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Les  répercussions  de  l’évolution  des  modes  de  vie  au  cours  des  dernières  décennies

impactent la santé. Ainsi, certaines maladies, telles que le diabète et les troubles dépressifs, sont

désormais très fréquentes (Andrade et al. 2003; Shaw, Sicree, et Zimmet 2010).

Le diabète est caractérisé par une hyperglycémie, causant à long terme des complications

rétiniennes,  rénales,  nerveuses  et  cardiovasculaires.  Dans  le  cadre  du  DT1,  la  cause  de

l’hyperglycémie est une destruction des cellules β des îlots de Langerhans, responsables de la

production  d’insuline.  Dans  le  cadre  du  DT2,  la  cause  de  l’hyperglycémie  est  une

insulinorésistance  qui  conduit  à  une  hyperinsulinémie  réactionnelle  puis  à  un  épuisement

pancréatique (American Diabetes Association 2014). Dans l’ensemble de ce document, le terme

« diabète » fait  systématiquement référence au diabète sucré, sans confusion possible avec le

diabète insipide.

Les EDM sont des troubles dépressifs dont la caractéristique essentielle est une humeur

dépressive ou une perte d’intérêt ou de plaisir pour presque toutes les activités persistant au moins

deux semaines  (American Psychiatric Association et American Psychiatric Association 2013). Le

terme « majeur » n’est pas synonyme de gravité, mais indique que le trouble dépressif correspond

aux critères diagnostiques.

Au 17  siècle, le médecin anglais Thomas Willis a été le premier à documenter l’associationᵉ

du diabète et des troubles dépressifs (Willis 1674). Désormais, cette association est un vaste sujet

de recherche soulevant de multiples questions.

Le traitement des troubles dépressifs est un enjeu majeur, car son succès est susceptible

d’améliorer la santé et la qualité de vie des personnes concernées. De plus, les antidépresseurs

occupent une place centrale dans le traitement des EDM. Ainsi, ce travail porte sur la persistance

et sur l’efficacité des antidépresseurs chez les personnes atteintes de DT2. Il est constitué d’une

revue de la littérature et d’une étude exploratoire dans le système d’information du RSI.
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1 Diabète et troubles dépressifs

1.1 Données épidémiologiques

1.1.1 Études transversales

La prévalence et l’incidence du DT2 augmentent, notamment en raison du vieillissement, de

l’obésité et de la sédentarité de la population. La prévalence mondiale du DT1 et du DT2 devrait

augmenter de 6,4 % en 2010 à 7,7 % en 2030, chez les personnes de 20 à 79 ans (Shaw, Sicree,

et Zimmet 2010).

L’estimation de la fréquence mondiale des EDM se heurte à des difficultés en raison de la

nécessité d’un outil diagnostique commun. La prévalence au cours de la vie des EDM varie de 3 %

au  Japon  à  16,9 % aux  États-Unis,  la  plupart  des  estimations  se  situant  entre  8 % et  12 %

(Andrade et al. 2003).

Compte tenu de leurs prévalences élevées, la concomitance du diabète et  des troubles

dépressifs  est  attendue.  Toutefois,  le  risque  de  troubles  dépressifs  est  plus  élevée  chez  les

personnes atteintes de DT1 ou de DT2 que chez les personnes sans diabète  (Ali  et  al. 2006;

Anderson et al. 2001; Gavard, Lustman, et Clouse 1993) (Figure 1).
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Figure 1 : Graphique en forêt d’une méta-analyse d’études transversales

sur la prévalence des troubles dépressifs chez les personnes atteintes de

DT2 par rapport aux personnes sans DT2 (Ali et al. 2006)



Ces études transversales sous soumises à des limites méthodologiques et à des biais. En

particulier,  elles  ne  permettent  pas  de  conclure  quant  à  la  temporalité  et  à  la  causalité  de

l’association du diabète et des troubles dépressifs. En effet, cette association peut être due à une

augmentation de l’incidence des troubles dépressifs chez les personnes atteintes de diabète, à

une augmentation de l’incidence du DT2 chez les personnes atteintes de troubles dépressifs, ou

les deux.

1.1.2 Études longitudinales

Compte  tenu  des  limites  des  études  transversales,  des  études  longitudinales  ont  été

conçues pour évaluer la temporalité de l’association entre les troubles dépressifs et le diabète.

Ainsi, il semble exister une relation bidirectionnelle entre ces maladies, avec une augmentation du

risque de DT2 incident en cas de troubles dépressifs préexistants et une augmentation du risque

de troubles dépressifs incidents en cas de DT2 préexistant (Knol et al. 2006; Mezuk et al. 2008;

Nouwen et al. 2010) (Figure 2).
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Figure 2 : Graphique en forêt d’une méta-analyse d’études

longitudinales sur les troubles dépressifs et le DT2 (Mezuk et al.

2008)

A : DT2 incident en cas de trouble dépressif préexistant (RR =

1,60 ; IC 95 % = 1,37 – 1,88)

B : trouble dépressif incident en cas de DT2 préexistant (RR =

1,15 ; IC 95 % = 1,02 – 1,30)



Une limite  importante  de ces  études  longitudinales  réside  dans  la  difficulté  à  établir  la

chronologie du développement du diabète et des troubles dépressifs, en raison de leur caractère

chronique,  de  leur  développement  qui  peut  être  insidieux  et  de  l’évolution  intermittente  des

troubles dépressifs.

Ces données épidémiologiques sont à interpréter avec prudence en raison de l’absence

d’ajustement sur des facteurs de confusion identifiés. En particulier, l’obésité constitue un facteur

de confusion qui pourrait expliquer l’association du diabète et des troubles dépressifs, car c’est un

facteur de risque du DT2  (Kahn, Hull,  et  Utzschneider 2006) et elle est associée aux troubles

dépressifs (Luppino et al. 2010). Il en est de même pour les antidépresseurs, car ils semblent être

un facteur de risque du DT2 (Barnard, Peveler, et Holt 2013) et ils constituent un traitement des

troubles dépressifs (Figure 3).

1.1.3 Études précliniques

Les  données  épidémiologiques  en  faveur  d’une  augmentation  du  risque  de  troubles

dépressifs incidents en cas de diabète préexistant sont confirmées par des études précliniques.

Chez  des  souris,  le  DT2  induit  par  un  régime  riche  en  graisses  et  le  DT1  induit  par  la

streptozotocine entraînent des troubles dépressifs (Ho et al. 2012; Miyata, Hirano, et Kamei 2004;

Zemdegs et al. 2016) (Figure 4).
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Figure 3 : Facteurs de confusion pouvant expliquer

l’association du diabète et des troubles dépressifs



1.2 Mécanismes

1.2.1 Principales hypothèses

Les mécanismes responsables de l’association du diabète et des troubles dépressifs ne

sont pas parfaitement élucidés. Les principales hypothèses suggèrent l’implication de mécanismes

psychosociaux,  comportementaux,  biologiques  et  environnementaux  (Champaneri  et  al.  2010;

Holt, de Groot, et Golden 2014; Moulton, Pickup, et Ismail 2015). Ces hypothèses ne sont pas

mutuellement exclusives.

1.2.2 Mécanismes psychosociaux

Les troubles dépressifs peuvent être considérés comme une réaction compréhensible et

attendue  face  à  l’annonce  d’une  maladie  chronique  exposant  à  des  complications  graves  et

nécessitant un traitement au long court. Cette hypothèse est confirmée par le fait que le risque de

troubles dépressifs n’est pas augmenté pour les personnes atteintes de diabète non diagnostiqué

et pour les personnes avec un métabolisme du glucose altéré par rapport aux personnes avec un

métabolisme du glucose normal, mais qu’il est diminué par rapport aux personnes atteintes de

DT2 diagnostiqué (Nouwen et al. 2011). Ce résultat peut être nuancé en supposant qu’un diabète
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Figure 4 : Corrélation entre le DT2 induit par un régime riche en

graisses et les troubles dépressifs (Zemdegs et al. 2016)

Variables incluses dans le score z métabolique : poids corporel,

glycémie, insulinémie, test de tolérance au glucose

Variables incluses dans le score z émotionnel : test du champ

ouvert, test de suspension caudale, test d’éclaboussure



non  diagnostiqué  et  un  métabolisme  du  glucose  altéré  sont  des  troubles  du  métabolisme

probablement moins graves et moins anciens qu’un diabète diagnostiqué. Ainsi, ils semblent moins

susceptibles de déclencher les mécanismes biologiques pouvant entraîner des troubles dépressifs.

1.2.3 Mécanismes comportementaux

Les troubles dépressifs sont susceptibles d’entraîner un mode de vie pouvant conduire au

développement d’un DT2. En particulier, les troubles dépressifs sont associés à une sédentarité

(Roshanaei-Moghaddam, Katon, et Russo 2009) et à un régime alimentaire déséquilibré (Payne et

al. 2012).

1.2.4 Mécanismes biologiques

En  raison  de  l’existence  de  mécanismes  biologiques  communs  intervenant  dans  la

physiopathologie du DT2 et  des troubles dépressifs,  ces maladies semblent  se développer en

parallèle et être susceptibles de promouvoir leur développement mutuel (Holt, de Groot, et Golden

2014; Ismail 2010; Moulton, Pickup, et Ismail 2015) (Figure 5). Pour souligner l’importance des

troubles métaboliques dans la physiopathologie des troubles dépressifs, la notion de « syndrome

métabolique de type Ⅱ » a été proposée (McIntyre et al. 2007).
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Figure 5 : Mécanismes biologiques communs intervenant dans la physiopathologie du

DT2 et des troubles dépressifs (Moulton, Pickup, et Ismail 2015)

HPA : axe hypothalamus – hypophyse – glandes surrénales



Le diabète est  susceptible de promouvoir le développement des troubles dépressifs par

l’intermédiaire d’une surexpression chronique de cytokines pro-inflammatoire impliquées dans le

sickness behavior (Musselman et al. 2003) et d’une hyperglycémie interférant avec la production

du BDNF (Krabbe et al. 2007). De plus, des observations chez des modèles animaux de DT1 et de

DT2 font état d’une altération de la neurogenèse hippocampique  (Ho, Sommers, et Lucki 2013;

Wang et al. 2009) et d’une diminution des concentrations hippocampiques de sérotonine  (Kino,

Yamato,  et  Aomine  2004;  Yamato  et  al.  2004;  Zemdegs  et  al.  2016).  D’autres  observations

précliniques  suggèrent  également  un  rôle  de  l’insulinorésistance  centrale  (Grillo  et  al.  2011;

Kleinridders et al. 2015).

À l’inverse, les troubles dépressifs conduisent à une activation de l’axe hypothalamus –

hypophyse – glandes surrénales, du système nerveux orthosympathique et de marqueurs pro-

inflammatoire, susceptibles de promouvoir une insulinorésistance puis le développement du DT2

(Champaneri et al. 2010) (Figure 6).
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Figure 6 : Mécanismes biologiques susceptibles de

promouvoir le développement du DT2 en cas de troubles

dépressifs (Champaneri et al. 2010)

HPA : axe hypothalamus – hypophyse – glandes

surrénales

SNS : système nerveux orthosympathique



1.3 Conséquences potentielles

La concomitance d’un trouble dépressif  avec une autre maladie chronique entraîne une

dégradation de la santé plus importante qu’une maladie chronique seule ou que la concomitance

de plusieurs maladies chroniques sans trouble dépressif. Cet effet additif est amplifié dans le cas

de la concomitance du diabète et d’un trouble dépressif (Moussavi et al. 2007) (Figure 7).

La  concomitance  du  diabète  et  des  troubles  dépressifs  est  associée  à  une  mauvaise

observance du traitement antidiabétique (Gonzalez et al. 2008), à une hyperglycémie (Lustman et

al. 2000) et à des complications diabétiques, notamment des rétinopathies, des néphropathies,

des neuropathies, des macroangiopathies et des troubles sexuels (de Groot et al. 2001). Elle est

également associée à une chronicité et à une récidive des EDM pendant des mois  (Peyrot et

Rubin 1999) ou des années  (Lustman, Griffith, et Clouse 1988). Enfin, elle est associée à une

diminution de la  qualité de vie  (Goldney et  al.  2004), à des incapacités fonctionnelles  (Egede

2004) et à une augmentation de la mortalité (Park, Katon, et Wolf 2013).
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Figure 7 : Score de santé selon la maladie chronique avec ou sans troubles

dépressifs concomitants (Moussavi et al. 2007)



2 Traitement des EDM

2.1 Arsenal thérapeutique

L’arsenal thérapeutique disponible contre les troubles dépressifs comprend des traitements

médicamenteux  et  des  traitements  non  médicamenteux,  tels  que  la  psychothérapie,

l’électroconvulsivothérapie,  la  stimulation  magnétique  transcrânienne  et  la  luminothérapie

(psychiatryonline.org 2010; www.has-sante.fr 2017; www.nice.org.uk 2009).

En France, certains antidépresseurs ont d’autres indications que les EDM (Tableau 1). Bien

qu’ils  soient  classés  parmi  les  antidépresseurs  selon  la  classification  ATC,  l’oxitriptan  et  le

bupropion  ne  sont  pas  indiqués  dans  les  troubles  dépressifs,  mais  respectivement  dans  le

syndrome des myoclonies postanoxiques de Lance et Adams et dans l’aide au sevrage tabagique.

Le millepertuis n’est pas indiqué dans les EDM, mais dans les symptômes dépressifs légers. Seule

la fluoxétine est indiquée dans les EDM chez l’enfant et l’adolescent, en cas de non-réponse à la

psychothérapie (agence-prd.ansm.sante.fr 2017).

