soient instaurées ou renouvelées par les médeéimérajistes. Nous devions étudier le type de
prescripteur instaurant le traitement, mais nowans pu obtenir ces données. Les données de
consultations ambulatoires en centre médico-pspdimplie ou a I’hdpital ne peuvent étre chainées
avec les données de la base de données ambul@QiiR), ainsi la part des patients bénéficiant

d’un suivi psychiatrique est trés probablement sexsguée dans notre étude.

De maniére générale, les patients souffrant debkeobipolaire sont trés régulierement

suivis, que ce soit par un médecin généralistgsychiatre, un autre spécialiste ou un infirmier.

Les bilans hépatiques et les dosages médicamesgtaient plus fréquemment effectuées
chez les patients du groupe traité par thymorégutatCette donnée est tres probablement en lien
avec le taux de prescription danticonvulsivantsn Effet 76% des patients du groupe
thymorégulateur recevaient un anticonvulsivant. tegsommandations en termes de surveillance
hépatique et du taux plasmatique semblent étreicadas. Aucune difféerence n'a été mise en
évidence pour la proportion ou le nombre de bildmysoidien et rénal. Il est probable que la tres
faible part de prescription de lithium en soit péixation.

Le bilan meétabolique était plus frequemment réaldez les patients recevant un
antipsychotique que chez les patients recevanhymdrégulateur. Etonnamment, ce résultat n’est
pas retrouvé lorsque I'antipsychotique est prestriassociation avec un thymorégulateur. Prés des
deux tiers des patients n'avaient pas eu de bilatalmolique durant la période d’exposition a
'antipsychotique. Il apparait probable que lesoramandations de suivi métabolique ne soit
respectées que chez une minorité de patients plossible que les bithérapies soient considérées a

priori comme temporaires, ce qu’elles ne sont paptrs.
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Nos résultats indiquent que la surveillance biajagi a l'initiation d’'un traitement est
prescrite chez moins de la moitié des patientsesli possible que les patients traités par

anticonvulsivants soit mieux surveillés que ceaitdss par antipsychotique.
5.1.5 Codt des prestations

Le colt des soins infirmiers et des consultations wohédecine générale était
significativement plus élevé chez les patientgésapar un antipsychotique. Ainsi, le colt desssoin
infirmiers était prés de deux fois supérieur dass droupes comprenant un antipsychotique que
dans le groupe traité par thymorégulateur. Les mkg®e liées aux remboursements d'anxio-
hypnotiques et d’antidépresseurs étaient signifieatent supérieures chez les patients traités par
antipsychotique en monothérapie. Le colt lié autesacle biologie représentait une part bien
moindre des dépenses (24% vs 31 et 40% pour lesiitations et les médicaments).

Les sommes des dépenses sont inégales. Que ansmibyen clinique, thérapeutique ou
paraclinique, les patients du groupe traité paipaythotiques en monothérapie étaient associés a
une dépense de santé plus importante (+32% desskspeonétaires). Nous n’avons pas le sous-
total des patients traités par lithium, mais awdeua part des dépenses médicamenteuses, il st for
probable que les dépenses seraient bien moindres akite population. Les dépenses les plus
importantes étaient liées aux remboursements @sythotiques (57% des dépenses
médicamenteuses des groupes comprenant un antpisy), suivis des actes infirmiers (47% des
dépenses de tous les actes de soins).

Au vu de leurs durées moyennes de suivi respectivess pouvons estimer la dépense
totale de santé par patient a 17,8 euros par g85 €uros par mois) pour le groupe bithérapie, 15
euros par jour (451 euros par mois) pour le graumésychotique en monothérapie et 11,8 euros

par jour (353 euros par mois) pour le groupe tra@ethymoréegulateur en monothérapie.

5.1.6 Synthése

Quel que soit leur traitement utilisé en monothigrapes patients ont des durées de
traitement comparables. Les consommations de shffésent fortement entre les groupes. Les
patients traités par antipsychotique en monothérapaient des co-prescriptions d’antidépresseur et
d’antipsychotique de premiere génération plus @s\gie les autres. Il leur était prescrit également
une plus grande guantité d’anxio-hypnotiques.ayigient une consommation de soins infirmiers et

de consultation de médecine générale bien supéreux autres patients. Le codt total était bien
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Supérieur pour ces patients que pour les patiested par thymorégulateur (+25%). Les patients
traités par antipsychotiques étaient aussi plusepiibles de décéder durant leur période

d’exposition au traitement.
5.2 Limites méthodologiques

Notre étude évalue des patients ambulatoires. Mjectif premier aurait été de n’inclure
gue des traitements d’entretien. Cependant, méme clkette population, notre méthode implique
gue nous ayons inclus a la fois des patients egepaigtie, de consolidation et de prévention. Dans
I'idéal, une étude du traitement prophylactiquepbarmaco-épidémiologie serait rendue possible
par un partenariat avec la CNAM-TS. Ainsi, l'utditon des données nationales impliquant des
effectifs bien plus importants, nous permettraitngesélectionner que les patients ayant maintenu
leur traitement au moins six mois, tout en congdruae possibilité de comparaison entre plusieurs
groupes. Soulignons ici que seule la pharmaco-épalégie sur bases de données permet de
réaliser des études évaluant le traitement proptiglee, c'est a dire apres un an d'observance
médicamenteuse et couvrant plusieurs années dentmit. En effet, 'étude de cohortes
prospective la plus longue que nous avons retrogvatiait la prévention des récidives au cours
d’'une période de deux ans aprés une stabilisatamnois mois (75)(76)(75,136). La majeure partie
de ce type détudes couvre moins dun an de tratem (64)(71)(61)(62)(63)(73).
Malheureusement, les moyens nécessaires pourerédistelles cohortes ne sont pas mis a la

disposition des structures universitaires.
5.2.1 Biais de sélection

Un biais de sélection existe puisque nous avonsiéedes patients via un diagnostic posé
lors d’'une hospitalisation & temps complet, de,jdernuit ou de semaine. Les patients sélectionnés
ont tous été hospitalisés a un moment donné, Eagathologies plus séveres sont probablement
surreprésentées. Il est possible que cette probabégité ait influencé la réponse aux traitemdhts.
est cependant peu probable que cette sélectionemdfé la comparaison des trois stratégies
thérapeutiques. Ce biais de sélection est susteptibvoir entrainé une surévaluation de la

fréequence des associations thérapeutiques et daesoriptions.

L’autre biais de sélection éventuel est que nowvoris inclus que les patients ayant
renouvelé au moins une fois leur traitement. Qeibelalité a pu sélectionner les patients observant

et tolérant bien la molécule utilisée. Cependantisnvoulions étudier le traitement au long cours et
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ainsi tendre vers I'évaluation d’'un traitement dévention des récidives, il était donc nécessaire
gue les patients soient exposés au traitement rsairdurée la plus longue possible. Ce critere
permet également de s’assurer de la prise durtraite On peut penser qu’une partie des personnes

qui n’ont recu qu’une délivrance unique de traitetméont jamais utilisé le traitement.

5.2.2 Biais d’information

Le biais d'information inhérent a toute étude sasd de données est lié a la qualité du
codage des informations. Cette limite est d’aupns présente dans le PMSI, reflet des cotations
hospitalieres. La base RIM-P, encore en phase pleidéent, est incomplete pour bon nombre de
variables, raison pour laquelle nous n'avons éiles données des années 2009 a 2011 alors que
nous disposions des données dés I'année 2007.cetiarméme raison, nous avons délibérément
choisi de ne pas étudier le score de sévéritégainfirmier AVQ codé lors des hospitalisations.
Ce score est pourtant le seul marqueur direct présas les bases pour évaluer la sévérité clinique
observée par un professionnel de santé. Il endgaéme pour le mode légal de soin qui, en 2009,
était non uniformément coté entre les établissesné@rtte variable était aussi rendue inutilisable
par la récente modification de législation (loiBljuillet 2011) ayant conduit a une modification de
la base RIM-P. Afin de limiter le biais d’informati, nous n’avons utilisé que les variables codées

uniformément.

Concernant les consultations ambulatoires en cenédico-psychologique ou a I'hdpital,
ces données ne peuvent étre chainées avec lesedot@da base de données ambulatoire (DCIR),

ainsi le suivi psychiatrique a I'hopital dont alpénéficier notre cohorte n’a pas été quantifié.

La variable du nombre d’hospitalisation par patiesit rendue peu fiable de par les limites
précédemment décrites et parce que nos donnéemiweit pas toute la période de suivi. En effet,
les données hospitaliéres de I'année 2013 n’étpantdisponibles au niveau régional au moment

de I'extraction des données.

Le type d'épisode est directement tiré du code italsgy. Comme nous l'avons vu
précédemment, plusieurs hospitalisations pouvditret présentes. Ce code pouvait avoir été posé
avant la premiére délivrance, reflétant ainsi kspription de sortie ou apres la premiére déliveanc
refletant alors le traitement a I'admission. Cetiespitalisation pouvait également se situer a

distance de la délivrance initiale et ne pas adeilien avec celle-ci.
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La base ambulatoire apparait étre bien plus figkdeprincipale limite est la perte de vue des
patients hospitalisés. A ce titre, I'utilisation dleutii DCIR-PMSI permet de croiser la base
ambulatoire avec la base hospitaliere et ainsiigémle facteur de confusion entre arrét de
traitement et hospitalisation. Au vu de I'absenes données hospitalieres 2013, nous n’avons pas
pu réaliser cette manipulation. Ainsi, une hosion inférieure ou égale a 56 jours a été
considérée comme un équivalent de délivrance dueanbou aucune molécule antipsychotique ou
thymorégulateur n'a été changée. Une hospitalisat® plus de 56 jours a été assimilée & un arrét

de délivrance.

