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INTRODUCTION

Une séparation, des difficultés au travail, une perte d’emploi, une mauvaise hygiéne de vie, un
isolement social etc., la dépression est la pathologie psychiatrique la plus fréquente pouvant
avoir des répercussions importantes sur la vie familiale, professionnelle ou sociale. L’incidence
de cette maladie ne cesse d’augmenter, pourtant elle reste trop peu acceptée et comprise par
la société. Une des principales causes des 703 000 suicides par an dans le monde (1), la

dépression reste un probléme majeur de santé publique.

La dépression est définie dans le Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorders 5th
Edition (DSM-5) (2) par au moins un des deux symptémes suivants présent toute la journée
et presque tous les jours :
- Humeur dépressive signalée par le sujet (sentiment de tristesse ou vide) ou
observée par les autres (pleurs).
- Diminution marquée de l'intérét ou du plaisir (anhédonie) pour toutes ou
presque toutes les activités.
Associée a au moins quatre des symptomes suivants :
- Perte ou gain de poids significatif (5%) en 'absence de régime, ou diminution
ou augmentation de I'appétit tous les jours.
- Insomnie ou hypersomnie presque tous les jours.
- Agitation ou ralentissement psychomoteur presque tous les jours.
- Fatigue ou perte d’énergie tous les jours.
- Sentiment de dévalorisation ou de culpabilité excessive ou inappropriée
(qui peut étre délirante) presque tous les jours (pas seulement se faire grief ou se sentir
coupable d’étre malade).
- Diminution de I’aptitude a penser ou a se concentrer ou indécision presque
tous les jours (signalée par le sujet ou observée par les autres).
- Pensées de mort récurrentes (pas seulement une peur de mourir), idées
suicidaires récurrentes sans plan précis ou tentative de suicide ou plan précis

pour se suicider.

Ces symptdbmes vont étre présents pendant au moins deux semaines et vont induire une
souffrance cliniquement significative ou une altération du fonctionnement social et

professionnel.

Pour comprendre la difficulté du pharmacien d’officine pour la prise en charge du patient sous

antidépresseur, il est intéressant de s’intéresser a la perception de cette maladie dans la
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société actuelle. L’enquéte ANADEP « la dépression en France » (3) réalisée par I'Institut
National de Prévention et d’Education pour la Santé (INPES) en 2005 classe les individus

selon leur opinion sur la dépression.

FIGURE 1 - DIFFERENCES D'OPINIONS CONCERNANT LA DEPRESSION EN FRANCE (N = 2041) — INPES 2005 (3)

L’enquéte distingue sept typologies d’individus selon leur opinion sur la dépression :
- Les « psychologisants bienveillants » représentant un quart de la population
(25%) ne reconnaissent pas de cause biologique ou physiologique a la dépression. La
souffrance morale leur apparait légitime mais ils n’associent pas totalement la
dépression a une pathologie.
- Presque un tiers de la population (32%) est composé par des « biologisants
bienveillants ». Dans cette partie de la population, les causes biologiques ou
physiologiques sont évoquées par tous les membres pour expliquer la dépression.
- Le groupe des « pessimistes résignés » (13,4 % des individus) est caractérisé
par une grande majorité d’individus opposés a l'idée que I'on puisse guérir de la
dépression. lls revendiquent tous le droit a « aller mal ». lls sont nombreux a avoir vécu
un épisode dépressif récent. On peut déceler dans cette catégorie les conséquences
de la dépression elle-méme : une vision négative sur le pronostic (pessimisme) et la
volonté « d’étre compris et accepté » dans son état (résignation).
- 7 % des individus affirment que la dépression est « une maladie de femme ».
lIs considérent que faire une dépression est un signe de faiblesse face aux événements
de la vie, les femmes étant pour eux le sexe « faible ». Les individus concernés par ce
groupe sont souvent des femmes, des personnes agées de 65 ans ou plus et des
individus ayant un niveau d’études inférieur au baccalauréat.
- Plus d’'une personne sur dix fait partie des « indécis » n’ayant pas ou peu
d’opinion sur le sujet. Les auteurs de I'étude notent la part élevée d’indécis (11% des
individus) comparativement a d’autres études d’opinion, bien que ce profil soit assez

classique dans les enquétes d’opinion.
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- Les « stigmatiseurs » (6,1 % des individus) regroupent les individus qui ne
reconnaissent pas de légitimité a la dépression. Pour eux plus que pour les autres, on
nN'a pas « le droit d’aller mal » et une personne dépressive est une personne qui n’a
pas de volonté. D’autre part, ils sont nombreux a penser qu’il est risqué de parler de
sa dépression a son médecin généraliste. Ce groupe est en majorité composé
d’hommes agés de 55 ans ou plus et de personnes ayant un niveau d’études inférieur
au baccalauréat.

- Enfin, les « dénégataires » représentent plus de 5 % des individus. lls rejettent
souvent le caractére pathologique de la dépression et surtout la souffrance endurée
par les proches d’une personne dépressive. Il s’agit plus souvent de jeunes de moins

de 20 ans et de sujets ayant un niveau d’études inférieur au baccalauréat.

L’enquéte ANADERP illustre les pudeurs et les préjugés qui persistent dans notre société sur
les maladies mentales, bien que 13,5% des personnes &gées de 15 ans ou plus vivant en
France déclarent des symptdmes évocateurs d’un état dépressif en 2020 d’aprés la Direction
de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques (DREES) (4). Dans une
société ou tout doit étre contrdlé, consulter un psychiatre est souvent vécu comme un aveu de
faiblesse, et se soigner avec des antidépresseurs comme un tabou. Ce terrain complexifie
I'approche du patient sous antidépresseur par le pharmacien d’officine. Cela peut étre un frein
a la discussion et nous nous devons d’individualiser 'approche psychologique du patient. En
fonction de son ressenti et de sa vision des choses, chaque patient doit étre abordé
difféeremment. Le pharmacien doit trouver les mots justes pour construire une discussion
positive. |l faut employer les bons termes, peser ses mots, étre a I'écoute et adapter son

discours en fonction de I'évolution de la maladie.

Aprés avoir pris conscience d’une approche psychologique délicate et individualisée, la base
de notre dispensation pharmaceutique doit reposer sur des connaissances solides du
meédicament. Le pharmacien doit savoir répondre a tout questionnement du patient, du
mécanisme d’action pharmacologique aux effets indésirables, des modalités de prise aux
contre-indications (5). Toute situation particuliere (personne agée, femme enceinte, primo-

prescription, etc.) doit alerter le pharmacien.
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I.  QUELEST L’ANTIDEPRESSEUR PRESCRIT ?

A.Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine

(ISRS)

Les ISRS sont les antidépresseurs les plus prescrits, ayant montré un bon profil de tolérance

et une efficacité ciblée (6).

TABLEAU 1 - LES ISRS - RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT - AGENCE NATIONALE DE SECURITE DU
MEDICAMENT ET DES PRODUITS DE SANTE (ANSM) (7-12)

Dénominations

Communes
Spécialités Présentations Posologies
Internationales
(DCI)
20 a 60mg/j
Comp. Séc. 20mg o
Dose initiale 10 a
Citalopram SEROPRAM® .
20mgl/j
Sol. Buv. 40mg/ml 16 a 48mg/j
Comp. 5mg
Comp. Séc. 10mg
10 a 20mg/j

Escitalopram SEROPLEX® Comp. Séc. 15mg

) Dose initiale 5mg/j
Comp. Séc. 20mg

Sol. Buv. 20mg/ml
Gél. 20mg
Fluoxétine PROZAC® Sol. Buv. 20mg/5ml 20 a 60mg/j
Comp. Orod. 20mg

Comp. Séc. 50mg _
Fluvoxamine FLOXYFRAL® 100 a 300mg/j
Comp. Séc. 100mg

Comp. Séc. 20mg

Paroxétine DEROXAT® 20 a 60mg/j
Susp. Buv. 20mg/10ml
Gél. 25mg _
Sertraline ZOLOFT® 50 a 200mgl/j
Gél. 50mg

1. Indications
Les ISRS sont indiqués dans (13,14) :
- L’EDC d’intensité modérée et sévere chez I'adulte

- L’EDC chez I'enfant de plus de 8 ans (Fluoxétine)
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- Les Troubles Obsessionnels Compulsifs (TOC) (Paroxétine, Fluoxétine,
Fluvoxamine, Sertraline, Escitalopram)

- Prevention des attaques de panique (Citalopram)

- Les troubles de panique avec ou sans agoraphobie (Paroxétine, Sertraline,
Escitalopram)

- Les troubles d’anxiété sociale ou phobie sociale (Paroxétine, Escitalopram,
Sertraline)

- Les troubles anxieux généralisés (Paroxétine, Escitalopram)

- Les Etats de Stress Post Traumatiques (ESPT) (Paroxétine, Sertraline)

- La boulimie (Fluoxétine)

2. Effets indésirables

Les principaux effets indésirables (13) de ces molécules sont les troubles digestifs (nausées,

vomissements, constipation), qui régressent habituellement aprés quelques jours de
traitement. Des insomnies sont décrites ainsi que des céphalées, des accés hypersudatifs,

des troubles sexuels (baisse de la libido, trouble de I'éjaculation) et une prise de poids.

L’arrét brutal d’'un ISRS, en particulier la Paroxétine qui a une courte demi-vie d’élimination

peut entrainer un syndrome de sevrage.

Le Citalopram et I'Escitalopram induisent un allongement dose-dépendant de l'intervalle
QT. Ces médicaments sont contre-indiqués chez les patients présentant un allongement
acquis ou congeénital de l'intervalle QT et en association avec d'autres médicaments connus
pour induire des allongements de lintervalle QT (risque de torsades de pointe et de mort

subite).

A linitiation du traitement et pendant les premiéres semaines, il peut y avoir un risque accru

de passage a I'acte suicidaire (risque de levée d’inhibition).

Une hyponatrémie peut apparaitre avec la prise d’'ISRS (15). C'est un effet indésirable
fréquent (22% des patients agés de 60 ans et plus) et potentiellement dangereuse. Le délai
d’apparition de cet effet indésirable se situe entre deux et trois semaines.
Elle peut avoir pour cause le Syndrome de Sécrétion Inappropriée d'Hormone Antidiurétique
(SIADH). Cliniquement, I'hyponatrémie se traduit par :

- Des céphalées, une vision trouble, de la fatigue

- Des tremblements musculaires et crampes

- Des troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhée)

- Une hypersalivation
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- Une agitation et des troubles du sommeil
- Des symptdmes plus sévéres : confusion, convulsion par cedéme cérébral, coma et
déceés.
On observe une normalisation a 'arrét du traitement couplé a une restriction hydrique et un

régime normo-sodé.

Le syndrome sérotoninergique est un effet indésirable rare mais potentiellement grave avec
mise en jeu du pronostic vital (16). |l apparait surtout si 'antidépresseur est associé a une
autre molécule sérotoninergique. Les symptdmes d'un syndrome sérotoninergique
sontrésumés par une triade de manifestations cognitivo-comportementales,

neuromusculaires et végétatives présentée dans le tableau 2.

TABLEAU 2 - CRITERES DIAGNOSTIQUES DU SYNDROME SEROTONINERGIQUE(16)

3. Précautions d’emploi et contre-indications

Il faut étre prudent lors des associations suivantes (13) :
- ISRS + Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS) / Antiagrégants
plaquettaires / Anticoagulants : augmentation du risque hémorragique. En réduisant
la quantité de sérotonine a l'intérieur des plaquettes sanguines, les antidépresseurs

affectent leurs propriétés hémostatiques (17). Les ISRS augmentent également
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l'activité des anticoagulants métabolisés par le CYP2D6 (Warfarine par exemple) d’ou
la nécessité d’'un contrble plus fréquent de I'INR avec les AntiVitamines K (AVK).

- ISRS + médicaments sérotoninergiques (L-tryptophane, Triptans, Tramadol,
Lithium, préparations a base de Millepertuis, Fentanyl): risque d’apparition d’un
syndrome sérotoninergique nécessitant une surveillance clinique et biologique (18).

- ISRS + substrats du cytochrome P 2D6 (CYP2D6) dont le Tamoxiféne et son
métabolite actif [I'Endoxiféene (19), les antidépresseurs tricycliques, les
antipsychotiques, certains bétabloquants (dont le Carvédilol, Metoprolol, Nebivolol et
Propranolol), la Chlorphéniramine, le Diltiazem, la Flécainide et le Metoclopramide
(20) : risque de surdosage du médicament métabolisé par le CYP2D6 car les ISRS
sont des inhibiteurs enzymatiques du CYP2D6.

- Fluoxétine + insuline/hypoglycémiants oraux : adaptations posologiques
nécessaires a l'instauration ou a l'arrét du traitement antidépresseur.

- ISRS + jus de pamplemousse (inhibiteur du CYP3A4) : risque de surdosage
de I'ISRS métabolisé par le CYP3A4 et surrisque d’effets indésirables.

- ISRS + alcool : augmentation de l'effet dépresseur central (association

déconseillée).

En cas de virage maniaque franc, le traitement par ISRS devra étre interrompu.

Chez les patients épileptiques ou ayant des antécédents d’épilepsie, la prise d’'un ISRS peut

abaisser le seuil épileptogene.

Chez les patients présentant un glaucome a angle fermé (GAF), 'ISRS devra étre utilisé

avec prudence, de rares cas d’aggravation de glaucome ayant été observés.

Les principales contre-indications sont :

- ISRS + IMAO (Inhibiteur de la MonoAmine Oxydase) : risque majeur de
syndrome sérotoninergique
- Citalopram/Escitalopram + insuffisance rénale sévére

- Citalopram/Escitalopram + autre médicament qui allonge l’intervalle QT
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4. Mécanisme d’action

FIGURE 2 - SYNAPSES ET ISRS

Un déficit en sérotonine serait un des mécanismes impliqués dans la dépression. Les ISRS
augmentent trés rapidement les concentrations de sérotonine intrasynaptique notamment en
bloquant le transporteur membranaire SERT en présynaptique, transporteur responsable
de la recapture de la sérotonine. Cependant, leurs effets thérapeutiques ne sont pas
immédiats. « L’hypothése du récepteur monoaminergique » pourrait expliquer ces effets
retardés. La dépression serait causée par une up-régulation des récepteurs
monoaminergiques pré-synaptiques (5HT1a8), I'effet des ISRS serait donc lié a une down-

régulation de ces mémes récepteurs (21,22).

Hormis le récepteur ionotrope 5-HT3, tous les récepteurs sérotoninergiques sont des

récepteurs couplés a une protéine G (RCPG). Les récepteurs 5-HT1 et 5-HT5 sont couplés a
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une protéine Gi (inhibiteurs) tandis que les sous-types de récepteurs 5-HT4, 5-HT6, 5-HT7 ou

5-HT2 sont couplés a une protéine Gs (stimulateurs) ou Gq.

En présynaptique, il existe deux sous-types d’autorécepteurs. Le 5-HT14 se situe au niveau
somatodendritique alors que le 5-HT1g se trouve proche de la fente synaptique. Ces
récepteurs étant couplés a une protéine Gi (inhibitrice) activant un canal potassique, leur
activation freine alors I'activité électrique, le seuil d’excitabilité augmente et la synthése et la

libération de sérotonine diminue.

Quand un ISRS bloque la SERT, une quantité élevée de sérotonine s’accumule dans la
synapse. Cette grande disponibilité du neurotransmetteur entraine une down-régulation des
récepteurs présynaptiques inhibiteurs (5HT1a&), au point de les désensibiliser. L'évolution
dans le temps de cette désensibilisation est corrélée avec I'apparition de I'action thérapeutique

des ISRS, entre 2 et 4 semaines aprés l'initiation du traitement (22).

Cette désensibilisation des récepteurs présynaptiques entraine une augmentation de la
concentration de sérotonine intrasynaptique. La sérotonine présente dans la fente synaptique
permet d’activer ou de bloquer différents sous-types de récepteurs sérotoninergiques post-
synaptiques. Les différentes études précliniques ont montré que l'activité antidépressive est
due a une activation des récepteurs 5-HT1s, 5-HT1p, 5-HT2s et 5-HT4 et un blocage des
récepteurs 5-HT2a, 5-HT2¢, 5-HT3, 5-HT6 et 5-HT7 (23).

Les ISRS sont relativement sélectifs et ont peu deffets sur dautres récepteurs

monoaminergiques.

5. Pharmacocinétique

a) Absorption
Les ISRS sont bien absorbés par voie orale. La Fluoxétine, la Paroxétine, la Sertraline et la
Fluvoxamine subissent un effet de premier passage hépatique, ce qui réduit leur
biodisponibilité.
La biodisponibilité des gélules de Sertraline étant augmentée en présence d’aliments, il est

recommandé d’administrer la Sertraline pendant les repas (12).

b) Distribution
Les ISRS sont trés largement distribués dans les tissus. La dose qui reste dans le
compartiment plasmatique est trés faible selon les résultats pharmacocinétiques. Aux
concentrations thérapeutiques, plus de 95% du principe actif est fixé aux protéines

plasmatiques (11).
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c) Métabolisation
Les ISRS sont métabolisés par de multiples voies dont les Cytochromes P450, et sont

substrats de la permeability-GlycoProtein (p-GP).

d) Elimination
La Fluoxétine a une demi-vie d’élimination de 4 a 6 jours, et la Norfluoxétine (métabolite actif
de la Fluoxétine) de 4 a 16 jours. Les autres ISRS ont une demi-vie d’élimination beaucoup

plus courte, qui varie de 17 a 36 heures.

6. Variabilité de la réponse

Il existe une grande variabilité interindividuelle de la réponse aux antidépresseurs. L’'age, la
polymédication, le sexe, la consommation de tabac sont des facteurs de variabilité connus
(24).

Chez le sujet agé, le métabolisme des ISRS est modifié (13).

Chez les patients ayant une fonction hépatique perturbée, le métabolisme des ISRS est
sensiblement modifié.

De méme, chez les patients présentant une insuffisance rénale, les concentrations

plasmatiques de paroxétine sont augmenteées.