Il existe des disparités entre les classifications pharmacologiques proposées par différents

auteurs  et  la  classification  ATC.  La classe des inhibiteurs non sélectifs  de la  recapture  de la

monoamine regroupe des antidépresseurs tricycliques, tels que l’imipramine, la clomipramine, la

trimipramine, l’amitriptyline, la doxépine et la dosulépine, et des antidépresseurs non tricycliques

structurellement  et  pharmacologiquement  proches,  tels  que  l’amoxapine  et  la  maprotiline.  La

classe des « autres antidépresseurs » regroupe des IRSN, tels que la venlafaxine et la duloxétine,

et des antidépresseurs avec des mécanismes variés, tels que la miansérine, la mirtazapine, la

tianeptine, le milnacipran, l’agomélatine et la vortioxétine (Finkel et al. 2015; Goodman et al. 2011;

Rang et al. 2016).
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Classe ATC Ddénomination
commune 
internationale

Indications

Inhibiteurs non 
sélectifs de la 
recapture de la 
monoamine

Imipramine
Clomipramine
Trimipramine
Amitriptyline
Doxépine
Dosulépine
Amoxapine
Maprotiline

EDM
États dépressifs apparaissant lors des schizophrénies
Douleurs neuropathiques de l’adulte
Énurésies nocturnes de l’enfant
Prévention des attaques de panique avec ou sans 
agoraphobie
Troubles obsessionnels compulsifs

ISRS Fluoxétine
Citalopram
Paroxétine
Sertraline
Fluvoxamine
Escitalopram

EDM
Prévention des récidives des EDM
Boulimie
États de stress post-traumatique
Prévention des attaques de panique avec ou sans 
agoraphobie
Troubles d’anxiété généralisée
Troubles d’anxiété sociale
Troubles obsessionnels compulsifs
Troubles panique avec ou sans agoraphobie

IMAO Iproniazide EDM

IMAO-A Moclobemide EDM

« Autres 
antidépresseurs »

Miansérine
Mirtazapine
Tianeptine
Venlafaxine
Milnacipran
Duloxétine
Agomélatine
Vortioxétine

EDM
Prévention des récidives des EDM
Douleurs neuropathiques
Troubles d’anxiété généralisée
Troubles d’anxiété sociale
Troubles panique avec ou sans agoraphobie

Tableau 1 : Antidépresseurs indiqués dans les EDM en France en novembre 2017 (agence-

prd.ansm.sante.fr 2017)

2.2 Mécanismes d’action des antidépresseurs

2.2.1 Hypothèse monoaminergique et mécanismes 

adaptatifs

La plupart des antidépresseurs potentialisent les neurotransmissions sérotoninergiques ou

noradrénergiques (Figure  8).  Cette  observation  a  conduit  à  l’hypothèse monoaminergique,  qui

suggère que les troubles dépressifs sont dus à une carence en sérotonine et en noradrénaline à

des  sites  clés  du  cerveau.  Cette  théorie  est  désormais  considérée  trop  simpliste,  car  elle

n’explique pas pourquoi les effets pharmacologiques des antidépresseurs sont immédiats, alors
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que leurs effets thérapeutiques se produisent après plusieurs semaines (Finkel et al. 2015; Rang

et al. 2016).

Des mécanismes plus tardifs semblent jouer un rôle important dans l’effet thérapeutique des

antidépresseurs. Ainsi, l’augmentation de la signalisation par l’adénosine monophosphate cyclique

conduit à l’expression du BDNF et du Tyrosine receptor kinase B. Les antidépresseurs stimulent

également la neurogenèse hippocampique à partir de cellules progénitrices. Enfin, un traitement

chronique avec certains antidépresseurs réduit l’expression de SERT et de NET, ce qui entraîne

une  diminution  de  la  clairance  synaptique  de  la  sérotonine  et  une  augmentation  de  la

neurotransmission sérotoninergique (Goodman et al. 2011; Rang et al. 2016).
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Figure 8 : Cibles d’action des antidépresseurs sur un neurone

sérotoninergique et sur un neurone noradrénergique (Goodman et al.

2011)

NE : noradrénaline

MAOIs : inhibiteurs de la monoamine oxydase

SNRIs : inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la

noradrénaline

SSRIs : inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

TCAs : antidépresseurs tricycliques



2.2.2 ISRS

Le SERT assure la recapture de la sérotonine dans le neurone présynaptique. La recapture

des  neurotransmetteurs  est  le  mécanisme  principal  permettant  d’interrompre  les

neurotransmissions monoaminergiques. Les ISRS bloquent cette recapture et potentialisent les

neurotransmissions sérotoninergiques. Bien que les constantes d’inhibition des ISRS soient plus

faibles pour le SERT que pour le NET, avec d’importantes différences selon les médicaments et

selon les auteurs, leur sélectivité n’est pas absolue. L’augmentation de la disponibilité synaptique

de la sérotonine conduit à la stimulation de nombreux sous-types de récepteurs sérotoninergique

postsynaptiques et également à la stimulation de récepteurs somatodendritiques et présynaptiques

qui régulent l’activité des neurones sérotoninergiques  (Finkel et al. 2015; Goodman et al. 2011;

Rang et al. 2016) (Figure 8).

Les ISRS conduisent  à une stimulation des autorécepteurs 5-HT-1A somatodendritiques

dans les noyaux du raphé et des autorécepteurs 5-HT-1D terminaux. Cette stimulation réduit la

synthèse  et  la  libération  de  la  sérotonine  à  des  niveaux  comparables  à  ceux  précédant

l’instauration du médicament. L’utilisation chronique d’un ISRS entraîne une régulation négative et

une désensibilisation progressive de ces mécanismes. La régulation négative des récepteurs 5-

HT-2A postsynaptiques  peut  contribuer  à  l’efficacité  des  antidépresseurs  directement  ou  par

l’intermédiaire des hétérorécepteurs sérotoninergiques des neurones noradrénergiques. D’autres

récepteurs sérotoninergiques postsynaptiques restent sensibles aux concentrations synaptiques

accrues en sérotonine et contribuent aux effets thérapeutiques des ISRS (Goodman et al. 2011;

Rang et al. 2016) (Figure 8).

2.2.3 IRSN

Le NET assure la recapture de la noradrénaline dans le neurone présynaptique. Les IRSN

inhibent à la fois le SERT et le NET. Selon le médicament, la dose et l’affinité pour chaque cible,

les  IRSN  potentialisent  les  neurotransmissions  sérotoninergiques  et  noradrénergiques.  De  la

même façon que les ISRS, l’inhibition initiale du SERT induit l’activation des autorécepteurs 5-HT-

1A et 5-HT-1D qui exercent une rétroaction négative sur la neurotransmission sérotoninergique,

jusqu’à  ce  que  ces  autorécepteurs  soient  désensibilisés.  La sérotonine,  dont  la  concentration

synaptique est augmentée, peut interagir avec les récepteurs postsynaptiques  (Goodman et al.

2011) (Figure 8).

2.2.4 IMAO et IMAO-A

Les  MAO  assurent  la  désamination  oxydative  conduisant  à  l’inactivation  des

neurotransmetteurs  en  excès  qui  peuvent  s’échapper  des  vésicules  synaptiques  lorsque  le

neurone  est  au  repos,  tels  que  la  sérotonine  et  la  noradrénaline.  Leur  inhibition  permet  aux
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neurotransmetteurs de s’accumuler dans le neurone présynaptique. L’iproniazide inhibe la MAO-A

et  la  MAO-B  non  sélectivement  et  irréversiblement.  Le  moclobemide  inhibe  la  MAO-A

sélectivement  et  réversiblement.  L’inhibition  du  métabolisme  des  monoamines  endogènes  et

exogènes, en particulier de la tyramine, entraîne d’importantes interactions médicamenteuses et

alimentaires (Finkel et al. 2015; Goodman et al. 2011; Rang et al. 2016) (Figure 8).

2.2.5 Antidépresseurs tricycliques

En plus d’inhiber le NET de manière sélective ou le SERT et le NET, les antidépresseurs

tricycliques inhibent les récepteurs H-1, 5-HT-2, α-1 et muscariniques. Il n’est pas établi  si ces

actions pharmacologiques supplémentaires contribuent à leurs effets thérapeutiques, mais elles

sont  notamment  responsables  de  leurs  effets  indésirables  sédatifs  et  antimuscariniques.  Les

antidépresseurs  tricycliques  sont  également  impliqués  dans  de  nombreuses  interactions

médicamenteuses (Finkel et al. 2015; Goodman et al. 2011; Rang et al. 2016) (Figure 8).

2.2.6 Antagonistes monoaminergiques

La mirtazapine potentialise les neurotransmissions sérotoninergiques et noradrénergiques

en agissant comme antagoniste des récepteurs α-2 présynaptiques. Une partie de son activité

antidépressive peut être liée à l’antagonisme des récepteurs 5-HT-2. Elle est sédative en raison de

son activité antihistaminique (Finkel et al. 2015; Rang et al. 2016).

La miansérine est un antagoniste des récepteurs α-2,  H-1,  5-HT-2A et  α-1  (Rang et  al.

2016).

La vortioxétine est un inhibiteur de la recapture de la sérotonine, un agoniste des récepteurs

5-HT-1A et un antagoniste des récepteurs 5-HT-3 et 5-HT-7. Il n’est pas établi dans quelle mesure

les  activités  autres  que  l’inhibition  de  la  recapture  de  la  sérotonine  participent  à  son  effet

thérapeutique (Finkel et al. 2015; Rang et al. 2016).

L’agomélatine est un agoniste des récepteurs MT-1 et MT-2 et un antagoniste faible des

récepteurs 5-HT-2C (Rang et al. 2016).

2.3 Recommandations thérapeutiques

2.3.1 Phase aiguë du traitement

La phase aiguë a pour objectif la rémission des symptômes de l’EDM. Un antidépresseur

est recommandé comme traitement initial chez les personnes atteintes d’EDM, avec des nuances

pour les EDM légers. Les recommandations considèrent qu’il n’existe pas de différence d’efficacité

thérapeutique  démontrée  entre  les  antidépresseurs.  Ainsi,  le  choix  du  médicament  doit  être
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principalement conditionné par leurs effets indésirables et leurs propriétés pharmacologiques, en

particulier  la  demie-vie,  l’effet  sur  les cytochromes P450 et  les interactions médicamenteuses.

Pour cette raison, les ISRS, les IRSN et éventuellement les « autres antidépresseurs » n’étant pas

des IRSN sont recommandés en première intention. Les inhibiteurs non sélectifs de la recapture

de la monoamine, les IMAO et les IMAO-A ne sont recommandés qu’en deuxième ou troisième

intention  à  cause  des  interactions  alimentaires  et  médicamenteuses  qu’ils  entraînent

(psychiatryonline.org 2010; www.has-sante.fr 2017) (Figure 9).
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Figure 9 : Arbre décisionnel pour le traitement des EDM (www.vidal.fr

2017)



2.3.2 Phase de consolidation du traitement

Une phase de consolidation, dont le but est de réduire le risque de rechute, fait suite à la

phase aiguë du traitement. Les recommandations et la plupart des résumés des caractéristiques

du  produit  préconisent  de  poursuivre  le  traitement  pendant  au  moins  6  mois  (agence-

prd.ansm.sante.fr 2017; www.nice.org.uk 2009), 4 à 9 mois (psychiatryonline.org 2010), ou 6 mois

à 1 an (www.has-sante.fr 2017) après l’obtention d’une rémission symptomatique.

2.3.3 Phase de maintenance du traitement

Une phase de maintenance est recommandée pour les personnes qui ont déjà présenté au

moins trois EDM ou qui présentent un EDM chronique, afin de réduire le risque de récidive. Une

phase de maintenance doit également être envisagée chez les personnes présentant des facteurs

de  risque  de  récidive,  tels  que  des  symptômes  résiduels,  des  risques  psychosociaux,  une

survenue de l’EDM à un jeune âge et  des antécédents familiaux de troubles de l’humeur.  Un

traitement permanent peut  être nécessaire pour  les personnes atteintes d’EDM chroniques ou

récidivants et de troubles médicaux ou psychiatriques concomitants  (psychiatryonline.org 2010;

www.has-sante.fr 2017).

2.3.4 Arrêt du traitement

Au  terme  d’un  traitement  bien  conduit,  il  est  recommandé  de  diminuer  les  posologies

progressivement sur plusieurs semaines ou sur plusieurs mois, de façon à prévenir la survenue de

rechutes ou de syndromes de sevrage (psychiatryonline.org 2010; www.has-sante.fr 2017).

2.4 Persistance en situation réelle de soin

Compte tenu du délai  nécessaire à l’obtention d’un effet  thérapeutique et  du risque de

rechute  ou  de  récidive  associé  à  un  arrêt  trop  précoce,  la  persistance  est  un  prérequis

indispensable à l’efficacité des antidépresseurs. Cependant, d’après de nombreuses études dans

des pays différents, ils sont interrompus prématurément en situation réelle de soin (Tableau 2).
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Pays Personnes persistant
moins de 6 mois (%)

Référence

Canada 45 (Moride et al. 2002)

Belgique 53 (Demyttenaere et al. 2001)

Japon 56 (Sawada et al. 2009)

France 58 (Gasquet et al. 2005)

Écosse 60 (Burton et al. 2012)

Finlande 69 (Sihvo et al. 2010)

Angleterre 81 (Hunot et al. 2007)

France 82 (Tournier et al. 2011)

France 83 (Fagot et al. 2016)

Tableau 2 : Persistance des antidépresseurs selon le pays

3 Efficacité des antidépresseurs chez les personnes 

atteintes de diabète

3.1 Études cliniques

3.1.1 Avec un groupe de référence de personnes 

atteintes de diabète

Les  essais  cliniques  qui  ont  étudié  l’efficacité  des  antidépresseurs  chez  les  personnes

atteintes  de  diabètes  avaient  des  objectifs  variés.  Les  comparaisons  ont  porté  sur  des

antidépresseurs  entre  eux  ou  sur  un antidépresseur  par  rapport  à  un  placebo  et  les  critères

d’évaluation faisaient intervenir les troubles dépressifs, mais aussi la glycémie (Baumeister, Hutter,

et Bengel 2012; van der Feltz-Cornelis et al. 2010).