Une autre limite est que nous ne connaissons pé#kishtion et I'observance réelles du
médicament. Nous rendons équivalent la délivramcefficine et 'observance. Afin de limiter ce

biais, nous n'avons inclus que les patient ayargtemoins deux délivrances a 56 jours d'intervalle.

Nous avons étudié la durée avant modification dietment. Ainsi la date d'arrét était la
date de derniére délivrance plus 28 jours. Nousiggoipposé qu’un arrét était le reflet d’'un échec
thérapeutique, or il est possible d’'arréter uneémuge du fait de son succes. De méme, un patient
en rémission symptomatique peut se croire guérégtas maintenir un traitement de prévention des
récidives. Ce biais de mesure n’était pas nécessait différentiel entre les groupes. De plus, la

confusion a été limitée par I'analyse de la repdis® médicament aprés arrét.
5.2.3 Biais de confusion

La prise en compte de facteurs de confusion n’étpafaite compte tenu de I'impossibilité

d’analyses multivariables.
5.2.4 Limites statistiques

L’analyse de Kaplan-Meier évalue une variable dichoque prédéfinie, ici la poursuite ou
la modification. Or il est peu probable qu’entres @eux points temporels I'état clinique d’un
patient ait été stable et totalement euthymique.vAude l'impossibilité d’échange de données
individuelles, nous navons pu réaliser d’analysadtivariées. Alors méme que les données de
'assurance maladie le permettraient, I'absencepritee en compte de certaines variables et le
modele statistique utilisé dans notre étude ne eiemt pas d’'associer nos résultats a la
prescription de tel ou tel médicament. Notre méthagie a mis en évidence des différences entre

plusieurs groupes de patients.
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5.3 Interprétation des données

5.3.1 Meéthodologie des études similaires retrouvees dargtérature

La méthodologie choisie est similaire aux prinagsaétudes sur bases de données. Notre
évaluation de la durée de traitement est faite lsiadurée théorique de traitement selon le
conditionnement des molécules dispensées en phiarrdacville (28 jours). Le délai entre deux
renouvellements nous a permis de définir I'arrétrdigement (délai supérieur a 56 jours). Plusieurs
autres méthodologies peuvent étre utilisées. Uaptid elles évalue la durée de traitement non pas
par le conditionnement mais par la quantité deelpitnarqueur indirecte de la posologie prescrite.
Ainsi, la dose quotidienne moyenne permet d’évalaedurée nécessaire pour consommer la
guantité de boites délivrées. De par la spécipli@macologique étudiée ainsi que la pathologie a
traiter, nous n’avons pas utilisé cette technidtre effet, les écarts de posologie prescrit pour une
méme molécule sont importants ; pour ne citer tpr'lel posologie de I'aripiprazole peut varier
d’'un facteur six. Le reflet de la posologie n'easmon plus un marqueur fiable de la gravité d’'une
situation clinique puisque, pour une méme posologiescrite dans une méme situation

pathologique, il existe une grande variabilité wdiielle.
5.3.2 Population des études similaires retrouvées dankttérature

L’effectif retrouvée était similaire a celle detléle de Rascati (132) (n = 2 246 et 2 130), il
en était de méme pour le sex ratio (respectivemét et 70%). En termes d’age et de sexe, notre
population est comparable a de nombreuses étutiesvées dans la littérature. Une prédominance
féminine, autour des deux tiers, est retrouvée ttanss les études observationnelles, que ce soit d
cohorte ou sur bases de données. Il est possibléegdfemmes atteintes de troubles psychiatriques
soient plus disposées que les hommes a demandaidmenédicale. L’age est légéerement plus
variable, les moyennes se situent entre 40 et ) Hous avons remarqué que les études
americaines retrouvent une moyenne nettement pbeche de 40 ans (137)(138)(139), alors que les
études francaises retrouvent une moyenne plus pae®0 ans (131)(140)(141). Il est possible que
le fait d’avoir sélectionné des patients ayant otéeedent d’hospitalisation ait influencé I'age de

nos sujets.

Notre répartition entre les trois groupes diffeeeceélle retrouvée dans la littérature en ce qui
concerne les stratégies thérapeutiques. Les atisasiale thymorégulateurs et d’antipsychotiques
représentent 15% de notre population. Or la bifliérast bien souvent la stratégie thérapeutique la
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plus représentée, que ce soit aux USA (88), endeu(d0)(9) ou en France (131). Il est probable
gue notre modalité de recrutement des bithéraptefordement sous-évaluée son utilisation en
pratigue courante. Pour étudier le parcours de ssalas bithérapies et le comparer des
monothérapies, nous avons fait le choix de ne sétewr que les bithérapies dont les deux

molécules étaient incidentes et initiées le mémis.mo

Le rapport de 1/1 entre les monothérapies est quartbien plus classique dans les études
récentes (9)(10) et confirme la forte augmentatidaes prescriptions d’'antipsychotiques
précédemment démontrée. La faible incidence duutithretrouvée dans notre étude (24% des
monothérapies) est plus délicate a évaluer, cplulgart des études regroupe les anticonvulsivants
et le lithium sans en détailler les proportionstude de Levine (88), qui date de 2001, retrouvait
gue la moitié des patients sous thymorégulatewvieetdu lithium seul ou en association. En 2009,
I'étude de Greil (9) retrouvait que 34% des pasgmiesentant un trouble bipolaire, étaient traités
par lithium seul ou en association. L’étude de Nd84) retrouvait que 14% des patients présentant
un trouble bipolaire recevaient un thymorégulatmumonothérapie tandis gu’ils étaient 7% a avoir
un antipsychotique.

5.3.3 Durée de traitement

L’étude sur base de données de Rascati et caluketit une durée de traitement légerement
plus courte que la nétre (médiane de 96 jours))(1l32 taux de persistance a douze mois, lui, est
parfaitement comparable. Sur 1 102 patients étudgesetrouvent un taux de persistance a douze
mois de 18%. Tous groupes confondus, nous retrauuontaux de persistance a douze mois de
18,26%. L’étude de Rascati et col. n’évaluait ges hntipsychotiques, afin d’améliorer la
comparabilité ente les deux études, nous avondefaitallcul sur nos deux groupes recevant un
antipsychotique (n = 1 167), et nous retrouvonsaumn de 18,9% lui aussi similaire a celui de leur
étude. Une revue de littérature (90) cite I'eétu@el’dS national MarketScan research databases
réalisée entre 2002 et 2003 a laquelle nous n'apasspu avoir acces. Cette étude retrouvait une
durée médiane de 29 semaines (~203 jours) poithienh et de 13 semaines (~91 jours) pour les
antipsychotiques de seconde génération. Rappelomideg médianes retrouvées dans notre étude
allaient de 110 a 130 jours selon les groupes. déiseexplications de ce léger écart des durées de
prescriptions d’antipsychotiques peut étre liea @éfinition de notre date d’arrét. En effet, nous

avons défini la date d’'arrét comme la date de @egndlélivrance plus 28 jours (durée théorique
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d’'une délivrance). L'étude de Rascati utilisaitdate de derniére délivrance comme date d’arrét,

nous n’avons pas connaissance de la méthodoladfferational MarketScan research databases.

L’étude observationnelle de Nuss et col. (131)oatait une durée moyenne de traitement
de 1 a 5 mois, la minimale représentant les patientphase maniaque et la maximale la phase
euthymique. Notre étude retrouve des moyennestalab a 6 mois selon les groupes. Nos patients
étant suivi en ambulatoire, il apparait normale gatre moyenne se rapproche de la moyenne des
patients euthymiques.

Il apparait que la durée de traitement mesuréa@ae étude est Iégerement plus longue que
celle retrouvée dans la littérature. Ce phénoméng @tre lié a notre sélection de patients ayant
recu au moins deux délivrances de traitement coisés, ce qui a favorisé la sélection de patients
observant et tolérant bien le traitement initié. p€elant, nous avons évalué une durée avant
modification et non une durée avant arrét de datige, ce qui aurait pu modifier notre durée de
traitement. Rappelons néanmoins que l'arrét égaiprincipale modification (78% tous groupes
confondus). L’absence de différence de durée deermant entre les groupes monothérapie peut
étre lieée a plusieurs facteurs : la sélection deepts plus observant. Il est également possibéelgu
délai de suivi soit trop court pour mettre en énmkeune difference d’efficacité au long cours. En
effet, méme si environ 25% des patients bipolaiszhutent dans I'année, la récidive n’est pas
évaluable par un suivi de douze mois. Tel que @Ble spécifie dans son rapport préliminaire de
2014 (40), une autre possibilité est que le mamggea nous avons utilisé dans cette étude, a savoir
gu’un traitement modifié ou arrété correspond araibement inefficace ou mal toléré, soit inadapté

a une pathologie cyclique faite de fluctuationanigues.
5.3.4 Modification du traitement