Les facteurs génétiques expliquent a eux seuls 50% de la variabilité de la réponse aux
antidépresseurs. Dans la pharmacocinétique des ISRS, les cytochromes P450 (CYP450) et la

p-GP jouent un réle important dans la variabilité de la réponse (25).

a) ISRS substrats des CYP
Le géne qui code pour le CYP2D6 présente un polymorphisme élevé (24,25) et une activité
enzymatique variant de 1 a 200%. Les individus peuvent étre classés selon leur activité
enzymatique en quatre groupes: les « métaboliseurs ultrarapides » (UM), les « bons
métaboliseurs (EM), les « métaboliseurs intermédiaires » (IM) et les « métaboliseurs lents
(PM). II existe une variabilité interethnique connue: 10 a 15% des caucasiens sont
métaboliseurs intermédiaires, un chiffre qui peut monter a plus de 50% chez les individus
asiatiques, 1 a 10% des caucasiens sont métaboliseurs lents, alors que I'on retrouve plus de
30% de métaboliseurs lents dans certaines populations d’Afrique ou du Moyen Orient. Cette
variabilité génétique du CYP2D6 entraine une variabilité des concentrations plasmatiques

pouvant atteindre un facteur 40 pour des posologies similaires.

Le géne qui code pour le CYP2C19 est aussi sujet a un polymorphisme et a une variabilité

interethnique.
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TABLEAU 3 - ISRS SUBSTRATS DES CYP (20)

ISRS substrats des CYP (Cytochromes P450)

Molécules CYP majoritaires CYP minoritaires
Citalopram 2C19, 3A4 2D6
Escitalopram 2C19, 3A4 2D6

Fluoxétine 2C9, 2D6 2C19, 3A4
Fluvoxamine 2D6 1A2

Paroxétine 2D6 2B6, 2C9, 2C19

Sertraline 2B6 2C19, 2D6, 3A4

b) ISRS substrat de la p-GP

La p-GP est une protéine de transport que I'on trouve dans de nombreux tissus. Son réle est
d’expulser les médicaments hors des cellules, notamment au niveau du systéme nerveux
central ou elle diminue la concentration du médicament. Le géne qui I'exprime ABCB1 est lui
aussi sujet a une forte variabilité interindividuelle. En I'absence d’'une p-GP pleinement
fonctionnelle, I'exposition du systéme nerveux central est augmentée, autrement dit I'effet
thérapeutique augmente ainsi que le risque d’effets indésirables.

Aussi, il convient d’étre prudent dans le cadre de polymédication, plusieurs médicaments
substrats de la p-GP vont interagir et peuvent entrainer un surdosage et des effets
indésirables.

Parmi les ISRS, I'Escitalopram, la Fluvoxamine et la Sertraline sont substrats de la p-GP (20).

B.Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine et de la
NorAdrénaline (IRSNA)

Les IRSNA sont aussi appelés antidépresseurs a « dualité d’action », du fait de leur impact

sur le systéme sérotoninergique et noradrénergique.
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TABLEAU 4 - LES IRSNA - RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT - ANSM (26-28)

DCI Spécialités Présentations Posologies
Gél. Gastro résistante 30mg _
Duloxétine CYMBALTA® . 60 a 120mg/j
Gél. Gastro résistante 60mg
Gél. 25mg _
Milnacipran IXEL® 100mg/j
Gél. 50mg

Comp. 37,5mg LP
Comp. 75mg LP
Comp. 150mg LP
Venlafaxine EFFEXOR® Comp. 225mg LP 25 a 225mglj

Gél. 37,5mg LP
Gél. 75mg LP

1. Indications
Les IRSNA sont indiqués dans (13,14) :
- L’EDC d'intensité modérée et sévére chez I'adulte
- La prévention des récidives d’EDC (Venlafaxine)
- Le trouble d’anxiété sociale ou phobie sociale (Venlafaxine)
- Douleurs neuropathiques diabétiques périphériques (Duloxétine)
- Les troubles de panique avec ou sans agoraphobie (Venlafaxine)

- Le trouble anxieux généralisé (Venlafaxine, Duloxétine)

2. Effets indésirables

Le profil d’effets indésirables des IRSNA (13) est principalement identique aux effets

indésirables des ISRS auxquels s’ajoutent des hypertensions artérielles doses dépendantes,
des tachycardies et des troubles du rythme (29).
Il'y a un syndrome de sevrage plus fréquent qu'avec les ISRS (excepté la Paroxétine) (30).

Le Milnacipran présente des effets indésirables urinaires plus fréquents que la Venlafaxine.

3. Précautions d’emploi et contre-indications

Les précautions d’emploi prises avec les ISRS doivent étre respectées avec les IRSNA.

a) Précautions d’emploi spécifiques aux IRSNA
Les IRSNA sont déconseillés chez I'enfant et I’adolescent de moins de 18 ans. Des
tentatives de suicide, des idées suicidaires, de I'agressivité, des comportements d’opposition

et de colére ont été observés au cours des études cliniques. Aussi, il n’existe aucune donnée
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d’effet a long terme (sur la croissance ou sur le développement cognitif) chez I'enfant et
I'adolescent (26).

La Duloxétine peut étre associée a une augmentation de la pression artérielle. Les patients
présentant une hypertension artérielle et/ou une cardiopathie doivent étre surveillés,

notamment pendant le premier mois de traitement.

La Venlafaxine peut entrainer une augmentation de la fréquence cardiaque et des cas
d’arythmie cardiaque fatale ont été rapportés. La cholestérolémie doit également étre
surveillée, une personne sur 20 a vu son cholestérol augmenter de facon significative dans les

études versus placebo (28).

b) Associations déconseillées
Les associations suivantes sont déconseillées :
e Milnacipran + adrénaline/noradrénaline, risque d’hypertension paroxystique
accompagnée de trouble du rythme. Si I'adrénaline est nécessaire, il est recommandé
de limiter 'apport a 0,1mg/10min et 3mg/h (27).
¢ Milnacipran + Clonidine et apparentés, risque d’inhibition de I'effet antihypertenseur

de la Clonidine.

c) Contre-indications
Les associations suivantes sont contre-indiquées :

¢ |IRSNA +IMAO : risque de syndrome sérotoninergique

¢ Milnacipran + Digoxine : risque de potentialisation des effets hémodynamique

¢ Milnacipran + agonistes 5HT1p (triptans): risque d'hypertension artérielle, par
addition d'effets sérotoninergiques. Il est recommandé de respecter un délai d'une
semaine entre I'arrét du Milnacipran et le début du traitement par les triptans.

e Duloxétine + inhibiteurs puissants du CYP1A2 (Fluvoxamine, Ciprofloxacine) :
risque d’augmentation des concentrations plasmatiques

¢ Duloxétine + insuffisance hépatique

¢ Duloxétine + insuffisance rénale séveére
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4. Mécanisme d’action

FIGURE 3 - SYNAPSES ET IRSNA

Les IRSNA sont des inhibiteurs puissants de la recapture de la sérotonine (inhibition du
transporteur SERT) et de la noradrénaline (inhibition du transporteur de la NorAdrénaline
NAT) :
- La Venlafaxine inhibe la recapture de sérotonine de fagon puissante a faible
dose. L'inhibition de la recapture de noradrénaline est modérément puissante
seulement a fortes doses (a partir de 150mg/jour).
- La Duloxétine induit une inhibition Iégérement plus puissante des SERT par
rapport aux NAT.

- Le Milnacipran induit une inhibition 1égérement plus puissante des NAT par
rapport aux SERT.
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Ces médicaments sont dépourvus d’affinité pour les récepteurs muscariniques, a-1

adrénergiques et histaminergiques.

5. Pharmacocinétique

a) Absorption
Les IRSNA sont résorbés par le tractus gastro-intestinal et subissent un effet de premier

passage hépatique marqué.
TABLEAU 5 - ABSORPTION DES IRSNA (13)

Pic plasmatique Biodisponibilité
6h
] _ 32 4 80%
Duloxétine (Retardé par la prise .
_ (Moyenne a 50%)
d’aliments)
85%
Milnacipran 2h (Non affectée par la prise
d’aliments)
Forme a libération
Venlafaxine immédiate : 2h
40 a 45%

Forme LP : 5,5h

Forme a libération _
O-DéméthylVenlafaxine _ _ aliments)
immédiate : 3h

(ODV)

(Non affectée par les

Forme LP : 9h

b) Distribution
La fixation aux protéines plasmatiques est variable :
- La Venlafaxine et 'ODV se lient peu aux protéines plasmatiques (27 a 30%)
- La Duloxétine est liée a 96% environ aux protéines plasmatiques. Elle se lie a
I'albumine et a I'a-1 glycoprotéine acide.

- Le taux de liaison du Milnacipran est faible (13%)

c) Métabolisation
Les IRSNA sont fortement métabolisés par le foie.
La Venlafaxine est presque totalement métabolisée par le CYP2D6 en son métabolite actif la
O-DéméthylVenlafaxine (ODV). La Venlafaxine est un faible inhibiteur du CYP2D6. La
Venlafaxine est substrat de la p-GP.
La Duloxétine est fortement métabolisée par le CYP1A2 et le CYP2D6 en métabolites inactifs.
C’est un inhibiteur du CYP2D6 (20).

33



Le métabolisme du Milnacipran se fait essentiellement par glucuronoconjugaison, sans
métabolite actif.
Les posologies sont a adapter si le patient présente une insuffisance hépatique légére ou

modérée : demi-dose de Venlafaxine, Duloxétine contre indiquée.

d) Elimination
TABLEAU 6 - ELIMINATION DES IRSNA (13)

Demi-vie d’élimination
Duloxétine 8 a 17h (en moyenne 12h)
Milnacipran 8h
Venlafaxine 5h
obVv 11h

L’élimination des IRSNA s’effectue essentiellement par voie rénale.

Les posologies sont a adapter en fonction de la Clairance :
- Insuffisance rénale modérée (30 < Clairance (ml/min) < 60) : Demi-dose de
Milnacipran.
- Insuffisance rénale sévére (10 < Clairance (ml/min) < 30) : Quart de dose de

Milnacipran, demi-dose de Venlafaxine, Duloxétine contre indiquée.

6. Variabilité de la réponse

La Venlafaxine et le Milnacipran présentent une faible variabilité inter-individuelle (27,28).

A propos de la Duloxétine, les données de pharmacocinétique mettent en évidence une
importante variabilité inter-individuelle (de I'ordre de 50 % a 60 %), en partie liée au sexe, a
I'age, a la consommation tabagique et au statut de métaboliseur du CYP2D6 (26).

Elle est métabolisée par le CYP1A2, cytochrome codé par un géne qui est induit par les
hydrocarbures aromatiques polycycliques produits lors de la combustion du tabac. Chez un
patient fumeur, cette interaction peut conduire a une diminution de 50% de la concentration
de Duloxétine. Il a été observé lors de sevrages tabagiques chez des patients sous Duloxétine,

des effets indésirables dus a un surdosage coincidant avec 'arrét du tabac (31).

C.Tricycliques

Les tricycliques (ou imipraminiques) sont les antidépresseurs les plus anciens. lls furent
développés dans les années 1950 et 1960 et tiennent leur nom de leur structure chimique

contenant trois cycles. Globalement moins bien tolérés que les autres antidépresseurs, leurs
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effets indésirables (toxicité cardio-vasculaire) rendent leur utilisation de plus en plus restreinte
(30).

TABLEAU 7 - LES TRICYCLIQUES - RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT - ANSM (32-39)

DCI Spécialités Présentations Posologies

Comp. 25mg _

Amitriptyline LAROXYL® 25 a 250mg/j
Comp. 50mg

Comp. 50mg .

Amoxapine DEFANYL® 150 a 200mg/j
Comp. 100mg
Comp. 10mg

Clomipramine ANAFRANIL® Comp. 25mg 50 a 150mg/j

Comp. Séc. 75mg

Gél. 25mg '

Dosulepine PROTHIADEN® 75 a 150mg/j
Comp. 75mg

Comp. Séc. 10mg . _
Doxepine QUITAXON® ] 25 a 400mg/j
Comp. Séc. 50mg

Comp. 10mg . .
Imipramine TOFRANIL® 25 a 150mg/j
Comp. 25mg
Comp. Séc. 25mg .
Maprotiline LUDIOMIL® 50 a 150mg/j
Comp. Séc. 75mg
Trimipramine SURMONTIL® Comp. 25mg 50 a 400mg/j

1. Indications
Les Tricycliques sont indiqués dans :
- L’EDC d’intensité modérée et sévére chez I'adulte
- L’énurésie nocturne de I'enfant dans le cas ou toute pathologie organique a été
exclue (Imipramine, Amitriptyline)
- Douleurs neuropathiques de I'adulte (Imipramine, Amitriptyline)
- Troubles obsessionnels compulsifs (Anafranil)

lls sont a privilégier dans les dépressions pharmaco-résistantes (40).

2. Effets indésirables

a) Profil de tolérance et létalité en cas d’overdose
Les recommandations britanniques de la British Association for Psychopharmacology

indiquent en 2015 que les antidépresseurs tricycliques doivent généralement étre réservés
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aux situations d’échec des antidépresseurs de premiére ligne. Leur profil de tolérance est

mauvais et la Iétalité en cas d’overdose est élevée (41).

TABLEAU 8 - ANTIDEPRESSEURS TRICYCLIQUES - PROFIL DE TOLERANCE ET LETALITE EN CAS D’OVERDOSE (41)

Amitriptyline et
Clomipramine . Imipramine Maprotiline
Dosulepine

, , , Anticholinergique,
Anticholinergique,

Effets . Sédation, S )
S Sédation, _ Anticholinergique,
indésirables . Hypotension . . . o

] Hypotension _ Anti-cholinergique Sédation,
fréquents ou . orthostatique, ) ]

_ orthostatique, Prise pondérale

intenses Troubles sexuels,

Troubles sexuels _ )
Prise pondérale

Effets o
_ _ Sédation,
indésirables _
. . Insomnie,
possibles ou Insomnie Troubles sexuel o Troubles sexuels
o Agitation, Troubles
modérément
. sexuels
intenses
Effets .
o Epileptogéne
spécifiques
Letalité en cas o . . .
Modérée Elevée Elevée Elevée

d’overdose

b) Tremblements

Un tiers des patients sous traitement imipraminique sont sujets a des tremblements (42) de
différents types :

- Trémulations fines de la langue et des mains

- Tremblements lents de repos avec mouvements d'émiettement mais sans

hypertonie musculaire

- Dysarthrie fréquente

- Syndrome "tremblement-dysarthrie"

- Crises convulsives qui peuvent survenir en début de traitement chez des sujets

ayant des antécédents épileptiques (ou en sevrage de benzodiazépine).

c) Les effets anticholinergiques
Par blocage des récepteurs muscariniques, les effets indésirables anticholinergiques
périphériques (sécheresse buccale, troubles de I'accommodation et de la vision, rétention

urinaire, constipation, tachycardie, hyposudation) et centraux (troubles mnésiques, troubles
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cognitifs, confusion, agitation, hallucinations, désorientation spatio-temporelle, convulsions)
sont fréquents avec les tricycliques (13).
Chez la personne agée, le risque de confusion, de rétention urinaire aigué et de constipation

sont trés importants.

d) Toxicité cardiovasculaire
Les tricycliques peuvent étre responsables d’une cardiotoxicité, avec des troubles de la
conduction et des arythmies entrainant une insuffisance cardiaque congestive. Le tracé de
'ElectroCardioGramme (ECG) rappelle les effets de la Quinidine avec un allongement de

l'intervalle QT.

L’hypotension orthostatique est liée au blocage des récepteurs a1 adrénergiques.

3. Précautions d’emploi et contre-indications

L'utilisation d’antidépresseurs ftricycliques requiert des précautions d’emploi (30) pour

certaines utilisations :
- Risque de passage en phase maniaque (virage maniaque), en particulier chez
les personnes présentant un trouble bipolaire. Dans ce cas, le traitement doit étre
interrompu.
- Diminution de la capacité a pratiquer certaines taches complexes (conduite par
exemple), prendre des précautions jusqu’'a ce que la personne soit habituée au
médicament.
- Risque d’auto-agression. Les tricycliques représentent jusqu'a 20 % des
intoxications médicamenteuses admises en réanimation. L’Amitriptyline et la
Dosulepine occupent la premiére position. Les antidépresseurs tricycliques étaient
jusqu'en 1993 la premiére cause de mort toxique aux USA. Les conséquences
clinigues des surdosages sont graves (29) : coma, convulsions, acidose métabolique,
dépression respiratoire, trouble du rythme cardiaque, trouble de la conduction
intracardiaque.
- Moindre efficacité et effet sédatif plus important chez les consommateurs
réguliers d’alcool.
- Abaissement du seuil épileptogene, il est prudent de renforcer la surveillance
clinique chez les patients épileptiques.
- Risque de levée d’inhibition suicidaire surtout en début de traitement.
- Toxicité cardiaque augmentée, l'association de tricycliques avec un autre

médicament antiarythmique peut avoir un effet additif toxique sur la conduction
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cardiaque (30). La surveillance réguliére de 'ECG est recommandée si le patient a des
antécédents d’affection cardiovasculaire.

Les principales contre-indications sont :

- Patients présentant un risque connu de glaucome par fermeture de I'angle.

- Patients a risque de rétention urinaire lié a des troubles urétro-prostatiques.

- Patients ayant fait récemment un infarctus du myocarde.

- Association aux IMAO (risque de syndrome sérotoninergique).

4. Mécanisme d’action
FIGURE 4 - SYNAPSES ET TRICYCLIQUES
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Les imipraminiques sont des substances pharmacologiquement peu spécifiques.

lls vont agir principalement par inhibition de la recapture présynaptique de la sérotonine (via
SERT). La concentration en neuromédiateurs va augmenter et on observe comme pour les
ISRS et les IRSNA une down-régulation de récepteurs sérotoninergiques et noradrénergiques,

ce qui retarde le délai d’action a l'initiation du traitement.

Les tricycliques ont aussi des propriétés anticholinergiques centrales et périphériques
(nombreux effets indésirables anticholinergiques) et des propriétés antihistaminiques (effet
sédatif).

