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1. INTRODUCTION

1.1. Généralités sur la dépression

1.1.1. Epidémiologie

Selon I’OMS (Organisation Mondiale de la Santé), la dépression est un trouble
mental courant qui touche mondialement plus de 350 millions de personnes. En France,
selon le barométre santé 2010 de ’INPES (Institut National de Prévention et d'Education
pour la Santé), la prévalence au cours des douze derniers mois de 1’épisode dépressif
caractérisé en population générale est de 7,8% pour les 18-75ans soit 3 millions de
personnes. Cette prévalence est environ deux fois plus importante chez les femmes que

chez les hommes.

1.1.2. Clinigue

Le diagnostic de la dépression répond a des critéres trés précis fixés par ’OMS
(CIM-10, en anglais) et I’ Association Américaine de Psychiatrie (DSM-5, en anglais). Pour
que le diagnostic de dépression puisse étre posé, le patient dépressif doit en présenter au
moins cing, presque tous les jours depuis au moins deux semaines, dont obligatoirement

I’un des deux premiers de la liste suivante :

- Uune tristesse quasi-permanente, avec parfois des pleurs (humeur dépressive),

- une perte d’intérét et de plaisir a I'égard des activités quotidiennes, méme celles
habituellement plaisantes (anhédonie),

- un sentiment de dévalorisation et de culpabilité excessif ou inapproprié,

- des idées de mort ou de suicide récurrentes, le sentiment que « la vie ne vaut pas la
peine d’étre vécue »,

- un ralentissement psychomoteur,

- une fatigue (asthénie), souvent des le matin,

- une perte d’appétit, souvent associée a une perte de poids,

- des troubles du sommeil avec en particulier des insomnies matinales,

- des difficultés d’attention, de concentration et de mémorisation.

Le sentiment de dévalorisation et de culpabilité excessif ou inapproprié sont deux

symptdmes separés dans le CIM-10 contrairement au DSM-5.
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L’intensité de ’EDM (Episode Deépressif Majeur) est définie par rapport au nombre de
symptomes dépressifs présents ainsi que son retentissement. Il est dit « léger » lorsque
cing symptomes dépressifs sont présents et que son retentissement sur les activités
professionnelles et sociales est limité. 1l est dit « modéré » lorsque six a sept symptémes
dépressifs sont présents et que le retentissement sur les activités sociales ou les relations
personnelles est modéré. Il est dit « sévere » lorsque sont présents huit a neuf symptémes
dépressifs avec une altération importante de la qualité de vie (sociale et professionnelle).
L’EDM sévere peut étre divisé en deux sous-catégories en fonction de la présence ou non
d’idées délirantes ou d’hallucinations séveres. Si elles sont présentes, on parlera d’EDM
sévere avec symptdmes psychotiques ; en leur absence, on parlera d’EDM sévere sans

symptéme psychotique.

1.1.3. Risque suicidaire

La dépression, du fait de symptémes tels que la perte de plaisir et/ou une tristesse
quasi permanente, peut avoir des retentissements importants sur la vie familiale, sociale et
professionnelle. Cela peut, dans les cas les plus graves, conduire au suicide. En effet, des
études épidémiologiques suggerent que 15% des personnes souffrant d’épisode dépressif
majeur ont tenté de se suicider a un moment donné de leur vie (Chen et Dilsaver, 1996).
Environ 60 % des suicidés présenteraient un trouble dépressif lors de leur acte (Henriksson
et al. 1993 ; Lesage et al. 1994 ; Cavanagh et al. 2003). La dépression serait associée a un

risque 20 fois accru de suicide (Osby et al. 2001).
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1.1.4. Evolution

L’évolution de 1’épisode dépressif est définie par des termes précis : on parlera de

rémission, de récidive ou de rechute.

- Une rémission est dite compléte lorsque 1’on a une disparition des symptémes et un
retour & un fonctionnement normal. Elle est dite partielle lorsque 1’on note une
amélioration telle que 1’individu ne répond plus aux critéres diagnostiques de
I’épisode dépressif majeur, alors que des symptomes dépressifs, nommés
symptémes résiduels, sont toujours présents.

- Une rechute dépressive correspond, apres amélioration, a la réapparition de
symptdmes dépressifs au cours du méme épisode dépressif.

- Une récidive ou récurrence dépressive correspond a la survenue d’un nouvel

épisode dépressif aprés une rémission compléte d’au moins 2 mois.

1.2. Les traitements de la dépression

1.2.1. Les antidépresseurs

- Les tricycliques (ou imipraminiques)

Ils sont appelés « imipraminiques » en référence a I’imipramine, premier

antidépresseur de cette classe.

Les antidépresseurs tricycliques sont :

I’amitriptyline Laroxyl®

- la clomipramine Anafranil®,
- I’amoxapine Defanyl®,

- la maprotiline Ludiomil®,

- la dosulépine Prothiaden®,

- la doxépine Quitaxon®,-

- la trimipramine Surmontil®

- I’imipramine Tofranil®
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Leur mécanisme d’action est multiple :

- lls agissent tous comme inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline mais des différences existent entre les molécules. La clomipramine
bloque la recapture de la sérotonine de maniére privilégiée. L’amitriptyline,
I’imipramine, la dosulépine et la doxépine, bloquent la recapture de la sérotonine et
de la noradrénaline de maniére partagée. La maprotiline et I’amoxapine bloquent de
facon privilégiée la recapture de la noradrénaline. La trimipramine blogue de fagon
partagée la recapture de noradrénaline, sérotonine et dopamine.

- L’amoxapine et 1’amitriptyline sont également des antagonistes des récepteurs
sérotoninergiques 5HT-2. L’imipramine, la doxépine et la trimipramine sont des
antagonistes modérés 5HT-3. Cela participe a 1’effet antidépresseur de ces
molécules.

- lls ont tous un effet antihistaminique, antagoniste muscarinique et un effet alpha-

adrénolytique a forte dose.

- Les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO),
Deux molécules sont présentes dans cette classe :

- liproniazide : Marsilid® inhibiteur irréversible et non spécifique des
monoamines oxydases B et A,
- le moclobémide : Moclamine® inhibiteur réversible de la monoamine

oxydases A.

L’inhibition des monoamines oxydase a pour conséquence 1’augmentation des

concentrations synaptiques de serotonine, noradrénaline et dopamine.

Les contraintes d’utilisation, en raison du risque de syndrome serotoninergique et

de nombreux effets indésirables, expliquent le faible recours aux IMAO.
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- Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)

Ils agissent par blocage de la recapture présynaptique de la sérotonine. Leur
efficacité est comparable a celui des tricycliques et des IMAO mais leurs meilleures

tolérances en font des traitements de premiere intention.
Les antidépresseurs ISRS sont :

- le citalopram Seropram® et son énantiomere I’escitalopram

Seroplex®
- la fluoxétine Prozac®,
- la fluvoxamine Floxyfral®,
- la paroxétine Deroxat®,

- la sertraline Zoloft®.

- Les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
(IRSNa)

Ils sont de la méme genération que les précédents mais possedent en plus de
I’action inhibitrice de recapture de la sérotonine, une activité inhibitrice sur la recapture de

la noradrénaline.
Les IRSNa sont :

- la venlafaxine Effexor®,
- le milnacipran Ixel®,

- la duloxétine Cymbalta®.
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- Les autres antidépresseurs

Quatre molécules font partie de cette classe. Elles ont chacune un mécanisme

d’action différent qui passe par une modification de la concentration synaptique des

neurotransmetteurs monoaminergiques.

la mirtazapine Norset® : ¢’est un antagoniste alpha2 pre-synaptique d'action
centrale qui augmente la neurotransmission noradrenergique et
sérotoninergique centrale. La mirtazapine est un antagoniste des récepteurs
5-HT2 et 5-HT3. Les deux énantiomeres de la mirtazapine semblent
intervenir dans l'activité antidépressive, I'énantiomére S (+) en bloquant les
récepteurs alpha2 et 5-HT2 et I'énantiomére R (-) en bloquant les récepteurs
5-HT3. L'activité antagoniste de la mirtazapine sur les récepteurs H1 de
I'nistamine est associée a ses propriétes sedatives.

la mianserine : elle aussi posséde une action antagoniste alpha-2
présynaptique et est un antagoniste 5SHT-2A et 5SHT-2C post synaptique.
I’agomélatine Valdoxan® : c’est un agoniste des récepteurs a la mélatonine
et un antagoniste 5SHT-2C post synaptique.

la tianeptine le Stablon® : son mécanisme d’action est encore mal connu. Il

semble agir comme un inducteur de la recapture de sérotonine.
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1.2.2. Les antipsychotiques de seconde génération

Les antipsychotiques de seconde géneration, appelés aussi antipsychotiques
atypiques, sont utilisés en adjuvant dans le traitement de la dépression unipolaire en
absence de symptémes psychotiques ; les doses utilisées sont inférieures a celles prescrites
dans le traitement des schizophrénies. L’utilisation d’un antipsychotique avec un effet
antagoniste sur les récepteurs 5HT,./5HT, pourrait potentialiser 1’efficacité des
antidépresseurs. Les antipsychotiques atypiques ont pour intérét leur moindre propension a
induire des effets neurologiques par rapport aux antipsychotiques de 1é“*génération

(sedation, symptémes extrapyramidaux ou mouvements anormaux).

L aripiprazole Abilify® a obtenu une autorisation de mise sur le marché américain
par la FDA (Food and Drug Admistration) comme traitement adjuvant de la dépression
majeure. L’aripiprazole a monté son efficacité dans le cadre d’une augmentation d’un
traitement antidépresseur chez des patients non ou insuffisamment répondeurs au
traitement antidépresseur de premiére ligne, dans deux études contrdlées, randomisées en

double aveugle (Berman et al. 2009; Marcus et al. 2008).

L’association fixe olanzapine - fluoxétine est une association validée par la FDA.
En effet une méta-analyse de 5 études a montré un taux de réponse de 40.3% de
I’association olanzapine-fluoxétine contre 27.9% de la fluoxétine seule et 23.1% de

I’olanzapine seule. (Trivedi et al. 2008)

La rispéridone a fait I’objet de moins d’études contrélées et randomisées contre
placebo. En revanche, plusieurs études de niveau de preuve inferieur ont montré une
efficacité de la RISPERIDONE dans le traitement de la dépression résistante (Alexopoulos
et al. 2008 ; Fang et al.2011; Mahmoud et al. 2007 ; Reeves et al. 2008).

Seule la quétiapine Xeroquel® posséde ’AMM (Autorisation de Mise sur le
Marché) en France en tant qu’ «adjuvant des épisodes dépressifs majeurs chez des patients
présentant un trouble dépressif majeur et ayant répondu de facon insuffisante a un
antidépresseur en monothérapie». Elle a fait I’objet d’études positives en association avec

des ISRS (fluoxétine) ou de la venlafaxine (Garakani et al. 2008).
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L’amisulpride a fait I’objet de nombreuses études positives a faible dose (50-
100 mg/j) dans la dysthymie (Boyer et al 1999 ; Amore et al. 2001 ; Rocca et al. 2002 ;
Lecrubier et al. 1997; Smeraldi 1998). Une méta-analyse postérieure aux
recommandations et incluant la dysthymie dans ses critéres de recherche suggérait I’intérét

de cette molécule dans les troubles dépressifs (Komossa et al. 2010).