Nous n’avons retrouvé aucune différence en ternegeu ou de relais entre les groupes
monothérapie, ni méme au sein d’'un méme groupegrbape bithérapie était plus susceptible
d’avoir un relais de traitement. Une étude sur lieselonnées menées par Verdoux et col. (140)
évaluait spécifiguement le relais et I'ajout d’urtipsychotique chez des patients initialementédsait
par un thymorégulateur. Ces modifications représent 18% des patients. Notre étude retrouve un
taux similaire (20% des patients du groupe traitér®nothérapie par thymorégulateur). L'étude
observationnelle de Russo (139) retrouvait quer@taou le relais était plus fréquent chez les

patients traités par anticonvulsivant que chezp&gents traités par antipsychotique. Nous n’avons
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pas retrouvé une telle difféerence. Notons que ctide a été menée en 1994 et que seuls 12% des

patients étaient traités par antipsychotiques dersie génération.
5.3.5 Taux d’hospitalisation

L’équipe de Crump et col (142). a mené une étudebase de données sur 6 618 patients
souffrant d’'un trouble bipolaire afin d’en évaldes comorbidités somatiques. La moyenne des
hospitalisations observées sur I'année 2001 éwit ET 3]. Notre étude sur les douze mois de
suivi retrouvait une moyenne allant respectivenmen0,9 [ET 1,9] a 1,3 [ET 2,3] pour le groupe

bithérapie et thymorégulateur. Ces résultats psgats£tre comparables.
5.3.6 Mortalité

Nous retrouvons un taux de mortalité extrémementél tous groupes confondus, le taux
d’'incidence annuel était de 40/1000 patients. @ ttait significativement plus élevé chez les
patients traités par antipsychotique en monothér@pl/1000). Notons tout de méme que notre
effectif apparait trop faible pour réaliser une @amaison entre les groupes. Une étude de Jones et
col. (143) menée sur base de données au Royaumévldhiait la mortalité des patients souffrant
d'un trouble bipolaire. L'incidence annuelle étale 76/1000 chez les patients traités par
antipsychotique de seconde génération alors queyteupe contréle retrouvait un taux d’incidence
a 15/1000 patients bipolaire non traités par aptipstique. Notons que le suicide n’était pas pnis e
compte. En Suéde, I'étude de Carlborg et col. (1déhait une étude sur base de données
retrouvant un taux de mortalité de 2,4% chez I'ertsle des patients bipolaires. De méme, I'équipe
de Crump retrouvait un taux de 30/1000 chez leemiat bipolaires avec un risque de mortalité
légerement augmenté chez les patients traités p@psgchotiqgue de seconde génération en
monothérapie par rapport aux patients traitésigrauim en monothérapie (142). Les différences de
méthodologie, de facteur géographique et d’agepaients inclus expliquent probablement les
ecarts mesurés ; cependant toutes ces donnéesntanmtfique les patients souffrant d’un trouble

bipolaire ont un taux de mortalité dramatiquemeus glevé que la population générale.
5.3.7 Co-prescriptions

Les co-prescriptions dramatiquement élevées somtpuatique courante et sont retrouvées
par la totalité des études épidémiologiques. Laef@ssociation entre les antipsychotiques de

seconde et de premiére générations retrouvéedst pas unique. En 2007, I'équipe de Bret et col.
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(145) analysait les pratiques de prescriptions italggre et retrouvait une telle association chez
41% des patients bipolaires. Il est possible ggeasgociations soient maintenues en ambulatoire et

au long cours.

Les co-prescriptions d’'anxiolytiques et d’hypnotgusont souvent nécessaires mais
s’averent banalisées a tort. A l'instar des audtesles, les anxio-hypnotiques sont prescrits chez |
majeure partie des patients présentant un troulgleldire. Le taux de 85% retrouvé ici est
supérieure a celui retrouvé dans I'étude de Nu84)(lrespectivement 68% et 63% pour les
anxiolytiques et les hypnotiques) cependant cetiedeé était menée dans une population
exclusivement traitée par des médecins psychiatoes que nous avons recueilli les prescriptions
de tout médecin. Rappelons ici le ressenti des owgslegénéralistes objectivé par I'étude de
Gignoux-Froment et col., a savoir un manque d'mftion médicale alors méme qu'ils seraient
73% a suivre des patients bipolaires et que 47%trd'eeux auraient initi€ un traitement par

antipsychotique dans le trouble bipolaire (135).

Il en est de méme pour les co-prescriptions d’'@ptiedsseurs retrouvées ici chez plus de la
moitié des patients. Méme si cette fréquence askifjue, il fait partie des minimales retrouvées :
en effet la part des antidépresseurs fluctue de @8)a 80% (9) en fonction des études. L’étude
de Nuss et col (131) apporte la réponse a cetttutition. Les antidépresseurs seraient prescrits a
hauteur de 82% en phase dépressive, 59% en phaseehil2% en phase maniaque. Cette étude
retrouve un chiffre similaire au nétre: la moitides patients euthymigues recevant un
antipsychotique recevait aussi un antidépresseansotre étude, la différence du nombre de
patients sous antidépresseur dans les groupeéstrait monothérapie par antipsychotiques de
seconde génération et thymorégulateurs avait urtatee a la significativité (Chi2 3,57 ; DF =1 ;

p = 0,059). Il est possible qu'un effectif plus ionfant mette en évidence un moindre taux de
prescription d’antidépresseurs chez les patieat®s par thymorégulateur. Les patients du groupe
bithérapie recevaient significativement moins sowen antidépresseur. Il n'est pas évident que
cette différence soit synonyme de synergie antetgive. On peut rapprocher ce résultat de la plus
grande prescription de médicaments sédatifs damsgileupes traités par antipsychotiques de
seconde génération que ce soit pour la quantitéadg®o-hypnotiques ou pour le nombre de

patients traités par antipsychotiques de premiérgigtion. Soit cette augmentation est liée a une
symptomatologie maniaque plus fréquente, ce qustnfms cohérent avec la délivrance plus

importante d’antidépresseurs, soit elle est libeantidépresseurs dont I'effet stimulant devraie ét

contrebalancé, soit a I'anxiété liée a la dépressio
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5.3.8 Consommation de soin

L’étude de Crump (142) citée précédemment retrauwa@ moyenne de trois consultations
médicales par an pour une médiane de deux. Cdsesh#ont trés largement inférieurs aux noétres.
Crump ne définit pas le type de consultation horlmifait que ce ne sont que des consultations
ambulatoires (ce qui est le cas dans notre étl@s).differences d’organisation des systémes de
santé francais et suédois pourraient étre un facteplicatif de cette différence. Une autre
possibilité serait que notre modalité de sélectiaa, I'introduction d’'une nouvelle molécule et

'antécédent d’hospitalisation, ait pu suréval@efréquence des consultations.
5.3.9 Codt lié au trouble bipolaire

L’étude du colt des antipsychotiques utilisés dansouble bipolaire mené par Bergeson et
col. (146) retrouve un colt ambulatoire comparabdelui de notre étude. L'étude de Rascati (132)
retrouvait un codt lié aux médicaments de 3 483d# @ 591 euros) par an et par patient traité par
antipsychotique. L'étude de Qui (138) retrouvaitaadit lié aux médicaments index de 2 051 $ (soit
1 527 euros) par an et par patient traité par syetipotique de seconde génération et de 940 $ (soit
700 euros) par an et par patient traité par thymdageur. Ces sommes sont supérieures a celles
retrouvées dans notre étude (respectivement dd £t3¥ 809 euros pour les colts médicamenteux
des groupes AP2G et TR et de 998 et 500 euroslpswolts des traitements index des groupes
AP2G et TR sur douze mois) ; cependant la comparaies colts est trés délicate du fait des
méthodologies utilisées, ainsi que du prix des nadents fixés par les différents Etats.

En France, le colt des dépenses lié aux preserptdantipsychotiques a fortement
augmenté. L’augmentation des dépenses était eval@®8o entre les années 2002 et 2007 (147).
Nous n’avons retrouvé aucune étude francaise éviale@a@olt ambulatoire du traitement du trouble
bipolaire. Selon des données publiées sur le sittadsurance maladie, le colt annuel par patient
bipolaire bénéficiant du statut de I'ALD était, 2809, de 8 255 euros répartis en 5 336 euros liés
aux soins hospitaliers publics et 2 294 eurosdigssoins de ville. Parmi les soins de ville, lé@tco
médicamenteux était de 957 euros, le colt des deteonsultations médicales et paramédicales
était respectivement de 645 et 316 euros, celuadesde biologie était de 89 euros (128). Notre
étude qui évalue la période 2011 a 2013 montre aggechiffres sont largement dépassés. Le
contraste est marquant au niveau des actes degigolpais surtout au niveau des dépenses
médicamenteuses. Nous ne connaissons pas la mithiedatilisée par la CNAMTS. Il est

possible que toutes les dépenses de santé deétadie ne soient pas directement liées au trouble
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bipolaire (et ainsi a I'ALD). Il est possible ausgie les prescriptions d’antipsychotiques dans le
trouble bipolaire aient fortement augmenté depiftudie de l'assurance maladie. L'équipe de
Pillarela et col. (7) montrait, qu’en 2009, aux tBtlnis les antipsychotiques représentaient 50%
des prescriptions des traitements du trouble bigojd’augmentation était de I'ordre de 42% sur
dix ans et 'augmentation spécifique de I'olanzapitouze mois apres I'obtention de l'autorisation
d’utilisation dans le trouble bipolaire était d&¥82Une étude similaire a été menée au Canada (8) et
retrouvait la méme tendance. La aussi, I'obtentlartilisation de la quétiapine dans le trouble
bipolaire s’est traduite par une augmentation de%é&le ses prescriptions. Le fait est que notre
étude se situe douze mois autour de la date d’AMNadjuétiapine dans le trouble bipolaire. Bien
qgue I'HAS ait émis un avis défavorable au rembouesg de cette molécule au long cours, il aurait
été intéressant d’observer les prescriptions de cablécule.