Les  antidépresseurs  semblent  avoir  un  effet  thérapeutique  modéré  sur  la  gravité  des

troubles  dépressifs  et  sur  la  rémission  à  court  terme par  rapport  à  un  placebo.  Les  auteurs

qualifient leur résultat comme étant de faible qualité, c’est-à-dire que « d’autres recherches sont

très susceptibles d’avoir un impact important sur notre confiance dans l’estimation de l’effet et sont

susceptibles de modifier l’estimation » (Baumeister, Hutter, et Bengel 2012).
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3.1.2 Avec un groupe de référence de personnes sans 

diabète

Dans les études précédentes, le groupe de référence n’était pas composé de personnes

atteintes  de troubles  dépressifs  sans diabète,  car  elles  n’ont  pas été  conçues pour  comparer

l’impact du diabète sur l’efficacité du traitement des troubles dépressifs.

Une seule étude a mené cette comparaison dans un cadre contrôlé. Il y avait moins de

rémission chez les personnes atteintes de DT2 que chez les personnes sans DT2, mais cette

différence  n’était  plus  significative  après  ajustement.  L’influence  de  facteurs  de  confusion

favorables ou défavorables ne peut pas être exclue, car aucun ajustement n’a été effectué sur les

médicaments utilisés, l’obésité ou l’équilibre glycémique (Bryan et al. 2010) (Figure 10).
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Figure 10 : Organigramme de l’étude (Bryan et al. 2010)

HRSD₁₇ : Hamilton rating scale for depression



3.2 Études précliniques

Plusieurs études précliniques chez des modèles animaux de diabète ont mis en évidence

une abolition ou une diminution de l’efficacité de certains antidépresseurs dans des tests évaluant

les troubles dépressifs. Ces données ont permis la proposition de plusieurs hypothèses sur les

mécanismes de la perte d’efficacité des antidépresseurs (Tableau 3).
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Animal Diabète Test des troubles 
dépressifs

Antidépresseur Résultats Hypothèse sur l’inefficacité 
des antidépresseurs

Référence

Rats DT1 induit par la 
streptozotocine

Test de la résignation 
apprise

Clomipramine
Désipramine
Imipramine

Absence d’efficacité chez les 
modèles animaux de diabète 
par rapport aux animaux de 
référence

Hypothyroïdisme entraînant 
un dysfonctionnement des 
récepteurs β

(Massol et
al. 1989)

Souris DT1 induit par la 
streptozotocine

Test de suspension 
caudale

Fluoxétine
Fluvoxamine
Désipramine

Diminution de l’efficacité de 
la fluoxétine et de la 
désipramine et absence 
d’efficacité de la fluvoxamine 
chez les modèles animaux 
de diabète par rapport aux 
animaux de référence

Modification des 
concentrations centrales de 
sérotonine et de 
noradrénaline

(Kamei et 
al. 2003)

Souris DT1 induit par la 
streptozotocine

Test de suspension 
caudale

Fluoxétine Diminution de l’efficacité 
chez les modèles animaux 
de diabète par rapport aux 
animaux de référence

Dysfonctionnement des 
récepteurs 5-HT-1A

(Miyata, 
Hirano, et 
Kamei 
2004)

Souris DT2 induit par un 
régime hyper gras

Test du champ ouvert
Test d’éclaboussure
Test d’alimentation 
supprimée par la 
nouveauté

Escitalopram Absence d’efficacité chez les 
modèles animaux de diabète 
par rapport aux animaux de 
référence

Hypersensibilité des 
récepteurs 5HT-1A entraînant
une diminution des 
concentrations 
hippocampiques de 
sérotonine

(Zemdegs
et al. 
2016)

Tableau 3 : Synthèse des études précliniques sur l’efficacité des antidépresseurs chez des modèles animaux de diabète



3.3 Facteurs de confusion et facteurs modificateurs 

d’effet

L’étude  de  l’efficacité  des antidépresseurs  chez  les  personnes  atteintes  de  diabète  est

compliquée par l’existence de facteurs de confusion et  de facteurs modificateurs d’effet.  Ainsi,

l’obésité constitue un facteur de confusion qui pourrait  expliquer l’association du diabète et de

l’inefficacité  des  antidépresseurs,  car  c’est  un  facteur  de  risque  du  DT2  (Kahn,  Hull,  et

Utzschneider 2006) et elle semble occasionner une perte d’efficacité de certains antidépresseurs

(Khan et al. 2007; Kloiber et al. 2007) (Figure 11).

À l’inverse, les antidiabétiques constituent un facteur de confusion qui pourrait  expliquer

l’association du diabète et de l’efficacité des antidépresseurs, car ils constituent un traitement du

diabète et certains semblent avoir un effet antidépresseur (Figure 12). C’est notamment le cas de

l’insuline (Gupta, Kurhe, et Radhakrishnan 2014; Ho et al. 2012), de la rosiglitazone (Eissa Ahmed,

Al-Rasheed, et Al-Rasheed 2009; Rasgon et al. 2010; Sharma, Elased, et Lucot 2012) et de la

pioglitazone (Kemp et al. 2012; Sadaghiani et al. 2011). Toutefois, les thiazolidinediones ne sont

plus commercialisées en France. Ces observations sont également en faveur de l’existence de

mécanismes  biologiques  communs entre  le  diabète  et  les  troubles  dépressifs  (McIntyre  et  al.

2006).
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Diabète Inefficacité des  
antidépresseurs

Obésité

Figure 11 : Facteur de confusion pouvant expliquer

l’association du diabète et de l’inefficacité des

antidépresseurs



Des  facteurs  modificateurs  d’effet  peuvent  également  intervenir  dans  l’association  du

diabète  et  de  l’inefficacité  des  antidépresseurs  (Figure  13).  En  particulier,  les  complications

diabétiques, l’âge, la gravité des troubles dépressifs et la douleur sont associés à une inefficacité

des  antidépresseurs  chez  les  personnes  atteintes  de  DT2  (Anderson  et  al.  2010).  De  plus,

l’existence de mécanismes physiopathologiques communs au diabète et aux troubles dépressifs

mène à  suspecter  un effet  de l’équilibre  glycémique sur  l’efficacité  des antidépresseurs,  mais

aucune étude ne l’a prouvé.
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Diabète Efficacité des  
antidépresseurs

Antidiabétiques

Figure 12 : Facteur de confusion pouvant expliquer

l’association du diabète et de l’efficacité des

antidépresseurs

Diabète Inefficacité des  
antidépresseurs

Complications diabétiques 
Âge 

Gravité des troubles dépressifs 
Douleur 

Équilibre glycémique

Figure 13 : Facteurs modificateurs d’effet pouvant

intervenir dans l’association du diabète et de l’inefficacité

des antidépresseurs



Présentation de l’étude
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1 Justification

La concomitance du diabète et des troubles dépressifs soulève de multiples questions, en

particulier quant au traitement des EDM chez les personnes atteintes de diabète. Quels que soient

la direction et les mécanismes de cette association,  des craintes émergent  quant à une perte

d’efficacité  des  antidépresseurs  chez  les  personnes  atteintes  de  diabète  par  rapport  aux

personnes sans diabète. Une perte d’efficacité serait susceptible de concerner un grand nombre

de personne et d’avoir des conséquences graves sur leur santé et sur leur qualité de vie. Ainsi, la

question  de  recherche  portait  sur  l’évaluation  chez  l’humain  de  la  perte  d’efficacité  des

antidépresseurs observée chez des modèles animaux de diabète.

La physiologie et le vécu psychologique sont distincts dans le DT1 et dans le DT2, donc les

mécanismes  régissant  leur  association  avec  les  troubles  dépressifs  sont  susceptibles  d’être

différents. De plus, la littérature sur le DT2 est plus abondante que sur le DT1, car c’est le diabète

le plus fréquent et parce que la plupart des études sur cette question ont porté sur des adultes.

Ainsi, cette étude est restreinte au DT2.

Malgré  les recommandations,  la  persistance des antidépresseurs  n’est  pas optimale en

situation  réelle  de  soin.  Ainsi,  dans  le  cadre  d’une  étude  pharmacoépidémiologique  de  leur

efficacité, l’étude de la persistance est un prérequis, car la persistance doit intervenir comme une

variable d’ajustement. À notre connaissance, aucune étude n’a porté sur la comparaison de la

persistance chez les personnes atteintes de DT2 par rapport aux personnes sans DT2.

Ainsi,  l’objectif  principal  était  de  comparer  la  persistance  des  antidépresseurs  chez  les

personnes atteintes de DT2 par rapport à un groupe de référence. L’objectif secondaire était de

mener une exploration de leur efficacité chez les personnes atteintes de DT2.

2 Matériel et méthodes

2.1 Schéma de l’étude

Le schéma d’étude était  une cohorte historique dynamique de personnes nouvellement

traitées par antidépresseur,  avec un groupe DT2 et  un groupe de référence,  dans le système

d’information du RSI.

L’étude  portait  sur  les  données  du  01/01/2014  au  31/12/2016  des  bénéficiaires  de

l’assurance maladie du RSI Midi-Pyrénées ou du RSI Languedoc-Roussillon.
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2.2 Présentation du RSI

Le RSI est le régime obligatoire de sécurité sociale des artisans, des commerçants et des

libéraux. En 2016, il gérait l’assurance maladie de 4,6 millions de personnes et la retraite de 2

millions de personnes (www.rsi.fr s. d.).

Le RSI effectue une mission de service public en gérant la protection sociale des chefs

d’entreprise indépendants et de leurs ayants-droit. Il régit les droits et assure le recouvrement des

cotisations, notamment pour l’assurance maladie (www.rsi.fr s. d.).

Les bénéficiaires relèvent de la caisse dont dépend leur lieu de résidence. Le RSI déploie

un réseau de 26 caisses régionales et de points d’accueil en France. Une caisse nationale fédère

l’institution  (www.rsi.fr  s. d.).  Le RSI Midi-Pyrénées gère les artisans et  les commerçants midi-

pyrénéens.

L’application TITAM, accessible par les caisses régionales et la caisse nationale, contrôle

automatiquement la liquidation des prestations d’assurance maladie. Le récapitulatif  et le détail

des actes et des prestations remboursés sont véhiculés quotidiennement par des flux de données.

L’intégralité des informations utilisées pour la liquidation sont disponibles en consultation.

2.3 Source de données

La source de données était le système d’information du RSI, appelé OCAPI. Il contient les

données  médicoadministratives  et  les  données  de  remboursements  de  soins  de  tous  les

bénéficiaires de l’assurance maladie du RSI, avec un historique de trois ans. Le RSI ne dispose

pas des données actualisées du PMSI.

2.4 Population d’étude

Le critère d’inclusion était un remboursement d’antidépresseur relevé chez un bénéficiaire

de  l’assurance  maladie  du  RSI  Midi-Pyrénées  ou  du  RSI  Languedoc-Roussillon  (Figure  14,

Tableau 4).

Les critères d’exclusion étaient des données administratives non optimales, un âge inférieur

à  18  ans,  un  remboursement  antérieur  d’antidépresseur,  un  DT1  et  un  remboursement

d’antipsychotique (Figure 14, Tableau 4). Seuls les antidépresseurs indiqués dans les EDM étaient

considérés (Tableau 1, Tableau 4). L’exclusion des personnes ayant des données administratives

non optimales permettait de simplifier le traitement des données. L’exclusion des personnes ayant

un âge inférieur à 18 ans était due au fait que seule la fluoxétine est indiquée chez les enfants et

que  les  recommandations  ne  sont  pas  les  mêmes  pour  les  enfants  et  pour  les  adultes

(psychiatryonline.org  2010;  www.has-sante.fr  2017;  www.nice.org.uk  2009).  L’exclusion  des

bénéficiaires d’un remboursement antérieur d’antidépresseur autorisait l’étude de la persistance
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dès  l’instauration  du  traitement  et  la  prise  en  compte  des  évènements  proxys  d’inefficacité

précoces (Ray 2003). L’exclusion des personnes atteintes de DT1 visait à restreindre l’étude aux

personnes atteintes de DT2. L’exclusion des bénéficiaires d’un remboursement d’antipsychotique

avait  pour  but  de  sélectionner  les  personnes  dont  le  traitement  médicamenteux  des  troubles

dépressifs ne fait intervenir que des antidépresseurs.

Les personnes incluses étaient classées soit dans le groupe DT2, soit dans le groupe de

référence (Figure 14,  Tableau 4). Le DT2 devait être préexistant à la date de référence, afin de

respecter  la  temporalité  dans  la  recherche  d’un  lien  de  causalité  du  DT2  sur  l’efficacité  des

antidépresseurs.  Les  personnes  développant  un  DT2  après  la  classification  restaient  dans  le

groupe de référence.
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Remboursement d’antidépresseur 
Du 01/07/2014 au 31/12/2015 
Au moins un remboursement 

Toutes doses

Données administratives non  
optimales 

Critère changement de numéro  
d'inscription au répertoire 

Critère date de fin de prestation en 2999 
Critère date de fin de prestation  
antérieure à la date de référence 

Critère ouverture des droits inférieure à  
180 jours 

À la date de référence

Âge inférieur à 18 ans 
À la date de référence

Remboursement antérieur  
d’antidépresseur 

De 180 jours avant la date de référence  
à la veille de la date de référence 

Au moins un remboursement 
Toutes doses

Remboursement d’antipsychotique 
De 180 jours avant la date de référence  

à la date de censure 
Au moins un remboursement 

Toutes doses

DT1 
Critère remboursement d’insuline sans  
remboursement d’antidiabétique non  

insulinique 
De 180 jours avant la date de référence  

à la date de censure 
Au moins un remboursement 

Toutes doses 
Critère ALD 

Date de début antérieure à la date de  
censure

Groupe de personnes atteintes de  
DT2 prévalents 

Critère remboursement d’antidiabétique  
non insulinique avec ou sans  

remboursement d’insuline 
De 180 jours avant la date de référence  

à la veille de la date de référence 
Au moins un remboursement 

Toutes doses 
Critère ALD 

Date de début antérieure à la date de  
référence

Groupe de référence 
Tous les autres sujets inclus

Figure 14 : Organigramme de l’étude

Trait vert : critère d’inclusion

Trait rouge : critères d’exclusion

Trait bleu : critères de classification



La période d’inclusion s’étendait du 01/07/2014 au 31/12/2015. La date de référence était la

date  du  premier  remboursement  d’antidépresseur.  La  durée  du  suivi  était  de  360  jours.  Les

évènements de censure étaient la fermeture des droits à l’assurance maladie du RSI, le décès et

la fin du suivi.  Ces dates garantissaient la présence d’un délai  de 180 jours avant  la date de

référence et d’un délai de 360 jours après la date de référence (Figure 15).