1.2.3. Le Lithium

Le lithium, en tant qu’adjuvant d’un traitement par antidépresseur dans le cadre
d’une dépression unipolaire, fait 1’objet d’un niveau de preuve élevé (Goodwin, Souza, and
Austin1992; Bauer et Dopfmer, 1999; Cipriani et al. 2006; Crossley et Bauer, 2007). Le
lithium a également montré une efficacité dans la prévention de la rechute dépressive
(Bauer et Dopfmer 2000). En outre, il permettrait de diminuer le risque de passage a 1’acte

auto-agressif chez les patients souffrant d’un trouble de I’humeur (Cipriani et al. 2005).

Le lithium augmenterait les effets des antidépresseurs en agissant sur les récepteurs
5HT présynaptiques pour réguler la sécrétion de sérotonine. Cet effet est lié a une
diminution de la sensibilité des récepteurs présynaptiques, ce qui entraine une

augmentation 5HT en post-synaptique.

La posologie du lithium sera augmentée de fagon progressive de fagon a obtenir un
taux plasmatique compris entre 0,4 et 0,8 meg/L quel que soit la forme pharmaceutique
utilisée (forme a libération immédiate ou prolongée). Cette titration réguliére est une des

contraintes qui peut entrainer une réticence vis-a-vis de ce traitement.

1.2.4. Les hormones thyroidiennes

La relation entre la dépression majeure et la fonction thyroidienne est bien établie.
La dépression est associée a une altération de marqueurs de la fonction thyroidienne,
particulierement la triiodothyronine (T3). Les hormones thyroidiennes peuvent étre
proposées dans les stratégies de potentialisation des effets des antidépresseurs en cas de
réponse partielle ou de non-réponse. Ainsi, les hormones thyroidiennes sont
particulierement recommandées en cas d’hypothyroidie infra-clinique (TSH élevée,
hormones thyroidiennes périphériques normales). L’ajout d’hormone thyroidienne T3 est
aussi proposeé chez les patients sans anomalie thyroidienne pour augmenter 1’efficacité des

antidépresseurs.
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L’association hormones thyroidiennes — antidépresseurs tricycliques a fait 1’objet
de nombreuse études. Quatre essais controlés en double insu ont évalué I’effet de la T3 en
tant que potentialisateur des antidépresseurs tricycliques. Deux sont positifs (Copper et al.
1972 ; Joffe et al. 1993) et deux sont négatifs (Giltin et al. 1987 ; Joffe et al. 2006). De
nombreux essais ouverts ont montré, chez des patients non répondeurs aux tricycliques,

une amélioration de pres de 50% aprées 2 a 3 semaines d’association tricycliques-T3.

L’étude STAR*D est une étude collaborative dont le but est de déterminer
l'efficacité de différents traitements pour les personnes atteintes d’EDM n’ayant pas
répondu a un traitement initial par antidépresseur (les différents résultats de cette étude ont
fait I’objet de plusieurs publications de la part de leurs auteurs). Cette étude a trouvé un
taux de réponse plus élevé avec la T3 (25-50ug/j) en comparaison avec le lithium (23 %
versus 16 %) mais cette différence n’est pas statistiquement significative (Nierenberget al,

2006). La tolérance était en revanche meilleure avec la T3 qu’avec le lithium.

Cette méme étude a montré un taux de réponse plus élevé avec une association
antidépresseur-T3 (25-50pg/j) qu’avec 1’association antidépresseur-lithium (23 % versus
16 %) ; cette différence n’est pas statistiquement significative (Nierenberget al. 2006). La

tolérance était en revanche meilleure avec la T3 qu’avec le lithium.

L’association T3-ISRS a fait ’objet de moins d’études. Une étude randomisée, en
double insu et contre placebo, a montré une rémission supérieure dans le groupe traité par
la sertraline seule par rapport au groupe traité par 1’association T3-sertraline (58% contre
38%)(Cooper-Kazaz et al. 2007). Cependant ce résultat n’a pas été confirmé dans un récent
essai randomisé controlé versus placebo (Garlow et al. 2012) ni avec la paroxétine dans un
essai randomisé en double insu (Appelhof et al. 2004). L’association T3-ISRS semble bien

tolérée (Cooper-kazaz et Lerer, 2008).

1.2.5. L’électroconvulsivothérapie

L’ECT (électroconvulsivothérapie) ou sismothérapie consiste a provoquer par le
biais d’un courant électrique transcranien, une crise convulsive de courte durée (d’un
minimum de 15 a 20 secondes mais n’excédant pas 1 minute). Elle est réalisée sous

anesthésie générale et sous surveillance médicale stricte.
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L’efficacité de ’ECT a été démontrée dans de nombreuses études. L’étude Kellner
et al. de 2005 a montré une réduction rapide des idées suicidaires chez 38% des patients
aprés une semaine, 62% apres deux semaines, et 81% des patients a la fin de la série
d’ECT. Cette réduction du risque suicidaire est retrouvee dans une autre étude (Prudic et
Sackeim, 1999).

L’APA (Association Américaine de Psychiatrie) recommande I’utilisation de I’ECT
pour les patients ayant un épisode dépressif majeur ne répondant pas a un traitement
psychothérapique et/ou pharmacologique ainsi que pour les patients dont le pronostic vital
est engagé (risque suicidaire élevé, refus d’alimentation...).

D’aprés les recommandations de I’HAS (Haute Autorité de Santé), anciennement
appelé ’ANAES (Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé) de 1997,
I'ECT est indiquée dans les épisodes dépressifs majeurs, que I'épisode soit isolé ou
récurrent, en premiére intention pour les patients atteints de dépressions majeures
psychotiques ou lorsque le pronostic vital est engagé (risque suicidaire, altération grave de
I'état général), ainsi qu’en deuxiéme intention lorsque la thérapeutique pharmacologique de

la dépression a échoué ou a été mal tolérée.

1.2.6. La stimulation magnétigue transcranienne

La Stimulation Magnétique Transcranienne répétée (rTMS) consiste a appliquer
une série d’impulsions magnétiques pendant un intervalle de temps donné sur le cortex
cérébral a travers le crane de facon indolore au moyen d'une bobine. La variation rapide du
flux magnétique induit un champ électrique qui modifie I'activité des neurones situés dans
le champ magnétique.

Le choix des cibles corticales dans le traitement des troubles de 1’humeur par rTMS
repose sur les anomalies biologiques qui sous-tendent ces troubles. Les données actuelles
en imagerie cérebrale montrent chez les patients déprimés une diminution du débit sanguin
cérébral, de la consommation de glucose et d’oxygeéne dans les régions frontales gauches,
reflet d’un hypo-métabolisme qui s’oppose a un hyper métabolisme préfrontal droit. La
rTMS corrigerait les anomalies observées au niveau de la modulation du débit sanguin
cérébral préfrontal (dans le méme sens qu’un traitement antidépresseur médicamenteux ou
qu’un traitement par séances d’ECT) et aurait un effet sur les systémes de neuromédiation,

les facteurs neurotrophiques et 1’excitabilité corticale.
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Plusieurs études ont démontré I’efficacité de la rTMS dans le traitement des
épisodes depressifs majeurs comparé a une rTMS simulée, que ce soit pour la rTMS a
haute fréquence du cortex préfrontal dorso-latéral gauche (Garcia-Toro et al.2001 ; Avery
et al. 2006 ; O’Reardon et al. 2007 ...) ou pour la rTMS & basse fréquence du cortex
préfrontal dorso-latéral droit (Klein et al. 1999 ; Januel et al. 2006).

1.3. Les strategies de prise en charge de I’épisode dépressif

Le traitement d’un épisode dépressif majeur a pour objectifs de :

réduire la durée de 1’épisode dépressif,
- soulager la souffrance du patient,
- réduire le risque de survenue de complications,

- réduire le risque de rechute ou de récidive.

Ainsi la consultation des recommandations permet d’aiguiller le praticien afin de

réaliser au mieux ces objectifs.

1.3.1. Les recommandations

En France, les recommandations de prise en charge d’un épisode dépressif majeur
datent de 2002 et ne concernent que la prise en charge en ambulatoire. Une actualisation de
ces recommandations est en projet (HAS « Episode dépressif caractérisé de 1’adulte : prise
en charge en premier recours - note de cadrage », mai 2014). Les recommandations sur la
prise en charge des complications évolutives d’un épisode dépressif caractérisé de 1’adulte
d’avril 2007 sont quant a elles suspendues.

Les recommandations de I’APA, (« Practice Guideline for the Treatment of Patients
With Major Depressive Disorder, Third Edition » 2010) et les recommandations du
Canadien Network for Mood and Anxiety Disorder (CANMAT) (Lam et al. 2009) sont
assez similaires. Cependant, les recommandations canadiennes hiérarchisent de fagon plus
précise les stratégies en cas de non réponse ou de réponse incompléte a un premier

traitement par antidépresseur.
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1.3.1.1. Traitement de 1°° ligne d’un épisode dépressif
majeur

Les recommandations s’accordent sur utilisation en 1° ligne des ISRS, IRSNa

ainsi que des antidépresseurs « autres ».

Les tricycliques font partie des antidépresseurs de 2°™ ligne en raison de leur moins
bonne tolérance. Les IMAO, en raison de leurs multiples interactions médicamenteuses
potentielles et du régime alimentaire qu’ils imposent (leur moins bonne tolérance), ne sont
Séme

quant & eux recommandés qu’en intention.

Parmi les antidépresseurs de 1% ligne, les recommandations s’accordent sur une
possible supériorité de 1’escitalopram (Kennedy, Andersen et Thase, 2009), de la
venlafaxine (Nemeroff et al. 2008), de la sertraline (Cipriani, La Ferla, et al. 2009) et de la
Duloxétine (Montgomery et al. 2007) par rapport aux autres ISRS et IRSNa. L’éventuelle
supériorité du milnacipran (Montgomery et al. 2007) ne figure que dans les
recommandations canadiennes, celui-ci n’étant pas disponible aux Etats-Unis d’ Amérique
au moment de la rédaction de cette recommandation. La mirtazapine est considérée dans
les deux recommandations comme équivalente aux ISRS et IRSNa réputés les plus
efficaces (Watanabe Net al. 2009).

Le choix final de la molécule devra tenir compte des propriétés et du profil de
tolérance de l'antidépresseur, ainsi que des comorbidités psychiatriques et somatiques, des
contre-indications éventuelles et des traitements proposés dans les épisodes dépressifs

antérieurs.

L’objectif du traitement sera d’obtenir une rémission compleéte de la
symptomatologie. Or, pres de deux tiers des patients ne rentrent pas en rémission compléte
aprés I’introduction d’un premier traitement par antidépresseur (Trivedi et al. 2006), d’ou

I’importance des traitements de seconde ligne.
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1.3.1.2. Traitement de 2°™ ligne et dépression résistante :
échec d’un premier antidépresseur

Avant d’entreprendre un traitement de 2°™ ligne, il est nécessaire de réévaluer le
diagnostic, de s’assurer de la bonne observance du traitement par le patient et de I’absence
d’interactions meédicamenteuses pouvant expliquer une efficacité plus faible de

I’antidépresseur.

A ce stade, plusieurs stratégies sont possibles :

- optimiser le traitement initial
- changer pour un autre antidépresseur « switch »
- ajouter un second antidépresseur

- ajouter un traitement potentialisateur.