Le remboursement a 100% n’a pas été évalué dans éide cependant le montant payé
par I'assuré a été mesuré. Nous avons constatéeguaontants remboursés et payés par I'assuré
différaient. La différence entre montant payé etntant remboursé est plus importante dans
certaines catégories de dépenses du fait des @épasts d’honoraire appliqués par certains
meédecins spécialistes. A titre d’exemple, pour neuge thymorégulateur, le montant remboursé
pour une consultation de spécialiste non psychiattesrait 61% des dépenses de l'assuré, alors
gu'il était de 84% des dépenses pour une consuitale psychiatrie ou de médecine générale. De
méme, la majeure partie des bilans étaient remBswasplus de 80% (thyroidien, hématologique,
rénal, dosage médicamenteux), alors que les bitaggboliques et biochimiques n’étaient
remboursés qu’a 45% et 59% respectivement. Ndtarisfois que les taux de remboursement sont

uniformes entre les groupes, la comparabilité deggroupes est conservée.

La différence de suivi médical et paramédical et de(t qu'elle engendre est
particulierement marquante entre les groupes aveans antipsychotiques de seconde génération.
Il est possible que les patients recevant un aydipgique aient une maladie plus sévere que les
autres. Le marqueur indirect de sévérité gu’'esalex d’hospitalisation était comparable entre les
deux groupes de monothérapie, malgré cela il aigsea probable que I'importante différence de
suivi infirmier soit entiérement lié aux prescrggis d’'un antipsychotique. Alors méme que les
données de l'assurance maladie le permettraiemiptaprise en compte des comorbidités et le
modéle statistique utilisé dans notre étude ne giemt pas de dire que c’est la prescription
d’antipsychotique qui augmente les dépenses dé,sam étude spécifique pourrait étre menée. De

méme, un lien entre surcolt ambulatoire et éconbwspitaliere a été évoqué par certaines équipes
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(148)(138)(149). Bien qu'il ait été possible décaer le colt hospitalier grace aux données de
'assurance maladie, ce colt n'a pas été étudiéaussi, une étude spécifique serait réalisable et

particulierement intéressante.
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CONCLUSION

L'utilisation des antipsychotiques de seconde g#i@r au long cours et dans le traitement
d’entretien des troubles bipolaires est une pratiginique courante et de plus en plus fréquente.
Au vu des limites méthodologiques et du codt, lssais cliniques de longue durée évaluant
réellement le traitement prophylactique sont rares.études évaluant la prévention des rechutes ou
le traitement de continuation sont plus frequeesteasommencent a donner lieu a des méta-analyses.
Cependant, le niveau de preuve concernant l'effi€aet la tolérance des antipsychotiques en
traitement d’entretien dans les troubles bipolaireste faible. Malgré I'absence de consensus
international, l'utilisation d'un antipsychotiquen eassociation avec un thymorégulateur obtient
souvent un grade de recommandation supérieur @itetmerapie mais inférieur au lithium. Notre
revue de la littérature nous a permis de constpierce niveau d’intention apparait supérieur au
niveau de preuve qu'ont pu apporter les étudesiqols, notamment pour ['utilisation en

bithérapie.

Notre étude, réalisée en partenariat avec la @elilidppui de la Gestion du Risque
Aquitaine de I'assurance maladie, nous a permigatl)@r les pratiques de prescription, notamment
au long cours. Les prescriptions d’antipsychotigdesseconde génération et de thymorégulateurs
sont équivalentes en quantité et en durée. Cettedapparait faible compte tenu de la persistance
du risque de rechute et récidive de ces troublepefdant, une majorité des patients ayant
interrompu le traitement initial le reprenne a aigte. La stratégie thérapeutique initiale est
rarement modifieée, ainsi I'instauration du traiternd’épisode thymique aigu devrait étre pensée
dans un objectif de tolérance au long cours etrdgemtion des récidives. On peut noter que la
bithérapie associant thymorégulateur et antipsyghet a une durée plus bréve que les
monothérapies. Les soins médicaux et infirmierssiague la co-prescription de traitements
anxiolytiques et antidépresseurs nécessaires dost importants chez les patients traités par
antipsychotiques que chez ceux traités par thynubmézurs. Il peut s'agir de patients plus

séveérement malades ou de traitements moins adéquats

Malgré leur faible niveau de preuve, les antipsyicjues de seconde génération sont en

passe de devenir le traitement le plus prescris datrouble bipolaire. Ainsi, il parait importaté
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poursuive I'évaluation de ces traitements en coobtréelles de prescription. Notre étude pilote a
confirmé que [I'exploitation des bases de données I'dssurance maladie a des fins
pharmacoépidémiologiques constituait un outil diésdon aux potentialités unigques et que
I'utilisation des codes diagnostiques posés losshaespitalisations en psychiatrie est possible. Les
pathologies chroniques et les pratiques de prasmripau long cours qu’elles induisent sont
reconnues comme une priorité nationale dans ngstérse de soins. Parce que ces pathologies sont
un enjeu partagé, il apparait important que les/pivs publics et la recherche médicale ceuvrent de

concert pour améliorer la santé des patients.
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ANNEXE

Annexel.Argumentaire de partenariat entre la faculté &T4HGDR

PROJET DE THESE DE MEDECINE : ARGUMENTAIRE

Introduction

L'organisation mondiale de la santé définit le blubipolaire (TB) comme une maladie chronique
cyclique caractérisée pardeux ou plusieurs épisodes au cours desquelsnéou et le niveau
d’activité du sujet sont profondément perturbéstGadans le sens d’'une élévation de 'humeur et
d’'une augmentation de I'énergie et de l'activit§/gbmanie ou manie), tantét dans le sens d'un
abaissement de I'humeur et d’'une réduction de Fgieeet de I'activité (dépression) ».

Apres cinquante années d'immobilisme pharmacolagiqu le Lithium était le seul traitement
médicamenteux disponible, ces dix dernieres antde€@scherche ont abouti a la multiplication des
thérapeutiques disponibles. Nous disposons aetnelit de trois classes thérapeutiques pour traiter
les deux phases de la maladie. Les thymorégulat@R3, les anticonvulsivants (AC) et les
antipsychotiques (AP) peuvent étre utilisés dutanphase aigué (dite dépressive, maniaque ou
mixte) mais aussi durant la phase chronique.

Cette phase chronique est caractérisée par l'eighyimumeur normale et stable)les
thérapeutiques sont alors prescrites en « prévent#s récidives » (maniaques et dépressives) a
dose moindre mais au long cours (de plusieurs argnéaute une vie).

Initialement synthétisés pour traiter la schizoplegles antipsychotiques sont utilisés avec succés
depuis dix ans dans le traitement de la phase angunéaque.

La derniére grande évolution francaise dans lemischarge médicamenteuse du trouble bipolaire
date de 2003, année ou I'AP Olanzapine a obtentextension de son autorisation de mise sur le
marché (AMM) pour la prévention des récidives dwhie bipolaire de type I. Depuis, deux autres
molécules de cette classe médicamenteuse ontchtssiu cette extension d'’AMM (I'Aripiprazole
en 2009 et la Quetiapine en 2012).

Ces nouvelles modalités de prescriptions ont égemwiRes en population réelle par des études
pharmaco-épidémiologiques, elles concluent toutesun& augmentation importante des
prescriptions d'AP, indépendamment des diagnoftit®u des modifications d’AMM34,56]. Les
études ciblant exclusivement le trouble bipolag&auvent cette augmentation et montrent que les
AP sont régulierement prescrits en monothérapmueth premiere intention et/ou dans le TB de
type Il et/ou au détriment des médicaments stabdigs de 'humeur p,°,10,11].

Bien qu'il y ait de tres nombreuses recherchesessujet, la communauté scientifique reste divisée
guant a l'utilisation des AP en prévention desdiges [213415. Cependant la discordance entre
les recommandations mondialeg],[la grande fréquence des résistances aux autcdScuhes
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[17,181920]  |es communications de I'industrie pharmaceutiffdg?], la confusion entre traitement
des phases maniaques et prévention des phasegjoemiat I'apparente simplicité d’utilisation ont
abouti a la banalisation des prescriptions d'aptipstiques au long cours.

Le projet de thése présenté ci-apres a pour oBfetde spécifique des antipsychotiques comme
traitement d'entretien. Ce travail de recherche negtivé par plusieurs raisons : la place des
antipsychotiques restes a définir en termes deanivintention d’'une part et d’autre part nous
connaissons mal le retentissement de ces prescigpdiu long cours. Par ailleurs, en réaction aux
études de pharmacovigilance, la Haute Autorité deté&s (HAS) $] et I'Agence Nationale de
Sécurité du Médicament (ANSMY4 mais aussi la Food and Drug administration (FDA)
[25,26,27,2829] ont récemment émis des réserves quant a l'int®ale ces thérapeutiques au long
cours et ont imposé une surveillance des risquéabokques. De nombreuses études de cohortes
réalisées en population réelle franca8gip2z33] nous permettent également de penser que les AP
seraient utilisés en marge des recommandationsm®el pratiques.