Les tricycliques ont aussi un effet a2-adrénolytique (blocage d’un récepteur a2 présynaptique
central) avec pour conséquence une augmentation de la transmission de sérotonine (43).
Cette cible pharmacologique peut entrainer des effets indésirables de type sédation,

hypotension orthostatique et troubles de I'érection/éjaculation (44).

Leur effet thérapeutique est dose-dépendant.

TABLEAU 9 - CIBLES PHARMACOLOGIQUES DES TRICYCLIQUES (43)

Blocage Blocage Blocage
NAT SERT H1 Blocage M1 | Blocage a2
CLOMIPRAMINE ++ ++++ + ++++ P
DOSULEPINE + + + + +
IMIPRAMINE +++ +++ + +++ P
AMITRIPTYLINE ++ ++++ + ++++ P
AMOXAPINE +++ ++ + +4++ +
DOXEPINE + ++ + +++ P
TRIMIPRAMINE + + + ++++ P
MAPROTILINE +++ + + +++ P
H1= sous-type de récepteur histaminique M1 = sous-type de récepteur muscarinique

5. Pharmacocinétique

a) Absorption
La biodisponibilité des tricycliques est de 25 a 65%, réduite par un ralentissement de la

vidange gastrique (effet anticholinergique) et surtout un effet de premier passage hépatique.

b) Distribution
Il y a un fort pourcentage de liaison aux protéines plasmatiques (85 a 98%), un passage de la

Barriere Hémato-Encéphalique (BHE), un passage dans le lait maternel ainsi que dans le
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placenta. La diffusion des imipraminiques est rapide puisque l'on observe leur action

périphérique une demi-heure aprés ingestion.

c) Métabolisme

lls subissent plusieurs transformations : déméthylation, hydroxylation, glucurono-conjugaison.
Certains ont des métabolites actifs :

- Clomipramine est transformée en Desmethylclomipramine

- Imipramine est transformée en Desipramine

- Amitriptyline est transformée en Nortriptyline

- Amoxapine est transformée en 8 hydroxy Amoxapine

- Trimipramine est transformée en Desmethylprimipramine

- Maprotiline est transformée en Desmethylmaprotiline

Des cytochromes interviennent dans leur métabolisation notamment le CYP2D6 et le CYP1A2.

d) Elimination
L’élimination est urinaire, sous forme inchangée ou de métabolites. Elle est accrue par
I'acidification des urines. Leur demi-vie d’élimination est allongée en cas d’ingestion massive
(43).
TABLEAU 10 - DEMI-VIE D'ELIMINATION DES TRICYCLIQUES (43)

Molécules méres Demi-vie
Métabolites d’élimination
Clomipramine 21h
Desmethylclomipramine 25-50h
Dosulepine 14-30h
Imipramine 18-34h
Desipramine 12-30h
Amitriptyline 9-25h
Nortryptiline 93h
Amoxapine 8h
8 hydroxy Amoxapine 30h
Doxépine 8-24h
Trimipramine 23h
Desmethyltrimipramine 23h
Maprotiline 45h
Desmethylmaprotiline 60-90h
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6. Variabilité de la réponse

Il existe une disparité sexuelle au niveau de la métabolisation car les hommes métabolisent
plus rapidement ces médicaments que les femmes (13).

Il existe aussi d’importantes fluctuations inter-individuelles par rapport a la liaison aux
protéines plasmatiques et par conséquent une fluctuation de la fraction libre qui est la fraction

pharmacologiquement active.

TABLEAU 11 - CYTOCHROMES ET TRICYCLIQUES (20)

Voies métaboliques de certains tricycliques substrats des cytochromes P450
Antidépresseurs Cytochromes
Amitriptyline 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A
Imipramine 1A2, 2C19, 2D6, 3A
Trimipramine 2C9, 2C19, 2D6

Les tricycliques interagissent fortement avec les cytochromes 2D6 et 2C19. |l est recommandé
d’éviter leur utilisation chez les patients « métaboliseurs ultrarapide » (UM) car il existe un
risque de sous-dosage et d’inefficacité ainsi que chez les patients « métaboliseurs lents » (PM)

car il existe un risque de surdosage et d’effets indésirables.

D. Antagonistes a2-adrénergiques

Ces médicaments sont utilisés dans la dépression du sujet 4gé. Les effets latéraux (prise de

poids et sédation) peuvent avoir un intérét dans cette population.

TABLEAU 12 - LES ANTAGONISTES A2-ADRENERGIQUES - RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT - ANSM

(45,46)
DCI Spécialités Présentations Posologies
_ Comp. 10mg
Anciennement
Miansérine Comp. Séc. 30mg 30 a 90mg/j
ATHYMIL®
Comp. Séc. 60mg
Mirtazapine NORSET® | Comp. 15mg 15 a 45mglj

1. Indications
Les antagonistes a2-adrénergiques sont indiqués dans 'EDC d’intensité modérée et sévére

chez I'adulte.
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2. Effets indésirables

En lien avec la nature méme de la maladie dépressive, les antagonistes a2-adrénergiques
peuvent entrainer :

- Une levée de linhibition psychomotrice avec un risque suicidaire

- Une inversion de '’humeur vers un accés maniaque

- La réaction de délire chez les sujets psychotiques

- Des manifestations paroxystiques d’angoisse

Du fait de leur profil pharmacologique, les antagonistes a2-adrénergiques n’ont pas d'effet
indésirable de type anticholinergique ou sérotoninergique.

Les effets indésirables les plus fréquemment observés au cours du traitement sont une
augmentation de l'appétit, une prise de poids, et un effet sédatif en lien avec l'effet anti-
histaminique H1. Des arthralgies, des myalgies et pour la Mirtazapine des rhabdomyolyses
complétent le profil d’effets indésirables des antagonistes a2-adrénergiques (29).

On observe dans de rares cas, des agranulocytoses (47), des hypotensions orthostatiques,
des convulsions, des gynécomasties, des arthralgies, des myalgies et des atteintes hépatiques
(45).

3. Précautions d’emploi et contre-indications

La prise des antagonistes a2-adrénergiques est fortement déconseillée en cas de grossesse
ou en période d’allaitement et chez I'enfant (absence d’étude sur 'efficacité et la tolérance).
En cas de virage maniaque franc, le traitement sera arrété.

Les principales contre-indications sont :

- Antagoniste a2 + IMAO

- Antagoniste a2 et insuffisance hépatique

4. Mécanisme d’action

L'effet antidépresseur de la Mirtazapine et de la Miansérine a été attribué a plusieurs
mécanismes dont le principal est de bloquer le récepteur a2 présynaptique central ayant pour
conséquence une augmentation de la transmission sérotoninergique.

La Mirtazapine est aussi responsable d’'un blocage de haute affinité des récepteurs 5-
HT 2 et 5-HT 3 permettant d’agir sur 'anxiété et I'agitation (48).

Les antagonistes a2-adrénergiques agissent également comme des puissants antagonistes
aux récepteurs de I'histamine, a la fois au niveau central et au niveau périphérique, ce qui
explique les effets sédatifs de ces molécules.

lls agissent aussi comme antagonistes des récepteurs al-adrénergiques periphériques,

provoquant des hypotensions orthostatiques.
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Du fait de la spécificité relative des cibles sur les récepteurs adrénergiques et
sérotoninergiques, peu d’effets sur les récepteurs muscariniques ont été rapportés entrainant
de ce fait une bonne acceptabilité de ces médicaments.

FIGURE 5 - SYNAPSES ET ANTAGONISTES A2-ADRENERGIQUES

5. Pharmacocinétique

Administrés par voie orale, les antagonistes a2-adrénergiques sont bien résorbés par le tractus
gastro-intestinal (13). En raison d’'un effet de premier passage hépatique important, la
biodisponibilité est de 50% pour la Mirtazapine, 30% pour la Miansérine aprés une prise unique
quotidienne ou aprés des administrations répétées.

lls ont une forte liaison aux protéines plasmatiques (85-90%) et subissent des

biotransformations hépatiques. Le CYP3A4 transforme la Mirtazapine en Normirtazapine,
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métabolite pharmacologiquement actif avec le méme profil pharmacocinétique que la
substance meére. Le CYP1A2 pourrait jouer un réle dans le métabolisme de la Mirtazapine (48)
car les concentrations plasmatiques en Mirtazapine et ses métabolites a une posologie de
30mg/jour chez les fumeurs étaient plus faibles par rapport aux non-fumeurs. La demi-vie
d’élimination de la Miansérine est de 17 heures, celle de la Mirtazapine est entre 20 heures et

40 heures. L’excrétion des antagonistes a2-adrénergiques est majoritairement urinaire.

6. Variabilité de la réponse

Chez le sujet agé, la dose recommandée est la méme que chez l'adulte. Cependant, la

surveillance clinique doit étre reguliére au vu des risques d’hypotension orthostatique.

E. Inhibiteurs de la MonoAmine Oxydase (IMAQO)

TABLEAU 13 - LES IMAO - RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT - ANSM (49-52)

DCI Spécialités Présentations Posologies
Iproniazide MARSILID® Comp. Séc. 50mg 50 a 150mg/j
Moclobémide MOCLAMINE® Comp. Séc. 150mg 300 a 600mg/j
NARDIL® en
Phénelzine Autorisation d’Accés Comp. 15mg 15 a 90mg/j
Compassionnel (AAC)
Dispositif
transdermique
Sélégiline EMSAM® en AAC 6mg/24h 6 a 12mg/24h
9mg/24h
12mg/24h

1. Indications
Les IMAO sont indiqués dans I'épisode dépressif caractérisé, en cas d’échec des autres

traitements antidépresseurs.

2. Effets indésirables

Les effets indésirables des IMAO sont essentiellement liés au blocage périphérique de la
dégradation des catécholamines (13) :

- Hypotension orthostatique

- Acceés hypertensif (souvent signalé par des céphalées sévéres) soudain via des

interactions alimentaires avec des aliments riches en tyramine (51,52).
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D’autres effets indésirables sont observés : prise pondérale, troubles sexuels.

Par leur effet psychotonique, la prise d’'IMAQO peut entrainer, surtout en début de traitement,

une inversion de ’numeur, une levée d’inhibition suicidaire, des délires et des insomnies.

3. Précautions d’emploi et contre-indications

En cas d’anesthésie générale, un délai de 15 jours doit étre respecté entre I'arrét de 'IMAO

non sélectif et celle-ci.

En cas de remplacement de I'IMAO par un autre antidépresseur, un intervalle libre d'au moins

15 jours doit étre respecte.

Une précaution doit étre prise chez les patients épileptiques, la prise d'IMAO entraine un

abaissement du seuil épileptogene.

Les principales contre-indications sont :
- La prise concomitante de médicaments sérotoninergiques (L-tryptophane,
Triptans, Tramadol, Lithium, préparations a base de Millepertuis, Fentanyl, etc. (18)).
Risque élevé d’apparition d’'un syndrome sérotoninergique.
- La prise d’aliments riches en tyramine et tryptophane. Risque d’accés
hypertensif grave.

- L’insuffisance hépatique.

Les principaux aliments riches en tyramine a éviter (51,52) :
- Viandes, saucisses, salamis vieillis ou fermentés, hareng mariné.
- Cosses de feves.
- Fromages affinés ou fermentés.
- Bieres pression, biére non pasteurisée.
- Foies de volaille.
- Certains vins dont le Chianti®.
- Caféine ou chocolat en quantité excessive.
- Extrait de levure concentré.
- Choucroute.
- Produits a base de soja (tofu, sauce soja, etc.).

- Toute alimentation avariée ou inadéquatement réfrigérée.

L’EMSAM® est également contre-indiqué avec la Carbamazépine, chez les patients atteints

de phéochromocytome et chez les patients de moins de 12 ans.

Le NARDIL® est également contre-indiqué avec le Bupropion, chez les patients épileptiques

et chez les patients présentant une tumeur de la médullosurrénale.
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4. Mécanisme d’action

L’lproniazide, la Sélégiline et Phénelzine sont des inhibiteurs irréversibles de la MonoAmine
Oxydase (MAO) non spécifiques (MAO-A et MAO-B). L’inactivation irréversible de la MAO a
pour conséquence a l'arrét du traitement le maintien de I'effet inhibiteur. Par conséquent, ces
effets ne s’estompent généralement pas tant que le corps n’a pas reconstitué ses réserves
d’enzymes, un phénoméne qui peut prendre deux a trois semaines. Leur mécanisme d'action
n'est pas complétement connu, il semble lié a une inhibition de la dégradation des
monoamines cérébrales :

- Indolamines (tryptamine et sérotonine),

- Catécholamines (dopamine, noradrénaline, adrénaline).
Le Moclobémide est un inhibiteur réversible de la monoamine-oxydase de type A.
Cette inhibition se traduit par une augmentation de la concentration des médiateurs
monoaminergiques cérébraux. En effet, par ce mécanisme, le Moclobémide diminue le
catabolisme de la noradrénaline, de la sérotonine et, a moindre degré, de la dopamine. Le

Moclobémide n’est vraiment efficace qu’aux doses ou il perd sa sélectivité.

5. Pharmacocinétique

L'iproniazide est rapidement absorbé et excrété dans les urines, principalement sous forme de
métabolites inactifs (acétylés). Il présente un métabolisme hépatique, et sa demi-vie
d’élimination est de 2 a 3 heures.

Le Moclobémide est absorbé de fagon rapide et complété. Il subit un effet de premier passage
hépatique. |l se lie faiblement aux protéines circulantes. Sa demi-vie d’élimination est de 2 a 4
heures.

La Sélégiline est absorbé de fagon rapide et partielle (25 a 30%). Elle est rapidement distribuée
dans tous les tissus de l'organisme et pénétre rapidement la BHE. Plusieurs enzymes
dépendantes du CYP450 sont impliquées dans le métabolisme de la Sélégiline et de ses
métabolites. Sa demi-vie d’élimination est en moyenne de 1,5 a 3,5 heures.

La Phénelzine est rapidement absorbée par le tractus gastro-intestinal. Elle est métabolisée
principalement par le foie notamment par des enzymes dépendantes du CYP450. Sa demi-vie

d’élimination est de 12 heures.
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F. Autres Antidépresseurs

TABLEAU 14 - AUTRES ANTIDEPRESSEURS - RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT - ANSM (53-56)

DCI Spécialité Présentation Posologie
Agomélatine VALDOXAN® Comp. 25mg 25 a 50mg/j
SPRAVATO®
o ] Solution pour pulvérisation .

Eskétamine (Réserve 28 a 84mg

o nasale 28mg
hospitaliére)
Tianeptine STABLON® Comp. 12,5mg 12,5 a 37,5mglj

Comp. 5mg
Comp. 10mg

Vortioxétine BRINTELLIX® 5 a 20mg/j
Comp. 15mg
Comp. 20mg

1. Indications
L’Agomélatine, la Vortioxétine et la Tianeptine sont indiquées pour le traitement des épisodes

dépressifs caractérisés chez I'adulte.

L’Eskétamine est indiquée, en association a un ISRS ou un IRSNA, pour le traitement des
épisodes dépressifs caractérisés résistants n'ayant pas répondu a au moins deux
antidépresseurs différents au cours de I'épisode dépressif actuel modéré a sévére chez

'adulte.

2. Effets indésirables

a) Agomélatine
Les effets indésirables les plus fréquents (53) apparaissent surtout en début de traitement, et
ne nécessitent généralement pas d’arrét de traitement. lls sont composés de céphalées,
nausées, diarrhées, vertiges. Aussi, de fagon moins fréquente, peuvent apparaitre de I'anxiéte,
des réves anormaux, et une augmentation des enzymes hépatiques ASpartate
AminoTransférase (ASAT)/ALanine AminoTransférase (ALAT).

b) Vortioxétine
Les effets indésirables les plus fréquents (56) sont des nausées, des réves anormaux, des

vertiges, des diarrhées et une constipation.
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c) Tianeptine
Il y a un risque d’abus et de dépendance, en particulier chez les sujets de moins de 50 ans
ayant des antécédents de pharmacodépendance ou de dépendance a l'alcool. C’est pour cette
raison que la Tianeptine fait partie des assimilés stupéfiants.
Les effets indésirables les plus fréquents (55) sont de l'anorexie, des cauchemars, de

linsomnie, de la somnolence, de la tachycardie et des tremblements.

d) Eskétamine

Pour chaque séance de traitement, le patient doit étre placé sous surveillance médicale afin
d’évaluer cliniguement les potentiels effets indésirables :

- Symptdmes dissociatifs transitoires

- Augmentation de la pression artérielle transitoire, céphalées

- Somnolence, sédation, troubles de la perception

- Vertiges

- Nausées, vomissements

- Anxiété

A l'arrét du traitement, une tolérance et une dépendance peuvent étre observées.

3. Précautions d’emploi et contre-indications

a) Agomélatine
Un bilan initial de la fonction hépatique doit étre réalisé chez tous les patients. Le traitement
ne doit pas étre instauré chez les patients dont les ALAT et/ou les ASAT sont supérieures a 3
fois la limite supérieure des valeurs normales. L’Agomélatine est contre-indiquée chez les
insuffisants hépatiques, ainsi qu’en association aux inhibiteurs puissants du CYP1A2

(Fluvoxamine, Ciprofloxacine, etc.)

TABLEAU 15 - CALENDRIER DES DOSAGES HEPATIQUES DE L'’AGOMELATINE (53)

Calendrier de dosages hépatiques

- Avant de commencer le traitement
- Aprés 3 semaines

- Aprés 6 semaines

- Aprés 12 semaines

- Aprés 24 semaines

- Par la suite si cela s’avere cliniquement nécessaire, en cas d’augmentation

de la posologie
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b) Vortioxétine

A cause d’'une augmentation du risque convulsif, la Vortioxétine est a utiliser avec précaution
chez les patients épileptiques et en association avec les médicaments qui abaissent le seull
épileptogéne. Un risque de syndrome sérotoninergique existe, et I'association avec des
médicaments sérotoninergiques est a éviter.

La survenue d’hyponatrémie due a une sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique
(SIADH) est possible. Il faut étre prudent chez les patients a risque (sujets agés, patients
cirrhotiques).