L’inclusion a été effectué par des requêtes dans OCAPI avec SAS Enterprise Guide version

7.11.

2.5 Définition des critères d’évaluation

Pour l’objectif principal, le critère d’évaluation de la persistance des antidépresseurs était

une durée de traitement supérieure ou égale à 180 jours, à partir de la date de référence, afin de

refléter les recommandations.  OCAPI ne contenant ni  la durée pour laquelle un traitement est

délivré, ni la posologie, un remboursement était considéré équivalent à la délivrance de 28 jours de

traitement. Une interruption de traitement était définie par l’absence de remboursement dans les

14 jours suivant la fin de la durée théorique des 28 jours du traitement précédent, soient 42 jours

après le remboursement précédent (Figure 16, Figure 17). Un changement de médicament n’était

pas considéré comme une interruption.
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| 

01/01/2014

Date de référence 

|

| 

01/07/2014

| 

31/12/2015

| 

31/12/2016

Date de référence 

|

Figure 15 : Frise chronologique de l’étude

Exemple d’une personne incluse au début de la période d’inclusion et d’une personne incluse à la

fin de la période d’inclusion



Pour l’objectif secondaire, le critère d’évaluation de l’efficacité des antidépresseurs étaient

la survenue d’un évènement proxy d’inefficacité, à partir de 180 jours après la date de référence

(Figure  17,  Tableau  4).  Les  proxys  d’inefficacité  étaient  les  arrêts  de  travail  pour  un  trouble

dépressif,  les  ALD  pour  un  trouble  dépressif,  les  hospitalisations  en  psychiatrie  dans  un

établissement public ou les hospitalisations pour un trouble dépressif dans un établissement privé

et les décès. La distinction entre les hospitalisations en psychiatrie dans un établissement public et

les hospitalisations pour un trouble dépressif dans un établissement privé était due aux différences

dans les données de liquidation disponibles dans OCAPI entre le secteur public et le secteur privé.
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Date de référence
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+180 jours

< 14 jours 

↷

> 14 jours 

↷
28 jours 28 jours 28 jours

< 14 jours 
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↷

< 14 jours 

↷

< 14 jours 

↷

< 14 jours 

↷
28 jours 28 jours 28 jours 28 jours 28 jours 28 jours

< 14 jours 

↷
< 14 jours 

↷
< 14 jours 

↷

28 jours 28 jours 28 jours 28 jours

✂

Figure 16 : Définition du critère d’évaluation de la persistance

Exemple d’une personne persistante, d’une personne non persistante et d’une personne censurée



2.6 Définition des autres variables

Les variables extraites pour les statistiques descriptives et pour les ajustements étaient le

sexe,  l’âge,  le  groupe professionnel,  le  type de bénéficiaire,  le  département  de résidence,  les

classes ATC d’antidépresseurs et les remboursements d’antidépresseurs (Tableau 4).
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Date de référence
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+180 jours
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+360 jours
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Figure 17 : Chronologie du critère d’évaluation de la persistance et du critère d’évaluation de

l’efficacité

Exemple d’une personne non censurée, d’une personne censurée pendant la période d’évaluation

de la persistance et d’une personne censurée pendant la période d’évaluation de l’efficacité



Variable d’intérêt Codage utilisé dans OCAPI

Antidépresseur ATC N06A sauf N06AX01, N06AX12, N06AX25

Inhibiteurs non sélectifs de la 
recapture de la monoamine

ATC N06AA

ISRS ATC N06AB

IMAO ATC N06AF

IMAO-A ATC N06AG

« Autres antidépresseurs » ATC N06AX

Antipsychotique ATC N05A

Insuline ATC A10A

Antidiabétique non insulinique ATC A10B

DT1 CIM-10 E10

DT2 CIM-10 E11

Trouble dépressif CIM-10 F32 à F39

Hospitalisation en psychiatrie dans un
établissement public

Discipline médicotarifaire 230, 236, 237, 803, 808

Hospitalisation pour un trouble 
dépressif dans un établissement privé

Groupe homogène de séjour 7062, 7063, 7084, 
7085, 7086, 7087, 7088, 7099, 7100, 7101, 7102,
7103, 7123, 7124, 7125, 7126, 7127

Tableau 4 : Correspondance entre les variables d’intérêt et le codage utilisé dans OCAPI

2.7 Recueil des données

Le recueil des données concerne toutes les bénéficiaires de l’assurance maladie du RSI.

La validité des données concernant les actes et les prestations remboursés est vérifiée par

l’application TITAM, à partir d’un ensemble de référentiels. Une validation manuelle d’échantillons

aléatoires a été effectuée à chaque étape de la requête.

2.8 Analyses statistiques

Les  personnes  incluses  et  les  remboursements  d’antidépresseurs  ont  été  décrits.  Les

variables qualitatives ont été décrites avec les effectifs et les pourcentages par modalités. Les

comparaisons entre le groupe DT2 et le groupe de référence ont été effectuées par le test du χ²

d’homogénéité ou le  test  exact  de Fisher.  Les variables quantitatives ont  été décrites avec la

moyenne,  les  extremums,  les  quartiles  et  les  effectifs  et  les  pourcentages  par  classes.  Les
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comparaisons entre le groupe DT2 et le groupe de référence ont été effectuées par le test de

Student ou le test de Wilcoxon-Mann-Whitney.

Pour l’objectif  principal, une analyse de survie a été conduite. Dans le cadre d’analyses

univariées, des courbes de Kaplan-Meier ont été générées. Les comparaisons entre le groupe DT2

et le groupe de référence ont été effectuées par le test du  log-rank. Dans le cadre d’analyses

multivariées,  un  modèle  de  Cox  a  été  construit  pour  estimer  le  HR  de  la  persistance  des

antidépresseurs du groupe DT2 par rapport au groupe de référence. Les variables explicatives

disponibles étaient le groupe DT2 ou de référence, la classe ATC d’antidépresseur, le sexe, l’âge,

le groupe professionnel, le type de bénéficiaire et le département de résidence. L’âge a été traité

comme une variable continue. Les hypothèses de log-linéarité et des risques proportionnels ont

été vérifiées. La sélection du meilleur modèle de Cox a été réalisée selon une méthode pas à pas.

Les interactions ont été recherchées. Dans le cadre d’analyses de sensibilité, une interruption de

traitement était définie par l’absence de remboursement dans les 7 jours ou dans les 28 jours

suivant la fin de la durée théorique des 28 jours du traitement précédent, soient respectivement 35

jours ou 56 jours après le remboursement précédent.

Pour  l’objectif  secondaire,  les  évènements proxys d’inefficacité  ont  été  décrits  avec les

effectifs et les pourcentages pour le groupe DT2 et pour le groupe de référence complets. Il en a

été  de  même pour  le  groupe  DT2  et  pour  le  groupe  de  référence  restreints  aux  personnes

persistantes.

Pour tous les tests statistiques, le risque α a été fixé à 5 %.

Les analyses statistiques ont été conduites avec R version 3.4.0.

2.9 Aspects réglementaires

Le traitement automatisé d’OCAPI dispose d’un avis favorable de la Commission nationale

de l’informatique et des libertés sous le numéro 342521 (www.rsi.fr 2009).

3 Résultats

3.1 Description des personnes incluses

L’étude  a  inclus  9 802  des  374 117  bénéficiaires  de  l’assurance  maladie  du  RSI  Midi-

Pyrénées ou du RSI Languedoc-Roussillon. Le rapport homme/femme était de 1,7 dans le groupe

DT2 et de 0,9 dans le groupe de référence. Le groupe DT2 était en moyenne 12,6 ans plus âgé

que le groupe de référence. Il n’y avait  pas de différence de groupe professionnel, de type de

bénéficiaire  et  de  département  de  résidence  entre  le  groupe  DT2 et  le  groupe  de  référence

(Tableau 5).
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Groupe DT2 Groupe de référence p

n = 762 n = 9 040

Sexe, n (%) < 0,001

Femme 281 (36,9) 4 716 (52,2)

Homme 481 (63,1) 4 324 (47,8)

Âge, années

Minimum 33,7 18,1

1  quartileᵉʳ 62,4 45,5

Médiane 70,9 55,8

Moyenne 71 58,4 < 0,001

3  quartileᵉ 81,1 71,6

Maximum 100,8 108,5

Âge en classes, n (%) < 0,001

≤ 30 ans 0 (0,0) 260 (2,9)

] 30 – 40 ] ans 3 (0,4) 971 (10,7)

] 40 – 63 ] ans 203 (26,6) 4 480 (49,6)

> 63 ans 556 (73,0) 3 329 (36,8)

Groupe professionnel, n (%) 0,081

Artisan 355 (46,6) 4 232 (46,8)

Commerçant 395 (51,8) 4 736 (52,4)

Indéterminé 12 (1,6) 72 (0,8)

Type de bénéficiaire, n (%) 0,459

Assuré 667 (87,5) 7 994 (88,4)

Ayant droit 95 (12,5) 1 046 (11,6)

Département de résidence, n (%) 0,070

9 25 (3,3) 216 (2,4)

11 38 (5,0) 593 (6,6)

12 47 (6,2) 523 (5,8)

30 103 (13,5) 1 179 (13,0)

31 112 (14,7) 1 621 (17,9)

32 31 (4,1) 346 (3,8)

34 168 (22,0) 1 840 (20,4)

46 29 (3,8) 347 (3,8)

48 6 (0,8) 126 (1,4)

65 41 (5,4) 444 (4,9)

66 79 (10,4) 792 (8,8)

81 39 (5,1) 605 (6,7)

82 44 (5,8) 408 (4,5)

Tableau 5 : Description des personnes incluses
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3.2 Description des remboursements d’antidépresseurs

Les personnes incluses ont bénéficié de 30 632 remboursements d’antidépresseurs de la

date de référence à 180 jours après la date de référence. Les antidépresseurs les plus remboursés

étaient les ISRS, les « autres antidépresseurs » et les inhibiteurs non sélectifs de la recapture de

la monoamine. Les remboursements d’IMAO et d’IMAO-A étaient très minoritaires. Il n’y avait pas

de différence de classe ATC d’antidépresseur par personnes, en moyenne et en classes, entre le

groupe DT2 et le groupe de référence. Sans prise en compte de la persistance et sans ajustement,

le groupe DT2 avait plus de remboursements d’antidépresseur par personnes, en moyenne et en

classes, que le groupe de référence (Tableau 6).
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Groupe DT2 Groupe de référence p

n = 762 n = 9 040

Classe ATC d’antidépresseur, n (%) 0,112

Inhibiteurs non sélectifs de la 
recapture de la monoamine

114 (15,0) 1 344 (14,9)

ISRS 512 (67,2) 6 419 (71,0)

IMAO 0 (0,0) 1 (0,0)

IMAO-A 0 (0,0) 4 (0,0)

« Autres antidépresseurs » 240 (31,5) 2 428 (26,9)

Classe ATC d’antidépresseur par personne, n

Minimum 1 1

1  quartileᵉʳ 1 1

Médiane 1 1

Moyenne 1,1 1,1 0,370

3  quartileᵉ 1 1

Maximum 4 6

Classe ATC d’antidépresseur par personne 
en classes, n (%)

0,351

1 669 (87,8) 8 037 (88,9)

≥ 2 93 (12,2) 1 003 (11,1)

Remboursement d’antidépresseur par 
personne, n

Minimum 1 1

1  quartileᵉʳ 1 1

Médiane 2 2

Moyenne 3,3 3,1 0,028

3  quartileᵉ 6 5

Maximum 21 20

Remboursement d’antidépresseur par 
personne en classes, n (%)

0,049

1 284 (37,3) 3 708 (41,0)

] 1 – 5 ] 286 (37,5) 3 358 (37,1)

≥ 6 192 (25,2) 1 974 (21,8)

Tableau 6 : Description des remboursements d’antidépresseurs de la date de référence à 180

jours après la date de référence
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3.3 Comparaison de la persistance des antidépresseurs

Dans le cadre des analyses univariées, la persistance était inférieure à 180 jours pour 622

(81,6 %) personnes du groupe DT2 et pour 7 636 (84,5 %) personnes du groupe de référence. La

médiane de persistance était de 28 jours pour le groupe DT2 et pour le groupe de référence. Sans

ajustement, le groupe DT2 persistait plus longtemps que le groupe de référence (p = 0,022). La

stabilité  de  la  persistance  puis  sa  nette  diminution  le  28  jour  étaient  dus  au  fait  qu’unᵉ

remboursement était considéré équivalent à la délivrance de 28 jours de traitement (Figure 18).