- Optimisation du traitement initial

La CANMAT ne considere pas 1’optimisation du traitement initial comme une
stratégie de 2°™ligne mais comme un préalable avant d’envisager une modification du
traitement initial, contrairement a I’APA qui considére I’optimisation du traitement initial

comme une des stratégies de 2°™ ligne.

Cette optimisation correspond a 1’augmentation de la posologie du traitement en
cours en fonction de la tolérance du patient. Cette augmentation est efficace avec les
antidépresseurs pour lesquels un effet dose a été démontré comme les imipraminiques et la
venlafaxine. En revanche pour les ISRS I’efficacité de cette stratégie manque de preuve
(Adli, et al. 2005).
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- Changement pour un autre antidépresseur

Cette stratégie a fait 1’objet de nombreuses études. Intuitivement, il semblerait
raisonnable de changer pour un antidépresseur appartenant a une classe différente, mais
plusieurs études et méta-analyses n’ont pas montré de différence significative entre un
changement d’antidépresseur dans la méme classe (ex : ISRS pour un autre ISRS) et le
changement pour un antidépresseur pour une classe différente (ex: ISRS pour un non
ISRS). Par exemple, 1’étude STAR*D (Rush et al. 2006) n’a pas montré de différence a la
suite du changement du traitement initial par citalopram pour un autre ISRS (sertraline) ou

pour un antidépresseur de classe différente (bupropion ou venlafaxine).
- Ajout d’un second antidépresseur

L’association de deux antidépresseurs est fréquente (Mischoulon et al.2000 ;
Horgan, 2007; de la Gandara et al. 2005), mais les études ayant démontré son efficacité
sont en revanche peu nombreuses. Les molécules ayant le plus fort niveau de preuve en
association sont la mianserine et la mirtazapine. L’association fluoxétine et mianserine
semble plus efficace que la fluoxétine seule (Ferreri et al. 2001). La mirtazapine associée a
un autre antidépresseur permettait de passer de 13,3% a 45,4% de rémissions (Carpenter,
Yasmin et Price 2002).

L’association venlafaxine et mirtazapine a fait I’objet de plusieurs études dont les

résultats sont contradictoires :

- L’étude CO-MED (Rush, Trivedi et al. 2011a) ne montrait pas une
efficacité supérieure de cette association comparée a 1’escitalopram plus
placebo ou a I’escitalopram plus bupropion ; elle présentait par contre

significativement plus d’effets secondaires.

- Une étude randomisée contre placebo a montré une efficacité supérieure de
cette association par rapport a la fluoxétine seule (Tarsitani et Pasquini,
2010).

- Une autre étude a montré la supériorité des associations de la mirtazapine
avec de la venlafaxine, du bupropion ou de la fluoxétine par rapport a la

fluoxétine seule (Blier et al. 2010).
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L’adjonction de bupropion est recommandée par la CANMAT et L’APA comme
adjuvant d’un antidépresseur. Cependant, le bupropion ne posséde pas d’AMM en France
dans cette indication.

- Adjonction d'un traitement a visé potentialisateur

Les agents fréquemment proposés en adjonction sont le lithium, les hormones
thyroidiennes  (triiodotyronine :  Cynomel®ou  thyroxine:  Levothyrox®), les
antipsychotiques atypiques, les psychostimulants et enfin la buspirone. Les molécules
psychostimulantes sont le modafinil, le méthylphénidate et des agonistes dopaminergiques
tels que le pramipexole Sifrol®. Ces derniéres sont encore peu documentées

La CANMAT a résumé ses recommandations apres 1’échec d’un premier traitement

par antidépresseur dans le tableau suivant

Table 11
Recommendations for non-response and incomplete response to an initial
antidepressant.

* Firstline + Switch to an agent with * Duloxetine [Level 2]
evidence for superionity * Escitalopram [Level 1)
* Milnacipran [Level 2]
* Mirtazapine [Level 2)
*Sertraline [Level 1]
«Venlafaxine [ Level 1]

+ Add-on another agent * Aripiprazole [Level 1]
+ Lithium [Level 1)
+Olanzapine [Level 1]
* Risperidone [Level 2]

*Secondine  +Add-on another agent * Bupropion [Level 2]
* Mirtazapine /mianserin
|Level 2]
*Quetiapine [Level 2]
* Trilodothyronine [Level 2]
« Other antidepressant
[Level 3]

+Switch to an agent with + Amitriptyline [Level 2]
evidence for superionity, but  + Clomipramine [Level 2]
with side effect limitations ~ + MAO Inhibitors | Level 2

*Thidline  +Add-on another agent * Buspirone [Level 2)
* Modafinil [Level 2]
« Stimulants |Level 3)
+ Ziprasidone [Level 3)

Figure 1: Recommandation de la CANMAT en cas de réponse partiel ou non réponse a un traitement par
antidépresseur
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L’APA recommande d’effectuer un changement pour un autre antidépresseur avant
d’envisager I’adjonction d’un autre antidépresseur, de lithium, d’hormones thyroidiennes,
ou d’un antipsychotique de seconde génération. En troisiéme ligne se trouve 1’adjonction

de modafinil, de buspirone.

1.3.2. Le respect des recommandations

D’apres I’ANESM, les recommandations de bonnes pratiques professionnelles sont
des reperes, des orientations, des pistes pour l’action destinées a permettre aux
professionnels de faire évoluer leurs pratiques pour améliorer la qualité des prestations
rendues aux usagers et de mettre en ceuvre la démarche d’évaluation interne. Elles
constituent notamment la base légale de 1’évaluation des activités et de la qualité des

prestations délivrées.

Les recommandations reposent sur une analyse critique de la littérature disponible
sur un sujet précis. Leur but est de réduire 1’écart entre les connaissances scientifiques et la
pratique clinique. La diffusion des recommandations permet ainsi une harmonisation des

pratiques afin de garantir une meilleure prise en charge des patients.

Or, malgré I’existence de plusieurs recommandations concernant la prise en charge
d’un EDM, plusieurs études ont montré la difficulté pour un patient qui en souffre

d’obtenir un traitement adéquat.

Une étude canadienne menée entre 1999 et 2002 a analysé les données et les
modalités de traitement de 2 742 patients souffrant ’EDM. 71 % des patients a recu un
traitement de premiere ligne approprié en regard des recommandations, 63 % a recu un
traitement a la dose adaptée et 15 % a recu un traitement pendant la durée préconisée. Au
final, seulement 8% des patients a recu un traitement adéquat. L’analyse multivariée
montre que les patients suivis selon les recommandations sont plus fréquemment vus par

leur médecin prescripteur et sont moins hospitalisés.

Une étude plus récente menée dans 21 pays aboutit a la méme conclusion. En effet
parmi les personnes répondant aux critéres d’un EDM selon le DMS-IV seul 56.7% ont
déclaré avoir besoin d’un traitement; cependant 71,1% d’entre eux ont consulté un
professionnel de santé. Un traitement adéquat n’a alors été prescrit que dans 41.1% des

cas. Au total 16,5% des personnes souffrant d’'un EDM a recu un traitement adéquat.
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Nous avons donc voulu savoir si les traitements regus par les patients de CH du

Rouvray suivaient les recommandations.
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2. MATERIEL ET METHODE

2.1. Recueil de données patients

Obtention de la liste des patients hospitalisés en 2012 au Centre Hospitalier du
Rouvray pour un épisode dépressif unipolaire, aupres du Docteur Jean-Baptiste Alexanian.
Il s’agit des personnes hospitalisées dans une unité d’admission, 'unité Saint-Jean ou
I’unité de gérontopsychiatrie au cours de ’année 2012 au CH du Rouvray et qui y ont regu
un code diagnostic CIM 10 F32.X (épisodes dépressifs) ou F33.X (troubles dépressifs
récurrents). Ont été exclus les patients entrant dans le spectre de la démence, de la
schizophrénie, du retard mental, du trouble du développement, de la pathologie spécifique
a la pédopsychiatrie ou du trouble bipolaire et les patients dont le diagnostic est non

précise.

2.2. Recueil des données thérapeutiques

Le CH du Rouvray dispose depuis 2007 du logiciel CORTEX (“CapCir -
CORTEXTE” 2013). Ce logiciel permet 1’informatisation des prescriptions medicales et
des données diagnostiques. La base de données de ce logiciel a été utilisée afin de recueillir
le diagnostic principal et les modifications de traitement au cours de chaque hospitalisation
d’un patient sur ’année 2012. En effet, I’onglet recherche permet a partir du nom et
prénom du patient, de retrouver les informations concernant les différentes hospitalisations
et plus particuliérement I’unité dans lequel il a séjourné, la duree du séjour, le diagnostic et

les prescriptions réalisées durant le séjour.

Le traitement a I’entrée des patients ainsi que leurs ordonnances de sortie n’étaient
pas tous disponibles par voie informatisée. La consultation des dossiers papiers a permis de
recueillir les informations manquantes ; cette consultation a été possible grace au service
des archives du CH du Rouvray, soit directement sur place, soit au sein des services pour

les patients ayant été recemment hospitalisés ou en cours d’hospitalisation.
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2.3. Définition des stades d’entrée et de sortie

Les stades d’entrée et de sortie correspondent a une classification des traitements en
fonction du nombre de molécules présentes. Cela nous permet de suivre 1’évolution du

traitement entre ’entrée et la sortie.

Stade  Signification

0 Pas d’antidépresseur

1 Un antidépresseur unique

Un antidépresseur et une autre molécule a visée potentialisatrice ou un second

2
antidépresseur

3 Un antidépresseur et deux autres molécules (antidépresseurs et/ou molécule a
visée potentialisatrice)

A Un antidépresseur et deux autres molécules ou plus (antidépresseurs et/ou

molécule a visée potentialisatrice) et/ou séances d’éléctroconvulsivothérapie.

Figure 2 : Tableau explicatif des différents stades

2.4. Création d’une base de données

Les données, recueillies sur logiciel ou dans les dossiers papier, ont été compilées
dans un fichier EXCEL (MICROSOFT). La quantit¢ d’informations contenues dans ce
fichier ne permet pas une exploitation optimale de ces derniéres ; la création d’une base de
données s’est révélée indispensable. Cette base de données a été réalisée a partir du fichier
EXCEL, grace au logiciel ACCESS (MICROSOFT). Elle se décompose en plusieurs

tables :

- Une table « patient » qui comprend la liste des patients hospitalisés,

- Une table «intervention » qui codifie chaque type de modification de
traitement possible,

- Une table «stade » qui codifie les différents stades d’entrée et de sortie

possibles.
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2.5. Traitement de la base de données

Les données ont été rassemblées sous forme d’un formulaire ou chaque numéro
d’hospitalisation est associé a un patient unique pour lequel on enregistre le diagnostic
principal d’hospitalisation, le numéro de séjour (n°l s’il s’agit de sa premiere
hospitalisation durant 1’année 2012 ...), un stade d’entrée et un stade de sortie (allant de 0
a 4, voir figure n°1), les types de modification de traitement réalisés et leur conformité aux

recommandations.

La création de requéte sur le logiciel ACCES a permis d’exploiter les différents

éléments de la base de données afin d’obtenir des statistiques pertinentes.