La Vortioxétine est contre-indiquée avec les IMAO.

c) Tianeptine

La Tianeptine est contre-indiquée avec les IMAO.

d) Eskétamine

A cause du risque de nausées et vomissements, il est recommandé de ne pas manger deux
heures avant 'administration et ne pas boire trente minutes avant I'administration.
Le risque d’abus ou de pharmacodépendance est a évaluer avant toute initiation de traitement.
L’Eskétamine est contre indiquée pour les patients pour qui une augmentation de la pression
artérielle ou de la pression intracranienne constitue un risque grave :

- Patients présentant une maladie vasculaire de type anévrisme.

- Patients présentant des antécédents d’hémorragie cérébrale.

- Patients ayant eu récemment un événement cardiovasculaire.

L’Eskétamine est contre-indiquée en cas de grossesse et d’allaitement.

4. Mécanisme d’action

a) Agomélatine
L’Agomélatine est un agoniste mélatoninergique (récepteur MT1 et MT2) et un antagoniste
des récepteurs sérotoninergiques S5HT2c. Elle n’a aucun effet sur la recapture des
monoamines, ni aucune affinité pour les récepteurs a-adrénergiques, B-adrénergiques ou

histaminiques H1.

b) Vortioxétine
La Vortioxétine a un mécanisme d’action multimodal sélectif et direct vis-a-vis du transporteur
et des récepteurs présynaptiques et postsynaptiques de la Sérotonine (57).
L’inhibition de la recapture de la sérotonine (SERT) est associée a :
- Une action agoniste sur les récepteurs SHT1a

- Une action agoniste partielle sur les récepteurs 5SHT 1
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- Una action antagoniste sur les récepteurs SHT3, 5HT7, 5SHT1p

c) Tianeptine
Le mécanisme d’action de la Tianeptine n’est pas totalement élucidé. Elle aurait un effet
inducteur sur la recapture présynaptique de la sérotonine en augmentant la vitesse de
recapture. La Tianeptine est dépourvue d’effet sur la vigilance et le sommeil, et d’effet

anticholinergique.

d) Eskétamine
L’Eskétamine est I'énantiomére S de la Kétamine. C’est un antagoniste non sélectif des
récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) au glutamate. L’augmentation de la libération de

glutamate pourrait contribuer a la restauration de la fonction synaptique dans les régions du

cerveau impliquées dans la régulation de 'humeur et du comportement émotionnel.

5. Pharmacocinétique

TABLEAU 16 - PHARMACOCINETIQUE DES AUTRES ANTIDEPRESSEURS (13)

Agomélatine Vortioxétine Tianeptine Eskétamine
Biodisponibilité 5% 75% 100% 48%
(Fort effet de
premier
passage
hépatique
important)
Fixation aux 95% 99% 94% 45%
protéines
plasmatiques
Métabolisation CYP1A2 +++ CYP2D6 +++ | Beta-oxydation et N-
CYP2C9, CYP3A4, N-déméthylation | déméthylation
CYP2C19 CYP2C9 CYP2B6
Substrat p-GP CYP3A4
et inhibiteur
p-GP
Demi-vie 1h a 2h 66h 2h30 7ha12h
Elimination Excrétion rénale Excrétion Excrétion Excrétion
(80%) rénale (70%) essentiellement | essentiellement
Excrétion fécale | Excrétion fécale rénale rénale (78%)
(20%) (30%)
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L’Agomélatine a été étudiée chez des patients cirrhotiques présentant une insuffisance
hépatique chronique légére (Child-Pugh classe A) ou modérée (Child-Pugh classe B).
L'exposition au médicament a été fortement augmentée (70 fois et 140 fois respectivement),

par rapport aux volontaires ne présentant pas d'insuffisance hépatique (53).

6. Variabilité de la réponse

a) Agomélatine
La variabilité interindividuelle est importante. La biodisponibilité est supérieure chez la femme
par rapport a 'homme (53). Cette biodisponibilité augmente avec la prise de contraceptifs

oraux et diminue avec la consommation de tabac (20).

b) Vortioxétine
Il existe une variabilité inter-individuelle, avec un risque de surdosage chez les métaboliseurs
lents du CYP2D6 et un risque de sous-dosage chez les métaboliseurs ultra rapides du
CYP2D6 (24).

c) Eskétamine
Il existe une variabilité interethnique : aprés administration d’'une dose de 56mg d’Eskétamine,
les sujets asiatiques ont des valeurs moyennes d’Aire Sous la Courbe (ASC) supérieures a
celles observées chez les caucasiens. La demi-vie moyenne de I'Eskétamine chez les sujets

asiatiques est supérieure a celle observée chez les caucasiens.

II.  LES SITUATIONS A RISQUE

A.La primo-prescription de ’antidépresseur

1. Evaluation de la sévérité de I’EDC et du risque suicidaire

La sévérité de I'épisode dépressif caractérisé se définie selon trois niveaux : léger, modéré ou
sévére. Le nombre et l'intensité des symptédmes évalués selon la classification du DSM-5 ou
la Classification Internationale des Maladies version 11 (CIM-11) (58) ainsi que le degré de
dysfonctionnement du patient dans les activités sociales et professionnelles sont nécessaires

pour classer I'intensité de 'EDC (Tableau 17).
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TABLEAU 17 - DIFFERENTES INTENSITES DE L’EDC (30,58)

Intensité
de ’EDC

Symptémes

CIM-11

DSM-5

Retentissement sur le mode de

fonctionnement du patient

Léger

Détresse vis-a-vis des
symptdmes de I'épisode
dépressif et difficultés
quotidiennes dans un ou
plusieurs domaines (personnel,
familial, social, éducatif,
professionnel, ou d'autres

domaines importants).

Peu ou pas de
symptomes
supplémentaires
par rapport au
nombre
nécessaire pour
répondre au

diagnostic.

Retentissement léger sur le
fonctionnement (perturbé par les
symptémes).

Quelques difficultés a poursuivre les
activités ordinaires et les activités
sociales, mais celles-ci peuvent étre
réalisées avec un effort

supplémentaire.

Modéré

Symptébmes de I'épisode
dépressif présents a un degré
marque, ou grand nombre de

symptomes dépressifs de
moindre gravité présents dans
I'ensemble. L'individu rencontre
généralement des difficultés
considérables dans plusieurs

domaines.

Le nombre des
symptémes est
compris entre
« léger » et

« grave »

Le dysfonctionnement pour les
activités se situe entre ceux précisés
pour I'épisode Iéger et I'épisode

sévere.

Sévere

Nombreux ou la plupart des
symptédmes d'un épisode
dépressif a un degré marqué, ou
plus petit nombre de symptémes
a un degré intense. L'individu
rencontre de sérieuses difficultés

dans la plupart des domaines.

Le nombre des
symptomes est
en exces par
rapport au
nombre
nécessaire pour
faire le

diagnostic.

Les symptomes perturbent nettement
les activités professionnelles, les
activités sociales courantes ou les
relations avec les autres.
Difficultés considérables, voire une
incapacité a mener le travalil, les

activités familiales et sociales.

L'évaluation de la sévérité par le clinicien va étre appuyée par des outils d’évaluation
standardisés :

- Outil de suivi le plus utilisé en France : Montgomery and Asberg Depression

Rating Scale (MADRS) (59)

- Outil de suivi : Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) (60)
- Ouitil de dépistage : Patient Health Questionnaire 9 (PHQ-9 ) (61)
- Beck Depression Inventory-Il (BDI-Il) (62)
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Le risque suicidaire est évalué lors du bilan initial et réguliérement tout au long de la prise en
charge. L’évaluation des idées et intentions suicidaires repose sur (63) :
- Des facteurs individuels (pathologie psychiatrique, antécédent de tentative de
suicide, difficulté a gérer le stress, impuissance/perte d’espoir, impulsivité/agressivité,
maladie somatique)
- Des facteurs sociaux (Cohésion familiale, difficultés économiques, difficultés
judiciaires, anomie, isolement social, religion)
- Des facteurs épidémiologiques (sexe, age)
Le niveau d'urgence (faible, moyen ou élevé) est également évalué, ce qui permet de

déterminer 'action a réaliser en fonction du danger et de la collaboration du patient.

2. L’adhésion thérapeutique

Le prescripteur va développer une attitude de compréhension, d’empathie, de confiance, de
soutien, d’écoute et d’'information envers le patient. Il va le rassurer sur tout probléme qui peut
survenir au cours du traitement. Les consultations seront prévues a I'avance, rapprochées
dans le temps au moins au début du traitement et tant que I'état clinique ne se sera pas
amélioré. Une relation de confiance va s’installer, ce qui va favoriser la participation active du
patient au traitement, en particulier sa compréhension (30).
Il est recommandé d’informer le patient sur la nature et la sévérité de son trouble dépressif. Le
patient doit connaitre les effets bénéfiques du traitement qui va étre proposé ainsi que ses
effets indésirables. Un projet thérapeutique sera mis en place afin d’éviter la non-observance
ou I'abandon du traitement par le patient. Ce projet sera réévalué régulierement, en fonction
de l'efficacité du traitement et de I'état clinique du patient.
Dix recommandations cliniques pour optimiser I'adhésion thérapeutique aux antidépresseurs
sont émises dans le Brazilian Journal of Psychiatry en juin 2020 (64) :

- Etablir une alliance thérapeutique avec les patients et la famille/les proches, si

possible avant toute prescription pharmacologique.

- Recueillir les antécédents médicaux, familiaux et pharmacologiques de

I'efficacité et de l'innocuité des antidépresseurs.

- Evaluer les symptdmes dépressifs au départ et a chaque visite de suivi avec

des échelles validées ainsi que les effets indésirables des antidépresseurs.

- Etablir un plan d'action que le patient doit suivre au cas ou il aurait besoin de

parler avant le prochain rendez-vous.

- Offrir une psychoéducation au patient et a la famille/soignant.

- Choisir I'antidépresseur avec le meilleur profil de tolérance.
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- Augmenter ou diminuer les posologies de fagon simple, progressive et
méthodique.

- Evaluer 'adhésion avec des échelles validées a chaque visite de suivi.

- Eliminer les obstacles & I'accés aux soins de santé (éviter la stigmatisation des
maladies mentales, rendez-vous en temps opportun, codt).

- Fournir des incitations pour le suivi et la promotion de 'observance du coté

clinicien et pour I'adhésion aux traitements du cété patient.

3. L’instauration du traitement

L’instauration d’un traitement antidépresseur nécessite au préalable un bilan pré-
thérapeutique du patient (30) :

- Recueil des antécédents allergiques et médicaux

- Examen clinique afin de vérifier 'absence de contre-indication au traitement

- Affections somatiques associées (troubles vasculaires, endocriniens, maladies

neuro-dégeénératives)

- Recherche de la présence d’addiction (drogues, alcool)

- Evaluation de I'environnement professionnel avec un aménagement des

horaires si nécessaire ou un arrét de travail

4. La « levée d’inhibition »

La levée d'inhibition serait une augmentation des idées et des comportements suicidaires en
début de traitement antidépresseur chez certains patients déprimés.

Une méta-analyse de Stone et al. (65) sur 342 études randomisées en double aveugle (99231
patients sous antidépresseurs ou placebo) a constaté que le risque de suicide associé a
l'utilisation d'antidépresseurs était fortement dépendant de I'age, avec un risque plus important

chez les enfants, les adolescents et les adultes de moins de 25ans.

Le mécanisme qui explique cette levée d’inhibition en début de traitement n’est pas bien
élucidé. Le risque de décés est rare sous traitement antidépresseur accompagné d’un suivi
clinique rapproché et cette possible levée d’inhibition ne remet pas en cause le rapport
bénéfice/risque favorable d'un traitement antidépresseur. Plusieurs hypothéses sont
proposées :
- L’inefficacité du traitement, qui laisse évoluer la maladie dépressive et les idées
suicidaires qui 'accompagnent. Dans une étude de Seemdiller et al. (66) la résistance
au traitement est citée comme un facteur favorisant de la recrudescence suicidaire

sous antidépresseurs.
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- Une résolution temporelle inégale des symptédmes due au profil cinétique
d’action des antidépresseurs. lls agiraient plus rapidement sur l'inhibition motrice en
dynamisant le patient par rapport a l'inversion de 'humeur. De fagcon cohérente avec
cette hypothése, certaines études confirment I'existence d’une élévation des idées et
comportements suicidaires en début de traitement antidépresseur. Sur une cohorte
ambulatoire de patients traités pour un premier épisode dépressif avec un ISRS, le
risque suicidaire était accru au cours du premier mois de traitement (67). Dans une
autre étude, les auteurs observent également ce phénomeéne et précisent que le risque
est particulierement élevé lors des 9 premiers jours d’'un traitement avec un
antidépresseur tricyclique (68).

- Une aggravation des symptébmes dépressifs a cause de I'antidépresseur lui-
méme. C’est un effet paradoxal, qui surviendrait en milieu hospitalier aprés
lintroduction de I'antidépresseur chez prés de 15% des patients (69). Chez une partie
de ces patients, notamment ceux qui souffrent de symptémes stimulants (insomnie,
panique, anxiété, irritabilité, hypomanie), cette aggravation peut conduire a des idées
suicidaires (70).

- Un long délai d’action pharmacologique qui empéche un effet optimal de
'antidépresseur. Cette période correspond au temps qu’il faut pour désensibiliser les
autorécepteurs présynaptiques inhibiteurs. Il a été démontré dans certaines études que
le risque de suicide serait associé a un nombre accru de récepteurs 5HT1A
présynaptique (71). L'augmentation du risque suicidaire serait expliquée par I'évolution
naturelle de la maladie dépressive avant que I'effet thérapeutique des antidépresseurs
puisse y remédier.

- Des facteurs génétiques impliqués dans le métabolisme des antidépresseurs
ou les voies physiopathologiques impliquées dans le suicide comme la voie
neurotrophique Brain Derived Neurotrophic Factor(BDNF)/Neurotrophik Tropomyosin
Related Kinase b2 (NTRK2) pourraient étre liés au risque de suicide en début de
traitement (72).

5. Co-prescription anxiolytique/antidépresseur

Pour éviter un passage a l'acte suicidaire, la prescription de benzodiazépines en début du

traitement antidépresseur est possible pour induire une sédation suffisante chez le patient.

Ce traitement par benzodiazépine doit étre limité dans le temps. Leur durée de prescription

est limitée a 12 semaines pour les anxiolytiques et 4 semaines pour les hypnotiques (73).

Depuis plus de trente ans, les autorités sanitaires agissent pour promouvoir le bon usage des

benzodiazépines (74) en particulier chez les sujets a risque comme les personnes agées. En
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effet, les benzodiazépines peuvent altérer les fonctions cognitives, augmenter la morbi-

mortalité, induire une pharmacodépendance ou encore des chutes.

Les recommandations de bonne pratique de la HAS en 2017 justifient un traitement
concomitant par benzodiazépine (ou apparenté) en début de traitement antidépresseur pour

une durée de 2 semaines en cas d’anxiété, d’agitation ou d’'insomnies invalidantes (75).

6. Choix d’un traitement antidépresseur

Selon la HAS en 2017 (30), il est recommandé de choisir I'antidépresseur le mieux toléré, le
moins toxique en cas de surdosage, et le plus simple a prescrire, a dose efficace :
- En raison de leur meilleure tolérance, il est recommandé de prescrire en
premiére intention pour un épisode dépressif modéré a sévere : un ISRS, un IRSNA,
un antagoniste a2 adrénergique ou la Vortioxétine.
- Les antidépresseurs imipraminiques (tricycliques) sont recommandés en
deuxiéme intention en raison de leur risque de toxicité cardio-vasculaire.
- La Tianeptine et 'Agomélatine sont recommandées en troisieme intention, en
raison du risque d’abus et de dépendance de la Tianeptine et de la toxicité hépatique
de 'Agomélatine.
- Les IMAO ne sont recommandés qu'en dernier recours, aprés échec des autres
alternatives thérapeutiques, en prescription spécialisée du fait de leurs nombreux effets

indésirables et interactions médicamenteuses.

Afin de guider les prescripteurs dans leur choix, une méta-analyse publiée en avril 2018 dans
la revue The Lancet (76) a étudié 522 essais cliniques randomisés en double aveugle pour
évaluer l'efficacité des différents antidépresseurs et leur tolérance versus placebo (Figure 6).
Ce travail de grande ampleur peut aussi aider le prescripteur pour linitiation du traitement
antidépresseur. Tous les antidépresseurs sont significativement plus efficaces que le placebo.
L’Agomélatine et la Fluoxétine sont significativement plus acceptées que les autres
antidépresseurs (taux d’arrét prématurés significativement plus faibles que pour les autres

antidépresseurs).

Le traitement est initié a faible posologie, les doses seront augmentées progressivement
jusqu’a obtenir la dose minimale efficace. Si cette dose-cible n’est pas atteinte, elle peut étre

une cause de non-réponse au traitement antidépresseur.
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FIGURE 6 - EFFICACITE ET ACCEPTABILITE DES ANTIDEPRESSEURS (76)

7. Suivi et durée de traitement

Une surveillance médicale étroite hebdomadaire en début de traitement est indispensable, afin
de confirmer la réponse au traitement, d’évaluer la tolérance, de s’assurer de I'adhésion
thérapeutique, de rechercher des comportements suicidaires ou d’autres facteurs majorant le
risque suicidaire (conflits interpersonnels, alcool, etc.). L’entourage du patient doit également
étre informé sur les symptédmes aggravants qui doivent amener a consulter rapidement

(modification rapide de 'humeur, pensées suicidaires).

L’ Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS) recommandait
en 2006 la fréquence des consultations médicales suivante (77) :

- Une fois la semaine de linitiation du traitement

- Une fois la deuxiéme semaine de traitement

- Au moins une fois aprés 4 semaines de traitement

- Au moins une fois aprés 8 semaines de traitement

Les points-clefs du début de traitement sont :

L’introduction progressive mais rapide jusqu’a posologie efficace

- Le plan de surveillance pour les semaines suivant l'instauration du traitement
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- Le traitement sédatif en prévention de levée d’inhibition ou d’anxiété

Si le traitement ne donne pas de réponse aprés 6 a 8 semaines (30% des cas), la posologie
doit étre augmentée. Un Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP) peut étre réalisé en cas
de doute sur I'adhésion du patient au traitement. Si le traitement est pris a dose maximale
pendant 6 a 12 semaines et ne donne pas de réponse, il faut considérer un autre

antidépresseur.