Dans le cadre des analyses multivariées, le modèle de Cox était ajusté sur le groupe DT2

ou de référence, le sexe et l’âge et stratifié sur la classe ATC d’antidépresseur. Toutes choses

égales par ailleurs, il n’y avait plus de différence de persistance entre le groupe DT2 et le groupe

de référence. Les hommes avaient environ 5 % de risque de moins que les femmes de ne pas

persister 180 jours. Chaque année supplémentaire diminuait d’environ 1 % le risque de ne pas

persister 180 jours (Tableau 7, Figure 19).
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Figure 18 : Probabilité de persistance selon la méthode de Kaplan-Meier

Trait pointillé : groupe DT2

Trait plein : groupe de référence



HR ajusté IC 95 % p

Groupe

DT2 0,968 0,890 – 1,052 0,445

Référence Référence

Sexe

Femme Référence

Homme 0,947 0,907 – 0,989 0,015

Âge 0,995 0,994 – 0,996 < 0,001

Tableau 7 : HR ajustés obtenus avec le modèle de Cox
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Figure 19 : Probabilité de persistance estimée à partir du modèle de Cox

Trait pointillé : personne du groupe DT2

Trait plein : personne du groupe de référence

Trait rouge : ISRS

Trait bleu : « autres antidépresseurs »

Trait vert : inhibiteurs non sélectifs de la recapture de la monoamine



Dans le cadre des analyses de sensibilité, avec le délai d’interruption 7 de jours, la non-

persistance augmentait à 680 (89,2 %) personnes du groupe DT2 et à 8 249 (91,3 %) personnes

du groupe de référence. Sans ajustement, le groupe DT2 persistait plus longtemps que le groupe

de référence (p = 0,048).  Toutes choses égales par ailleurs,  il  n’y avait  plus de différence de

persistance entre le groupe DT2 et le groupe de référence (HR =0,987 ; IC 95 % = 0,911 – 1,069 ;

p = 0,744).

Avec  le  délai  d’interruption  de  28  jours,  la  non-persistance  diminuait  à  558  (73,2 %)

personnes  du  groupe  DT2  et  à  6 829  (75,5 %)  personnes  du  groupe  de  référence.  Sans

ajustement,  il  n’y avait  plus de différence de persistance entre le groupe DT2 et le groupe de

référence  (p  =  0,120).  Toutes  choses  égales  par  ailleurs,  il  n’y  avait  plus  de  différence  de

persistance entre le groupe DT2 et le groupe de référence (HR = 1,0 ; IC 95 % = 0,915 – 1,092 ; p

= 0,995).

3.4 Description des évènements proxys d’inefficacité

Les arrêts de travail  pour un trouble dépressif, les ALD pour un trouble dépressif  et les

hospitalisations en psychiatrie dans un établissement public ou les hospitalisations pour un trouble

dépressif  dans  un  établissement  privé  étaient  rares.  La proportion  d’arrêts  de  travail  pour  un

trouble dépressif était plus faible et la proportion de décès était plus élevée dans le groupe DT2

par rapport au groupe de référence (Tableau 8).
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Groupes complets Groupes restreints aux personnes
persistantes

Groupe DT2 Groupe de référence Groupe DT2 Groupe de référence

n = 762 n = 9 040 n = 112 n = 1 155

Arrêt de travail 
pour un trouble 
dépressif, n (%)

0 (0,0) 66 (0,7) 0 (0,0) 14 (1,2)

ALD pour un 
trouble dépressif, n
(%)

1 (0,1) 6 (0,1) 0 (0,0) 0 (0,0)

Hospitalisation en 
psychiatrie dans un
établissement 
public ou 
hospitalisation pour
un trouble 
dépressif dans un 
établissement 
privé, n (%)

0 (0,0) 7 (0,1) 0 (0,0) 0 (0,0)

Décès, n (%) 68 (8,9) 343 (3,8) 17 (15,2) 62 (5,4)

Tableau 8 : Description des évènements proxys d’inefficacité à partir de 180 jours après la date de

référence

4 Discussion

4.1 Persistance des antidépresseurs

Le résultat le plus important est l’absence de différence de persistance entre le groupe DT2

et le groupe de référence. Les résultats de persistance concordent avec les études précédentes

sur des systèmes d’information en France. En effet, ces dernières ont également identifié plus de

80 % de personnes non persistantes dans la population générale (Fagot et al. 2016; Tournier et al.

2011).

Par  rapport  à  ces  études,  le  critère  d’évaluation  se  distingue  par  le  choix  d’un  délai

d’interruption de 14 jours au lieu de 28 jours (Fagot et al. 2016; Tournier et al. 2011). Puisqu’il est

plus court, sa sensibilité est supérieure, ce qui permet de détecter plus efficacement les personnes

non persistantes. Toutefois, il reste spécifique (Hansen et al. 2010), ce qui permet de minimiser le

nombre  de  personnes  considérée  à  tort  comme  non  persistantes,  par  exemple  en  cas

d’hospitalisation ou de stockage de médicaments obtenus lors de délivrances précédentes.  Le

gain de sensibilité est mis en évidence par les analyses de sensibilité, car, sans ajustements, un
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délai d’interruption de 14 jours permettait d’identifier une différence de persistance entre le groupe

DT2 et le groupe de référence, contrairement à un délai d’interruption de 28 jours.

La  compliance  est  une  autre  variable  indispensable  à  l’obtention  de  l’efficacité  des

antidépresseurs. Toutefois, le critère d’évaluation ne la prend pas en compte, car les personnes

persistant  180  jours  sont  probablement  compliantes.  Cette  hypothèse  est  confirmée  par  les

résultats  très  proches  obtenus  avec  un  critère  d’évaluation  faisant  intervenir  seulement  la

persistance, seulement la compliance ou la persistance et la compliance combinées (Cantrell et al.

2006). Ainsi, l’utilisation d’un critère d’évaluation faisant intervenir seulement la persistance permet

d’obtenir  une  estimation  fiable  de  l’observance,  tout  en  restant  plus  simple  qu’un  critère

d’évaluation faisant intervenir la persistance et la compliance combinées (Figure 20).

La  proportion  de  personnes  non  persistantes  plus  importante  avec  les  inhibiteurs  non

sélectifs de la recapture de la monoamine a déjà été observée (Tournier et al. 2011). Cela peut

être dû au fait qu’ils sont souvent utilisés dans d’autres indications que les EDM (Tableau 1), car ils

ne  sont  pas  recommandés  en  première  intention  dans  les  EDM  (psychiatryonline.org  2010;

www.has-sante.fr 2017; www.nice.org.uk 2009). Il n’est toutefois pas possible d’exclure qu’ils sont

interrompus prématurément à cause de leur profil d’effets indésirables moins intéressant que celui

des ISRS et des « autres antidépresseurs ».

L’augmentation de la persistance avec l’âge a également déjà été observée (Tournier et al.

2011). Ainsi, l’effet de l’âge semble expliquer les différences dans les analyses univariées entre les
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Figure 20 : Définition de la compliance et de la persistance (Cramer et al. 2008)



remboursements d’antidépresseur par personne, en moyenne et en classes, et entre les courbes

de Kaplan-Meier du groupe DT2 et du groupe de référence.

L’augmentation  de  la  persistance  chez  les  hommes  par  rapport  aux  femmes  est

contradictoire avec ce qui a déjà été observé (Tournier et al. 2011).

4.2 Efficacité des antidépresseurs

La proportion d’arrêts de travail pour un trouble dépressif est plus élevée dans le groupe de

référence et la proportion de décès est plus élevée dans le groupe DT2. Ces résultats ne sont pas

interprétables, en raison de l’absence de variables d’ajustement indispensables pour permettre

une analyse multivariée et en raison de la faible incidence des évènements proxys d’inefficacité.

Cette  étude  a  toutefois  permis  l’élaboration  d’un  protocole  pour  une  étude

phramacoépidémiologique à partir  d’un système d’information.  De plus,  elle  peut  permettre de

calculer  le nombre de sujets nécessaires pour une prochaine étude,  en prenant en compte la

prévalence du diabète chez les bénéficiaires d’un remboursement d’antidépresseur et l’incidence

des évènements proxys d’inefficacité.

Les principales limites pourraient  être contournées par le recours à une population plus

nombreuse et plus représentative de la population générale, à des données cliniques et à des

proxys d’inefficacité plus robustes, en particulier les hospitalisations pour tentative de suicide et les

décès par suicide.

Le  recours  à  une  population  plus  nombreuse  et  plus  représentative  de  la  population

générale  pourrait  augmenter  l’incidence  des  évènements  proxys  d’inefficacité.  En  effet,  la

spécificité  des  bénéficiaires  de  l’assurance  maladie  du  RSI  peut  entraîner  la  censure

d’évènements  proxys  d’inefficacité.  Ainsi,  un  trouble  dépressif  entraînant  un  évènement  proxy

d’inefficacité  est  susceptible  d’engendrer  une  incapacité  à  maintenir  un  statut  de  travailleur

indépendant et de causer un transfert vers un autre régime.

Des données cliniques permettraient de procéder à des ajustements entre le groupe DT2 et

le groupe de référence. Dans le cadre d’une étude pharmacoépidémiologique, ces ajustements

sont nécessaires pour tenter de prendre en compte des facteurs de confusion et des facteurs

modificateur d’effets (Figure 11, Figure 12, Figure 13).

Les proxys d’inefficacité utilisés sont soumis à des biais. En particulier, la différence d’âge

entre le groupe DT2 et le groupe de référence semble expliquer la proportion d’arrêts de travail

plus élevée dans le groupe de référence, car ils ne concernent que les bénéficiaires actifs, alors

qu’il y a probablement plus de retraités dans le groupe DT2. De plus, les complications diabétiques

et les comorbidités semblent expliquer la proportion de décès plus élevée chez les personnes

atteintes de DT2. Enfin, le caractère non systématique des demandes d’ALD pourraient entraîner
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un biais en fonction des revenus, de la souscription à une complémentaire santé ou de l’alliance

thérapeutique.

D’autres  données  disponibles  à  partir  d’un  système  d’information,  en  particulier  les

changements  de  classe  d’antidépresseur  ou  les  prescriptions  d’antipsychotique  et  les

consultations  psychiatriques,  pourraient  constituer  des  proxys  d’inefficacité  supplémentaires.

Cependant, ils semblent être eux aussi soumis à des limites. Ainsi, il n’est pas possible d’affirmer

que les changements de classe d’antidépresseur ou que les prescriptions d’antipsychotique sont

liés à une non-réponse plutôt qu’à des effets indésirables ou à des symptômes psychotiques. De

même, il n’est pas possible d’affirmer que les consultations psychiatriques sont liées à la gravité

des troubles dépressifs plutôt qu’à une bonne alliance thérapeutique.

La  non-persistance  ne  doit  pas  être  considérée  comme  un  proxy  d’inefficacité,  car

beaucoup  de  personnes  interrompent  leur  traitement  parce  qu’elles  se  sentent  mieux

(Demyttenaere et al. 2001; Maddox, Levi, et Thompson 1994). D’une part, cela peut être dû à un

défaut de communication avec le médecin quant à la nécessité d’une phase de consolidation (Bull

et  al.  2002). D’autre part,  cela peut être dû à la prescription d’antidépresseurs hors indication

devant  des  symptômes  spontanément  résolutifs,  mais  diagnostiqués  à  tort  comme étant  des

troubles dépressifs. En effet, les troubles dépressifs sont surdiagnostiqués en médecine générale

(Mitchell, Vaze, et Rao 2009). De plus, en France, des antidépresseurs sont fréquemment prescrits

à des personnes ne présentant pas de troubles dépressifs (Grolleau et al. 2008).

La  comparaison  pharmacoépidémiologique  de  l’efficacité  des  antidépresseurs  chez  les

personnes atteintes de DT2 par rapport aux personnes sans DT2 nécessite de prendre en compte

la persistance, mais aussi l’exposition, car cette dernière peut varier dans le temps. En effet, une

personne  peut  être  exposée  à  nouveau  après  une  interruption  temporaire  de  son  traitement

(Figure 16). De plus, la persistance ou l’exposition au-delà de 180 jours après la date de référence,

c’est-à-dire pendant l’étude de l’efficacité, pourrait diminuer le risque de survenue d’évènements

proxys d’inefficacité.

L’utilisation d’un système d’information à visée médicoadministrative présente des limites.

En particulier, le remboursement d’un médicament ne garantit pas sa consommation. Toutefois, il

est probable que les personnes persistant 180 jours consomment les antidépresseurs remboursés.

De  plus,  l’absence  d’indications  pourrait  introduire  un  biais,  notamment  parce  que  certains

antidépresseurs sont indiqués dans les douleurs neuropathiques (Tableau 1).  Cependant, cette

méthode présente l’intérêt de donner accès à des données exhaustives et non soumises aux biais

de participation et de mémorisation.
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Conclusion et perspectives
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D’une part, cette revue de la littérature a permis de poser un cadre théorique justifiant la

nécessité d’étudier l’efficacité des antidépresseurs chez les personnes atteintes de diabète par

rapport aux personnes sans diabète.

Ainsi, il existe un faisceau d’arguments en faveur d’une association causale bidirectionnelle

et multifactorielle entre le diabète et les troubles dépressifs, malgré les limites méthodologiques et

les résultats parfois contradictoires des études sur le sujet. Des données précliniques et l’absence

de données cliniques rassurantes font craindre une perte d’efficacité des antidépresseurs dans ce

contexte.  De  plus,  un  défaut  de  persistance  et  des  facteurs  de  confusion  et  des  facteurs

modificateurs d’effet potentiels ont été identifiés pour le rôle qu’ils pourraient jouer dans une étude

d’efficacité.

D’autre  part,  cette  étude  a  permis  une  première  approche  de  cette  vaste  question  de

recherche.

En effet, à notre connaissance, il s’agit de la première comparaison de la persistance des

antidépresseurs,  un  prérequis  à  leur  efficacité,  et  de  la  première  exploration

pharmacoépidémiologique de leur efficacité chez les personnes atteintes de DT2 par rapport aux

personnes sans DT2. La comparaison de la persistance n’a pas identifié de différence entre le

groupe DT2 et le groupe de référence. L’exploration de l’efficacité a permis d’élaborer un protocole

et de fournir des données pour le calcul du nombre de sujets nécessaires pour une prochaine

étude.