2.6. Analyses statistiques

L’exploitation de la base de données a permis d’obtenir différentes informations :

- Le nombre moyen de modifications de traitement pour une hospitalisation,

- Larepartition des différents stades d’entrée et de sortie,

- Le stade moyen d’entrée et de sortie,

- L’évolution entre le stade d’entrée et le stade de sortie,

- Le nombre de patients n’ayant pas re¢u de traitement antidépresseur,

- Le nombre d’hospitalisations au cours desquelles il n’y a pas eu de
modification du traitement antidépresseur,

- La répartition des différents types de modification,

- Le pourcentage de séjours conforme aux recommandations.
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La mise en relation des informations contenues dans les dossiers et des informations

contenues dans la base de données a permis de réaliser :

- Une analyse des patients sans traitement antidépresseur,

- Une analyse des séjours durant lesquels aucune modification des traitements
n’a eu lieu,

- Une analyse des séjours avec baisse du nombre de molécules par rapport au
traitement initial,

- Une analyse des séjours ou les patients avaient pour traitement d’entrée un
seul antidépresseur,

- Une analyse des séjours dont le traitement initial était composé de deux
molécules,

- Une analyse des séjours dont le traitement initial était composé de trois

molécules.

2.7. Etablissement de la liste des conformités

Lors d’une divergence entre le diagnostic enregistré informatiquement apres la
sortie du patient et les éléments contenus dans le dossier papier, divergence pouvant
entrainer une différence de prise en charge thérapeutique, ce sont les éléments du dossier

papier qui priment pour établir la conformité du traitement.

2.7.1. L.’absence de traitement antidépresseur.

L’absence de traitement antidépresseur est conforme pour les épisodes d’intensité

Iégere a modérée. Elle est non conforme pour les épisodes dépressifs séveres.

En I’absence d’information sur I’intensit¢ de I’épisode dépressif, 1’absence de
traitement est jugée non conforme si celle-ci ne peut étre justifiée. Ces justifications
peuvent étre par exemple une hospitalisation pour un motif autre qu’un EDM, comme une

prise en charge de trouble lié & une dépendance a 1’alcool.

41



2.7.2. 1.’absence de modification d’un traitement.

Une hospitalisation dans le cadre d’une EDM suppose une aggravation de 1’état du

patient et donc une réévaluation du traitement.

Si le traitement a I’entrée de 1’hospitalisation est conforme, 1’absence de
modification de ce dernier durant le séjour est jugée non conforme sauf cas particuliers
(traitement mis en place juste avant 1’hospitalisation et dont 1’efficacité n’a pas encore pu
étre mesurée, hospitalisation pour une prise en charge d’une pathologie autre que la
dépression). Si le traitement a 1’entrée de ’hospitalisation est non-conforme (comme par
exemple une posologie de D’antipsychotique trop ¢€levée par rapport au diagnostic
d’¢épisode dépressif majeur unipolaire sans symptomes psychotiques), 1’absence de

modification de ce dernier durant le séjour est non-conforme.

2.7.3. Introduction d’un traitement antidépresseur.

Les antidépresseurs étant la base du traitement d’un EDM, en leur absence la
présence de toute autre molécule (le lithium, les antipsychotiques de 2"* génération, les
hormones thyroidiennes ou les agonistes dopaminergiques) ne peut étre conforme.

D’aprés la CANMAT pour le traitement d’'un EDM, I'ensemble des « nouvelles
molécules », que ce soit les ISRS, les IRSNA (duloxétine, milnacipran, venlafaxine) ou les
traitements classés dans «autres antidépresseurs », peuvent étre choisies en premiere
intention. Ainsi, en absence de traitement antidépresseur a I’entrée de I’hospitalisation,
toute introduction d’un antidépresseur tricyclique ou d’un IMAO est considérée comme

non-conforme.

2.7.4. En cas d’échec d’un traitement par antidépresseur.

Pour la CANMAT, I’augmentation de la posologie de 1’antidépresseur en cas de
réponse partielle est un préalable avant d’envisager un traitement de seconde ligne. Pour
I’APA, I’augmentation de posologie de 1’antidépresseur est une stratégie de seconde ligne.

Par conséquent, I’augmentation de la posologie de 1’antidépresseur est conforme.
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Le changement d’antidépresseur doit se faire pour un antidépresseur de 1% intention
ayant fait preuve d’une efficacité superieure. Le recours a des antidépresseur de 2°™ ou
3*™ intention ne peut se faire qu’apres I’echec de plusieurs traitements.

L’ajout d’une seconde molécule ne peut étre entrepris qu’apres 1’échec d’un
premier traitement par antidépresseur seul. Par conséquent, un délai de 2 a 4 semaines
devra étre respecté¢ entre I’introduction de D’antidépresseur et 1’ajout de la seconde
molécule. Cette information n’est cependant pas toujours disponible, notamment lorsque le
traitement par antidépresseur a été initi¢é en dehors de 1’hdpital, donc par défaut on
considérera le délai respecté. Ce délai sera le méme pour un changement d’antidépresseur
sauf mention d’une intolérance au traitement par le patient obligeant ainsi une révision

anticipée du traitement.

Comme nous avons pu le voir dans la 1% partie, les recommandations de la
CANMAT et de I’APA ne hiérarchisent pas de la méme fagon les stratégies a adapter apres
I’échec d’un traitement par antidépresseur. Par conséquent, nous avons décidé de les
globaliser afin d’établir les conformités. Ainsi les stratégies d’addition d’antipsychotiques
atypiques, de lithium, d’hormones thyroidiennes ou d’un second antidépresseur ainsi que le

switch pour un autre antidépresseur seront placées au méme niveau.

La présence ou 1’ajout d’un antipsychotique autre qu’un antipsychotique de 2nde

génération pris parmi les molécules suivantes: olanzapine,  rispéridone,
aripiprazole, quétiapine, amisulpride n’est justifi¢ qu’en cas de diagnostic F32.2 ou F33.2,
c’est-a-dire en cas d’épisode dépressif majeur avec symptdmes psychotiques ou en cas
d’épisode dépressif léger a modéré avec symptomes somatiques. Dans les autres cas, la
posologie de 1’antipsychotique devra étre < 10mg pour 1’olanzapine, < 3mg pour la
rispéeridone, < 15mg pour I’aripiprazole, < 400mg pour la quétiapine et < 300mg pour
I’amisulpride. Toute posologie supérieure rendra le traitement non conforme. De plus, cet
ajout ne peut étre entrepris qu’apres 1’échec d’un traitement conduit par antidépresseur

seul. Toute introduction simultanée d’un antidépresseur et d’un antipsychotique en dehors

des exceptions diagnostiques citées ci-dessus sera jugee non conforme.

Le lithium faisant I’objet d’une titration réguliére afin de maintenir un taux
constant, toute modification de sa posologie sera considérée conforme. De par son
utilisation en cas d’idée suicidaire ou de passage a 1’acte, il pourra étre ajouté sans délai

dans le cas de patient a haut risque suicidaire.
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L’arrét d’une stratégie comprenant deux molécules pour une stratégie ne
comportant qu’un antidépresseur ne peut étre conforme que si I’antidépresseur choisi est

2éme

un antidepresseur de ou 3°™ ligne, comme les antidépresseurs tricycliques ou les

IMAO.

Le recours aux molécules suivantes : modafinil, le méthylphénidate, la buspirone
ou les agonistes dopaminergiques tel que le pramipexole, n’est envisagé par la CANMAT
qu’en stratégie de derniére ligne. La mise en place d’un traitement avec ces molécules ne
pourra donc étre entreprise qu’aprés 1’échec d’au moins deux stratégies d’addition citées

ci-dessus.

Comme pour le lithium, PECT peut étre introduit a n’importe quel moment du
traitement dans le cadre d’un patient a haut risque suicidaire. Pour les autres patients,

I’ECT n’est en pratique utilisé qu’apres plusieurs échecs thérapeutiques.
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3. RESULTATS

3.1. Population

Notre étude a pour point de départ les 424 patients hospitalisés au CH du Rouvray

pour épisode dépressif majeur unipolaire inclus dans 1’étude du docteur Alexanian.

La recherche des modifications de traitement a demandé la consultation des

dossiers papier des patients, ce qui a restreint notre échantillon de la maniére suivante :

424 patients

Daossiers
consultables
aux archives

246 patients

Dossiers
complets

207 patients

Erreur de
codage

192 patients

Figure 3 : Diagramme de flux
Les erreurs de codage correspondent a des patients pour lesquels un diagnostic de
trouble psychiatrique autre que la dépression unipolaire, tel qu’un trouble bipolaire ou une

schizophrénie, a été posé durant le séjour. Une autre possibilité étant 1’erreur de codage

apres le séjour chez des patients suivi et traité pour d’autres troubles.

192 patients ont été inclus, soit 233 séjours.
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3.2. Données démographiques

Les données démographiques dont nous disposons sont celles obtenues par le Dr
Alexanian et concernent les 424 patients hospitalisés en 2012 au CH du Rouvray pour un
épisode dépressif majeur unipolaire.

Les femmes représentent 56% des patients hospitalisés contre 44% pour les
hommes. L’age moyen est de 49.2 ans avec un écart-type de 16.6 ans. 79.1% des patients
ont un enfant ou plus. 43.1% des patients vivent en couple. 41% des patients ont une
situation professionnelle active, 17.4% des patients sont retraités et 41.6% des patients sont

non actifs.

3.3. Nombre de séjours par patient

Dans notre échantillon de 192 patients, le nombre d’hospitalisations durant 1’année

2012 est reparti de la fagon suivante :
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Figure 4 : Nombre d'hospitalisation durant I'année 2012 par patient

On obtient une moyenne de 1,20 hospitalisation par patient, avec des valeurs

extrémes allantde 1 a 7.
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3.4. Stade d’entrée et de sortie

mO0 m0
ml ml
w2 "2
m3 m3
m4 w4

Figure 5 : Représentation des stades d’entrée (& gauche) et de sortie (a droite)

Sur 233 séjours, on note :

75 entrées et 19 sorties sans antidépresseur,

121 entrées et 151 sorties avec un seul antidépresseur,

27 entrées et 48 sorties avec un antidépresseur associé a une molécule a
visée potentialisatrice ou a un second antidépresseur,

8 entrées et 12 sorties avec un antidépresseur et deux autres molécules
(antidépresseur et/ou molécule a visee potentialisatrice),

2 entrées et 3 sorties avec un antidépresseur et deux autres molécules
(antidépresseur et/ou molécule a visée potentialisatrice) et bénéficiant de

séances d’éléctroconvulsivothérapie.
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En comparant le stade d’entrée et le stade de sortie de chaque séjour, on obtient le

graphique suivant :
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0o
o

D
o

B
o

nombre de séjours concernés

N
o

1 P Y P

0->0 0->1 0->2 0->3 1>1 1->2 2->2 2->3 2->1 3->3 3->4 3->2 3->1 4->4
stade d'entrée->stade de sortie

Figure 6 : Représentation graphique du nombre de séjours concerné par les différentes transitions
possibles entre le stade d’entrée et de sortie

L’évolution du traitement entre 1’entrée et la sortie (augmentation/diminution du

nombre de molécules, introduction/arrét de séances d’ECT) est répartie de la maniére

suivante :
Différence entre le stade Nombre de séjours Pourcentage de séjours
de sortie et d’entrée concernés concerneés
) 1 0,4%
-1 4 1,7%
0 145 62,2%
1 75 32,2%
2 5 2,1%
3 3 1,3%

Figure 7 : Evolution du stade entre I’entrée et la sortie
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On remarque ainsi que pour une majorité des séjours (62% des séjours) il n’y a pas
eu d’ajout de molécules. Cette situation correspond néanmoins a plusieurs possibilites :
I’absence de modification du traitement, ’augmentation de la posologie, les changements

d’antidépresseur ou de molécule a visée potentialisatrice.