Le traitement va comporter 3 phases (77) :
- La phase aigué a pour objectif la rémission compléte. Aprés les 2 a 4 semaines
nécessaires pour le début de 'amélioration symptomatique, la rémission compléte est
généralement obtenue au bout de 3 a 6 mois.
- La phase d’entretien a pour but de consolider I'état de santé et d’éviter une
rechute. Pendant cette période de 6 a 9 mois, la posologie de I'antidépresseur doit étre

identique a celle qui a permis d’assurer la rémission compléte.

- La phase de maintien, indiquée en cas de récidive d’EDC, vise a prévenir la

survenue d’'un nouvel épisode. Le traitement est poursuivi pendant plusieurs années.

B.L’arrét du traitement

Selon les rares données d’évaluation comparative, I'arrét d'un médicament antidépresseur
semble plus difficile lorsque sa demi-vie d’élimination plasmatique est inférieure a 24 heures,

lorsque la durée de traitement a été longue ou lorsque les doses sont élevées (78).

1. Syndrome de sevrage

Un syndrome de sevrage apparait dans plus d’'un cas sur deux lors de l'arrét du traitement
(79). Les symptdbmes qu’il entraine disparaissent généralement sans traitement sur une a deux
semaines. Cependant, certains patients ressentent des syndromes de sevrage plus prolongés,
en particulier ceux traités avec de la Paroxétine, de la Duloxétine et de la Venlafaxine, qui ont
une courte demi-vie d’élimination, et qui vont nécessiter une diminution encore plus

progressive (80,81).

Les principaux symptémes de sevrage sont :
- Symptémes pseudo-grippaux (fatigue, somnolence, céphalées, courbatures, inconfort,
sueurs)
- Insomnie (éveil avec des réves vifs ou des cauchemars)

- Nausées (dégout, parfois avec des vomissements)
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- Troubles neurosensoriels (sensations de chocs électriques, picotements, vertiges,
acouphénes, troubles visuels)

- Troubles psychiques (anxiété, attaque de panique, impulsivité, idées suicidaires,
agitation, tremblements, irritabilité, agressivité)

- Palpitations

- Perte d’appétit

La distinction entre une rechute et des manifestations de sevrage peut parfois étre difficile. La
ressemblance entre certains symptébmes causés par le sevrage et ceux ayant conduit a
prendre I'antidépresseur peut entrainer une confusion et inciter a reprendre le traitement

antidépresseur (82).

2. L’arrét progressif

L’arrét d’'un médicament antidépresseur demande une préparation préalable et une évaluation
des capacités du patient a réagir ou a étre soutenu face a I'émergence d’'une instabilité
émotionnelle. Les conditions de vie, I'entourage, le milieu professionnel et I'environnement
meédical sont a prendre en compte. Le sevrage ne doit pas entrainer la prise d’autres
substances psychotropes et le rythme de ce sevrage doit permettre aux patients de s’adapter

et de mettre en ceuvre des alternatives aux antidépresseurs.

Les interactions avec d’autres psychotropes ou d’autres médicaments pris en paralléle sont a
anticiper. Par exemple, I'arrét d’un ISRS, inhibiteur de diverses isoenzymes du cytochrome
P450 (20), peut entrainer un sous-dosage des autres médicaments associés et métabolisés
par les cytochromes anciennement inhibés. Une attention particuliere doit étre apportée aux

anticoagulants et aux antiépileptiques.

Selon la fiche repére « Arrét d’'un antidépresseur » publiée dans la revue Prescrire (78), un
arrét de I'antidépresseur réalisé sur moins de 4 semaines expose a un syndrome de sevrage
plus important qu’un arrét réalisé sur plus de 4 semaines. |l est recommandé de diminuer la
dose quotidienne par palier de 10% toutes les 1 a 4 semaines, a adapter en fonction des
symptémes ressentis par le patient. L'utilisation des solutions buvables peut étre intéressante
bien qu'’il convient d’étre attentif a la biodisponibilité de celles-ci, qui peut étre plus élevée que

pour les formes séches.

Le Centre Belge d’Information Pharmacothérapeutique (CBIP) dans le « Manuel pour l'arrét
progressif des antidépresseurs » (83) recommande deux procédures distinctes d’arrét selon
'absence ou la présence de facteurs de risque. Les facteurs de risque de survenue de

manifestations de sevrage sont les suivants :
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- Le patient a été traité avec des doses plus élevées que la dose cible journaliére
recommandée d’ISRS/IRSNA.

- Des manifestations de sevrage sont déja survenues lors des interruptions précédentes.

- Les tentatives d’arrét antérieures ont été un échec.
Si aucun facteur de risque n’est présent au préalable, le syndrome de sevrage sera plus
Iéger. Une dose moins élevée que la dose cible journaliére recommandée peut étre diminuée
sur une période de 2 a 4 semaines. Une dose cible atteinte, une réduction de moitié peut étre
réalisée sur une période de 2 semaines, et la demi-dose restante peut elle-méme étre arrétée
sur une période de 2 a 4 semaines.
Si des facteurs de risque sont présents au préalable, les manifestations du sevrage
peuvent étre plus prononcées. La diminution sera plus lente, la dose cible sera réduite semaine
par semaine a hauteur de 30% par semaine sur une durée totale de 9 semaines minimum.
Ces diminutions impliquent de couper les comprimés a I'aide d’'un coupe-comprimé. Si la
galénique du médicament ne le permet pas (comprimé gastro-résistant, gélule, forme a
libération prolongée), le CBIP recommande de réaliser des préparations magistrales avec des

gélules contenant chaque palier de dose de I'antidépresseur nécessaire a I'arrét progressif.

3. Psychiatrienet : un outil utile a I’officine

Il s’agit d’'un site internet en anglais, en acceés libre, édité et mis a jour par des pharmaciens
néerlandais, qui permet d’avoir une conduite a tenir pour les « switchs » entre antidépresseurs
ou les arréts progressifs. Aprés avoir cliqué sur « switching between antidepressants », ce

tableau apparait :

FIGURE 7 - SWITCH D’ANTIDEPRESSEUR SUR PSYCHIATRIENET (84)

_ FROM o Sat Az At Bu €l ¢l Ds Dx Du Es Fo P Hy Im Ma Mz Mo Ne Pa Se T Td ve vl Stop
AG agomelatine A3 —  AgAt AgBu AgCi AgCl AgDs AgDx AgDu AgEs AgFo AgPv AgHy Agim Aghla Aghiz Agho Agho AgPe AgSe AgTc AgTd Agve Agvo

AT amltriptyline  -At  Athg  —  AtBu AtCI AtCl AtDs AfDx AtDU AtEs AtFo AtFy AtHy Allm AtMa  AfMz AthMo  AtNc AtPa AtSe AtTC AT AtVe Atvoe At
BU buproplon -Bu BuAg BuAt — BuCi BuCl BuDs BuDx BuDu BuEs BuFc BuFv BuHy Bulm BuMa BuMz BuMo BuWo BuPa BuSe BuTc BuTd Buwe Buve Bu-
<l tltalopram -Ci CiAg CiAt CiBu — Gl CiDs CiDx CiDu CiEs CiFo CiFv CiHy Cim CiMa CiMz CiMe CiMo  CiPa CiSe CiTc CTd Cive Cio Ci-
€L clamlpramine  -Cl Clag Clat ClBu CICi —  Clbs Cbx ClIou CIEs ClFe CIFy CHy Clim CIMa CIMz - Clke ClMe CIPa ClSe CTe CTd Chve  Chio O
DS dosulepine -Ds DsAg DsAt DsBu DsCi DsCl — Ds0x DsDu Dskx DsFo DsFv DeHy Dsim DeMa Dsihz Dsho DsMo DsPa DsSe DeTc DsTd DsWe Dsve Ds-
DX doxeplne -Dx Dxtg DxAt DxBu DxCi DxCl DxDs — DxDU DxEs DxFo DxFy DxHy Dxim DxMa DxMz Dxio DxWo DxPa DxSe Dyl DxTd Dxve DeVe Dx-
DU duloxetine -Du DuAg DuAt DuBu DuCi DuCl DuDs DuDx — DuEs DuFe DuFy DuHy Dulm Dufa DulMz DuMe DuMe DuPa DuSe DuTc DuTd Duve Duvo Du-
ES escltalopram -Es  EsAg EsAt EsBu EsCi EsCl EsDs EsDx EsDu  —  EsFe EsPy EsHy Eslm Esha Eshz EsiMo EsNo EsPa EsSe EsTc EsTd EsWe Esve Es—
FO fluoxetine -Fo FoAg Fot FoBu Foli FoCl FoDs FoDx FoDu FoEs —  FoFw FoHy Folm FolMa Folz FoMo  Follo FoPa FoSe FoTo FoTd Fowe Fovo Foo
R flvaxamine  -Fv Fedg FeAt FvBu FeCi FvCl FeDs FeDx FvDo FvEs RvFe — RvHy Fam FuMa Pz FuMde  FyMe FuPa FuSe RTC RTd Reve P Pr-
HY hypericum  -Hy Hyhg HyAt HyBu HyCi HyCl HyDs HyDx HyDU HyEs HyFo HyFy —  Hylm HyMa HyMz HyWMo HyNo HyPa HySe HyTc HyTd Hyve Hyvs Hy-
I Imipramine  -Im ImAg ImAt ImBu ImCi ImCl ImDs  ImDx ImDo ImEs ImFe ImPy ImHy  — Imia  Imiz Imide  ImMe ImPa ImSe ImTc ImTd Imve Imye Im-
MA maprotline  -Ma Mafg MaAt MaBu MaCi Macl MaDs MaDx MaDu MaEs MaFo MaFy MaHy Malm — Maklz Maklo Mabo MaPa Mase MaTc MaTd Mave Mavo Ma—
MZ mirtazaplne -z MzAg MzAt MzBu MzCi MzCl MzDs MzDx MzDu MzEs MzFo MzPy MzHy Mzim Mzba — MzlMo MzMo MzPa MzSe WMzTc MeTd MzVe Mzvo Mz-
MO maotlabemide  -Me MoAg MoAt MoBu MoCi Mol MoDs MoDx MeDu MoEs MoFo MoFy MoHy Molm MolMa Moz — Moho MoPa MoSe MoTo MoTd Move Movo Mo
NO nortriptyline  -Me MoAg MoAt NoBo MoCi NoCl MoDs MoDx MeDu MoEs MoFo NoFy MoHy Nolm MNoMa MoMz MoMo — MePa MoSe MoTe MoTd Move Novo Mo
PA paraxetine -Fa PaAg PaAt PaBu PaCi PaCl PaDs PaDx PaDu PaEs PaFe PaFe PaHy Palm PaMa PaMz PaMc PaMe — FaSe PaTc PaTd Fave Pavo Pa-
SE sertraline -Se SeAg SeAt SeBu SeCi SeCl SeDs SeDx SeDu SeEs SeFn SeFy SeHy Selm SeMa SeMz SeMo SeMo SePa — SeTe SeTd Sevie Sevo Se—
TC tranyleypramine -Tc  TcAg TcAt TcBu TeCi TcCl TeDs TeDx TeDu o TeEs TcFe TcFe TcHy Tom Tolda ToMz  TeMe TeMe TcPa ToSe —  ToTd Tove  Tove To-
T trazodone  -Td TdAg Tdat TdBu TdCi TdCl TdDs TdDx TdDu TdEs TdFe TdRv TdHy Tdim TdWa TdMz TdWo Tdhe TdPa TdSe TdTc —  Tdve Tdve Td-
VE venlafaxine  -Ve WeAg VeAt YeBu VeCi WeCl veDs VeDx VeDu VeEs WeFo WVeFy WeHy WVelm WelMa WeMz WelMo VeMo VePa YeSe WeTt WeTd — WVevo We-
Vo vortiowetine  -Vo VoAg VoAt VoBu Yol Woll VeDs VoDx VoDu VoEs VoFe VoRe YoMy Volm WoMa YoMz VoMo VoMo VoPa YoSe VoTo WoTd Vove — Yoo

60



La derniére colonne « Stop » est intéressante pour encadrer un arrét d’antidépresseur.
Prenons I'exemple d’'un arrét d’Escitalopram. Aprés avoir cliqué sur la case correspondante,
Psychiatrienet nous donne la procédure d’arrét générale, souvent accompagnée d’une autre
procédure d’arrét plus risquée (Figure 8).

FIGURE 8 - ARRET DE L'ESCITALOPRAM SUR PSYCHIATRIENET (84)
'=Stop escitalopram

e In general after long-term maintenance treatment, the best is to
reduce the dose by about 25% every 4-6 weeks. An apt
pharmaceutical dose (tablet, capsule, mixture) is not always
available. In these cases one should be creative with dosing.

e Another, more risky, possibility is being at a certain dose to use the
following scheme :

e 20 mg/day :

o Day 1 : reduce dosage of escitalopram to 10 mg/day.

o Day 15 : stop administration of escitalopram.

C.Le sujet agé

La dépression affecte particulierement le sujet 4gé (plus de 65 ans avec comorbidités ou plus
de 75 ans). Elle est globalement sous-diagnostiquée et insuffisamment traitée (85). Plusieurs
raisons I'expliquent :

- Latendance a considérer que la tristesse est normale chez une personne agée, ce qui

est faux

- L’intrication de la dépression avec d’autres maladies

- Des formes parfois masquées de dépression
Pourtant, les conséquences d’'une dépression non traitée chez une personne agée sont
délétéres : altération de la qualité de vie, perte d’autonomie et risque suicidaire important (les
personnes de plus de 65 ans représentent la tranche de population la plus a risque de décés

par suicide).

Les facteurs de risques associés a la survenue d’'une dépression chez le sujet 4gé ont été
identifiés dans la revue JAMA de 2017 (86) :

- Sexe féminin

- Maladie chronique

- Déclin cognitif

- Dégradation fonctionnelle

- Manque d'interactions sociales étroites
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- Traits de personnalité favorisants
- Evénements de vie stressants

- Antécédents de dépression

Le délai de réponse chez le sujet 4gé (4 a 12 semaines) est plus long que chez I'adulte jeune.
Aussi, il y a plus de risque de rechute et de non-observance. L’introduction du traitement doit
étre réalisée a petites doses (demi-dose adulte) et 'augmentation si elle est nécessaire doit

étre réalisée lentement et par paliers (« start low, go slow ») (86).

1. Pharmacocinétique des antidépresseurs

Les variations de pharmacocinétiques liées a I'age résultent des modifications physiologiques
du vieillissement (87) :
- L’absorption du médicament est plus lente a cause d’'une motilité intestinale
plus faible et d’'une acidité gastrique plus importante. La réponse au traitement est par
conséquent plus tardive.
- Le volume de distribution du médicament est augmenté en lien avec la
diminution de l'albumine, 'augmentation des graisses et la diminution des apports
hydriques (88). La durée d’action du médicament est par conséquent prolongée. Les
médicaments liposolubles et peu liés aux protéines plasmatiques ont des
concentrations plasmatiques plus importantes et leurs effets indésirables plus
marqués.
- Le métabolisme hépatique est diminué chez le sujet a4gé. La plupart des
antidépresseurs sont métabolisés par le foie (20) ce qui entraine un risque de
surdosage et/ou d’effets indésirables plus marqués.
- L’élimination du médicament est altérée : la baisse de I'excrétion rénale
entraine une accumulation des médicaments ou de leur métabolite dans I'organisme
qui peut étre responsable d’'une toxicité. Dans ce sens, la demi-vie des médicaments

prescrits est a prendre en compte.

2. Synthéese des modalités d’optimisation thérapeutique des

antidépresseurs

Il existe des listes et outils pour identifier les prescriptions inappropriées chez la personne
agée, appelés critéres explicites. lls permettent une analyse systématique des prescriptions
et sont basés sur des consensus et avis d’experts selon une méthode Delphi (méthode

qualitative de détermination d’un référentiel) :

Critéres de Beers 2019 (89) :
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- Les antidépresseurs tricycliques ainsi que la paroxétine ont de fortes propriétés
anticholinergiques, sont sédatifs et sont responsables d’hypotension orthostatique. Les
criteres de Beers recommandent fortement d’éviter ces antidépresseurs chez le sujet
agé.

- Les antidépresseurs tricycliques, les ISRS et les IRSNA sont a éviter chez les
sujets agés ayant des antécédents de chutes ou fractures.

- Les antidépresseurs tricycliques, les ISRS et les IRSNA sont a utiliser avec
précaution chez le sujet agé car ils peuvent induire une hyponatrémie. Il est
recommandé de surveiller de prés la natrémie lors de l'initiation d’un traitement ou d’'un

changement de posologie.

Start/Stopp version 2015 (90) :
- STOPP :

e Arréter un antidépresseur ftricyclique s'il est prescrit en premiére
intention a cause du risque accru d’effets indésirables par rapport aux
ISRS.

o Arréter un antidépresseur tricyclique en cas de démence, de glaucome
aigu par fermeture de I'angle, de trouble de la conduction cardiaque, de
prostatisme, d’antécédent de globe vésical du fait de leurs effets
anticholinergiques.

o Arréter un antidépresseur tricycliqgue en cas d’une utilisation
concomitante avec un ou plusieurs médicaments a effets
anticholinergiques

e Arréter un ISRS en cas dhyponatrémie (Na+ < 130 mmol/L)
concomitante ou récente.

- START :
¢ Introduire un antidépresseur non tricyclique en présence de symptémes

dépressifs majeurs persistants.

Liste REview of potentially inappropriate MEDIcation pr[e]scribing in Seniors
(REMEDI[e]S) 2021 (91) :
- Leurs propriétés anticholinergiques et leurs effets indésirables cardiaques
sévéres placent les antidépresseurs tricycliques en troisiéme intention, en cas de
dépression sévere résistante. Sont recommandés en premiéere intention les ISRS et
IRSNA, en deuxiéme intention Miansérine et Mirtazapine.
- L’association de deux (et plus) antidépresseurs est inappropriée car il n’y a pas

d’amélioration de I'efficacité mais une potentialisation des effets indésirables.
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- L’association de deux (et plus) médicaments avec des propriétés

sérotoninergiques est inappropriee.