Le  recours  à  l’Échantillon  généraliste  de  bénéficiaires,  au  PMSI  et  au  Centre

d’épidémiologie sur les causes médicales de décès ou à la  Clinical  practice research datalink

comme source de données permettraient de disposer d’une population plus nombreuse et plus

représentative de la population générale,  de données cliniques et  de proxys d’inefficacité  plus

robustes.  Ainsi,  les  principales  limites  ayant  empêché  la  comparaison  de  l’efficacité  des

antidépresseurs  chez  les  personnes  atteintes  de  DT2  par  rapport  aux  personnes  sans  DT2

pourraient être contournées.
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2 Script R

Sys.setlocale("LC_TIME", "en_US.UTF-8")

## [1] "en_US.UTF-8"

library(survival)

# Import des fichiers

population <-

  read.csv2("WORK_ouverture_et_fermeture_droits.csv")[c(

    "NOCMR",

    "MATASSUR",

    "RGBENDEP",

    "SEXEBEN",

    "date_de_reference",

    "DTFPRES",

    "age_a_dt_reference",

    "CDDPTRES",

    "groupe",

    "DTDECES",

    "CDGRPPRO",

    "CDTYPBEN"

  )]

remboursements <-

  read.csv2("consommation_pop_etude.csv")[c("NOCMR", "MATASSUR", "RGBENDEP", "DTDEBSOI", "CDATC")]

arrets <-

  read.csv2("WORK_obj_secondaire_theme_IJ.csv")[c("NOCMR", "MATASSUR", "RGBENDEP")]

affections <-

  read.csv2("WORK_obj_secondaire_theme_ALD_F32_a_F39.csv")[c("NOCMR", "MATASSUR", "RGBENDEP")]

hospitalisations <-

  read.csv2("WORK_obj_second_theme_hospit_publ.csv")[c("NOCMR", "MATASSUR", "RGBENDEP")]

# Recodage des variables

population <- within(population, {

  SEXEBEN <- factor(SEXEBEN, c(2, 1))

  date_de_reference <- as.Date(date_de_reference, "%d%b%Y")

  DTFPRES <- as.Date(DTFPRES, "%d%b%Y")

  CDDPTRES <-

    factor(CDDPTRES, c(34, 9, 11, 12, 30, 31, 32, 46, 48, 65, 66, 81, 82))

  DTDECES <- as.Date(DTDECES, "%d%b%Y")

  CDGRPPRO <- factor(CDGRPPRO, c(2, 1, 6))

  age.classe <- cut(age_a_dt_reference, c(0, 30, 40, 63, Inf))

})

remboursements <- within(remboursements, {

  DTDEBSOI <- as.Date(DTDEBSOI, "%d%b%Y")

  CDATC.4 <-

    factor(substring(CDATC, 1, 5),

           c("N06AB", "N06AA", "N06AF", "N06AG", "N06AX"))

})
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# Détermination de la date d’interruption

remboursements <-

  with(remboursements, remboursements[order(NOCMR, MATASSUR, RGBENDEP, DTDEBSOI),])

remboursements <- within(remboursements, {

  date.interruption.35 <-

    ifelse(MATASSUR != c(MATASSUR[-1], 0) |

             RGBENDEP != c(RGBENDEP[-1], 0),

           DTDEBSOI,

           NA)

  date.interruption.35 <-

    ifelse(

      MATASSUR == c(0, MATASSUR[-nrow(remboursements)]) &

        RGBENDEP == c(0, RGBENDEP[-nrow(remboursements)]) &

        DTDEBSOI - c(as.Date("3000-01-01"), DTDEBSOI[-nrow(remboursements)]) > 35,

      c(as.Date("3000-01-01"), DTDEBSOI[-nrow(remboursements)]),

      date.interruption.35

    )

  date.interruption.35 <- as.Date(date.interruption.35, "1970-01-01")

  date.interruption.42 <-

    ifelse(MATASSUR != c(MATASSUR[-1], 0) |

             RGBENDEP != c(RGBENDEP[-1], 0),

           DTDEBSOI,

           NA)

  date.interruption.42 <-

    ifelse(

      MATASSUR == c(0, MATASSUR[-nrow(remboursements)]) &

        RGBENDEP == c(0, RGBENDEP[-nrow(remboursements)]) &

        DTDEBSOI - c(as.Date("3000-01-01"), DTDEBSOI[-nrow(remboursements)]) > 42,

      c(as.Date("3000-01-01"), DTDEBSOI[-nrow(remboursements)]),

      date.interruption.42

    )

  date.interruption.42 <- as.Date(date.interruption.42, "1970-01-01")

  date.interruption.56 <-

    ifelse(MATASSUR != c(MATASSUR[-1], 0) |

             RGBENDEP != c(RGBENDEP[-1], 0),

           DTDEBSOI,

           NA)

  date.interruption.56 <-

    ifelse(

      MATASSUR == c(0, MATASSUR[-nrow(remboursements)]) &

        RGBENDEP == c(0, RGBENDEP[-nrow(remboursements)]) &

        DTDEBSOI - c(as.Date("3000-01-01"), DTDEBSOI[-nrow(remboursements)]) > 56,

      c(as.Date("3000-01-01"), DTDEBSOI[-nrow(remboursements)]),

      date.interruption.56

    )

  date.interruption.56 <- as.Date(date.interruption.56, "1970-01-01")

})

# Croisement des fichiers

population <-
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  merge(

    population,

    aggregate(

      date.interruption.35 ~ NOCMR + MATASSUR + RGBENDEP,

      remboursements,

      min

    )

  )

population <-

  merge(

    population,

    aggregate(

      date.interruption.42 ~ NOCMR + MATASSUR + RGBENDEP,

      remboursements,

      min

    )

  )

population <-

  merge(

    population,

    aggregate(

      date.interruption.56 ~ NOCMR + MATASSUR + RGBENDEP,

      remboursements,

      min

    )

  )

population <-

  merge(population, remboursements[c("NOCMR",

                                     "MATASSUR",

                                     "RGBENDEP",

                                     "CDATC.4",

                                     "date.interruption.42")])

remboursements <-

  merge(remboursements, population[c("NOCMR", "MATASSUR", "RGBENDEP", "groupe")])

# Détermination de la persistance

population <- within(population, {

  event.35 <-

    ifelse(

      pmin(

        date.interruption.35 + 35,

        DTFPRES,

        DTDECES,

        date_de_reference + 180,

        na.rm = TRUE

      ) == date.interruption.35 + 35,

      1,

      0

    )

  time.35 <-

    ifelse(

      event.35 == 1,

      date.interruption.35 - date_de_reference + 28,
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      pmin(DTFPRES, DTDECES, date_de_reference + 180, na.rm = TRUE) - date_de_reference

    )

  event.42 <-

    ifelse(

      pmin(

        date.interruption.42 + 42,

        DTFPRES,

        DTDECES,

        date_de_reference + 180,

        na.rm = TRUE

      ) == date.interruption.42 + 42,

      1,

      0

    )

  time.42 <-

    ifelse(

      event.42 == 1,

      date.interruption.42 - date_de_reference + 28,

      pmin(DTFPRES, DTDECES, date_de_reference + 180, na.rm = TRUE) - date_de_reference

    )

  event.56 <-

    ifelse(

      pmin(

        date.interruption.56 + 56,

        DTFPRES,

        DTDECES,

        date_de_reference + 180,

        na.rm = TRUE

      ) == date.interruption.56 + 56,

      1,

      0

    )

  time.56 <-

    ifelse(

      event.56 == 1,

      date.interruption.56 - date_de_reference + 28,

      pmin(DTFPRES, DTDECES, date_de_reference + 180, na.rm = TRUE) - date_de_reference

    )

})

# Croisement des fichiers bis

arrets <-

  merge(arrets, population[c("NOCMR", "MATASSUR", "RGBENDEP", "groupe", "time.42")])

affections <-

  merge(affections, population[c("NOCMR", "MATASSUR", "RGBENDEP", "groupe", "time.42")])

hospitalisations <-

  merge(hospitalisations, population[c("NOCMR", "MATASSUR", "RGBENDEP", "groupe", "time.42")])

# Description des personnes incluses

addmargins(table(population$groupe))

## 
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##       DT2  Sum 

## 9040  762 9802

# Description du sexe

with(population,

     list(

       table(SEXEBEN, groupe),

       prop.table(table(SEXEBEN, groupe), 2),

       chisq.test(SEXEBEN, groupe, FALSE)

     ))

## [[1]]

##        groupe

## SEXEBEN       DT2

##       2 4716  281

##       1 4324  481

## 

## [[2]]

##        groupe

## SEXEBEN                 DT2

##       2 0.5216814 0.3687664

##       1 0.4783186 0.6312336

## 

## [[3]]

## 

##  Pearson's Chi-squared test

## 

## data:  SEXEBEN and groupe

## X-squared = 65.756, df = 1, p-value = 5.103e-16

# Description de l’âge

with(population,

     list(

       tapply(age_a_dt_reference, groupe, summary),

       tapply(age_a_dt_reference, groupe, sd),

       hist(age_a_dt_reference),

       t.test(age_a_dt_reference ~ groupe, var.equal = TRUE)

     ))

## [[1]]

## [[1]][[1]]

##    Min. 1st Qu.  Median    Mean 3rd Qu.    Max. 

##   18.06   45.50   55.77   58.40   71.55  108.47 

## 

## [[1]]$DT2

##    Min. 1st Qu.  Median    Mean 3rd Qu.    Max. 

##   33.73   62.36   70.94   70.99   81.12  100.76 

## 

## 

## [[2]]

##               DT2 

## 17.15673 12.11586 
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## 

## [[3]]

## $breaks

##  [1]  15  20  25  30  35  40  45  50  55  60  65  70  75  80  85  90  95

## [18] 100 105 110

## 

## $counts

##  [1]   25   48  187  397  577  930 1098 1178  999  769  768  644  609  681

## [15]  558  284   35   14    1

## 

## $density

##  [1] 0.000510100 0.000979392 0.003815548 0.008100388 0.011773108

##  [6] 0.018975719 0.022403591 0.024035911 0.020383595 0.015690675

## [11] 0.015670271 0.013140175 0.012426036 0.013895123 0.011385432

## [16] 0.005794736 0.000714140 0.000285656 0.000020404

## 

## $mids

##  [1]  17.5  22.5  27.5  32.5  37.5  42.5  47.5  52.5  57.5  62.5  67.5

## [12]  72.5  77.5  82.5  87.5  92.5  97.5 102.5 107.5

## 

## $xname

## [1] "age_a_dt_reference"

## 

## $equidist

## [1] TRUE

## 

## attr(,"class")

## [1] "histogram"

## 

## [[4]]

## 

##  Two Sample t-test

## 

## data:  age_a_dt_reference by groupe

## t = -19.854, df = 9800, p-value < 2.2e-16

## alternative hypothesis: true difference in means is not equal to 0

## 95 percent confidence interval:

##  -13.84043 -11.35307

## sample estimates:

##    mean in group  mean in group DT2 

##          58.39557          70.99232

# Description de l’âge en classes

with(population,

     list(

       table(age.classe, groupe),

       prop.table(table(age.classe, groupe), 2),

       chisq.test(age.classe, groupe)

     ))

## [[1]]

##           groupe

## age.classe       DT2

##   (0,30]    260    0
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##   (30,40]   971    3

##   (40,63]  4480  203

##   (63,Inf] 3329  556

## 

## [[2]]

##           groupe

## age.classe                     DT2

##   (0,30]   0.028761062 0.000000000

##   (30,40]  0.107411504 0.003937008

##   (40,63]  0.495575221 0.266404199

##   (63,Inf] 0.368252212 0.729658793

## 

## [[3]]

## 

##  Pearson's Chi-squared test

## 

## data:  age.classe and groupe

## X-squared = 406.49, df = 3, p-value < 2.2e-16

# Description du groupe professionnel

with(population,

     list(

       table(CDGRPPRO, groupe),

       prop.table(table(CDGRPPRO, groupe), 2),

       chisq.test(CDGRPPRO, groupe, FALSE)

     ))

## [[1]]

##         groupe

## CDGRPPRO       DT2

##        2 4736  395

##        1 4232  355

##        6   72   12

## 

## [[2]]

##         groupe

## CDGRPPRO                     DT2

##        2 0.523893805 0.518372703

##        1 0.468141593 0.465879265

##        6 0.007964602 0.015748031

## 

## [[3]]

## 

##  Pearson's Chi-squared test

## 

## data:  CDGRPPRO and groupe

## X-squared = 5.0167, df = 2, p-value = 0.0814

# Description du type de bénéficiaire

with(population,

     list(

       table(CDTYPBEN, groupe),

       prop.table(table(CDTYPBEN, groupe), 2),
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       chisq.test(CDTYPBEN, groupe, FALSE)

     ))

## [[1]]

##         groupe

## CDTYPBEN       DT2

##        A 7994  667

##        Y 1046   95

## 

## [[2]]

##         groupe

## CDTYPBEN                 DT2

##        A 0.8842920 0.8753281

##        Y 0.1157080 0.1246719

## 

## [[3]]

## 

##  Pearson's Chi-squared test

## 

## data:  CDTYPBEN and groupe

## X-squared = 0.54901, df = 1, p-value = 0.4587

# Description du département de résidence

with(population,

     list(

       table(CDDPTRES, groupe),

       prop.table(table(CDDPTRES, groupe), 2),

       chisq.test(CDDPTRES, groupe, FALSE)

     ))

## [[1]]

##         groupe

## CDDPTRES       DT2

##       34 1840  168

##       9   216   25

##       11  593   38

##       12  523   47

##       30 1179  103

##       31 1621  112

##       32  346   31

##       46  347   29

##       48  126    6

##       65  444   41

##       66  792   79

##       81  605   39

##       82  408   44

## 

## [[2]]

##         groupe

## CDDPTRES                     DT2

##       34 0.203539823 0.220472441

##       9  0.023893805 0.032808399

##       11 0.065597345 0.049868766

##       12 0.057853982 0.061679790
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##       30 0.130420354 0.135170604

##       31 0.179314159 0.146981627

##       32 0.038274336 0.040682415

##       46 0.038384956 0.038057743

##       48 0.013938053 0.007874016

##       65 0.049115044 0.053805774

##       66 0.087610619 0.103674541

##       81 0.066924779 0.051181102

##       82 0.045132743 0.057742782

## 

## [[3]]

## 

##  Pearson's Chi-squared test

## 

## data:  CDDPTRES and groupe

## X-squared = 19.864, df = 12, p-value = 0.0697

# Description des remboursements

nrow(remboursements)