L’ajout d’une molécule a été réalisé dans 32% des séjours ; I’addition de deux ou

trois molécules est plus rare (2% et 1% des séjours respectivement).

Dans 5 séjours, il y a eu une baisse du nombre de molécules prescrites. Il s’agit
pour 4 de ces séjours d’une suppression d’une molécule et pour un séjour d’une

suppression de 2 molécules.

Cela nous donne une moyenne de progression de 0,38 stades par hospitalisation.
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3.5. Répartition des différents types de modification de traitement

durant un séjour

Au cours du 1°" séjour

192 patients ont effectué au moins un séjour. Parmi eux, 17 patients n’avaient pas

d’antidépresseur (ni a ’entrée, ni a la sortie) et 29 n’ont pas eu de modification de leur

traitement initial. Par conséquent, 146 patients ont vu leur traitement modifie.

242 modifications ont été comptabilisées.

Nombre de fois ~ Répartition  Fréquence de
Interventions ou Pintervention des Pintervention
aeu lieu modifications par séjour

Introduction d'un antidépresseur 58 24% 30%
Augmentation de la dose d'antidépresseur 54 22% 28%
Changement pour un antidépresseur de la
méme classe ° A >
Changement pour un antidépresseur de
classe différente 40 1% 24%
Ajout d'un antidépresseur 10 5% 6 %
Ajout d'un antipsychotique 21 9,% 11%
Ajout de lithium 2 1% 1%
Ajout d'une molécule agoniste

1 0,4% 0,5%
dopaminergique
Diminution de la dose antidépresseur 2% 3%
Diminution de la dose antipsychotique 4 2% 2%
ICiZt:?l:lrgnement de Pantipsychotique pour du 5 17 -
Réajustement de la dose lithium 4 2% 2%
Changement d’antipsychotique 7 3% 4%
Arrét d’un antidépresseur 7 3% 4%
Arrét de I’antipsychotique 1 0,4% 0,5%
Electroconvulsivotherapie 1 0,4% 0,5%
Arrét de I’élélectroconvulsivothérapie 1 0,4% 0,5%
Augmentation de la dose d’antipsychotique 6 2% 3%
Arrét du lithium 1 0,4% 0,5%

Figure 8: Tableau illustrant la répartition des différentes modifications au cours de la lére

hospitalisation
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L’introduction d’un traitement par antidépresseur est la principale action effectuée
lors du 1* séjour. Vient ensuite I’augmentation de la dose d’antidépresseur (elle concerne
aussi bien un traitement déja instauré avant I’hospitalisation qu’un traitement instauré

pendant 1’hospitalisation).

On remarque avec ce tableau que lorsqu’un changement d’antidépresseur doit étre

réalisé, il est majoritairement effectué pour un antidépresseur de classe différente.

Au cours du second séjour

Parmi les 26 patients qui ont effectué au moins deux séjours en milieu hospitalier
au cours de I’année 2012, 11 n’ont pas eu de modification de leur traitement et 2 ne

présentent pas de traitement par antidépresseur. Les modifications ne concernent donc que

13 patients.
Nombre de fois Répartition Taux de présence
Interventions ou Pintervention des de I’intervention
aeu lieu modifications par séjour
Augmentation de la dose
o 8 40,% 31%
d'antidépresseur
Changement pour un
) 2 10% 8%
antidépresseur de la méme classe
Changement pour un
o L 4 20% 15%
antidépresseur de classe différente
Ajout d'un antidépresseur 2 10% 8%
Diminution de la dose
- 1 5% 4%
antidépresseur
Changement d’antipsychotique 1 5% 4%
Augmentation de la dose
1 5% 4%
d’antipsychotique
Arrét d’un antidépresseur 1 5% 4%

Figure 9: Tableau illustrant la répartition des différentes modifications au cours de la 2éme
hospitalisation

Comme lors des 1°° séjours, en cas de changement d’antidépresseurs, le choix se

porte majoritairement sur un antidépresseur d’une classe différente.
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Au cours du 3°™ séjour

Seulement 9 patients sont concernés par une troisiéme hospitalisation au cours de 1’année

2012 :

Au cours du

4éme

2 patients n’ont pas eu de modification de leur traitement,

2 patients ont bénéficié¢ d’un changement d’antidépresseur. Pour 1’un, ce
changement fut pour un antidépresseur de la méme classe et pour I’autre
ce changement fut pour un antidépresseur d’une classe différente ;

1 patient a vu la posologie de son traitement antidépresseur diminuer,

1 patient a vu la posologie de son traitement antidépresseur augmenter,

1 patient a commencé un traitement par antidépresseur,

1 patient a vu son traitement par lithium remplacé par un
antipsychotique dont la posologie a été augmentée par la suite. La
posologie initiale de I’antidépresseur a quant a lui été augmentée ;

1 patient a vu son traitement modifié plusieurs fois avant sa sortie :
changement de I’antidépresseur initial pour un de classe différente,
diminution par deux fois de la dose d’antipsychotique puis ajout d’un
second antidépresseur et enfin augmentation de la dose du premier

antidépresseur.

séjour

Trois patients ont €té hospitalisés une quatrieme fois lors de I’année 2012. Durant

leur séjour, deux d’entre eux n’ont pas vu leur traitement modifié, le troisieme a bénéficié

d’une augmentation de la posologie de I’antidépresseur.
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Autres séjours

Un patient a été hospitalisé 7 fois au cours de I’année 2012. Lors des 5°™ et 6™
séjours, le traitement n’a pas été modifié. Lors de sa derniére hospitalisation, son
traitement par antipsychotique a été changé puis la posologie de son antidépresseur a été
augmentée. Par la suite, des séances d’ECT ont été introduites, I’antipsychotique a été
arrété et le Sifrol®, agoniste dopaminergique, a été introduit ; de plus une augmentation de
la dose d’antidépresseur a €té nécessaire. Les séances d’ECT se sont poursuivies en dehors

de I’hospitalisation.

3.6. Analyse des séjours

3.6.1. Analyse des séjours durant lesquels il n’y a pas eu de
modification des traitements

Le nombre total de séjours durant lesquels il n’y a pas eu de modification des
traitements antidépresseur entre 1’entrée et la sortie de 1’hospitalisation est de 46 séjours

(soit 19.8% des séjours). Cela concerne 35 patients :
Plusieurs explications ont été trouvées dans les dossiers des patients :

- Un patient était hospitalisé pour un bilan pré-sismothérapique,

- pour 7 séjours repartis entre 4 patients, les traitements ont été initiés juste avant
I’hospitalisation et leur efficacité n’avait pas encore pu étre mesurée,

- pour 2 patients (2 séjours), une mauvaise observance a conduit a une reprise des
traitements dans le cadre de I’hospitalisation,

- pour 1 patient (1 séjour), une évolution spontanément favorable dans le service
a ete observée avant la mise en place d’un nouveau traitement,

- pour 2 patients (2 séjours), la prise en charge de la douleur par des traitements
antalgiques a permis une amélioration de la thymie,

- pour 7 patients (correspondant a 9 séjours), I’hospitalisation avait pour but une
prise en charge d’une dépendance a 1’alcool,

- 1 patient hospitaliseé 4 fois avait un comportement passif dépendant.
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3.6.2. Analyse en sous-groupe des patients n’ayant pas de

traitement antidépresseur a leur entrée

H Pas de traitement
antidepresseur

H Antidepresseur seul

M Association antipsychotique-
antidepresseur

H Association de deux
antidepresseurs

i Association de deux
antidepresseurs et d'un
antipsychotique

M Association de deux
antidepresseurs et d'un agoniste
dopaminergique

M Association de deux
antidepresseurs et lithium

Figure 10 : Traitement de sortie de patient n'ayant pas de traitement antidépresseur a leur entrée.
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Dans notre étude, dans 19 séjours, les patients ne présentent pas de traitement par
antidépresseur ni a leur entrée ni a leur sortie. Il s’agit de 17 patients ayant eu une
hospitalisation unique et deux patients hospitalisés plusieurs fois au cours de 1’année 2012.
Une premiere explication est I’intensité de la dépression. En effet, pour les dépressions
d’intensité 1égére a modérée le traitement par antidépresseur n’est pas toujours justifié.
L’intensité de 1’épisode dépressif est repartie de la maniére suivante : 2 patients ont un
épisode dépressif majeur d’intensité légére, pour 7 patients (représentant 8 séjours)
I’intensité était modérée, pour 3 patients I’intensité était sévere, et enfin pour 5 patients
I’intensité n’était pas précisée (cela correspond a 6 séjours). En plus de I’intensité de
I’épisode dépressif, la durée de I’hospitalisation peut expliquer cette absence de traitement.
En effet, 2 patients dont I’un présentait un épisode dépressif majeur d’intensité sévére et
’autre sans precision, ne sont restés hospitalisés respectivement qu’1 et 4 jours. La prise en
charge pour sevrage alcoolique a été retrouvée chez 3 patients. 2 patients ont été pris en
charge pour syndrome de dépendance aux opiacées avec traitement de substitution. Enfin,

un des patients a refusé les traitements.

Pour 48 patients un traitement par antidépresseur seul a été décidé. Les

antidépresseurs choisis sont représentés dans le graphique suivant :
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Figure 11 : Antidépresseurs introduits chez des patients n’ayant pas d’antidépresseur a leur entrée
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5 patients avaient un traitement associant 2 molécules a leur sortie. Les associations
réalisées sont: la venlafaxine et la rispéridone, la venlafaxine et la quétiapine, la
venlafaxine associée a la mirtazapine, le citalopram et 1’aripiprazole et le citalopram

associé a I’aripiprazole.

3 patients avaient un traitement associant 3 molécules a leur sortie. Ce sont des

hospitalisations de longue durée : respectivement 6 mois, 3 mois et 2 mois et demi.

Dans le 1% cas, il s’agit d’un épisode dépressif sévére sans symptdme
psychotique, dont le traitement fut ’introduction de venlafaxine, a laquelle s’est

ajoutée mirtazapine puis rispéridone.

Dans le 2°™ cas, il s’agit d’un patient présentant a son arrivée un épisode
dépressif majeur d’intensité sévere avec ¢lément mélancolique et délirant persécutif
a mécanisme hallucinatoire acoustico-verbal et musical. Le traitement introduit fut
la mirtazapine, a laquelle s’est ajoutée 1’aripiprazole, puis la mianserine qui fut
changée pour la duloxétine et I’aripiprazole fut changée pour 1’amisulpride. Des
séances d’ECT ont été effectuées sur une durée d’un mois. Devant le refus du
patient de poursuivre ces séances, un changement de stratégie thérapeutique a dl
étre mis en place : association de la mirtazapine, du duloxétine et du pramipexole

Sifrol®.

Dans le 3°™ cas, il s’agit d’une hospitalisation pour un épisode dépressif majeur
d’intensité sévere sans symptdme psychotique avec introduction de venlafaxine a

doses progressives, auquel s’est ajoutée la mirtazapine puis le lithium.