Afin d'objectiver le profil exact des prescriptiongdicamenteuses comme traitement d'entretien
nous réaliserions, en collaboration avec I'Assueamdaladie, une étude a la fois pharmaco
épidémiologique descriptive évaluant le rapportdiiér/risque de chaque thérapeutique AP/AC/TR
et médico-économique, afin d’évaluer le colt glotbes différentes stratégies de prise en charge
thérapeutiques. Cette étude ayant pour objet ietnant d’entretien serait rendue possible par le
fait que nous possédons en France plus de dewearesul de prescriptions. La population étudiée
serait représentée par les tous les patients awpiggant recu un diagnostic CIM 10 de trouble
bipolaire durant une hospitalisation sur une péridd deux ans (base PMSI). Le parcours et la
consommation de soin seraient étudiés en fonctesndifférents types de traitements d’entretiens
prescrits. Ces données seraient récupérées vastade données DCIR-PMSI (portail SNIIRAM),
seul outil permettant de chainer le diagnostic deuisysteme d’information hospitalier avec la prise
en charge au long cours a partir de la base deawrsdment des soins de ville. La modélisation du
parcours de soins d'un patient souffrant d’un tteuipolaire permettrait de surcroit de mesurer
limpact économique des différentes stratégiesri® @n charge.

L'objectif de ce travail de these de médecine est dlouble, évaluer les dérives de prescriptions
vis-a-vis des recommandations francaises puis ediettles effets en termes de bénéficelrisque
pour chacune d'elle. En ce sens il rejoint ceukAdsurance maladie, a savoir veiller au respest de
recommandations et a l'efficience des thérapewiguoerr une pathologie afin d'améliorer la santé
du malade.

L'argumentaire développé ci-apres s’attache a démrogue le traitement d'entretien du trouble
bipolaire remplit le cahier des charges pour faitget d'une étude en coopération avec I'’Assurance
maladie a partir de I'exploitation de I'outil DCHRMSI.

1) Le trouble bipolaire : une situation pathologiqu e bien cernée

Le trouble bipolaire est une pathologie médicale/cpmtrique clairement identifiée. La
Classification Internationale des Maladies (CIM-a)si que le Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSMIV-TR) caractérisent ce uloke et en font une description
symptomatique. Il existe plusieurs sous catégat®e3$B ou types communément décrits : le type |
défini par la présence d'au moins une phase masidguype Il caractérisé par I'absence de phase
maniaque, le type lll par le virage de I'humeurssantidépresseur.
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D'un point de vue thérapeutique, deux phases dentifiées : la phase aigué (quelques semaines)
ou l'individu est décompensé en épisode dit maeiagypomaniaque, mixte ou dépressif, et la

phase chronique ou le patient est en état stalghséun traitement d'entretien au long cours en

prévention des récidives d'épisodes. L'HAS reconui@am traitement continu d'au moins deux ans

des le premier épisode maniaque. Ce traitememt @siblée porté a 5 ans s'il existe des facteurs de
risque de récidive. En pratique clinique il n'es$ pare que les patients aient un traitement a vie.

Dans cette étude nous étudierions le parcours ids sa ambulatoire de patients pour lesquels un
diagnostic de trouble bipolaire aurait été poséoécasion d’'un séjour d’hospitalier. Les codes
CIM-10 ciblés seraient F30 (épisode maniaque) &t(E8uble affectif bipolaire).

2) Un trouble suffisamment fréquent et grave pour p  résenter un interét
de santé publique

Selon la définition de la Haute Autorité de Santélige dans les commissions de la transparence
des traitements ayant I'AMM, ce trouble constitmepnobleme majeur de santé publiquel.es
troubles bipolaires peuvent entrainer une dégramtatinarquée de la qualité de vie et occasionner
un handicap social. Le risque majeur encouru essuiide. Le fardeau de santé publique que
représentent les troubles bipolaires est import@pte-tenu de leur fréquence et de leur gravité.
L’amélioration de leur prise en charge constitue hasoin de santé publique s’inscrivant dans le
cadre d’une priorité établie (Loi de Santé Publiglee2004 26,GTNDO27) [...]

Il existe un besoin de santé publique, notammens da prévention des récidives survenant au
cours des troubles bipolaires ».

Et 'European Medicines Agency (EMA) fait de lalrerche sur les antipsychotiques une priorité
2013p9].

La gravité de cette pathologie est notamment abetpar le rapport mondial sur le handicap
réalisé par 'OMS en 2011, lequel répertorie ledvalences du handicap modéere a sévere en
fonction des pathologies. Dans les pays a reveewéde trouble bipolaire arrive erf™§ place
devant des pathologies comme l'asthme ou les qattiies ischémiques. Selon 'OMS ce trouble
serait aussi en®9°place en termes de cause d’années de vie corrigékiscapacité (AVCI) chez

les personnes de 15 a 44 a#th La pathologie se déclare entre 18 et 20 ansndek sous-types
[3%]. Selon le guide HAS 15% décédent par suicidebed 50% des patients souffrant d’un trouble
bipolaire feraient au moins une tentative de seiig. Le taux de mortalité serait deux a trois fois
supérieur a celui de la population généréle [

Cette pathologie handicapante est fréquente. Demannées 1990 la prévalence de ce trouble en
population générale était estimée entre 1,2 et%,5elon les sous type®,{,40,41]. Une étude
récente estime plus précisément la prévalence typg confondu a 3,9%49. A titre de
comparaison, la prévalence estimée du diabéte maiino-dépendant (type2) traité était de 3,8%
en 2005 selon le guide ALD de I'HAS][

Le trouble bipolaire est une maladie chronique ritssalans les affections de longue durée ALD
n°23 regroupant toutes les « Affections psychiaeg de longue durée ». Selon les données du
régime général de I'assurance maladie, il y avefrance au 31 décembre 2011, 113.266 patients
en ALD correspondant au code diagnostic F31 (tewablectif bipolaire) 4. L'ATIH publie une
répartition cartographique de l'activité des étseliments psychiatriques en fonction du code
diagnostique CIM-10 attribué aux séjours d'un patiePour les 34 établissements aquitains
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répertoriés durant I'année 2011 nous retrouvon966gatients codés F31 dont 3.121 qui ont
bénéficié de 123.462 journées d'hospitalisationpiéta 2.

3) Un poids non négligeable en terme de dépenses po ur I’Assurance
maladie

Le codt pour la société est important en Franeecolit direct lié aux hospitalisations des patients
bipolaires de type | a été estimé a 1,3 milliamubs par an pour lI'année 198P[Notons que cette
étude a été réalisée alors qu'aucun antipsychotigtest utilisé en pratique courante dans le timub
bipolaire et que les calculs de codt ont été affextpour une faible prévalence (0,82%). En 2003
une étude du codt également lié aux hospitalisatfbopital Saint Anne a Paris) retrouvait un codt
de 226 467 euros pour 100 000 habitafifsiEn 1998 et sur une période de trois mois le doect

lié & chaque épisode maniaque hospitalisé auéadetR2 297 euros.

Selon une revue de la littérature internationaleoi@t indirect représenterait 80% du colt totdl [

En Europe le codt global (direct lié aux soinsnelirect lié au handicap social) a été évalué a deux
milliards de livres sterling pour I'année 1999 any&uime-Uni {9 et a 5,8 milliards d'euros pour
'année 2002 en Allemagng][ Aux USA de nombreuses études de colts glob&lgt[de rapport
bénéfice/colt par type de traitement d’entretiéh&][ont été menés.

Nous n‘avons retrouvé en revanche aucune étudeenagnErance sur le codt global ou le colt en
fonction des traitements d'entretien spécifiquérawble bipolaire.

Selon les données statistiques sur les patholagssites en ALD répertoriés sur le site de
I'Assurance Maladie, le colt annuel par patienplaipe en ALD était en 2009 de 8 255 euros,
réparti en 5 336 euros lié aux soins hospitaliarssde public et 2 294 euros liés aux soins de.vill
A titre de comparaison un patient atteint de diab®in insulino-dépendant représentait un co(t
annuel comparable en ambulatoire (2 488 euro9) ebdt total bien moindre (4 289euros).|

Moins de la moitié des traitements de fond displesilsont génériquées. Les antipsychotiques sont
les molécules les plus onéreuses, puis vienneanlgsonvulsivants et enfin les thymorégulateurs.

Avec 438 millions d’euros de dépenses remboursé9ef les antipsychotiques sont passés devant
les antidépresseurs en terme de codt lié au traiteen psychiatrie, selon le Point de repére n°34
de la Caisse Nationale d’Assurance Malad#, [

Les antipsychotiques comprennent I'AripiprazoleBAFY®), I'Olanzapine (ZYPREXA®) qui
est génériquée depuis janvier 2012 et la QuetigdBROQUEL®).

Les anticonvulsivants sont représentés par la Gaabépine (TEGRETOL® et son générique), la
Lamotrigine (LAMICTAL® et son générique), l'acidalproique (DEPAKOTE®) et le Divalproate
(DEPAMIDE®).