## [1] 30632

# Description des classes ATC d’antidépresseurs

with(remboursements[!duplicated(remboursements[c("NOCMR", "MATASSUR", "RGBENDEP", "CDATC")]),],

     list(

       table(CDATC.4, groupe),

       sweep(table(CDATC.4, groupe), 2, table(population$groupe), "/"),

       fisher.test(CDATC.4, groupe)

     ))

## [[1]]

##        groupe

## CDATC.4       DT2

##   N06AB 6419  512

##   N06AA 1344  114

##   N06AF    1    0

##   N06AG    4    0

##   N06AX 2428  240

## 

## [[2]]

##        groupe

## CDATC.4                       DT2

##   N06AB 0.7100663717 0.6719160105

##   N06AA 0.1486725664 0.1496062992

##   N06AF 0.0001106195 0.0000000000

##   N06AG 0.0004424779 0.0000000000

##   N06AX 0.2685840708 0.3149606299

## 

## [[3]]

## 

##  Fisher's Exact Test for Count Data

## 

## data:  CDATC.4 and groupe
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## p-value = 0.112

## alternative hypothesis: two.sided

# Description des classes ATC d’antidépresseurs par personne

with(

  aggregate(CDATC ~ NOCMR + MATASSUR + RGBENDEP + groupe, remboursements, function(x)

    NROW(unique(x))),

  list(

    tapply(CDATC, groupe, summary),

    tapply(CDATC, groupe, sd),

    hist(CDATC),

    wilcox.test(CDATC ~ groupe)

  )

)

## [[1]]

## [[1]][[1]]

##    Min. 1st Qu.  Median    Mean 3rd Qu.    Max. 

##   1.000   1.000   1.000   1.128   1.000   6.000 

## 

## [[1]]$DT2

##    Min. 1st Qu.  Median    Mean 3rd Qu.    Max. 

##   1.000   1.000   1.000   1.136   1.000   4.000 

## 

## 

## [[2]]

##                 DT2 

## 0.3899068 0.3900972 

## 

## [[3]]

## $breaks

##  [1] 1.0 1.5 2.0 2.5 3.0 3.5 4.0 4.5 5.0 5.5 6.0

## 

## $counts

##  [1] 8706  958    0  117    0   17    0    3    0    1

## 

## $density

##  [1] 1.77637217 0.19547031 0.00000000 0.02387268 0.00000000 0.00346868

##  [7] 0.00000000 0.00061212 0.00000000 0.00020404

## 

## $mids

##  [1] 1.25 1.75 2.25 2.75 3.25 3.75 4.25 4.75 5.25 5.75

## 

## $xname

## [1] "CDATC"

## 

## $equidist

## [1] TRUE

## 

## attr(,"class")

## [1] "histogram"

## 

## [[4]]

## 

78



##  Wilcoxon rank sum test with continuity correction

## 

## data:  CDATC by groupe

## W = 3407500, p-value = 0.3695

## alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0

# Description des classes ATC d’antidépresseurs par personne en classes

with(

  aggregate(CDATC ~ NOCMR + MATASSUR + RGBENDEP + groupe, remboursements, function(x)

    cut(NROW(unique(x)), c(0, 1, Inf))),

  list(

    table(CDATC, groupe),

    prop.table(table(CDATC, groupe), 2),

    chisq.test(CDATC, groupe, FALSE)

  )

)

## [[1]]

##          groupe

## CDATC           DT2

##   (0,1]   8037  669

##   (1,Inf] 1003   93

## 

## [[2]]

##          groupe

## CDATC                     DT2

##   (0,1]   0.8890487 0.8779528

##   (1,Inf] 0.1109513 0.1220472

## 

## [[3]]

## 

##  Pearson's Chi-squared test

## 

## data:  CDATC and groupe

## X-squared = 0.87123, df = 1, p-value = 0.3506

# Description des remboursements d’antidépresseurs par personne

with(

  aggregate(

    DTDEBSOI ~ NOCMR + MATASSUR + RGBENDEP + groupe,

    remboursements,

    NROW

  ),

  list(

    tapply(DTDEBSOI, groupe, summary),

    tapply(DTDEBSOI, groupe, sd),

    hist(DTDEBSOI),

    wilcox.test(DTDEBSOI ~ groupe)

  )

)

## [[1]]
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## [[1]][[1]]

##    Min. 1st Qu.  Median    Mean 3rd Qu.    Max. 

##    1.00    1.00    2.00    3.11    5.00   20.00 

## 

## [[1]]$DT2

##    Min. 1st Qu.  Median    Mean 3rd Qu.    Max. 

##   1.000   1.000   2.000   3.303   6.000  21.000 

## 

## 

## [[2]]

##               DT2 

## 2.451510 2.556323 

## 

## [[3]]

## $breaks

##  [1]  1  2  3  4  5  6  7  8  9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

## 

## $counts

##  [1] 5414  882  691  649  875  885  243   69   32   20   10   11   10    4

## [15]    2    1    1    0    2    1

## 

## $density

##  [1] 0.55233626 0.08998164 0.07049582 0.06621098 0.08926750 0.09028770

##  [7] 0.02479086 0.00703938 0.00326464 0.00204040 0.00102020 0.00112222

## [13] 0.00102020 0.00040808 0.00020404 0.00010202 0.00010202 0.00000000

## [19] 0.00020404 0.00010202

## 

## $mids

##  [1]  1.5  2.5  3.5  4.5  5.5  6.5  7.5  8.5  9.5 10.5 11.5 12.5 13.5 14.5

## [15] 15.5 16.5 17.5 18.5 19.5 20.5

## 

## $xname

## [1] "DTDEBSOI"

## 

## $equidist

## [1] TRUE

## 

## attr(,"class")

## [1] "histogram"

## 

## [[4]]

## 

##  Wilcoxon rank sum test with continuity correction

## 

## data:  DTDEBSOI by groupe

## W = 3285100, p-value = 0.02754

## alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0

# Description des remboursements d’antidépresseurs par personne en classes

with(

  aggregate(DTDEBSOI ~ NOCMR + MATASSUR + RGBENDEP + groupe, remboursements, function(x)

    cut(NROW(x), c(0, 1, 5, Inf))),

  list(

    table(DTDEBSOI, groupe),

80



    prop.table(table(DTDEBSOI, groupe), 2),

    chisq.test(DTDEBSOI, groupe, FALSE)

  )

)

## [[1]]

##          groupe

## DTDEBSOI        DT2

##   (0,1]   3708  284

##   (1,5]   3358  286

##   (5,Inf] 1974  192

## 

## [[2]]

##          groupe

## DTDEBSOI                  DT2

##   (0,1]   0.4101770 0.3727034

##   (1,5]   0.3714602 0.3753281

##   (5,Inf] 0.2183628 0.2519685

## 

## [[3]]

## 

##  Pearson's Chi-squared test

## 

## data:  DTDEBSOI and groupe

## X-squared = 6.0431, df = 2, p-value = 0.04873

# Comparaison de la persistance des antidépresseurs

with(population,

     list(

       table(event.35 == 1 & time.35 < 180, groupe),

       sweep(table(event.35 == 1 &

                     time.35 < 180, groupe), 2, table(groupe), "/"),

       table(event.42 == 1 & time.42 < 180, groupe),

       sweep(table(event.42 == 1 &

                     time.42 < 180, groupe), 2, table(groupe), "/"),

       table(event.56 == 1 & time.56 < 180, groupe),

       sweep(table(event.56 == 1 &

                     time.56 < 180, groupe), 2, table(groupe), "/")

     ))

## [[1]]

##        groupe

##               DT2

##   FALSE  791   82

##   TRUE  8249  680

## 

## [[2]]

##        groupe

##                         DT2

##   FALSE 0.0875000 0.1076115

##   TRUE  0.9125000 0.8923885

## 

## [[3]]
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##        groupe

##               DT2

##   FALSE 1404  140

##   TRUE  7636  622

## 

## [[4]]

##        groupe

##                         DT2

##   FALSE 0.1553097 0.1837270

##   TRUE  0.8446903 0.8162730

## 

## [[5]]

##        groupe

##               DT2

##   FALSE 2211  204

##   TRUE  6829  558

## 

## [[6]]

##        groupe

##                         DT2

##   FALSE 0.2445796 0.2677165

##   TRUE  0.7554204 0.7322835

# Courbes de Kaplan-Meier

survfit(Surv(time.42, event.42) ~ groupe, population)

## Call: survfit(formula = Surv(time.42, event.42) ~ groupe, data = population)

## 

##               n events median 0.95LCL 0.95UCL

## groupe=    9040   7636     28      28      28

## groupe=DT2  762    622     28      28      40

survdiff(Surv(time.35, event.35) ~ groupe, population)

## Call:

## survdiff(formula = Surv(time.35, event.35) ~ groupe, data = population)

## 

##               N Observed Expected (O-E)^2/E (O-E)^2/V

## groupe=    9040     8249     8210     0.188      3.92

## groupe=DT2  762      680      719     2.143      3.92

## 

##  Chisq= 3.9  on 1 degrees of freedom, p= 0.0476

survdiff(Surv(time.42, event.42) ~ groupe, population)

## Call:

## survdiff(formula = Surv(time.42, event.42) ~ groupe, data = population)

## 

##               N Observed Expected (O-E)^2/E (O-E)^2/V

## groupe=    9040     7636     7591     0.267      5.23

## groupe=DT2  762      622      667     3.040      5.23

## 

##  Chisq= 5.2  on 1 degrees of freedom, p= 0.0222
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survdiff(Surv(time.56, event.56) ~ groupe, population)

## Call:

## survdiff(formula = Surv(time.56, event.56) ~ groupe, data = population)

## 

##               N Observed Expected (O-E)^2/E (O-E)^2/V

## groupe=    9040     6829     6800     0.127      2.42

## groupe=DT2  762      558      587     1.469      2.42

## 

##  Chisq= 2.4  on 1 degrees of freedom, p= 0.12

plot(

  survfit(Surv(time.42, event.42) ~ groupe, population),

  mark.time = TRUE,

  lty = c(1, 3),

  xlab = "Temps (jours)",

  ylab = "Probabilité de persistance",

  xaxp = c(0, 180, 6)

)

# Vérification de l’hypothèse de log-linéarité

coxph(

  Surv(time.42, event.42) ~ cut(

    age_a_dt_reference,

    quantile(age_a_dt_reference),

    include.lowest = TRUE

  ),

  population

)

## Call:

## coxph(formula = Surv(time.42, event.42) ~ cut(age_a_dt_reference, 

##     quantile(age_a_dt_reference), include.lowest = TRUE), data = population)

## 

##                                                                                            coef

## cut(age_a_dt_reference, quantile(age_a_dt_reference), include.lowest = TRUE)(46.2,57.1] -0.0860

## cut(age_a_dt_reference, quantile(age_a_dt_reference), include.lowest = TRUE)(57.1,72.8] -0.0972

## cut(age_a_dt_reference, quantile(age_a_dt_reference), include.lowest = TRUE)(72.8,108]  -0.2218

##                                                                                         exp(coef)

## cut(age_a_dt_reference, quantile(age_a_dt_reference), include.lowest = TRUE)(46.2,57.1]    0.9176

## cut(age_a_dt_reference, quantile(age_a_dt_reference), include.lowest = TRUE)(57.1,72.8]    0.9074

## cut(age_a_dt_reference, quantile(age_a_dt_reference), include.lowest = TRUE)(72.8,108]     0.8011

##                                                                                         se(coef)

## cut(age_a_dt_reference, quantile(age_a_dt_reference), include.lowest = TRUE)(46.2,57.1]   0.0308

## cut(age_a_dt_reference, quantile(age_a_dt_reference), include.lowest = TRUE)(57.1,72.8]   0.0308

## cut(age_a_dt_reference, quantile(age_a_dt_reference), include.lowest = TRUE)(72.8,108]    0.0313

##                                                                                             z

## cut(age_a_dt_reference, quantile(age_a_dt_reference), include.lowest = TRUE)(46.2,57.1] -2.79

## cut(age_a_dt_reference, quantile(age_a_dt_reference), include.lowest = TRUE)(57.1,72.8] -3.15

## cut(age_a_dt_reference, quantile(age_a_dt_reference), include.lowest = TRUE)(72.8,108]  -7.08

##                                                                                               p

## cut(age_a_dt_reference, quantile(age_a_dt_reference), include.lowest = TRUE)(46.2,57.1]  0.0052

## cut(age_a_dt_reference, quantile(age_a_dt_reference), include.lowest = TRUE)(57.1,72.8]  0.0016

## cut(age_a_dt_reference, quantile(age_a_dt_reference), include.lowest = TRUE)(72.8,108]  1.5e-12

83



## 

## Likelihood ratio test=51.2  on 3 df, p=4.49e-11

## n= 9802, number of events= 8258

# Sélection du modèle de Cox

step(

  coxph(

    Surv(time.42, event.42) ~ groupe + CDATC.4 + SEXEBEN + age_a_dt_reference + CDGRPPRO + CDTYPBEN 

+ CDDPTRES,

    population

  ),

  list(upper = ~ . ^ 2, lower = ~ groupe)

)