3.6.3. Analyse des séjours avec baisse du nombre de molécules
par rapport au traitement initial

Pour rappel, dans cing séjours le traitement final comporte moins de molécules que

le traitement initial.

Pour I'un d’entre eux, le traitement a I’entrée était composé de 1’association
quetiapine, venlafaxine et mirtazapine. Devant le manque d’efficacité de cette association,

I’arrét de la mirtazapine et du quétiapine a été préconisé et remplacé par la rispéridone.
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Pour trois séjours, il s’agit de ’arrét de l’association de deux antidépresseurs

remplacés par un seul, différent.

Pour un séjour une baisse de 2 molécules est présente. Il s’agit pour ce patient
d’une baisse globale des traitements avec arrét du lithium et du second antidépresseur

(mirtazapine) dans un contexte de surconsommation médicamenteuse hors hospitalisation.

3.6.4. Analyse des séjours ou les patients avaient pour
traitement d’entrée un seul antidépresseur

Il'y a eu 121 séjours pour lesquels les patients avaient pour traitement d’entrée un

seul antidépresseur.

Parmi ces séjours, dans 99 cas, les patients avaient toujours un seul antidépresseur a
leur sortie. 35 d’entre eux n’ont pas eu de modification de traitement, pour les 86 autres les

stratégies mises en place sont les suivantes :

H augmentation de la posologie de
I'antidépresseur

H changement de I'antidépresseur

i ajout de litium

H ajout d'un second
antidépresseur

M ajout d'un antipsychotique

i autre

Figure 12: Stratégies mises en place lors de I'hospitalisation
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On peut voir dans la figure ci-dessus que pour 28 cas, il y eu augmentation de la

posologie de 1’antidépresseur initial.

Les cas nommeés « autre » correspondent pour deux d’entre eux a une diminution de
la posologie de I’antidépresseur et pour le dernier a une diminution suivie d’une

augmentation de la posologie de 1’antidépresseur.

Dans 6 cas, la stratégie fut de changer d’antidépresseur pour un autre de méme
classe (une augmentation de la posologie de I’antidépresseur initial puis un changement

d’antidépresseur fut prescrit pour 1’un des cas).

Ces changements d’antidépresseurs ont été répertoriés dans la figure ci-dessous
(figure n°14). On remarque dans ce graphique que tous ces changements ont été effectués
pour des antidépresseurs de 1% ligne ayant montrés une possible supériorité vis-a-vis des

autres antidépresseurs de leur catégorie.

3,5

2,5

1,5

milnacipran -> duloxetine -> milnaxipran -> citalopram->
duloxetine venlafaxine venlafaxine escitalopram

Figure 13: Stratégies mises en place lors de I'hospitalisation
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Dans 25 cas, un changement d’antidépresseur a été effectué¢ pour un de classe
différente avec : pour trois patients une augmentation de la posologie de I’antidépresseur
initial avant le changement, pour un patient, une diminution de la posologie de
I’antidépresseur avant le changement, pour deux patients une augmentation de la posologie
de D’antidépresseur final avant la sortie et enfin pour un patient une augmentation de
I’antidépresseur initial puis le changement d’antidépresseur qui sera lui-méme augmenté

avant la sortie. Ces changements sont répertoriés dans le tableau ci-dessous.

Antidépresseur initial Antidépresseur final Nombre de Sfjﬂjours
concernés
Paroxetine Venlafaxine 7
Escitalopram Venlafaxine 5
Paroxetine Mirtazapine 2
Paroxetine Agomélatine 1
Tianeptine Paroxetine 1
Venlafaxine Sertraline 1
Citalopram Duloxétine 1
Amitriptyline Mirtazapine 1
Duloxétine Sertraline 1
Venlafaxine Escitalopram 1
Mirtazapine Paroxetine 1
Mirtazapine Venlafaxine 1
Mirtazapine Escitalopram 1
Venlafaxine Mirtazapine 1

Figure 14 : Tableau illustrant les changements d’antidépresseurs pour un antidépresseur de classe
différente
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Dans un cas, le traitement d’entrée était la mirtazapine. Un deuxiéme
antidépresseur a été ajouté, la venlafaxine, avant d’étre remplacé par la clomipramine
seule. Enfin dans un dernier cas, I’antidépresseur a été changé une premicre fois pour un de
classe différente (changement de la escitalopram pour la venlafaxine) puis un second
changement pour un antidépresseur de méme classe que le second introduit a été effectué

(changement de la venlafaxine pour la Duloxétine).

Parmi les 121 séjours de départ, un ajout de molécules a été choisi pour 22 cas. Il
s’agit dans 2 cas d’une potentialisation par lithium (lithium et escitalopram, lithium et
venlafaxine) et dans 5 cas d’une potentialisation par ajout d’un second antidépresseur,

’association choisie étant venlafaxine/mirtazapine.

Pour les 15 cas restants, un ajout d’antipsychotique a été effectué. Dans ce cadre, il
faut distinguer les épisodes dépressifs avec et sans symptome psychotique. En effet, dans
le cas d’épisode dépressif sans symptome psychotique, seuls les antipsychotiques de peme
génération a faible posologie sont recommandés. Les antipsychotiques ajoutés dans le
traitement d’épisode dépressif majeur avec symptomes psychotiques sont la rispéridone,
dans sept cas, associée a I’escitalopram, au citalopram, a la doluxétine, la sertraline, la
mianserine ou a la venlafaxine. L’halopéridol a été retrouvé associé dans les deux cas a

venlafaxine. L’aripiprazole a été ajouté dans un cas a la venlafaxine.

Pour les épisodes dépressifs sans symptébme psychotique on note trois
potentialisations de la venlafaxine par la rispéridone, une potentialisation de la duloxétine
par D’aripiprazole. Pour deux cas il s’agit d’un épisode dépressif sans précision ou la

rispéridone a été ajoutée respectivement a la clomipramine ou a la venlafaxine.
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3.6.4. Analyse des séjours dont le traitement initial était
composé de deux molécules

27 hospitalisations ont débuté avec un patient dont le traitement comportait deux
molécules. Les changements effectués ont été répertoriés dans les figures suivantes (figures
14-15).

M Pas de modification du
traitment

H Augmentation de la
posologie du traitement
initial

i Retour a un traitement
composé d'un
antidepresseur seule

 Modification d'une ou
plusieurs molécules du
traitement initial

i Ajout d'une nouvelle
molécule a visé
potentialisatrice

Figure 15 : Modifications des traitements réalisés lors des séjours de patient présentant un traitement
antidépresseur composé de deux molécules

Durant 6 séjours aucune modification n’a été effectuée.

Durant 3 séjours le nombre de molécules a diminué entre ’entrée et la sortie. Il

s’agit, comme on a pu le voir précédemment, de I’arrét d’une stratégie de potentialisation

par 2 antidépresseurs pour revenir a un antidépresseur seul.
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Dans 4 séjours, le nombre de molécules a augmenté. 11 s’agit dans le 1% cas de

I’ajout de mirtazapine a un traitement composé de I’association amisulpride/venlafaxine ;
dans un 2°™ cas, ajout de venlafaxine & un traitement composé d’agomélatine et de
lithium ; dans un 3°™ cas, changement par deux fois de I’antipsychotique et addition d’un
nouvel antidépresseur. Le traitement final était composé de venlafaxine, mirtazapine et
rispéridone. Dans le dernier cas, on a ajouté un second antidépresseur (mirtazapine) a un

traitement par venlafaxine et amisulpride.

Durant 4 autres séjours, une augmentation de la posologie du traitement initial a été

effectuée.

Durant 11 séjours, une ou plusieurs molécules de 1’association présente lors de

I’admission a été modifiée. Ces changements sont résumés dans le tableau ci-dessous
(figure n°15).

) o . Nombre de séjours

Traitement initial Changement effectue )
concernés

Association de deux changement de 1’'un des deux 3
antidépresseurs antidépresseurs
Association de deux changement pour une association )
antidépresseurs antidépresseur-antipsychotique
Association antidépresseur + .
o changement de I'antidepresseur 2
lithium
Association antidépresseur + changement pour une association L
lithium antidépresseur-antipsychotique
Association antidépresseur + changement de [lantipsychotique .
antipsychotique pour lithium
Association antidépresseur + .

_ ) changement de l'antidépresseur 1
antipsychotique

Figure 16 : Tableau détaillant les changements effectués pour les séjours ou une ou plusieurs molécules
ont été modifiées
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Dans les cinq séjours ou la stratégie initiale était 1’association de deux
antidépresseurs, cette stratégie a été conservée dans 3 cas avec modification d’un des
antidépresseurs pour un antidépresseur d’une classe différente. Il s’agit respectivement
d’un changement de 1’association escitalopram + dosulépine, changée pour escitalopram +
mirtazapine ; d’un changement agomélatine + mirtazapine pour venlafaxine +
mirtazapine ; d’un changement de venlafaxine + paroxétine pour venlafaxine +
mirtazapine. Dans 2 cas, cette association a été remplacée par 1’association d’un
antidépresseur et d’un antipsychotique. Dans le 1% il s’agit de I’arrét de 1’association
venlafaxine + mirtazapine remplacée par clomipramine + olanzapine aprés apparition
durant I’hospitalisation d’un délire de persécution résolutif aprés changement du
traitement ; dans I’autre, il s’agit de I’arrét de 1’association venlafaxine + mirtazapine pour
I’association venlafaxine + quétiapine aprées notification dans le dossier d’hospitalisation

d’un automatisme mental avec vol de la pensée.

Dans trois cas, le traitement initial était constitué de 1’association lithium et
antidépresseur. Dans les deux premiers cas, I’antidépresseur a été changé pour un de classe
différente ; dans le dernier cas 1’association mirtazapine + lithium a été remplacee par

paroxétine + halopéridol.

Dans deux cas, la stratégie initiale était une association antidépresseur —

antipsychotique remplacée par 1’association antidépresseur - lithium.

Dans le dernier cas, I’association aripiprazole - fluoxétine a été remplacée par

aripiprazole - mirtazapine.

63



3.6.6. Analyse des séjours ou le traitement initial était composé
de trois molécules

8 séjours ont débuté avec un traitement comportant 3 molécules ; cela concerne 3

patients.

Pour le 1% patient, le traitement a ’entrée de la premiére hospitalisation était
composé de venlafaxine, mirtazapine et amisulpride. Durant celle-ci, la posologie de
I’antipsychotique a été augmentée et la venlafaxine a été changée pour de la Duloxétine.
Ce traitement a ensuite été modifié par le médecin traitant. Ainsi, a entrée de la 2°™
hospitalisation, il ne comporte plus que deux molécules (agomélatine et amisulpride).
Durant la 3*™ hospitalisation, le traitement de la 1° hospitalisation a été réinstauré. Durant
les hospitalisations 4 a 6, son traitement sera le méme que durant 1’hospitalisation
précédente. Durant la 7°™ hospitalisation, qui a duré 6 mois, ’antipsychotique sera changé
pour I’aripiprazole puis la posologie de la mirtazapine sera augmentée, enfin des séances
d’¢éléctroconvulsivothérapie seront prescrites. Par la suite I’aripiprazole sera changé pour le

pramipexoleSifrol®.

Pour le 2°™ patient, le traitement a I’entrée était composé de 1’association
quétiapine, venlafaxine et mirtazapine. Devant le manque d’efficacité de cette association,
la mirtazapine et le quétiapine furent arrétés au profit de la rispéridone seule. Le traitement

final est donc composeé de venlafaxine et de rispéridone.