3. Choix et suivi du traitement

Le choix de l'antidépresseur se fait en fonction des comorbidités du patient et des autres
meédicaments pris par le patient. En pratique, les médicaments recommandés pour le sujet agé
sont (87) :
- Sertraline : faible potentiel d’interactions médicamenteuses, peu d’effets
indésirables cardiovasculaires.
- Venlafaxine : en 'absence d’hypertension artérielle non contrdlée, avantage
d’étre psychotonique.
- Mirtazapine et Miansérine : sédatifs et orexigénes, utiles en cas d’'insomnie
et/ou de dénutrition.

- Citalopram/Escitalopram : s’il 'y a pas de molécule torsadogéne associée

Les médicaments qui ne sont pas recommandés chez le sujet ageé sont :
- Les antidépresseurs tricycliques (Amitriptyline, Amoxapine, Clomipramine,
Dosulepine, Doxépine, Imipramine, Maprotiline et Trimipramine) a cause de leurs
effets indésirables anticholinergiques et de leur toxicité cardiovasculaire.
- Fluoxétine : trop longue demi-vie, nombreuses interactions via les
cytochromes (inhibiteur puissant du CYP2D6) (20).
- Paroxétine : inhibiteur puissant du CYP2D6, potentiel d’interactions
médicamenteuses élevé (92). La paroxétine posséde des propriétés
anticholinergiques, ce qui en fait 'ISRS le moins adapté chez le sujet agé.
- Fluvoxamine : potentiel d’'interactions médicamenteuses élevé (20).

- Agomelatine : risque de toxicité hépatique (53).

D.La femme enceinte ou allaitante

1. Synthése des recommandations chez la femme enceinte ou

allaitante
VIDAL® Recommandations 2020 « dépression et femme en age de
procréer/grossesse/allaitement » (93) :
- Si un antidépresseur est nécessaire pendant la grossesse, et quel que soit son
terme, le choix se portera sur un ISRS (a I'exclusion de la paroxétine) ou sur un

antidépresseur tricyclique si celui-ci présente un avantage thérapeutique.
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- L’exposition in-utero a un ISRS en début de grossesse est possiblement a
risque de malformations cardiovasculaires (communications interventriculaires et
interauriculaires) (9,11).

- L’exposition a un ISRS ou a un IRSNA pendant le 3éme trimestre de grossesse
est possiblement a risque d’hypertension artérielle pulmonaire chez le nouveau-né.

- Chez le nouveau-né exposé in-utéro a un antidépresseur, de possibles
manifestations (irritabilité, hyperexcitabilité, tremblements, cris) peuvent étre attribuées
aux effets sérotoninergiques, a un syndrome de sevrage et a des manifestations
anticholinergiques pour les méres traitées par antidépresseurs tricycliques.

- Des troubles neurodéveloppementaux (troubles autistiques) peuvent étre en
lien avec I'exposition in utéro a un ISRS ou un IRSNA.

- Allaitement : privilégier une molécule qui diffuse peu dans le lait.

ANSM 2016 « Risque de troubles neuro-développementaux chez les enfants exposés
in-utero a certains antidépresseurs, point d’information » (94) :
- Une augmentation du risque de troubles autistiques chez les enfants exposés
aux ISRS et IRSNA in utero est mise en évidence par certaines études. |l n’y a pas de
consensus scientifique sur le sujet mais ’TANSM maintient une surveillance renforcée
sur ce risque.
- Rappel sur les risques déja connus concernant I'exposition in utero aux ISRS
et IRSNA (hypertension artérielle pulmonaire du nouveau-né, risque de syndrome
sérotoninergique ou de syndrome de sevrage, risque de malformations
cardiovasculaires)
- L’ANSM recommande I'utilisation des ISRS et IRSNA pendant la grossesse que
s’ils sont strictement nécessaires. La psychothérapie doit étre privilégiée. D’une fagon
générale, '’ANSM rappelle la nécessité de réévaluer tout traitement médicamenteux

lorsqu’'une femme envisage une grossesse ainsi qu’au cours de la grossesse.

Centre de Référence sur les Agents Tératogénes (CRAT) 2020 « Antidépresseurs —
Grossesse et allaitement » (95) :
- Quel que soit le terme de la grossesse, les médicaments qui peuvent étre
utilisés sont :
¢ |[SRS (Citalopram, Escitalopram, Fluoxétine, Paroxétine, Sertraline)
e |RSNA (Duloxétine, Venlafaxine)
e Tricycliques (Amitriptyline, Clomipramine)

o Mirtazapine
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- Pour l'allaitement, les médicaments qui peuvent étre utilisés sont ceux qui
passent faiblement dans le lait et ceux qui entrainent des concentrations plasmatiques
faibles ou indétectables chez les enfants allaités :

e Paroxétine

e Sertraline

HAS 2017 « Episode dépressif caractérisé de I'adulte : prise en charge en soins de
premier recours — Femme enceinte ou allaitante » (30) :

- Il est recommandé de rechercher un épisode dépressif caractérisé en période
prénatale et en période post-natale. Cette recherche repose sur les critéres cliniques.
Une psychothérapie sera privilégiée par rapport a un traitement médicamenteux.
- Les antidépresseurs suivants peuvent étre utilisés quel que soit le terme de la
grossesse :

o ISRS (Fluoxétine, Sertraline, Paroxétine, Citalopram, Escitalopram)

¢ |RSNA (Venlafaxine)

e Tricycliques (Clomipramine, Amitriptyline, Imipramine)
- La diminution des posologies des antidépresseurs imipraminiques pour éviter
les effets anticholinergiques (cognitifs, cardiaques et digestifs) chez le nouveau-né et
le syndrome de sevrage des antidépresseurs sont a mettre en balance avec les risques
de rechute ou récidive chez la mere.
- Une surveillance néo-natale est instaurée dans les jours qui suivent
'accouchement.
- L’allaitement pour une femme traitée par antidépresseur doit étre discuté en
fonction du rapport bénéfices/ risques pour la meére et pour l'enfant. Les
antidépresseurs associés a un faible passage dans le lait sont :

e |SRS (Paroxétine, Sertraline)

e Tricycliques (Clomipramine, Amitriptyline, Imipramine)

2. Risques liés a l'utilisation des ISRS pendant la grossesse

La majorité des études a propos de I'exposition in-utero aux ISRS ne bénéficie pas d’un groupe
contréle malade. L’interprétation des résultats est donc difficile. Une étude publiée en 2016
dans la revue médicale Suisse s’intéresse a I'évaluation du rapport bénéfice/risque de
I'utilisation des ISRS pendant la grossesse (96). Elle résume sous forme d’un tableau (Tableau
18), les complications a court et a long terme pour la mére et pour I'enfant liées a une
exposition in utero aux ISRS, et les niveaux de preuves associés. Les niveaux de preuves sont

classés selon la table Oxford Centre for Evidence-Based Médecine (97) :
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: revue systématique d’essais contrdlés randomisés
. essai contrblé randomisé ou étude observationnelle avec effet marqué
: essai contrdélé non randomisé ou étude de cohorte prospective

: série de cas, étude cas-témoin ou étude de cohorte rétrospective

1
a A~ W0 N -

: raisonnements basés sur des mécanismes

On remarque dans ce tableau que le niveau de preuves ne dépasse jamais 3, ce qui rend les
données de sécurité disponibles difficiles a interpréter. Cette incertitude pousse les
professionnels de santé a adopter une prudence extréme. |l arrive que les patientes souffrant
de troubles dépressifs sévéres n‘aient pas d’antidépresseurs prescrits ou a des doses infra-

thérapeutiques par craintes de complications fcetales ou néonatales du prescripteur.

TABLEAU 18 - COMPLICATIONS LIEES A L'UTILISATION DES ISRS PENDANT LA GROSSESSE (96)

3. En pratique
Premiérement, en prévision d’'une grossesse, il convient de programmer une consultation pré-
conceptuelle pour reconsidérer l'opportunité de la grossesse en cas de pathologie
psychiatrique non équilibrée.
Ensuite, il est indispensable de réévaluer le bien fondé du traitement antidépresseur et

d’apprécier l'intérét d’'une prise en charge psychothérapeutique. La prise en charge
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médicamenteuse doit utiliser les posologies minimales efficaces nécessaires a I'équilibre
maternel.

La prescription des antidépresseurs durant la grossesse reléve d'un véritable défi. Aucun
médicament, qu'il s’agisse ou non d’'un antidépresseur, n'est absolument sir pendant la
période de gestation.

Dans la mesure ou il n’a pas été établi de lien formel de causalité entre les malformations
observées et I'utilisation appropriée d’antidépresseurs pendant la grossesse, il convient de ne
pas en écarter la prescription. En effet, I'arrét inopportun des antidépresseurs entraine un taux
certain de rechute provoquant souvent un effet néfaste sur la grossesse et sur I'enfant.

Une étude récente publiée dans le British Journal of Clinical Pharmacology (98) a suivi 760
femmes traitées de fagon chronique par antidépresseurs avant leur grossesse. La majorité
des femmes enceintes traitées par antidépresseurs arrétent brutalement le traitement (55,8%)
au premier trimestre. Dans ce groupe de femmes qui ont interrompu le traitement, la
prescription de benzodiazépines et d'anxiolytiques a diminué initialement mais a augmenté

aprés l'accouchement a un niveau plus élevé qu'avant la grossesse.

D’une fagon générale, il reste souhaitable que chaque femme présentant un profil particulier
soit traitée de maniére individuelle car le rapport risque/bénéfice demeure toujours prioritaire.
Il est important de surveiller attentivement toutes les femmes qui arrétent le traitement

antidépresseur pendant la grossesse.

[Il.  LES OBJECTIFS DE L'ETUDE

L’objectif principal de I'étude est d’élaborer une « fiche réflexe » d’aide a la dispensation des
antidépresseurs a l'officine. Les objectifs secondaires sont d’établir un état des lieux des
connaissances et des attitudes officinales face a des prescriptions d’antidépresseurs a travers

une enquéte intitulée « dispensation des antidépresseurs a l'officine ».
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MATERIELS ET METHODES

ENQUETE : « DISPENSATION DES ANTIDEPRESSEURS A L’OFFICINE »

A.Type d’étude

Cette enquéte est une étude transversale et descriptive.

B.Sélection de la population

L’enquéte a voulu cibler 'ensemble de I'équipe officinale susceptible de dispenser une

ordonnance d’antidépresseur :

- Les pharmaciens
- Les préparateurs en pharmacie
- Les étudiants en faculté de pharmacie

- Les apprentis-préparateurs

C.Elaboration de ’enquéte

L’enquéte a été réalisée sur la plateforme Google Forms (99) de fagon anonyme. Le

questionnaire a été rédigé en collaboration avec un pharmacien hospitalier spécialisé en

pharmacie clinique en psychiatrie et le Réseau d’Enseignement et d’Innovation pour la
Pharmacie d’Officine (REIPO) (100) et est constitué de huit parties :

- Informations générales (rle dans I'officine, expérience au comptoir, secteur
géographique de l'officine).

- Attitude vis-a-vis d’un patient sous antidépresseur (freins rencontrés pour
engager la discussion, attitude vis-a-vis d’une primo-prescription d’antidépresseur).

- Sujets abordés et solutions proposées (cas d’une primo prescription et cas
d’un renouvellement, cas d’'un patient en détresse psychologique au comptoir).

- Autoévaluation des connaissances sur les antidépresseurs (via échelle de
Likert (101)).

- Evaluation des connaissances (15 Questions a Choix Multiples (QCM)).

- Proposition d’outils intéressants et applicables au milieu officinal pour

améliorer la dispensation des antidépresseurs :
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e Une fiche réflexe synthétique (molécules, effets indésirables, contre-
indications, conduite a tenir dans les situations a risque).

e Un Webinaire ou Webconférence (qui ferait intervenir psychiatres,
pharmacologues et pharmaciens).

e Une session Développement Professionnel Continu (DPC) en
présentiel en lien avec l'université ou I'hépital. Issu de la loi HPST, le
DPC est un dispositif d’'amélioration continue de la qualité et de la
sécurité des soins associant la formation continue et I'évaluation des
pratiques professionnelles (102). C’est une obligation triennale pour
tous les professionnels de santé. Pour les pharmaciens, le Conselil
National de I'Ordre des Pharmaciens (CNOP) contréle cette obligation
individuelle (103). Pour les préparateurs en pharmacie, le contréle de
I'obligation de DPC incombe a 'employeur.

o Le passage d’un patient-mystere. Certains groupements d’officines ont
mis en place le passage d'un patient-mystére pour évaluer la
dispensation de produits de parapharmacie sur des thémes ciblés
(constipation, insomnie). Un retour est fait par la suite en expliquant les
points positifs et les points négatifs de la dispensation et les conseils a
apporter.

- Evaluation de la premiére version de la fiche réflexe (Annexe 4) : contenu,
aspect visuel, remarques et propositions d’améliorations, recueil des courriels pour
recevoir les réponses aux QCM (Annexe 2) ainsi que la fiche réflexe finalisée).

- Avis sur la mise en place d’entretiens personnalisés a I'officine pour les

patients sous antidépresseurs

Cette enquéte s’est basée sur le Résumé des Caractéristiques des Produits des différents
antidépresseurs (13), les recommandations de la HAS de 2017 pour la prise en charge de la

dépression (30) et certaines publications scientifiques (68,104—106).

Le temps nécessaire pour répondre a I'enquéte est de six minutes environ.

Un exemplaire de I'enquéte est disponible en Annexe 1.

D.Diffusion de I’enquéte

L’enquéte a été diffusée sur une période de 28 jours (du lundi 7 mars 2022 au lundi 4 avril

2022 inclus) a travers différents canaux :
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Groupes Facebook nationaux :

- « Jobs de Pharma » (30600 pharmaciens et préparateurs)

- « Tu sais que tu es pharmacien » (20900 pharmaciens)

- « Pharmacool » (20000 pharmaciens et préparateurs)

- « Job pharma by le comptoir des pharmacies » (12400 pharmaciens et
préparateurs)

- « Pharmaction » (10500 pharmaciens et préparateurs)

- « Pharmannonces » (7500 pharmaciens et préparateurs)

- « Préparateurs en pharmacie Jobs » (5800 préparateurs)

- « Pharmaciens adjoints » (3800 pharmaciens)

- « Pharmacool café » (3700 pharmaciens et préparateurs)

- « Conférences pharmacie France » (1200 pharmaciens et préparateurs)

- « La famille de comptoir des pharmacies » (580 pharmaciens)

Groupes Facebook régionaux :

- « Jobs de pharma ile de France » (7000 pharmaciens et préparateurs, région
lle-de-France)

- « UE IACO » (4200 pharmaciens et préparateurs, région Occitanie)

- « Pharmajob Alsace » (3500 pharmaciens et préparateurs, région Grand-Est)
- « Pharmaciens et préparateurs La Réunion » (3100 pharmaciens et
préparateurs, DROM)

- « PharmaNancy » (3000 pharmaciens et préparateurs, région Grand Est)

- « Pharmajob IDF » (2300 pharmaciens et préparateurs, région lle-de-France)

- « Pharmaciens/préparateurs  Aquitaine» (1800 pharmaciens et
préparateurs, région Nouvelle-Aquitaine)

- « REIPO » (647 pharmaciens et préparateurs, région Occitanie)

- « Pharmaciens de Guadeloupe, Saint-Barthélemy et Saint Martin » (640

pharmaciens et préparateurs, DROM)

Groupes de promotion (2014 a 2018) d’étudiants de la Faculté de Pharmacie de Toulouse :

- Promo 2014-2019
- Promo 2015-2020
- Promo 2016-2021
- Promo 2017-2022
- Promo 2018-2023
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E-mailing : de plus de 300 mails récupérés sur des sites d’offres d’emploi réservés a l'officine

et envoyés a des pharmacies d’officine dans toute la France.

Autres relais via des connaissances :

- Groupement Giropharm

- Conseil de I'ordre Pharmaciens Charente-Maritime
- Groupement Pharmacorp

- Syndicat FSPF

L’objectif était d’avoir 100 participants a la fin de la diffusion de I'enquéte.

Il.  FICHE-REFLEXE « DISPENSATION DES ANTIDEPRESSEURS A

L’OFFICINE »

A.Caractéristiques de ’outil

Une fiche réflexe est un document écrit indiquant la procédure a suivre en cas de situation
d’'urgence (107), qui doit étre explicite, synthétique et directement exploitable (108). Bien que
la dispensation d’'une ordonnance ne soit pas une situation de crise, le format de fiche réflexe
a l'officine est adapté a I'acte. En effet, le professionnel de santé, qui dispense I'ordonnance,
dispose d’'un temps souvent limité pour prodiguer des conseils explicites du médicament
prescrit. Une fiche réflexe « dispensation a I'officine » est un vadémécum chronologique de
I'analyse de I'ordonnance avec des points clefs a vérifier selon la particularité de la situation
et des erreurs de prescription a repérer et corriger. La « fiche d’aide a la dispensation des
vasoconstricteurs par voie orale » publiée par TANSM en septembre 2020 (Annexe 3) a été
un modéle de construction qui a permis de respecter des éléments de forme (taille de la fiche,
une page recto-verso, couleurs adéquates, interactivité avec des liens hypertextes) et de fond
(la chronologie de la dispensation avec une liste non exhaustive des médicaments concernés

et les situations particulieres).

B. Structure et composition de la fiche réflexe

La dispensation d’'une ordonnance est définie selon les bonnes pratiques de dispensation par
I'Ordre National des Pharmaciens (109) :
- La premiére étape du processus est I'analyse de I'ordonnance. Elle implique

une vérification sur le fond et sur la forme de la prescription médicale.
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- La deuxieéme étape du processus est le conseil pharmaceutique. Le pharmacien
est tenu d’informer le patient sur les précautions a respecter, les risques (effets
indésirables, contre-indications) et les mesures d’hygiéne a respecter.
Une intervention pharmaceutique est conseillée lorsque le pharmacien identifie un probléme
qui met en jeu l'efficacité ou la sécurité du traitement. L’article R.4235-61 du Code de la Santé
Publique (110) permet au pharmacien de refuser de dispenser un médicament si l'intérét de

la santé du patient lui parait I'exiger.