Les thymorégulateurs sont le lithium TERALITHE® UBOmg et TERALITHE® 250mg

Tableaux 1 : Prix en euro des médicaments utiesgsrévention des récidives bipolaires :
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MEDICAMENT PRIX PRINCEPS / GENERIQUE| COUT JOURNALRE

Antipsychotique

ABILIFY 108,08 (28cp) 3,85a7,70
ZYPREXA 99,74/ 58,60 (28¢cp) 2,0947,12
XEROQUEL 63,85 (30cp) 2,3a6,12
Anticonvulsivant

TEGRETOL 5,96 / 5,87 (30cp) 0,20 20,40
DEPAKOTE 42,02 (90cp) 0,94 41,87
DEPAMIDE 6,56 (30cp) 0,66 a1,31
LAMICTAL 31,6/ 12,43 (30cp) 0,83a4,21

Thymorégulateur
TERALITHE 9,57 (60cp) 0,21a 0,49

L'Olanzapine est le seul antipsychotique a étreeggme. Toutefois le générique reste beaucoup
plus cher que les traitements non antipsychotiques.

Toutes molécules confondues, le colt journaliet petsituer entre 0,21 euro pour le TERALITHE
LP et 11,6 euros pour I'ABILIFY. Autrement dit, ermes de dépense médicamenteuse, 55 patients
traités par TERALITHE codteraient le méme prix quaatient traité par ABILIFY.

Au vu de leur nombre nous ne détaillerons pas traitements adjuvants tel que les

antidépresseurs mais il est unanimement reconnicegienédicaments ont un co(t trés important.

Malgré la concordance des recommandations mondiakesvant les antidépresseurs en derniere
ligne de la phase dépressive et argumentant pouarmdé précoce dés rémission partielle, ces
molécules restent frequemment le traitement de Hask phase dépressive comme de la phase
mixte. Aucun antidépresseur n'a obtenu d'’AMM dartsduble bipolaire.

4) Une pathologie bien cadrée médicalement

Le traitement du trouble bipolaire fait I'objet d&ommandations dans différents pays47275-7.

Il n'y a pas de recommandations de bonne pratiglidées par I'HAS mais un guide médeckh [
datant de 2009 qui détaille la prise en charge cagdénteuse de la prévention des récidives
bipolaires :

« Les traitements au long cours concernent noneseeit la prévention des comportements
suicidaires, la récurrence des états dépressifsnahiaques, mais également I'amélioration des
symptémes résiduels, 'adhésion au traitement efulalité de vie. Il est recommandé de prescrire
en premiere intention les traitements normothymsqg(eal régulateurs de 'humeur) suivants : Le
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lithium. Le divalproate de sodium. Le valpromideaddres traitements peuvent étre utilisés en
seconde intention ou a visée adjuvante dans leemsge leurs indications : La lamotrigine.
L'olanzapine. Laripiprazole. La carbamazépine. Hiors AMM : Les neuroleptiques
conventionnels, la rispéridone, la gabapentinefdpiramate, I'oxcarbazépine, I'amisulpride, la
clozapine ».

L'indication est aussi fixée par 'AMM. Le seuliteanent a avoir 'AMM en premiére intention
dans la prévention des rechutes tout épisode cdafest le lithium TERALITHE. Cet AMM a été
réévaluée en 2011 :

« Prévention des rechutes des troubles bipolairesTERALITHE 250 mg et TERALITHE LP 400
mg entrent dans le cadre d'un traitement symptojoati ou préventif. [...] Le rapport
efficacité/effets indésirables de ces spécialitéasdla prévention des rechutes de psychoses
maniacodeépressives et des états schizo-affecté#fmiitents est important. Ces spécialités sont des
médicaments de premiere intention. Il existe désrradtives thérapeutiques. Le service médical
rendu par ces spécialités reste importafie].Cette méme commission rapporte que selon les
données IMS-EPPM (cumul mobile annuel mai 2011 )sf@scialités TERALITHE ont fait I'objet

de 332 000 prescriptions, que la posologie moyangie de 2,3 unités par jour et la durée moyenne
de traitement a été de 45 jours.

Les antiépileptiques ou anticonvulsivants sontalegnatives et peuvent étre prescrits en premiére
intention dans certaines conditions:

En 2010, I'European Medicines Agency (EMA) a exainia sécurité d’emploi et I'efficacité du
Valproate (AC) dans le traitement des épisodes awaieis dans les troubles bipolaire :

« L'indication pour la prévention des récidives adgssodes maniaques n‘a pas été retenue. Suite a
cette évaluation, le libellé d’indication de DEPADE et DEPAKOTE a été actualisé (rectificatif
d’AMM) : « Traitement des épisodes maniaques cbepatients souffrant de trouble bipolaire en
cas de contre-indication ou d'intolérance au litmiuLa poursuite du traitement au décours de
I'épisode maniaque peut étre envisagee chez lenpaayant répondu en aigu au traitement de cet
épisode [...] Ces spécialités sont des traitemenisée symptomatique et préventive. Le rapport
efficacité/effets indésirables de ces spécialitgsimportant. Le service médical rendu par ces
spécialités reste importamt [8-8]. Selon les données IMS-EPPM le DEPAKOTE (cumul n®bil
annuel mai 2011) a fait I'objet de 409 000 predwips, la posologie moyenne a été de 2
comprimés/jour et la durée moyenne de traiteméné ale 42 jours. Le DEPAMIDE (cumul mobile
annuel novembre 2011) a fait I'objet de 381 00Ggnptions.

Tous les autres traitements sont réservés a ladegotention.

Concernant les autres anticonvulsivants, la Carkemae TEGRETOL (AC) a I'AMM

« Prévention des rechutes dans le cadre des trsublpolaires notamment chez les patients
présentant une résistance relative, des contrecatns ou une intolérance au lithiuns3).

La lamotrigine a 'AMM« dans la prévention des épisodes dépressif chealte ayant un trouble
bipolaire de type | avec prédominance des épisatfgmessifs [...] Le rapport efficacité/effets
indésirables de ces spécialités est moyen en raisane efficacité modeste et de la tolérance
cutanée [...] Il s’agit d'un traitement de deuxieméention [...] Il existe des alternatives qui sont
peu nombreuses [...] le service médical renduel@evlICTAL, LAMICSTART dans cette indication
est important ($4.

Les antipsychotiques atypiques font partie de dizas thérapeutique, mais selon le guide HAS
I'Aripiprazole et Olanzapine sont limitésen seconde intention ou a visée adjuvante darespeect
de leur indications fixés par 'AMM:
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Pour I'Aripiprazole ABILIFY, La commission de laamnsparence du 30 juin 2010 a indiqué que
I'AMM est accordéex ...dans la prévention de récidives d’épisodesiatpes chez des patients
ayant présenté des épisodes a prédominance manigtgpeur qui les épisodes maniagues ont
répondu a un traitement par aripiprazole ... Le seeuvinédical rendu par ABILIFY reste important
dans cette indication $%]. Selon les données IMS-EPPM, le nombre totalrdsgription sur un an
(cumul mobile annuel novembre 2009) a été de 387 Mktte quantification a été faite avant
I’AMM dans le trouble bipolaire.

Pour I'Olanzapine ZYPREXA, la commission de la sarence du 11 avril 2012 indique que
I'AMM est accordéex dans la prévention des récidives chez les patipnésentant un trouble
bipolaire, ayant déja répondu au traitement parldiozapine lors d’'un épisode maniaque. Le
rapport efficacité/effets indésirables de ces sgéés est important. Il existe des alternatives
thérapeutiques. Le service médical rendu de ZYPREXAYPREXA VELOTAB dans cette
indication reste importans. [89]

Depuis la parution de ce Guide (2009) une nouvell@écule, la quetiapine XEROQUEL,
appartenant a la classe des antipsychotiques awhiee AMM dans le trouble bipolaire. La
commission de la transparence parue le 8 juin 2@ppelle 'AMM actuelle (du 23 novembre
2010) : « prévention des récidives chez les patients ptésemn trouble bipolaire, ayant déja
répondu au traitement par la quétiapine lors d'yrisdde maniaque ou dépressiép stipule que

« Le rapport efficacité/effets indésirables de XEREL LP a long terme reste a déterminer. Il
existe des alternatives thérapeutiques dans cetliecation représentée principalement par le
lithium, le divalproate de sodium, la lamotrigine les antipsychotiques dans le respect de leurs
indications d’AMM. La Commission de la transpareomsidere qu’en I'état actuel du dossier et
compte-tenu des alternatives disponibles, le servitédical rendu par XEROQUEL LP est
insuffisant dans cette indication pour une prise airarge par la solidarité nationale [...] les
données sont insuffisantes pour juger de son intdads la prévention des récidives [...] avis
défavorable au remboursement [...] Au vu des dondégsonibles (efficacité versus placebo en
monothérapie ou en association, données compasatnsuffisantes) il n'est pas attendu d’'impact
supplémentaire sur la morbi-mortalité et la qualite vie pour la spécialité XEROQUEL LP dans le
traitement des épisodes maniaques ou dépressits,aig en prévention de leurs récidives, par
rapport aux traitements existants. La spécialitdREQUEL LP ne devrait donc pas étre en mesure
d’apporter une réponse supplémentaire au besoisat#é publique identifié. En conséquence, |l
n'est pas attendu d’intérét de santé publique ptarspécialité XEROQUEL LP dans cette
indication » [87].Le XEROQUEL a donc I'AMM pour le traitement d'etiié@ mais n'est pas
remboursée dans cette indication.