Pour le 3°™ patient, le traitement était composé de venlafaxine, mirtazapine et
lithium. Ce traitement mis en place lors de la 18 hospitalisation ne sera pas modifié durant
la seconde mais il sera diminué lors de la 3°™ dans un contexte de surconsommation

médicamenteuse. Le traitement de sortie sera alors constitué de venlafaxine seule.
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3.6.7. Analyse des séjours ou le traitement initial était composé
de quatre molécules

Pour un patient, le traitement était composé de 1’aripiprazole, mirtazapine, lithium
et venlafaxine. Le motif d’hospitalisation étant un bilan pré-sismologique, le traitement n’a

pas été modifie.

Pour le deuxieme patient, le traitement a 1’entrée était composé de miansering,
citalopram, lithium et quétiapine. Le lithium fut arrété progressivement pour permettre la
mise en place de séances d’ECT. L’antipsychotique a été diminué progressivement et

arrété puis réintroduit progressivement treize jours apres 1’arrét.

3.7. Conformité

3.7.1. Absence de traitement entre D’entrée et la sortie de
I’hospitalisation :

- Dans 3 séjours, le motif d’hospitalisation étant un EDM d’intensité sévére,
I’absence de traitement antidépresseur est non conforme. A contrario dans 10
séjours le motif d’hospitalisation étant un EDM d’intensité 1égére ou modéreée,
ces 10 séjours sont conformes.

- Pour 6 séjours, le motif d’hospitalisation est un EDM sans précision sur
I’intensité. En I’absence d’éléments justifiant 1’absence de traitement, 2 séjours
sont jugés non conformes. Dans les 4 autres séjours, le motif principal
d’hospitalisation n’était pas I’EDM mais dans 3 séjours la prise en charge d’une
dépendance a 1’alcool et dans le dernier sé¢jour la prise en charge de troubles

alimentaires.
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3.7.2 Absence de modification du traitement durant le séjour :

Une hospitalisation dans le cadre d’une EDM suppose une aggravation de 1’état du
patient et donc une réévaluation du traitement. L’absence de modification du traitement

sans justification est donc non conforme.

- Un patient était hospitalisé pour un bilan pré-sismothérapie.

- Pour 13 séjours, les traitements ont été initiés juste avant 1’hospitalisation et leur
efficacité n’avait pas encore pu étre mesurée.

- Pour 2 séjours une mauvaise observance a conduit a une reprise des traitements
dans le cadre de I’hospitalisation.

- Pour 1 séjour, une évolution spontanément favorable dans le service a été observée
avant la mise en place d’un nouveau traitement.

- Dans 2 séjours, la prise en charge de la douleur par des traitements antalgiques a
permis une amélioration de la thymie.

- Dans 9 séjours, I’hospitalisation avait pour but une prise en charge d’une
dépendance a 1’alcool.

- Dans 17 séjours, aucun élément n’a permis de justifier I’absence de modification du
traitement, cela est non conforme.

- Dans 1 dernier cas, la posologie de I’antipsychotique a 1’entrée de 1’hospitalisation
était non conforme avec un EDM sans symptdme psychotique, 1’absence de

modification des traitements est donc non conforme.

3.7.3. Introduction d’un traitement

3.7.3.1 introduction d’un traitement composé d’un
antidépresseur

Les ISRS, IRSNa et la mirtazapine font partie des antidépresseurs recommandés
en 1% intention par les recommandations canadiennes et américaines. Ces
recommandations ont été appliquées pour chacun des 48 sejours concernés par une

introduction d’un antidépresseur (cf. figure 11)
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3.7.3.2. Introduction d’un traitement composé de deux
molécules :

L’ajout d’un second antidépresseur (la mirtazapine) 28 jours apreés

I’introduction de la venlafaxine lors EDM séveére est conforme.

L’introduction d’emblée d’un traitement composé¢ de venlafaxine et de
rispéridone (a la posologie de 4mg/j) avec la consigne de diminuer la posologie de
rispéridone progressivement a la sortie de 1’hospitalisation, n’est pas conforme avec
le diagnostic d’un EDM sans précision. En revanche, 1’introduction d’un traitement
composé d’emblée de citalopram et de rispéridone (1mg/j) est non conforme avec le
diagnostic d’'un EDM moyen mais est conforme avec les éléments du dossier ou

une personnalité labile type borderline a été retrouvée.

L’ajout d’’aripiprazole quelques jours aprés 1’introduction de citalopram

pour un EDM séveére sans symptdme psychotique est non conforme.

Dans un dernier cas le changement trop rapide de I’association venlafaxine-

rispéridone par 1’association quétiapine-venlafaxine rend le séjour non conforme.

3.7.3.3. Introduction d’un traitement composé de 3
molécules :

Un patient présentait a son arrivée un ¢épisode dépressif majeur d’intensité sévere

avec élément mélancolique et délirant persécutif & mécanisme hallucinatoire acoustico-

verbal et musical. Le traitement introduit fut la mirtazapine, a laquelle s’est ajoutée

I’aripiprazole puis la mianserine. Le traitement non supporté a entrainé le changement de la

mianserine par la duloxétine et I’aripiprazole par I’amisulpride. Des séances d’ECT ont été

effectuées sur une durée d’un mois. Devant le refus du patient de poursuivre ces séances,

un changement de stratégie thérapeutique a di étre mis en place : association de la

mirtazapine, de la duloxétine et du pramipexole sifrol®. Cela est conforme.

Pour un autre patient, ajout de mirtazapine a la venlafaxine, augmentation de la

posologie de la mirtazapine 1 mois plus tard puis 2 mois apres cette augmentation, ajout

supplémentaire de rispéridone a une posologie conforme avec un EDM sans symptémes

psychotique : cela est conforme.
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Pour un patient, il s’agit d’une hospitalisation pour un épisode dépressif majeur
d’intensité sévere, sans symptdme psychotique, avec introduction de venlafaxine a doses
progressives, a laquelle s’est ajoutée la mirtazapine, puis 3 jours plus tard I’introduction de
lithium. En I’absence d’information concernant une persistance des idées suicidaires ou de

passage a I’acte suicidaire, cet ajout est non conforme.

3.7.4. Modification d’un traitement apres un échec :

3.7.4.1. Modification d’un traitement qui a D’entrée de
I’hospitalisation ne comportait qu’un seul antidépresseur

Plusieurs stratégies thérapeutiques sont possibles lors de 1’échec d’un traitement par

antidépresseur :

- Le changement d’antidépresseur doit se faire pour un antidépresseur de 18
intention ayant fait preuve d’une efficacité supérieure ou pour un antidépresseur de
2°™ ou 3°™ intention. Dans notre étude, 30 séjours sont conformes. Pour précision,
dans un cas particulier I’amitriptyline était présent a ’entrée de 1’hospitalisation a
une posologie inférieure a la posologie antidépressive. Celui-ci a €té introduit par
un médecin traitant. Ce traitement non conforme a été changé pour un
antidépresseur de 1% ligne ; ce qui est par conséquent conforme. Trois cas sont non
conformes. Le premier est le changement de la paroxetine pour de 1’agomélatine.
Dans le deuxieme cas, le traitement d’entrée était la mirtazapine. Un deuxiéme
antidépresseur a été ajouté, la venlafaxine, avant d’étre remplacée par la
clomipramine seule, 4 jours seulement apres son introduction. Dans le troisieme
cas, ’antidépresseur a été changé une premicre fois pour un de classe différente
(changement de I’escitalopram pour la venlafaxine) puis a nouveau changé pour un

antidépresseur de méme classe mais trop rapidement.

- Une autre des stratégies est 1’augmentation de la posologie de 1’antidépresseur.

Dans notre étude, 28 cas sont conformes.
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L’ajout de lithium est une stratégie mise en place. L’ajout de lithium est conforme a
n’importe quel moment du traitement devant la persisitance d’idée suicidaire ou de
passage a l’acte suicidaire. Dans le 1% cas (trouble dépressif récurrent, épisode
actuel sévéere sans symptéme psychotique), I’ajout de lithium est conforme mais le
changement rapide par deux fois de 1’antidépresseur est non conforme. Dans le
deuxieme cas, il s’agit d’un EDM sévere avec symptdmes psychotiques pour lequel
la mirtazapine a été arrétée et remplacée par 1’association venlafaxine - rispéridone.
Devant la sédation induite par la rispéridone, cette derniére a été changée pour du

lithium ; ce qui est conforme.

L’ajout d’un second antidépresseur a été choisi dans 5 séjours, parmi lesquels 4
sont conformes. Il s’agit dans le premier cas de I’arrét de la duloxétine pour
2éme

’association venlafxine - mirtazapine. Dans le cas, 2 mois apres I’introduction

de venlafaxine, ajout de la mirtazapine lors d’une seconde hospitalisation. Dans le
3™ cas, il s’agit de I’ajout de mirtazapine a la venlafaxine. Dans le dernier cas, il
s’agit de I’arrét du escitalopram pour 1’association venlafaxine-mitazapine. Un
séjour est non conforme. Il s’agit du changement de la clomipramine pour la
venlafaxine seule, puis ajout de la mirtazapine quatre jours plus tard (sans motif

justifiant ce changement).

L’ajout d’un antipsychotique a été choisi dans 15 sejours. 2 séjours sont non
conformes. Dans les deux cas, la posologie de I’antipsychotique n’est pas conforme
avec un EDM séveére sans symptome psychotique. 13 séjours sont confromes. 5
EDM étaient codés informatiquement avec symptomes psychotiques. Leurs
traitements étaient conformes avec ce diagniostic. 5 EDM étaient codés
informatiquement sans symptéme psychotique mais les éléments retouvés dans les
dossiers montrent une erreur de codage justifiant le recours a des posologies
élévées d’antipsychotiques. 3 EDM étaient codés sans symptome spychotique. La
posologie de I’antipsychotique introduit est conforme avec un EDM sans symptome

psychotique.
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Autres cas : la prise en charge médicamenteuse des douleurs d’un patient a permis
une ameélioration de la thymie, ce qui a conduit a la diminution de la posologie de
son antidépresseur. Cela est conforme. Dans un autre cas, la posologie de
I’antidépresseur a été diminuée puis réaugmentée sans justification ; cela est non
conforme. Dans un dernier cas, ’apparition d’effets secondaires a imposé une

diminution de la posologie de 1’antidépresseur ; cela est confrome.

3.7.6.2. Conformité de la modification d’un traitement
initial composé de deux molécules :

Pour 14 séjours ces modifications sont conformes :

- Pour 1 séjour, il s’agit de I’augmentation de la posologie de I’antidépresseur ;

- Dans 3 séjours, changement de 1’'un des deux antidépresseurs de
I’association ;

- Dans 2 sejours, changement de I’antidépresseur associé au lithium ;

- Dans 2 séjours, changement de I’antipsychotique ;

- Dans 2 sejours, ajout d’une nouvelle molécule a 1’association déja presente ;

- Dans 1 séjour, retour & un traitement composé d’un seul antidépresseur de 1°
intention alors que le traitement comportait deux antidépresseurs car le
patient s’est plaint d’une prise de poids ;

- Dans 1 séjour, arrét d’un traitement non conforme compose de paroxétine et
amitriptilyne (& posologie non conforme pour un EDM) pour un
antidépresseur de 1% intention ayant montré une efficacité supérieure, la
venlafaxine ;

- Dans 1 sejour, changment de I’antipsychotique pour du lithium ;

- Dans 1 séjour, arrét de I’association de deux antidépresseurs pour une
association antidépresseur-antipsychotique devant le diagnostic d’un

automatisme mental.
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Pour 7 séjours, les modifications sont non conformes :
- Dans 2 séjours, du fait d’un changement trop rapide des composants de
I’association ;
- Dans 4 séjours, la posologie de I’antipsychotique est non conforme avec un
EDM sans symptome psychotique ;
- Dans 1 séjour, du fait d’un retour a un traitement composé d’un seul
antidépresseur de 1%° intention alors que le traitement comportait deux

antidépresseurs sans justification trouvée.