La fiche réflexe doit respecter les bonnes pratiques de dispensation et la chronologie de I'acte :
- Le recto expose les antidépresseurs les plus courants selon leur classe
pharmacologique et les informations permettant d’analyser l'ordonnance (DClI,
princeps, posologie usuelle, effets indésirables, contre-indications, moment de prise).
- Le verso permet au professionnel de santé de repérer toute situation qui
nécessite une attention particuliére (primo-prescription, arrét du traitement, personne
agée, femme enceinte ou allaitante).

- Le dernier encart « éducation thérapeutique » permet de compléter le conseil
thérapeutique en indiquant au patient les mesures hygiéno-diététiques a respecter

ainsi que la conduite a tenir en cas d’oubli.

Les couleurs et les symboles (point d’exclamation, sens-interdit, croix) ont été réfléchis pour
rendre la fiche explicite. Les ressources (CRAT (95), Psychiatrienet (84), fiches du réseau
Psychiatrie Information Communication (PIC) (111)) ont été insérées en lien hypertexte pour

compléter I'aide a la dispensation.

Certains points ont été discutés :
- L’ordre des classe pharmacologiques (ISRS/IRSNA, antagonistes a2
adrénergiques, tricycliques, autres antidépresseurs) afin de respecter les
recommandations de prescription (30).
- Le risque de syndrome sérotoninergique a été inséré dans I'encart « Quel
est le médicament prescrit? » car ce risque concerne tous les médicaments
antidépresseurs (18,112,113).
- La définition de la personne agée (avec comorbidités : 65 ans et plus, sans
comorbidités : 75 ans et plus). Néanmoins, il n’y a pas de consensus sur la définition
de la personne agée. La HAS considére que c’est autour de 75 ans que la santé se
dégrade durablement et que des vulnérabilités plus ou moins importantes apparaissent
(114).
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- La conduite a tenir en cas d’oubli qui renvoie vers les fiches PIC en lien
hypertexte (111) car elles sont mises a jour réguliérement.

- Des sources ont été insérées dans la partie basse du verso de la fiche réflexe.
Elles renvoient vers les derniéres recommandations de la HAS pour la prise en charge
en premier recours de I'épisode dépressif caractérisé de I'adulte (30), vers une étude
de cohorte qui montre des taux accrus de tentatives de suicide au cours des 28
premiers jours de traitement (période de levée d’inhibition) (68) et vers un tableau des
interactions médicamenteuses via les cytochromes réalisé par les Hbpitaux
Universitaires de Genéve (20).

- Le numéro national de prévention du suicide 3114 a été inséré en partie
basse du verso de la fiche réflexe. C’est un Service public gratuit piloté par le Ministére
de la santé. Souvent méconnu, il fonctionne 24h/24 et 7j/7 et permet une écoute
professionnelle et confidentielle. | permet de répondre aux besoins immédiats des
personnes en recherche d’aide (écoute, évaluation, intervention, urgence, orientation
ou suivi de crise). Il s’adresse aussi aux professionnels de santé qui peuvent étre en
contact avec des personnes en détresse ou en quéte d’information sur le suicide et sa
prévention (115).

- Un encart a été ajouté dans la partie basse du verso qui précise que la fiche
réflexe n’est pas exhaustive et qu’elle concerne les situations les plus fréquentes a

I'officine.

Certains points ont été écartés car la fiche recto-verso ne peut pas étre exhaustive :
- La classe thérapeutique des IMAO car rarement prescrits. Une étude sur la
prescription des antidépresseurs en ambulatoire réalisée par 'agence du médicament
(116) en 1998 révéle que les IMAO ne représentaient que 2,5% des prescriptions. En
2004, une étude sur les ventes d’antidépresseurs nous indique qu’en 2000, les IMAO
ne représentaient que 0,6% des prescriptions (116).
- La pharmacologie complexe des antidépresseurs par manque de place.
- Les alternatives au médicament que l'on peut trouver en officine
(phytothérapie, micronutrition, homéopathie, huiles essentielles) car aucune étude
clinigue n’a prouvé leur efficacité dans 'EDC modéré a sévere.
- La psychothérapie de soutien est une composante fondamentale du
traitement de la dépression. Elle n’est évoquée que brievement dans la partie 5
« Education thérapeutique », le pharmacien peut s’assurer de I'existence de celle-ci
mais cette prise en charge concerne surtout le psychiatre et le psychologue.
- Il N’y a pas de consensus sur les médicaments a privilégier pour la femme

enceinte. Seulement un lien hypertexte renvoyant vers le CRAT a été inséré sur les
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conseils de [l'unité « médicament et grossesse» du Centre Régional de
PharmacoVigilance (CRPV) de Toulouse.

- Certains effets indésirables car seuls les plus fréquents ou les plus graves
ont été sélectionnés dans le RCP.

- Certaines précautions d’emploi comme les interactions potentielles avec les
cytochromes (jus de pamplemousse, millepertuis). Ces interactions sont souvent
présentes dans le dictionnaire VIDAL (117) mais ne le sont plus dans le thesaurus des
interactions médicamenteuses de 'ANSM (118). Par exemple, le risque d’interaction
entre du jus de pamplemousse et un ISRS existe (20) mais les bases de données de
pharmacovigilance du CRPV ne recensent aucun cas.

- Certaines contre-indications ne figurent pas dans la fiche réflexe :

o Association avec les IMAO car peu prescrits.

o Association GAF /Tricycliques. Le GAF est beaucoup plus rare que le
glaucome a angle ouvert. Il est d’'apparition soudaine et nécessite un
traitement médical urgent. Peu de patients connaissent la différence
entre le GAF et le glaucome a angle ouvert. Il est difficile de questionner
le patient sur cet antécédent.

e Duloxétine / Insuffisance hépatique ou encore Citalopram et
Duloxétine / insuffisance rénale sévére car actuellement pas d’accés en
officine aux bilans hépatiques et rénal du patient.

- La définition de PEDC remplacée par les différentes phases du traitement
recommandées par la HAS (30).
- La situation particuliére d’une prescription d’antidépresseur chez I’enfant

ou l'adolescent car cette situation est peu fréquente a I'officine.

C.Versions de la fiche réflexe

Une fiche réflexe version 1 (Annexe 4) a été exposée dans I'enquéte a I'ensemble des
participants dans le but d’avoir un avis sur le contenu, I'aspect visuel, et d’éventuelles pistes

d’amélioration amenant a créer une fiche reflexe version 2.

[1l.  ANALYSES STATISTIQUES

Pour décrire les données issues de I'enquéte, nous avons présenté les moyennes pour les
variables quantitatives et les effectifs (%) pour les variables qualitatives. Toutes les analyses

ont été faites avec le logiciel Excel®.
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RESULTATS

I. RESULTATS DE L'ENQUETE

A.Description des participants

579 acteurs du monde officinal ont répondu a I'enquéte « dispensation des antidépresseurs a
I'officine » du 7 Mars au 4 Avril 2022 :

- 362 pharmaciens d’officine soit 62,5% des participants

- 93 préparateurs en pharmacie soit 16,1% des participants

- 116 étudiants en faculté de pharmacie soit 20% des participants

- 8 apprentis préparateurs soit 1,4% des participants

- 94% (n = 544) des participants ont répondu lors de la premiére semaine de

diffusion (Figure 9).

- 55,8% (n = 323) des participants ont au moins 5 ans d’expérience.

FIGURE 9 - NOMBRE DE PARTICIPANTS A L'ENQUETE EN FONCTION DE LA DATE (N = 579)
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Les caractéristiques de la population sont décrites dans le Tableau 19.
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TABLEAU 19 - DESCRIPTION DES PARTICIPANTS A L'ENQUETE (N = 579)

N (%)
Réle dans l'officine
Pharmaciens 362 (62,5%)
Préparateurs 93 (16,1%)
Etudiants en pharmacie 116 (20%)
Apprentis préparateurs 8 (1,4%)
Expérience dans I’'officine
Moins d’'un an 49 (8,5%)
Plus d’'un an 207 (35,8%)
Plus de cing ans 222 (38,3%)
Plus de vingt ans 101 (17,4%)
Secteur de I'officine
Urbain 241 (41,6%)
Péri-urbain 188 (32,5%)
Rural 150 (25,9%)

B. Attitude générale Vvis-a-vis du patient sous

antidépresseur

Par rapport a d’autres médicaments, 241 participants (41,6% des participants a I’enquéte)
ressentent un frein ou une difficulté supplémentaire pour engager la discussion avec le
patient sous antidépresseur.
Cette donnée a été analysée selon :

- Le role exercé dans l'officine (Figure 10)

- Le nombre d’années d’expérience (Figure 11)

Parmi les participants qui ressentent une difficulté supplémentaire, 97,5% (n = 235) des

participants I'expliquent par :

- Un probléme de confidentialité (51,4%, n = 130)
- Des craintes que le patient n’ait pas conscience de sa maladie (52,6%, n =
133)
- Une stigmatisation des maladies mentales (51,4%, n = 130)
Certains participants évoquent d’autres problématiques ou complétent les explications
précédentes :
- Cing participants évoquent la « difficulté qu’éprouvent les patients a se

confier sur le sujet ».
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- Cinq participants ont « peur de vexer, de blesser, d’offenser ou de froisser »
par « maladresse ». lIs évoquent un « sujet tabou » et « la honte ou la culpabilité »
ressentie chez certains patients.

- Deux participants ont « peur d’étre intrusif », craignent de « géner le
patient » en rentrant dans son intimité.

- Un participant ressent comme frein le « déni » de certains patients face a la
maladie.

- Un participant rappelle que «les antidépresseurs ont de nombreuses
indications » et qu’engager la discussion peut étre délicat si le terrain choisi n’est pas
le bon.

- Un participant est freiné par les « pleurs au comptoir ».

Les participants qui ouvrent la discussion sur la maladie et le traitement de fagon systématique
ou fréquente représentent 51,8% (n = 300) des participants (Figure 12).

FIGURE 10 — FREIN OU DIFFICULTE SUPPLEMENTAIRE POUR ENGAGER LA DISCUSSION EN FONCTION DU ROLE
DANS L'OFFICINE (N = 579)
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FIGURE 11 - FREIN OU DIFFICULTE SUPPLEMENTAIRE POUR ENGAGER LA DISCUSSION AVEC LE PATIENT EN
FONCTION DU NOMBRE D'ANNEES D'EXPERIENCE EN OFFICINE (N = 579)

FIGURE 12 - REPONSE A LA QUESTION « VOUS OUVREZ LA DISCUSSION SUR LA MALADIE ET LE TRAITEMENT DU
PATIENT » (N = 579)

C.Mise en situation : primo prescription, renouvellement

et situation de détresse

1. Cas d’une primo prescription

Lorsqu’ils ne retrouvent pas d’historique sur la carte vitale, 80,8% (n = 468) des participants
questionnent systématiquement le patient pour savoir si c’est une primo-prescription

d’antidépresseur (Figure 13).
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FIGURE 13 - REPONSE A LA QUESTION « UN PATIENT VOUS PRESENTE UNE ORDONNANCE AVEC UN
ANTIDEPRESSEUR. A LA LECTURE DE LA CARTE VITALE, VOUS N'AVEZ PAS D'HISTORIQUE. VOUS DEMANDEZ AU
PATIENT S'IL S'AGIT D'UNE PRIMO-PRESCRIPTION » (N = 579)

Les réponses des participants en fonction de leur réle dans I'officine, de leur expérience et du

secteur de I'officine sont décrites dans le Tableau 20.

TABLEAU 20 - REPONSE A LA QUESTION « UN PATIENT VOUS PRESENTE UNE ORDONNANCE AVEC UN
ANTIDEPRESSEUR. A LA LECTURE DE LA CARTE VITALE, VOUS N'AVEZ PAS D'HISTORIQUE. VOUS DEMANDEZ AU
PATIENT S'IL S’AGIT D'UNE PRIMO-PRESCRIPTION » EN FONCTION DU ROLE DU PARTICIPANT DANS L’OFFICINE,
DE SON EXPERIENCE ET DU SECTEUR DE L’OFFICINE

Systématiquement, | Fréguemment, | Occasionnellement, | Jamais,
n (%) n (%) n (%) n (%)

Role dans I’officine
Pharmaciens 310 (85,6%) 40 (11%) 8 (2,2%) 4 (1,1%)
Préparateurs 71 (76,3%) 16 (17,2%) 4 (4,3%) 2 (2,2%)
Etudiants en 83 (71,6%) 23 (19,8%) 6 (5,2%) 4 (3,4%)
pharmacie
Apprentis 4 (50%) 1(12,5%) 2 (25%) 1(12,5%)
préparateurs
Expérience dans I'officine
Moins d’'un an 33 (67,3%) 11 (22,4%) 3 (6,1%) 2 (4,1%)
Plus d’'un an 165 (79,7%) 31 (15%) 5(2,4%) 6 (2,9%)
Plus de cing 188 (84,7%) 23 (10,4%) 9 (4,1%) 2 (0,9%)
ans
Plus de vingt 82 (81,2%) 15 (14,9%) 3 (3%) 1 (1%)
ans
Secteur de I'officine
Urbain 181 (75,1%) 44 (18,3%) 10 (4,1%) 6 (2,5%)
Péri-urbain 161 (85,6%) 19 (10,1%) 4 (2,1%) 4 (2,1%)
Rural 126 (84,0%) 17 (11,3%) 6 (4%) 1(0,7%)
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Lors de la dispensation d’'une primo-prescription d’'un antidépresseur, les sujets abordés par
le professionnel de santé sont présentés Figure 14.

Seuls 1,7% (n = 10) des participants affirment uniquement « répondre aux questions du patient
sans aborder de sujet particulier » lors d’'une primo-prescription. Le délai d’action de
antidépresseur a son initiation est abordé a 83,7% (n = 303) par les pharmaciens et 67,7%
(n = 63) par les préparateurs. Le risque de levée d’inhibition a l'instauration du traitement est

abordé par 34% (n = 123) des pharmaciens et 15,1% (n = 14) des préparateurs.

FIGURE 14 - CAS D'UNE PRIMO-PRESCRIPTION D'ANTIDEPRESSEUR : SUJETS ABORDES PAR LE PROFESSIONNEL
DE SANTE AU COMPTOIR DE L'OFFICINE (N = 579)

2. Cas d’un renouvellement d’ordonnance d’antidépresseur

Lors de la dispensation d’un renouvellement d’'un antidépresseur, les sujets abordés par le

professionnel de santé sont présentés Figure 15.

Dans presque un tiers des cas (n = 179, 30,9%), le professionnel de santé n’aborde aucun
sujet particulier lors de la dispensation d’un renouvellement d’ordonnance d’antidépresseurs.
Les participants qui donnent le plus de recommandations sur les effets indésirables sont ceux
qui ont le moins d’expérience en officine (32,7% (n = 16) de ceux qui ont « moins d’'une année

d’expérience »).
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FIGURE 15 - CAS D'UN RENOUVELLEMENT D'ORDONNANCE D'ANTIDEPRESSEUR : SUJETS ABORDES PAR LE
PROFESSIONNEL DE SANTE AU COMPTOIR DE L'OFFICINE (N = 579)

3. Situation de détresse au comptoir

Les résultats de la situation de détresse « Un patient vous confie que son moral est au plus
bas, qu’il ne dort pas et n’a aucune volonté malgre la prise d’'un antidépresseur depuis 2 mois »
sont présentés Figure 16. Ces résultats ont été analysés selon le nombre d’années
d’expérience :
- 28,6% (n = 14) des professionnels de santé avec peu d’expérience (« moins
d’'un an d’expérience ») n’orientent pas vers le médecin dans cette situation.
- 11,9% (n = 12) des professionnels de santé avec la plus grande expérience
(« plus de vingt ans d’expérience ») n’orientent pas vers le médecin dans cette
situation.
- 57,5% (n = 333) des participants proposent des mesures hygiéno-diététiques
(MHD) telles qu’une activité sportive réguliére et une alimentation équilibrée. Parmi les
participants les moins expérimentés, 75,5% (n = 37) proposent des MHD.
- Aprés avoir orienté le patient vers le médecin, 62% (n = 305) des sondés
complétent leur conseil avec des mesures hygiéno-diététiques, de la phytothérapie ou
de ’homéopathie.
- Toutes situations confondues, 23,7% (n = 137) des participants conseillent de

la phytothérapie.
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FIGURE 16 - SITUATION DE DETRESSE AU COMPTOIR

D.Evaluation des connaissances sur les antidépresseurs

1. Autoévaluation des connaissances sur les antidépresseurs

Pour 'autoévaluation des connaissances sur les antidépresseurs, les participants s’attribuent
une note moyenne de 6,6/10 selon I'échelle de Likert. Le nombre de participants en fonction

de leur autoévaluation est présenté Figure 17.
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FIGURE 17 - AUTOEVALUATION DES CONNAISSANCES SUR LES ANTIDEPRESSEURS (N = 579)

2. Questionnaires a choix multiples pour évaluer les connaissances

des participants

La correction des QCM est en Annexe 2.

Les participants obtiennent une note moyenne de 7,4/10.

Ces résultats ont été décrits selon le role dans l'officine (Annexe 5) :
- Les étudiants obtiennent une note moyenne de 7,6/10.
e Les QCM les moins réussis sont les modalités de prise de la Miansérine
(49% (n = 57) de bonnes réponses dans cette population et 63% (n =
365) de bonnes réponses pour 'ensemble des participants) et le délai
d’action des antidépresseurs (79% (n = 92) de bonnes réponses dans
cette population et 88% (n = 509) de bonnes réponses sur 'ensemble
des participants).
e Le QCM le mieux réussi concerne les antidépresseurs tricycliques
(moyenne de 74% (n = 86) de bonnes réponses dans cette population
sur les quatre QCM en lien avec les antidépresseurs tricycliques et 60%
(n =347) de bonnes réponses sur 'ensemble des participants).
- Les pharmaciens obtiennent une note moyenne de 7,7/10.