##                               Df    AIC

## - CDDPTRES                    12 139769

## - CDGRPPRO                     2 139779

## - CDTYPBEN                     1 139780

## + SEXEBEN:CDTYPBEN             1 139781

## <none>                           139782

## + CDATC.4:CDTYPBEN             2 139783

## + SEXEBEN:age_a_dt_reference   1 139784

## + groupe:SEXEBEN               1 139784

## + groupe:CDTYPBEN              1 139784

## + age_a_dt_reference:CDTYPBEN  1 139784

## + groupe:age_a_dt_reference    1 139784

## + groupe:CDGRPPRO              2 139784

## - SEXEBEN                      1 139785

## + SEXEBEN:CDGRPPRO             2 139785

## + groupe:CDATC.4               2 139785

## + CDGRPPRO:CDTYPBEN            2 139786

## + age_a_dt_reference:CDGRPPRO  2 139786

## + CDATC.4:age_a_dt_reference   3 139787

## + CDATC.4:SEXEBEN              3 139788

## + CDATC.4:CDGRPPRO             4 139789

## + groupe:CDDPTRES             12 139793

## + CDATC.4:CDDPTRES            25 139795

## + SEXEBEN:CDDPTRES            12 139797

## + age_a_dt_reference:CDDPTRES 12 139798

## + CDTYPBEN:CDDPTRES           12 139798

## + CDGRPPRO:CDDPTRES           24 139802

## - age_a_dt_reference           1 139838

## - CDATC.4                      4 140249

## 

## Step:  AIC=139769

## Surv(time.42, event.42) ~ groupe + CDATC.4 + SEXEBEN + age_a_dt_reference + 

##     CDGRPPRO + CDTYPBEN

##                               Df    AIC

## - CDGRPPRO                     2 139766

## - CDTYPBEN                     1 139767

## + SEXEBEN:CDTYPBEN             1 139768

## <none>                           139769
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## + CDATC.4:CDTYPBEN             2 139770

## + SEXEBEN:age_a_dt_reference   1 139771

## + groupe:SEXEBEN               1 139771

## + groupe:CDTYPBEN              1 139771

## + age_a_dt_reference:CDTYPBEN  1 139771

## + groupe:age_a_dt_reference    1 139771

## + groupe:CDGRPPRO              2 139771

## - SEXEBEN                      1 139772

## + SEXEBEN:CDGRPPRO             2 139772

## + age_a_dt_reference:CDGRPPRO  2 139772

## + groupe:CDATC.4               2 139772

## + CDGRPPRO:CDTYPBEN            2 139772

## + CDATC.4:age_a_dt_reference   3 139774

## + CDATC.4:SEXEBEN              3 139775

## + CDATC.4:CDGRPPRO             4 139776

## + CDDPTRES                    12 139782

## - age_a_dt_reference           1 139828

## - CDATC.4                      4 140242

## 

## Step:  AIC=139765.5

## Surv(time.42, event.42) ~ groupe + CDATC.4 + SEXEBEN + age_a_dt_reference + 

##     CDTYPBEN

##                               Df    AIC

## - CDTYPBEN                     1 139764

## + SEXEBEN:CDTYPBEN             1 139765

## <none>                           139766

## + CDATC.4:CDTYPBEN             2 139766

## + SEXEBEN:age_a_dt_reference   1 139767

## + groupe:SEXEBEN               1 139767

## + groupe:CDTYPBEN              1 139767

## + age_a_dt_reference:CDTYPBEN  1 139767

## + groupe:age_a_dt_reference    1 139768

## + groupe:CDATC.4               2 139769

## - SEXEBEN                      1 139769

## + CDGRPPRO                     2 139769

## + CDATC.4:age_a_dt_reference   3 139770

## + CDATC.4:SEXEBEN              3 139771

## + CDDPTRES                    12 139779

## - age_a_dt_reference           1 139824

## - CDATC.4                      4 140239

## 

## Step:  AIC=139763.6

## Surv(time.42, event.42) ~ groupe + CDATC.4 + SEXEBEN + age_a_dt_reference

##                              Df    AIC

## <none>                          139764

## + SEXEBEN:age_a_dt_reference  1 139765

## + groupe:SEXEBEN              1 139765

## + CDTYPBEN                    1 139766

## + groupe:age_a_dt_reference   1 139766

## + groupe:CDATC.4              2 139767

## + CDGRPPRO                    2 139767
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## - SEXEBEN                     1 139767

## + CDATC.4:age_a_dt_reference  3 139768

## + CDATC.4:SEXEBEN             3 139769

## + CDDPTRES                   12 139777

## - age_a_dt_reference          1 139822

## - CDATC.4                     4 140238

## Call:

## coxph(formula = Surv(time.42, event.42) ~ groupe + CDATC.4 + 

##     SEXEBEN + age_a_dt_reference, data = population)

## 

##                         coef exp(coef)  se(coef)     z       p

## groupeDT2          -3.24e-02  9.68e-01  4.27e-02 -0.76   0.447

## CDATC.4N06AA        7.48e-01  2.11e+00  3.20e-02 23.38 < 2e-16

## CDATC.4N06AF       -9.78e+00  5.65e-05  1.65e+02 -0.06   0.953

## CDATC.4N06AG        3.76e-01  1.46e+00  5.00e-01  0.75   0.452

## CDATC.4N06AX        3.86e-02  1.04e+00  2.71e-02  1.42   0.154

## SEXEBEN1           -5.28e-02  9.49e-01  2.21e-02 -2.38   0.017

## age_a_dt_reference -5.16e-03  9.95e-01  6.64e-04 -7.77 7.9e-15

## 

## Likelihood ratio test=551  on 7 df, p=0

## n= 9802, number of events= 8258

# Vérification de l’hypothèse des risques proportionnels

cox.zph(coxph(

  Surv(time.42, event.42) ~ groupe + CDATC.4 + SEXEBEN + age_a_dt_reference,

  population

))

##                         rho    chisq       p

## groupeDT2           0.00916 6.91e-01 0.40574

## CDATC.4N06AA        0.03308 9.20e+00 0.00242

## CDATC.4N06AF        0.28012 1.77e-05 0.99664

## CDATC.4N06AG        0.01210 1.21e+00 0.27124

## CDATC.4N06AX        0.00827 5.66e-01 0.45201

## SEXEBEN1            0.01067 9.38e-01 0.33279

## age_a_dt_reference -0.02008 3.32e+00 0.06836

## GLOBAL                   NA 1.50e+01 0.03619

# Modèle de Cox final

summary(coxph(

  Surv(time.35, event.35) ~ groupe + strata(CDATC.4) + SEXEBEN + age_a_dt_reference,

  population

))

## Call:

## coxph(formula = Surv(time.35, event.35) ~ groupe + strata(CDATC.4) + 

##     SEXEBEN + age_a_dt_reference, data = population)

## 

##   n= 9802, number of events= 8929 

## 

##                          coef  exp(coef)   se(coef)      z Pr(>|z|)    

## groupeDT2          -0.0133501  0.9867386  0.0409171 -0.326  0.74422    
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## SEXEBEN1           -0.0617775  0.9400920  0.0213177 -2.898  0.00376 ** 

## age_a_dt_reference -0.0052722  0.9947416  0.0006388 -8.254  < 2e-16 ***

## ---

## Signif. codes:  0 '***' 0.001 '**' 0.01 '*' 0.05 '.' 0.1 ' ' 1

## 

##                    exp(coef) exp(-coef) lower .95 upper .95

## groupeDT2             0.9867      1.013    0.9107    1.0691

## SEXEBEN1              0.9401      1.064    0.9016    0.9802

## age_a_dt_reference    0.9947      1.005    0.9935    0.9960

## 

## Concordance= 0.534  (se = 0.01 )

## Rsquare= 0.008   (max possible= 1 )

## Likelihood ratio test= 78.35  on 3 df,   p=1.11e-16

## Wald test            = 78.14  on 3 df,   p=1.11e-16

## Score (logrank) test = 78.22  on 3 df,   p=1.11e-16

summary(coxph(

  Surv(time.42, event.42) ~ groupe + strata(CDATC.4) + SEXEBEN + age_a_dt_reference,

  population

))

## Call:

## coxph(formula = Surv(time.42, event.42) ~ groupe + strata(CDATC.4) + 

##     SEXEBEN + age_a_dt_reference, data = population)

## 

##   n= 9802, number of events= 8258 

## 

##                          coef  exp(coef)   se(coef)      z Pr(>|z|)    

## groupeDT2          -0.0326402  0.9678867  0.0426976 -0.764   0.4446    

## SEXEBEN1           -0.0540677  0.9473680  0.0221474 -2.441   0.0146 *  

## age_a_dt_reference -0.0052420  0.9947717  0.0006643 -7.891    3e-15 ***

## ---

## Signif. codes:  0 '***' 0.001 '**' 0.01 '*' 0.05 '.' 0.1 ' ' 1

## 

##                    exp(coef) exp(-coef) lower .95 upper .95

## groupeDT2             0.9679      1.033    0.8902    1.0524

## SEXEBEN1              0.9474      1.056    0.9071    0.9894

## age_a_dt_reference    0.9948      1.005    0.9935    0.9961

## 

## Concordance= 0.533  (se = 0.009 )

## Rsquare= 0.007   (max possible= 1 )

## Likelihood ratio test= 72.29  on 3 df,   p=1.332e-15

## Wald test            = 72.02  on 3 df,   p=1.554e-15

## Score (logrank) test = 72.1  on 3 df,   p=1.554e-15

summary(coxph(

  Surv(time.56, event.56) ~ groupe + strata(CDATC.4) + SEXEBEN + age_a_dt_reference,

  population

))

## Call:

## coxph(formula = Surv(time.56, event.56) ~ groupe + strata(CDATC.4) + 

##     SEXEBEN + age_a_dt_reference, data = population)

## 

##   n= 9802, number of events= 7387 
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## 

##                          coef  exp(coef)   se(coef)      z Pr(>|z|)    

## groupeDT2          -0.0003036  0.9996965  0.0451100 -0.007    0.995    

## SEXEBEN1           -0.0324142  0.9681056  0.0234244 -1.384    0.166    

## age_a_dt_reference -0.0058450  0.9941721  0.0007040 -8.303   <2e-16 ***

## ---

## Signif. codes:  0 '***' 0.001 '**' 0.01 '*' 0.05 '.' 0.1 ' ' 1

## 

##                    exp(coef) exp(-coef) lower .95 upper .95

## groupeDT2             0.9997      1.000    0.9151    1.0921

## SEXEBEN1              0.9681      1.033    0.9247    1.0136

## age_a_dt_reference    0.9942      1.006    0.9928    0.9955

## 

## Concordance= 0.534  (se = 0.009 )

## Rsquare= 0.007   (max possible= 1 )

## Likelihood ratio test= 73.03  on 3 df,   p=9.992e-16

## Wald test            = 72.64  on 3 df,   p=1.11e-15

## Score (logrank) test = 72.74  on 3 df,   p=1.11e-15

# Courbes de survie estimées

plot(

  survfit(

    coxph(

      Surv(time.42, event.42) ~ groupe + strata(CDATC.4) + SEXEBEN + age_a_dt_reference,

      population

    ),

    data.frame(

      groupe = c("", "DT2"),

      SEXEBEN = c("2", "2"),

      age_a_dt_reference = rep(mean(population$age_a_dt_reference), 2)

    )

  )[c(1, 2, 5)],

  col = 2:4,

  lty = c(1, 3),

  xlab = "Temps (jours)",

  ylab = "Probabilité de persistance",

  xaxp = c(0, 180, 6)

)

# Description de l’efficacité des antidépresseurs

with(population, table(time.42 >= 180, groupe))

##        groupe

##               DT2

##   FALSE 7885  650

##   TRUE  1155  112

# Description des arrêts de travail

with(arrets,

     list(

       table(groupe),

88



       table(groupe) / table(population$groupe),

       table(time.42 >= 180, groupe),

       table(time.42 >= 180, groupe) / table(population$time.42 >= 180, population$groupe)

     ))

## [[1]]

## groupe

##     DT2 

##  64   0 

## 

## [[2]]

## groupe

##                     DT2 

## 0.007079646 0.000000000 

## 

## [[3]]

##        groupe

##            DT2

##   FALSE 50   0

##   TRUE  14   0

## 

## [[4]]

##        groupe

##                             DT2

##   FALSE 0.006341154 0.000000000

##   TRUE  0.012121212 0.000000000

# Description des ALD

with(affections,

     list(

       table(groupe),

       table(groupe) / table(population$groupe),

       table(time.42 >= 180, groupe)

     ))

## [[1]]

## groupe

##     DT2 

##   6   1 

## 

## [[2]]

## groupe

##                       DT2 

## 0.0006637168 0.0013123360 

## 

## [[3]]

##        groupe

##           DT2

##   FALSE 6   1

# Description des hospitalisations

with(hospitalisations,
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     list(

       table(groupe),

       table(groupe) / table(population$groupe),

       table(time.42 >= 180, groupe)

     ))

## [[1]]

## groupe

##     DT2 

##   7   0 

## 

## [[2]]

## groupe

##                       DT2 

## 0.0007743363 0.0000000000 

## 

## [[3]]

##        groupe

##           DT2

##   FALSE 7   0

# Description des décès

with(population,

     list(

       table(DTDECES > date_de_reference + 180, groupe),

       table(DTDECES > date_de_reference + 180, groupe)["TRUE",] / table(groupe),

       table(DTDECES > date_de_reference + 180 & time.42 >= 180, groupe),

       table(DTDECES > date_de_reference + 180 &

               time.42 >= 180, groupe) / table(time.42 >= 180, groupe)

     ))

## [[1]]

##        groupe

##             DT2

##   FALSE 235  49

##   TRUE  343  68

## 

## [[2]]

## groupe

##                   DT2 

## 0.03794248 0.08923885 

## 

## [[3]]

##        groupe

##               DT2

##   FALSE 7885  650

##   TRUE    62   17

## 

## [[4]]

##        groupe

##                           DT2

##   FALSE 1.00000000 1.00000000

##   TRUE  0.05367965 0.15178571
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Abstract:

There are converging arguments in  favor  of  a causal  association both bidirectional  and

multifactorial  between  diabetes  and  depressive  disorders.  Preclinical  data  and  the  lack  of

reassuring clinical data raise concerns about a loss of the effectiveness of antidepressants in this
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effectiveness in people with type 2 diabetes compared to people without type 2 diabetes. The

comparison of the persistence did not identify any difference. The exploration of the effectiveness

allowed to elaborate a protocol and to provide data for the calculation of the number of subjects

necessary  for  a  next  study.  Thus,  the  main  limitations  that  prevented  the  comparison  of  the

effectiveness could be circumvented using another data source.
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