3..7.6.3. Conformité de la modification d’un traitement
initial composé de trois molécules :

La surconsommation médicamenteuse des traitements d’un patient hors
hospitalisation a conduit a I’arrét progressif du lithium et de la mirtazapine lors de son
hospitalisation. Seule la venlafaxine fut gardée; ce qui est conforme aux

recommandations.

Dans ce séjour, la venlafaxine associée a 1’amisulpride et la mirtazapine fut

remplacée par le duloxétine ; ce qui est conforme aux recommandations.

Devant I’inefficacité du traitement mis en place par le médecin traitant en dehors de
I’hospitalisation, la décision a été prise de revenir au traitement, composé de trois
molécules, présent a I’entrée de la premiére hospitalisation et dont I’efficacité semblait

meilleure ; ce qui est conforme aux recommandations.

Le traitement & P’entrée de la 7°™ hospitalisation de ce patient était composé de
venlafaxine/amisulpride/mirtazapine. Cette hospitalisation dura 6 mois : 1’antipsychotique
sera changé pour |’aripiprazole puis la posologie de la mirtazapine sera augmentée, enfin
des séances d’éléctroconvulsivothérapie seront prescrites. Par la suite 1’aripiprazole sera

changé pour le pramipexole Sifrol® ; ce qui est conforme.
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Dans un cas, le patient souffrait d’un épisode dépressif sévere avec symptéme
psychotique; le traitement & [I’entrée était composé de  I’association
quétiapine/mirtazapine/venlafaxine. Cette association a été instaurée en dehors d’une
hospitalisation et devant le manque d’efficacité et la mauvaise tolérance de 1’association
quétiapine/mirtazapine, il fut decidé d’un retour au traitement présent a la sortie de la 1%
hospitalisation, mieux toléré par le patient. Ce traitement est composé de rispéridone et de

venlafaxine. Cela se justifie par la tolérance du traitement et est donc conforme.

3.7.6.4. Modification d’un traitement composé¢ de 4
molécules

Seul un patient est concerné : le traitement a 1’entrée était composé de mianserine,
citalopram, lithium et quétiapine. Le lithium fut arrété progressivement pour permettre la
mise en place de séances d’ECT. Devant I’amélioration de la thymie, I’antipsychotique a
été diminué progressivement puis arrété. Devant la baisse de la thymie du patient, il fut

réintroduit progressivement treize jours apres 1’arrét. Ceci est conforme.
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3.7.6. Tableau récapitulatif

Causes de non-conformité

Nombre de

séjours concernés

EDM sévere sans traitement antidépresseur 3
EDM sans information sur ’intensité sans traitement 2
Ajout d’un antipsychotique trop rapidement aprés I’introduction d’un

traitement antidépresseur pour un EDM sévére sans symptome 2
psychotique

Changement trop rapide d’un des composants du traitement sans notion
d’intolérance retrouvée ’
Ajout rapide de lithium a une stratégie mise en place depuis peu sans

justification retrouvée .
Changement d’antidépresseur trop rapide sans justification 3
Changement non approprié d’antidépresseur 2
Posologie de I’antipsychotique non conforme avec un EDM sans

symptéme psychotique °
Arrét d’une association de deux antidépresseurs pour revenir a un

antidépresseur de 1°" intention seule sans justification .
Absence de modification du traitement sans justification 17
Diminution puis réaugmentation de la posologie de

I'antidépresseur sans justification .
Absence de modification d’un traitement non conforme a I’entrée 1
Total 42

Figure 17 : Tableau récapitulatif des non conformités

Il'y a donc 42 séjours non conformes soit 18% des séjours.
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4. DISCUSSION

Notre étude a permis de décrire 1’évolution du traitement lors du s¢jour d’un patient
hospitalise au CH du Rouvray pour un épisode depressif unipolaire au cours de I’année
2012. Malgré I’informatisation des prescriptions qui permet une consultation facile et
rapide des traitements, des diagnostics ainsi que de 1’ensemble des actes réalisés lors de
I’hospitalisation, certaines données ne sont consultables que dans les dossiers papiers. Ce
qui a limité le nombre de patients inclus dans notre étude. En effet, lors de la période de
recherche, certains dossiers n’étaient pas encore consultables au service des archives.
Certains patients ayant subi une ou plusieurs hospitalisations récentes, leurs dossiers
étaient encore utilisés au sein méme des services concernés. D’autre part, un certain
nombre de dossiers se sont révélés incomplets : absence d’ordonnance d’entrée ou de

sortie, absence de compte-rendu d’hospitalisation.

Un autre facteur a limité le nombre de patients inclus : les erreurs de codage. Ce fut
le cas pour 15 patients non retenus dont le codage faisait état d’un diagnostic CIM10
F32.X (épisodes dépressifs) ou F33.X (troubles dépressifs récurrents) mais dont les
éléments contenus dans le dossier papier faisaient état de troubles bipolaires ou de
schizophrénie diagnostiquée avant ou pendant 1I’hospitalisation. Le méme type d’erreur de
codage a été retrouvé chez des patients inclus dans 1’étude pour lesquels 1’absence de
symptdme psychotique ou somatique n’¢était pas en corrélation avec les éléments contenus

dans leurs dossiers papiers.

La détermination du nombre de molécules présentes a I’entrée et a la sortie de
I’hospitalisation a permis de mettre en évidence que dans 62.23% des séjours le nombre de
molécules ne change pas entre I’entrée et la sortie et dans 32.19% des séjours, on note une
augmentation d’une molécule. De plus, on note une corrélation entre la durée du séjour et
le nombre de molécules finales. En effet, les hospitalisations les plus longues (plus de 2
mois) ont été celles pour lesquelles le nombre de molécules a été le plus augmenté (+ 3)

entre ’entrée et la sortie.
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Dans la majorité des séjours, les patients présentaient a leur arrivée un traitement
par un antidépresseur. Parmi eux dans 28.1% des cas, il n’y a pas eu de modification des
traitements. Lorsque des modifications ont eu lieu, le plus souvent c’est 1’adaptation de la
posologie de I’antidépresseur initial (avant un éventuel changement de stratégie). Moins
souvent, c’est I’antidépresseur qui a été modifié (21.5% pour un antidépresseur de classe
différente et 4.1% pour un antidépresseur de méme classe). Enfin plus rarement, ce sont les
stratégies « Add-on » qui ont été décidées. L’ajout d’un antipsychotique arrive en majorité
mais il faut nuancer ce résultat car dans la moitié des cas il s’agit de patients souffrant de
syndrome dépressif avec élément psychotique. Vient ensuite I’ajout d’un second
antidépresseur puis 1’ajout de lithium. On remarque ainsi que le lithium, malgré son niveau
de preuve élevé et sa place dans les recommandations (en 1% ligne aprés échec d’un
traitement par antidépresseur pour la CANMAT et en 2°™ ligne pour L’APA) reste peu
utilisé. En pratique, cela peut s’expliquer par les modalités de suivi du traitement ainsi que

les effets secondaires du lithium.

Pour les conformités notre étude a souffert de certaines limites. En effet notre recherche
s’est concentrée sur le traitement a ’entrée, au cours et a la sortie de I’hospitalisation
durant ’année 2012. Cependant les traitements entrepris avant 2012 ou bien durant 2012
mais en dehors de 1’hospitalisation n’ont pas pu étre comptabilisés s’ils n’apparaissaient
pas lors de ’admission. De plus, les recommandations internationales méme si elles sont
globalement similaires different dans la hiérarchisation des stratégies a mettre en place.
Dans notre étude, 42 séjours sont non conformes soit 18% des séjours. Ces chiffres ne
doivent pas faire oublier que les traitements sont aussi choisis en fonction des patients, de

leurs particularités, de leurs autres pathologies et de leur compliance aux traitements.

75



5. CONCLUSION

Cette étude avait pour objectif de comparer le traitement des patients hospitalisés au
CH du Rouvray entre leur entrée et leur sortie et de vérifier leur conformité vis-a-vis des
recommandations. Le logiciel CORTEXTE permet d’extraire facilement les différents
changements de traitements au cours de I’hospitalisation. Les ordonnances d’entrée et de

sortie sont quant a elles dans les dossiers papiers.

Prés d’une sortie sur cing se fait sans que le traitement a visé antidépresseur ne soit
changé. Dans la méme proportion, une sortie sur cing se conclut par I’introduction d’un
traitement composé d’un antidépresseur. Le changement d’antidépresseur est la stratégie la
plus employée aprés 1’échec d’un traitement par antidépresseur, elle se fait presque
exclusivement pour un antidépresseur de classe différente. L’évolution des traitements est

en adéquation avec les recommandations.

La diffusion des recommandations est essentielle pour une meilleure prise en
charge des patients. Notre étude s’est basée sur les prescriptions des médecins du CH du
Rouvray, mais pour avoir une vue plus générale du respect et de I’application des
recommandations, il serait nécessaire d’étudier les prescriptions des médecins généralistes

et des psychiatres libéraux.
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RESUME

Objectif : Nous avons souhaité connaitre la modification des prescriptions
médicamenteuses entre l'entrée et la sortie des patients hospitalisés pour
dépression unipolaire au Centre Hospitalier du Rouvray en 2012 et évaluer leur
adéquation aux recommandations

Méthode : Grace a l'informatisation des prescriptions et la consultation des
dossiers papiers nous avons pu extraire les données de 192 patients hospitalisés au
CH du Rouvray en 2012 pour un épisode dépressif majeur.

Résultat : Les 192 patients inclus dans notre étude représentent 233 séjours.

Prés d’une sortie sur cing se fait sans que le traitement a visé antidépresseur ne
soit changé. Dans la méme proportion, une sortie sur cinq se conclut par
I'introduction d’un traitement composé d’un antidépresseur. Le changement
d’antidépresseur est la stratégie la plus employée aprés I'échec d’un traitement
par antidépresseur, elle se fait presque exclusivement pour un antidépresseur de
classe différente. L'évolution des traitements est en adéquation avec les
recommandations.

18% séjours sont conformes aux recommandations.

MOTS CLES: dépression, traitement, conformité, recommandation, 2012,
hospitalisation, épisode dépressif majeur, centre hospitalier du Rouvay,
antidépresseur.

JURY

Président : Mr Bonnet Jean-Jacques, Professeur de pharmacologie.
Membres : Mr Alexanian Jean-Baptiste, Psychiatre

Mr Jantzen Alain, docteur en pharmacie

Mr Vaugeois Jean-Marie, Professeur de pharmacolgie

DATE DE SOUTENANCE : 27 juin 2017