Si nous faisons une synthése de toutes ces so{guele HAS, rapport de la Commission de la
transparence, AMM) pour le traitement d'entretientbuble bipolaire, les autorités scientifiques
recommandent que tous les patients bipolaires pe Lyl et lll, non insuffisants rénaux, non
allergiques et n'allaitant pas, aient eu en praimention du lithium en monothérapie.

Pour le sous type | (présence d'au moins un épisaagaque ou mixte) en cas de contre-indication
au lithium les recommandations autorisent l'utiia en premiere intention d’anticonvulsivants
(valpromide DEPAMIDE et acide valproique DEPAKOTERgs antipsychotiques sont réservés a la
seconde intention ou a visé adjuvante.

Pour le sous type Il la Carbamazépine (AC) esteld gaitement d'entretien cumulant AMM et
recommandation HAS.
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5) Divergences entre recommandations de bonnes prat  iques et pratique
clinique

1. Etude épidémiologique médicale

Dans une étude intitulderatiques thérapeutiques dans la prise en chargepdgients souffrant de
troubles bipolaires en France. EtudEMPPO P publiée en 2012 dans le journal I'Encéphale,
P.Nuss et Col font une description des prescriptimédicamenteuses ambulatoires auprés de 135
psychiatres ayant une activité hospitaliere ou garivCette étude pharmaco-épidémiologique
observationnelle, transversale, multicentrique céteden France métropolitaine entre novembre
2008 et mai 2009 suivait une population de 619%pédi adultes atteints de trouble bipolaire (58%
de type | et 42% de type Il). Le sujet de notrelététant le traitement d'entretien nous analyseron
plus en détail les prescriptions en phase euthyenfrgprésentant les patients évalués comme ayant
une humeur stable et normale lors de la consuffatideuthymie était constatée chez 227 patients
(37,6%). Il a été observé que durant cette phas®®@8es patients étaient traités. Les traitements
étudiés étaient les antidépresseurs (AD), les sydiptigues (AP) et un groupe nommeé
thymorégulateurs (TR) qui regroupait le lithiumest anticonvulsivants (AC).

En adéquation avec les recommandations, 83,4% dten{s traités recevaient au moins un
stabilisateur de I'humeur, 30,8% de ces patieaismdttraités par au moins le lithium, 58,5% par a
moins un AC et 10,7% recevaient les deux types diégules. Ces deux types de traitements sont
recommandés en premiére intention par le Guide Fefn les AMM les AC sont a réserver aux
contre-indications ou apres échec au lithiulotons que la monothérapie par stabilisateur de
I'humeur (lithium ou AC) ne représentait que 24% platients. Ces chiffres pourraient étre en partie
expliqués par la résistance de la maladie aux rhénapies actuelles. En effet une étude de Post et
col retrouve 44% de résistance au lithium, 14% éestance acquise et 35% de résistance
développé apres efficacité][ D'autres études estiment I'efficacité du lithiantre 60 et 80949

La moitié des patients euthymiques recevaient uimpschotique (7,3% en monothérapie, 20%
associés avec un TR, 8% associés a un AD, 13,76¢iés& un TR et a un AD). Les AP sont
recommandés en seconde intention ou a visée adjuvante damssjgect de leurs indications »,
I'AMM est réservée aux bipolaires de type | ay@mondu a ce traitement en phase aigiie. Notons
gue 65,2% des patients traités par AP+AD étaiest ldpolaires de type 2, ce sous-groupe de
patients était donc traité exclusivement par deugdicaments n'ayant ni I'AMM ni la
recommandation HAS. Ni le diagnostic ni l'indicatime sont détaillés chez les 27% de patients
recevant un AP seul ou associé a un TR, nous nepsyuger de la légitimité de ces prescriptions
cependant les 22% de prescriptions d’AP associ#s AD sont en marge des recommandations
francaises (du fait de 'AD). Bien que les circamstes de ces prescriptions ne soient pas connues
nous pouvons déduire gu’environ la moitié des p#&ieeuthymiques traités par AP I'étaient en
marge des recommandations.

La cohorte TEMPPO fait une analyse des prescriptid® professionnels en santé mentale. Ces
derniers suivent des patients bipolaires a hautkeure prévalence de 0,43%)][ Qu'en est-il des
prescriptions effectuées par les omnipraticiensfi@ent sont traités le reste des patients atteints
de trouble bipolaire ? Aucune étude similaire rildécles médecins généralistes. Les rares études
effectuées sont beaucoup moins spécifiques maisdnd globalement des résultats similaires, a
savoir des pratiques non homogénes et perfectilbl@storme des recommandations actuelles
pourrait étre une des raisons de I'hétérogenéisepdatiques, en effet la lecture croisée du guide
HAS et des AMM est ardue et pourrait expliguerdatanent de manque d'information qu'ont les
médecins généraliste¥][ alors méme qu'ils seraient 73% a suivre despiibipolaires et que
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47% d'entre eux auraient initié un traitement pardans le trouble bipolaire.

2. Etude statistique de santé publique

L'Assurance Maladie publie les données MEDIC'AMroegant le volume et le montant des
médicaments remboursés en France durant l'annédéécf?]. Ces chiffres nous permettent
d'observer que les prescriptions d'antipsychotigaegmentent de maniere importante chaque
année. Le nombre de boites d'ABILIFY rembourséepassé de 427 661 boites en 2008 a 735 607
boites en 2010 sur une base de remboursement 2828314 euros. Il y a donc eu une progression
de +72% en 2 ans. En 2002, soit un an avant 'AMMrde trouble bipolaire, 659 427 boites
d'Olanzapine ont été remboursées, contre 1 604 d¥BMoites en 2010, sur une base de
remboursement de144 832 328 d'euros. Le taux d#éeolest de +143%.

Notons que ces molécules ont obtenu I'AMM pourritément de fond de la schizophrénie
respectivement en 2005 et 1996 pour I'ABILIFY et Z&PREXA. La prévalence de la
schizophrénie est stable a 1% et le taux dinceleserait de 1/10000 habitants par &f. [
L'augmentation des prescriptions d'AP ne pourraincd pas étre expliquée par la seule
augmentation de la population atteinte de schizaplr Cette augmentation de prescription est
relevée également par les études internationdéeserniére étude épidémiologique d'envergure a
ete effectuée aux USA][ d'autres études spécifiques au trouble bipolait été réalisées au
Royaume-Uni ] et en Europelf]. Nous n'avons retrouvé aucune étude francaiseifgpée au
traitement d'entretien du trouble bipolaire mais deides sur base de données nous permettent de
penser que cette dynamique de prescription eskasienen Francel]].

La publication de I'Assurance Maladie « Médicamergmboursables délivrés en officine :
principales évolutions en 2009pgint de repére(n°34 décembre 2010¥] rapporte un hausse des
dépenses liée aux antipsychotiques en 2009 paomap@008. Elle rapporte cette hausse a une
« progression a la fois [liée] a leurs prescripgidr7,3 %) et a un effet de structure important
(augmentation de Risperdalconsta® LP [rispéridondibaration prolongée intramusculaire],
Zyprexa® (olanzapine) et Abilify® (aripiprazole) aétriment des produits plus anciens ». Notons
gue les deux traitements par voie orale cités lssnleux seuls antipsychotiques ayant I'AMM dans
le trouble bipolaire. Nous pensons que ces deureaménts concomitants doivent interpeller les
professionnels de santé et motiver les rechercheses prescriptions d'antipsychotique dans le
trouble bipolaire.

En résumé

1) Une situation pathologique bien cernée

Pathologie définie dans la CIM-10 et coté F31 € Bans la base RIM-P. L'étude porterait sur le
parcours de soin ambulatoire apres sortie d’hdsgatan.

2) Suffisamment fréquente et grave pour présenterruintérét de santé publique

Fréquent car la prévalence du trouble est équitalan diabete de type 2 (soit supérieure a 3% de
la population adulte). En 2011 selon la base RIMEBO00 patients bipolaires ont été hospitalisés
dont 7600 en Aquitaine.

L'HAS décrit le trouble bipolaire comme une patlydo représentant ur fardeau de santé
publigue [...] compte-tenu de leur fréquence etlele gravité. L'amélioration de leur prise en
charge constitue un besoin de santé publique sivestt dans le cadre d’'une priorité établie (Loi
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de Santé Publique de 200426,GTNDO27) ».

L'OMS en fait une des dix premiéres causes de bapdi travers le monde.

3) Présentant un poids non négligeable en termes dépenses pour I'’Assurance maladie
- codt des antipsychotiques, molécules onéreusamegénériquees,
- coqlt lié a la fréquence des hospitalisations,
- codt indirect important (IJ, AAH, incapacité).

4) Bien cadrée médicalement

L'HAS a publié un guide médecin en 2009. En 201® nacommandation formalisée d'expert a été
publiée. Les AMM ont été recemment réexaminée842ZD12).

5) Présentant un intérét pour la recherche biomédale

La commission de la transparence stipule qué’olanzapine et l'aripiprazole sont indiqués a la
fois dans le traitement curatif et dans la prévemtile récidives (pour I'olanzapine) et des récidive
d’épisodes maniaques (pour l'aripiprazole) chez gedients bipolaires de type | ayant déja
répondu a ces traitements lors d’épisodes maniagiles’'ont pas démontré d'efficacité dans la
prévention des épisodes dépressifs majeurs (cdstacaractérisés) qui appartiennent a la
pathologie. »

Ce projet de thése a I'ambition de contribuer stilieation de ce rapport bénéfice/risque via des
éléments pharmaco-épidémiologiques en populatielteré

Conclusion

Bien que nécessaire, la prescription d’un traitenderprévention des récidives du trouble bipolaire
n'est pas un acte aisé. Au vu de la fréquence tte situation clinique, du colt important que celui
ci représente et de la sévérité de la pathologee ptescriptions doivent étre rendues efficientes.
L'HAS spécifie dans ses commissions de la transparesur les antipsychotiques que la
« prescription prolongée a titre préventif devnaireompte du fait que le rapport efficacité/effets
indésirables de ces médicaments n’est pas évdlugigaerme dans cette indication ». Notre étude
permettrait d'analyser les prescriptions effectuées pratigue courante et den étudier la
répercussion en terme de balance bénéfice/risqueilllage des prescriptions onéreuses a balance
négative et en marge des recommandations poutraiténdu possible. Pour I'Assurance Maladie
ces données épidémiologiques pourraient mener a amtien de maitrise médicalisée et
d'accompagnement des professionnels de santé.
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Annexe 2.Liste des codes ATC, TNB et PRSNAT inclus dansitiét personnelle.

Médicaments : codes ATC

AP2G

NO5AX12  ARIPIPRAZOLE
NOS5AHO3  OLANZAPINE
NO5AHO04  QUETIAPINE
NO5AX08 RISPERIDONE

TR

NOS5ANO1  LITHIUM

NO3AFO1 CARBAMAZEPINE
NO3AX09 LAMOTRIGINE
NO3AGO1 VALPROIQUE ACIDE
NO3AG02 VALPROMIDE
AP2G sans AMM

NO5AL05 AMISULPRIDE
NO5AHO02  CLOZAPINE

AP1G

NO5AA01 CHLORPROMAZINE
NO5AA06 CYAMEMAZINE
NO5AD08 DROPERIDOL
NO5AFO01 FLUPENTIXOL
NO5AB02 FLUPHENAZINE
NOSADO1  HALOPERIDOL
NO5AA02 LEVOMEPROMAZINE
NO5AHO1  LOXAPINE
NO5SAG03  PENFLURIDOL
NO5ACO01 PERICIAZINE
NO5AB03 PERPHENAZINE
NO5ACO04 PIPOTIAZINE
NO5ALO01 SULPIRIDE
NOS5AB08  THIOPROPERAZINE
NO5AL03 TIAPRIDE

NO5AF05 ZUCLOPENTHIXOL
Antidépresseur

NO6AX22  AGOMELATINE
NO6AAO9  AMITRIPTYLINE
NO6AA1l7  AMOXAPINE

NOB6AX AUTRES
ANTIDEPRESSEURS

NO6AB04  CITALOPRAM
NO6AAO4  CLOMIPRAMINE
NO6AAO1  DESIPRAMINE

NO6AAL16 DOSULEPINE
NO6AA12  DOXEPINE
NO6AX21 DULOXETINE
NO6AB10  ESCITALOPRAM
NO6ABO3 FLUOXETINE
NO6ABO08 FLUVOXAMINE
NOG6AAO02 IMIPRAMINE
NO6AA21  MAPROTILINE
NO6AX03 MIANSERINE
NO6AX17  MILNACIPRAN
NO6AX11 MIRTAZAPINE
NO6AX01  OXITRIPTAN
NOG6ABO5 PAROXETINE
NO6ABO6  SERTRALINE
NO6AX14 TIANEPTINE
NO6AAO6  TRIMIPRAMINE
NO6AX16 VENLAFAXINE
NO6AX09  VILOXAZINE
Anxio-hypnotiques

NO5BA12 ALPRAZOLAM
NO5CB02 BARBITURIQUES EN
ASSOCIATION AVEC D'AUTRES
SUBSTANCES

NO5BAOS8 BROMAZEPAM
NO5BEO1 BUSPIRONE
NO5BA09 CLOBAZAM
NO5BA05  CLORAZEPATE
POTASSIQUE

NO5BA21  CLOTIAZEPAM
NO5BAO1 DIAZEPAM
NO5CD04  ESTAZOLAM
NO5BA18 ETHYLE LOFLAZEPATE
NO5BX03 ETIFOXINE
NO5CDO03 FLUNITRAZEPAM
NO5BB01 HYDROXYZINE
NO5CX HYPNOTIQUES ET
SEDATIFS EN ASSOCIATION
NO5CD11 LOPRAZOLAM
NO5BA06 LORAZEPAM
NO5CDO06 LORMETAZEPAM
NO5BCO1 MEPROBAMATE
NO5BC51 MEPROBAMATE EN
ASSOCIATION
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NO5CDO7 TEMAZEPAM
NO5CDO05 TRIAZOLAM
NO5CF02 ZOLPIDEM
NO5CFO1 ZOPICLONE

Bilans : codes TNB

NO5CD08 MIDAZOLAM
NO5CDO02 NITRAZEPAM
NO5BA16 NORDAZEPAM
NO5BA04 OXAZEPAM
NO5BA11 PRAZEPAM
Biochimique

1609 SANG : IONOGRAMME (NA+K+
EVENTUELLEMENT CL)

1610 SANG : IONOGRAMME COMPLET
(NA + K + CL + CO2 + PROTIDES)

578 SANG : CALCIUM (CALCEMIE,
CA)

Hématologique
1104 HEMOGRAMME Y COMPRIS
PLAQUETTES (NFS , NFP)

Hépatique
1601 SANG : BILIRUBINE (BIL)

514 PHOSPHATASES ALCALINES (PH.

ALC.) (SANG)

516 ALANINE AMINOTRANSFERASE
(ALAT, TGP) (SANG)

517 ASPARTATE
AMINOTRANSFERASE

(ASAT, TGO)(SANG)

522 TRANSAMINASES (ALAT ET
ASAT, TGP ET TGO)(SANG)

Médicamenteux

557  LITHIUM (LI, LITHIEMIE , LI
SERIQUE , LI ERYTHROCYTAIRE)
(SANG)

340 ACIDE VALPROIQUE (DEPAKINE)
325 CARBAMAZEPINE (TEGRETOL)

Métabolique

552  SANG : GLUCOSE (GLYCEMIE)
580 SANG : CHOLESTEROL TOTAL
(CHOL)

500 SANG : TRIGLYCERIDES (TG)
996 SANG : EXPLORATION D'UNE
ANOMALIE LIPIDIQUE

580 SANG : CHOLESTEROL TOTAL
(CHOL)

500 SANG : TRIGLYCERIDES (TG)
2001 SANG : CHOLESTEROL-LDL (C-
LDL)

Rénal

407 CLAIRANCE (RENALE) DE LA
CREATININE

591 SANG : UREE

592 SANG : CREATININE

593 SANG : UREE ET CREATININE

Thyroidien

1206 TRIODOTHYRONINE LIBRE (T3
L OU FT3) (SANG)

1207 THYROXINE LIBRE (T4 L OU FT4)
(SANG)

1209 T3 LIBRE + T4 LIBRE (SANG)
1210 T.S.H. + T3 LIBRE (SANG)

1211 T.S.H. + T4 LIBRE (SANG)

1212 T.S.H. + T3 LIBRE + T4 LIBRE
(SANG)

821 THYROGLOBULINE (DOSAGE)
(SANG)

Actes de soins : codes PRSNAT

Médecin généraliste
1111 CONSULTATION COTEE C
1211 VISITE COTEE V

Psychiatre et neuro-psychiatre
1113 CONSULTATION COTEE CNP

1118 CONSULTATION DES
PSYCHIATRES COTEE C2,5

Soins lié a une ALD
1115 CONSULTATION BILAN
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Soins infirmier
3111 ACTES EN AMI

Spécialiste non psychiatre
1114 CONSULTATION SPECIFIQUE
CARDIOLOGIE

1112 CONSULTATION COTEE CS
1212 VISITE COTEE VS

1117 CONSULTATION DES
SPECIALISTES COTEE C2
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Serment d'Hippocrate

Au moment d’étre admis a exercer la médecine, gampts et je jure d’étre fidele aux lois de
I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préservedepromouvoir la santé dans tous ses éléments,
physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autoredrt@ar volonté, sans aucune discrimination selon
leur état ou leurs convictions. J'interviendrai ptas protéger si elles sont affaiblies, vulnéralua
menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Mémuss la contrainte, je ne ferai pas usage de mes
connaissances contre les lois de 'humanité.

J'informerai les patients des décisions envisagéesjeurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’explaitpas le pouvoir hérité des circonstances pour
forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a lindigent et a quiconqeeles demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la rechercheadglbire.

Admis dans l'intimité des personnes, je tairai desrets qui me seront confiés. Recu a lintérieur
des maisons, je respecterai les secrets des feyarm conduite ne servira pas a corrompre les
meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Jpralngerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoqguerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'adssament de ma mission. Je n’entreprendrai
rien qui dépasse mes compétences. Je les entrafiendes perfectionnerai pour assurer au mieux
les services qui me seront demandeés.

J'apporterai mon aide a mes confréeres ainsi quigslEamilles dans I'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent |éomeesi je suis fidéle a mes promesses ; que je

sois déshonoré et méprisé si j'y manque.
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