- Les préparateurs en pharmacie obtiennent une note moyenne de 5,9/10
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e Les QCM les moins réussis concernent les antidépresseurs tricycliques
(moyenne de 36% (n = 33) de bonnes réponses dans cette population
sur les quatre QCM en lien avec les antidépresseurs tricycliques et 60%
(n = 347) de bonnes réponses sur I'ensemble des participants). lls
concernent aussi les effets indésirables des antidépresseurs (moyenne
de 58% (n = 54) de bonnes réponses dans cette population sur les
quatre QCM en lien avec les effets indésirables et 78% (n = 452) de
bonnes réponses sur 'ensemble des participants).

- Les apprentis préparateurs obtiennent une note moyenne de 5,4/10.

Ces résultats ont été analysés selon le nombre d’années d’expérience (Annexe 5) :

- Les QCM les moins réussis chez les participants ayant le moins d’expérience
(« moins d’un an ») sont les modalités de prise de la Miansérine (47% (n = 23) de
bonnes réponses dans cette population et 63% (n = 365) de bonnes réponses sur
I'ensemble des participants) et la contre-indication entre I’Amiodarone et le Citalopram
par allongement de lintervalle QT (67% (n = 33) de bonnes réponses dans cette
population et 81% (n = 469) de bonnes réponses sur 'ensemble des participants).

- Les QCM les moins réussis chez les participants ayant le plus d’expérience
(« plus de vingt ans ») concernent les antidépresseurs tricycliques (moyenne de 55%
(n = 56) de bonnes réponses dans cette population sur trois QCM en lien avec les
antidépresseurs tricycliques et 66% (n = 384) de bonnes réponses sur 'ensemble des

participants).

Les QCM les plus réussis concernent :

- Le délai d’action d’'un antidépresseur (88% de bonnes réponses, n = 510).

- Le risque de syndrome de sevrage lors d’'un arrét brutal de I'antidépresseur
(91% de bonnes réponses, n = 527).

- L’association possible en début de traitement anxiolytique/antidépresseur (84%
de bonnes réponses, n = 486).

- Le risque de levée d’inhibition en début de traitement (85% de bonnes

réponses, n = 492).

Les QCM les moins réussis sont au sujet :
- L’effet antihistaminique de I'Amitriptyline (Laroxyl®) (53% de bonnes réponses,
n = 307).
- L’effet anticholinergique, inconvénient des médicaments tricycliques (52% de

bonnes réponses, n = 301).

85



- La Miansérine et la Mirtazapine qui sont recommandées chez le sujet agé (59%

de bonnes réponses, n = 342).

E. Outils pour ameéliorer la dispensation des

antidépresseurs et proposition d’une fiche réflexe

Les participants a I'enquéte ont mis en évidence l'intérét de certains outils proposés pour
améliorer la dispensation des antidépresseurs :
- L’outil « Fiche réflexe » est approuvé a 97,8% (n = 566).

Les réunions d’équipe avec analyse d’ordonnance et rappels de
connaissances sont approuvées a 79,8% (n = 462). Les étudiants en pharmacie
approuvent ce format a 89,7% (n = 104).

- L’outil « Webinaire ou webconférence » est approuvé a 66,2% (n = 383). Les
résultats sont hétérogenes : les préparateurs en pharmacie qui ont plus de vingt ans
d’expérience I'approuvent a 78,3% (n = 18) alors que les pharmaciens les moins
expérimentés I'approuvent a 52,6% (n = 10).

- La session DPC en lien avec l'université ou I’hopital est approuvée par
63,6% (n = 368) des participants. Les pharmaciens I'approuvent a 71% (n = 257) et les
préparateurs I'approuvent a 50,6% (n = 47).

- Le passage d’un patient-mystére qui évaluerait la dispensation de

I'antidépresseur est approuvé par 22,6% (n = 131) des participants.

F.Pour aller plus loin : vers des entretiens personnalisés

avec les patients sous antidépresseurs ?

Parmi les professionnels de santé interrogés, 68% pensent que des entretiens personnalisés
sont envisageables avec des patients sous antidépresseur. Ces résultats ont été décrits selon
le rble dans l'officine et le nombre d’années d’expérience (Tableau 21). Parmi les participants
les moins expérimentés (« moins d’'un an d’expérience »), 85,7% (n = 42) approuvent l'idée

d’un entretien personnalisé.

86



TABLEAU 21 - REPONSE A LA QUESTION « PENSEZ-VOUS QUE DES ENTRETIENS PERSONNALISES SOIENT
ENVISAGEABLES AVEC DES PATIENTS SOUS ANTIDEPRESSEUR ? » EN FONCTION DU ROLE DU PARTICIPANT
DANS L'OFFICINE ET DE SON EXPERIENCE

81 participants ont laissé un commentaire dans le champ libre proposé a propos d’un entretien
personnalisé avec un patient sous antidépresseur. Le résumé des commentaires a été classé
en plusieurs thémes :

o Formation préalable nécessaire : 4 participants soulignent qu’il est indispensable
d’étre formé sur les antidépresseurs (pharmacologie, effets indésirables, contre-
indications) et plus généralement sur I'approche psychologique du patient.

o Coordination avec le médecin généraliste et le psychiatre : 10 participants
suggérent de réaliser cet entretien avec l'accord du prescripteur et de fagon
coordonnée. Certains proposent qu’'un compte rendu soit envoyé au prescripteur a la
fin de I'entretien.

¢ Moment opportun pour réaliser cet entretien :

- L’entretien individuel doit étre réalisé a linitiation de I'antidépresseur (10
participants).

- Un suivi peut étre réalisé de fagon trimestrielle (3 participants) ou annuelle.

- Un participant propose de réaliser cet entretien a 'arrét du traitement.

o Lieu: 8 participants suggérent de réaliser I'entretien directement au comptoir de
I'officine alors que 10 participants préconisent de réaliser cet entretien dans un espace
qui garantit la confidentialité du patient.

o Durée de I’entretien : tous les commentaires a ce sujet proposent un entretien rapide

de 5 a 15 minutes.
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Contenu de I'entretien :

- 14 participants évoquent la tolérance au traitement et les effets indésirables.

- 9 participants évoquent I'adhésion thérapeutique au traitement et la bonne
observance.

- 7 participants évoquent les conseils a donner sur des mesures hygiéno-
diététiques (hygiéne de vie, alimentation chronobiologique, sommeil, activité physique,
yoga, méditation en pleine conscience, art-thérapie, micronutrition).

- 6 participants évoquent les interactions médicamenteuses (analyse des
nouveaux traitements prescrits, mise en garde contre 'automédication).

- 6 participants évoquent le mode de prise et la conduite a tenir en cas d’oubli.

- 5 participants évoquent 'amélioration de I'état du patient (disparition des idées
suicidaires, évolution de I'état psychique).

- 2 participants évoquent le risque de levée d’inhibition en début de traitement et
de syndrome de sevrage en cas d’arrét.

Rémunération de I’entretien : 4 participants soulignent le fait que cet entretien serait
chronophage et devrait étre rémunéreé par 'assurance maladie.

Risque soulevé : 4 participants insistent sur un entretien orienté avec des points clefs
a aborder pour éviter de tomber dans une forme de « psychothérapie déguisée ». lls

préconisent d’insister sur le suivi pharmacologique et non psychologique.

FICHE REFLEXE

Le retour des participants sur la premiére version de la fiche réflexe (Annexe 4) au sujet du

contenu et de I'aspect visuel sont présentés respectivement dans la Figure 18 et dans la Figure

19. Les participants ont attribué la note moyenne de 4,6/5 au contenu de la fiche et la note

moyenne de 4,2/5 a I'aspect visuel et clarté de la fiche.

Des commentaires ont été proposés par 79 (13,3%) participants a I'enquéte : 49 commentaires

sont constructifs et suggérent des axes d’amélioration de la premiére fiche réflexe, que ce soit

sur le contenu (Figure 20) ou sur la forme (Figure 21).
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FIGURE 18 - NOTE ATTRIBUEE PAR LES PARTICIPANTS AU CONTENU DE LA FICHE REFLEXE

FIGURE 19 - NOTE ATTRIBUEE PAR LES PARTICIPANTS A L'ASPECT VISUEL DE LA FICHE REFLEXE
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FIGURE 20 - DIAGRAMME RADIAL DES PROPOSITIONS D'AMELIORATION DE LA FICHE REFLEXE A PROPOS DE SON
CONTENU
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FIGURE 21 - DIAGRAMME RADIAL DES PROPOSITIONS D’AMELIORATION DE LA FICHE REFLEXE A PROPOS DE
SON ASPECT VISUEL ET DE SA CLARTE

Une version finale de la fiche réflexe (Figure 22) a été réalisée en prenant en compte les axes
d’améliorations suggérés. Les changements apportés sont :
- Changement des couleurs vers des tons moins ternes.
- Simplification du tableau des ISRS.
- Ajout d’'une Iégende pour les logos de prise (Soleil = privilégier la prise le matin,
Lune = privilégier la prise le soir).
- Ajout de la contre-indication entre le Citalopram ou I'Escitalopram et les
médicaments qui allongent l'intervalle QT (avec exemples de molécules qui allongent
lintervalle QT).
- Ajout d’'un QR code qui renvoie vers un google drive avec un ensemble de
ressources qui complétent la fiche réflexe (Figure 2, Figure 3, Figure 4, Figure 5,
(14,20,40,84,91,105,111,118)).
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FIGURE 22 - FICHE REFLEXE (VERSION 2)
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DISCUSSION

A travers une enquéte intitulée « Dispensation des antidépresseurs a l'officine », ce
travail réalise dans un premier temps un état des lieux des connaissances et attitudes
officinales face a une prescription d’antidépresseur. Dans un deuxiéme temps, il explore les
attentes des officinaux sur un outil d’aide a la dispensation des antidépresseurs. L’objectif est

d’élaborer une « fiche réflexe » d’aide a la dispensation des antidépresseurs a I'officine.

L’enquéte menée dans le cadre de cette thése apporte de nombreuses pistes de
réflexion sur 'amélioration de la dispensation des antidépresseurs. Selon I'enquéte, 41,6% (n
= 241) des participants ressentent un frein ou une difficulté supplémentaire pour engager la
discussion avec le patient sous antidépresseur. Les participants les plus concernés par ces
difficultés sont les moins expérimentés : 58,2% (n = 149) de ceux qui ont moins de cinq ans
d’expérience, 61,2% (n = 71) des étudiants en faculté de pharmacie. Il est souvent difficile
pour les officinaux d’aborder les préoccupations des patients sous antidépresseur, par peur
d’étre intrusifs ou de mettre le patient dans une situation inconfortable (119). La stigmatisation
des patients qui souffrent de troubles psychiatriques et le regard porté sur ces maladies (3) se
ressentent directement a I'officine. Selon I'enquéte, 44,6% (n = 258) des officinaux n’ouvrent

gu’occasionnellement la discussion sur la pathologie ou le traitement.

Selon une étude de 'INPES, un pharmacien sur huit évoquait le manque de formation
face a un patient traité pour dépression en 2005 (120). Dans notre enquéte, les participants
se sont autoévalués sur le sujet en moyenne a 6,6/10, avec 57,5% (n = 333) des participants
qui se sont autoévalués a 7/10 ou plus. Ces résultats semblent indiquer que dans notre
population d’étude, le besoin de formation est actuellement moins ressenti au sein des
professionnels de santé officinaux, tout statut confondu. Par ailleurs, ils ont obtenu une note
moyenne de 7,4/10 sur I'ensemble des QCM. Ces résultats peuvent permettre de cibler
certains domaines a approfondir dont celui des médicaments tricycliques (63% de bonnes
réponses sur la globalité du domaine, mais seuls 52% (n = 301) des participants connaissent
les effets anticholinergiques de cette classe médicamenteuse) et celui des recommandations
chez le sujet agé (seuls 59% (n = 342) des participants connaissent la recommandation de la

Miansérine et de la Mirtazapine chez le sujet agé).

L’étude de I'INPES indique également que 14,1% des pharmaciens évoquent des
problémes de confidentialité a I'officine (120). Prés d’'un pharmacien sur trois (31,9 %) déclarait
avoir effectué des travaux pour mieux répondre a cette problématique. Selon notre enquéte,

51,4% (n = 130) des participants considérent le manque de confidentialité comme un frein a



la discussion dans la dispensation d’antidépresseur a l'officine. L’espace ouvert dénué de
toute confidentialité tant visuelle que sonore est remis en cause : la création de comptoirs
individualisés et séparés, la gestion de I'attente et la présence d'une piéce fermée en retrait

de I'espace de vente permettraient d’assurer un maximum de discrétion pour le patient.

Selon I'enquéte, presque un tiers (30,9%, n = 179) des renouvellements d’'ordonnance
d’antidépresseur est réalisé sans aucun conseil pharmaceutique ni recommandation propre a
'antidépresseur prescrit. Or, l'inobservance représente la premiere cause d’inefficacité du
traitement et un risque augmenté de récurrence des troubles dépressifs (77). Dans la littérature
le pharmacien a un effet positif sur 'amélioration de l'observance au traitement (121) et
également sur la symptomatologie (122). L’accompagnement pharmaceutique modifie les
croyances en prévenant la peur des effets indésirables et en favorisant I'acceptation des
antidépresseurs (123). Si I'éducation thérapeutique est commencée dés Tlinitiation du
traitement, I'action du pharmacien est d’autant plus efficace dans la prise en charge de ces
patients (124). D’ailleurs, notre enquéte suggére que différents sujets (modalités de prise,
adhésion thérapeutique, effets indésirables) sont abordés majoritairement lors d’'une primo-

prescription et de fagon moins marquée lors du renouvellement.

Concernant la fiche réflexe, les participants ont attribué la note moyenne de 4,6/5 au
format (pharmacologie, effets indésirables, contre-indications et situations a risque). Bien que
la fiche réflexe soit I'outil ayant obtenu le plus de votes (97,8%, n = 566), d’autres outils ont
suscité un intérét auprés des participants. Des réunions d’équipe avec analyse d’ordonnances
et rappels de connaissances, des webinaires ou webconférences et des sessions DPC en lien
avec l'université ou I'hopital sont des outils a explorer pour améliorer la dispensation des
antidépresseurs a l'officine. Ces formations permettraient a I'équipe officinale d’acquérir les
compétences nécessaires afin de mener a bien des missions de prévention et
d’accompagnement auprés des patients traités par antidépresseurs. En effet, actuellement les
pharmaciens jouent un réle primordial dans les différents domaines de prévention (125). lls
s’engagent déja dans le suivi des patients sous traitement chronique par anticoagulants oraux,
des asthmatiques traités par corticoides inhalés, des patients sous traitement anticancéreux
par voie orale ou encore des personnes agées polymédiquées dans le cadre du bilan partagé
de médication (126). L’objectif de ces entretiens est d’améliorer les connaissances des
patients afin de les rendre acteurs de leur prise en charge et d’améliorer leur qualité de vie
avec leur pathologie chronique. Selon I'enquéte, 68% (n = 394) des participants pensent que
des entretiens pharmaceutiques avec des patients sous antidépresseur pourraient étre
envisagés. Certaines propositions ont été suggérées au sujet du format de ces entretiens : de
court durée (5 a 15 minutes), au comptoir ou dans un espace de confidentialité, en coordination

avec le médecin généraliste ou le psychiatre. D’autres suggestions concernaient le contenu
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des entretiens : adhésion thérapeutique (127), modalités de prise, effets indésirables,
interactions médicamenteuses et mesures hygiéno-diététiques. Une fiche mémo « Les
entretiens pharmaceutiques » disponible sur le site de la Société Francaise de Pharmacie

Clinique (SFPC) peut servir de support a ces futurs entretiens pharmaceutiques (128).

Ce travail présente certaines limites. Premiérement, il a été diffusé en grand maijorité
par les réseaux sociaux, ce qui peut représenter un biais de sélection dans les participants au
questionnaire en ligne. Deuxiémement, nous n'avons pas comparé statistiquement les
résultats selon les caractéristiques des participants (réle dans l'officine, expérience au
comptoir, secteur géographique de l'officine). Enfin, les QCM proposés dans notre enquéte
nous ont permis d’avoir une idée des points forts et des points a améliorer dans les
connaissances des professionnels de santé officinaux, mais ils ne sont pas représentatifs de
'ensemble des compétences que les pharmaciens et préparateurs en pharmacie doivent
acquérir.

Néanmoins, certaines forces doivent étre soulignées. A notre connaissance, il s’agit de la
premiére étude qui s’est intéressée a la dispensation des antidépresseurs dans le cadre de
I'exercice officinal. La création d’une fiche réflexe dans ce contexte est d’ailleurs novatrice. Qui
plus est, un grand nombre de professionnels de santé exercant en officine a répondu a notre

enquéte ce qui renforce la robustesse de nos résultats.

Bien qu’en régression grace, notamment, a la sensibilisation de la population au travers
des campagnes d’information (129), certaines représentations en lien avec la dépression et
les psychotropes restent erronées et peuvent compromettre la prise en charge a l'officine de
ces patients. Pourtant, selon un récent sondage de [I'Institut Frangais d’Opinion Publique
(IFOP) (130), une majorité de patients pense que les pharmacies devraient étre davantage
associées a I'élaboration des politiques de prévention en matiére de santé (82%), qu’elles
s’apparentent a une sorte de Service public (80%) et qu’elles constituent le principal lieu
permettant aux Francais d’accéder a des soins ou des conseils en matiere de santé (77%).
L’évolution du métier de pharmacien est approuvée par la population générale : 69% des
Francais sont favorables aux consultations pharmaceutiques pour optimiser leur traitement
mais seulement 4 Francgais sur 10 savent que les pharmaciens sont habilités a réaliser des
entretiens de suivi de traitement (131). Les pharmaciens doivent communiquer davantage sur
leurs compétences (132) et s’affirmer en tant que professionnels de santé de premiers recours

pour améliorer la perception du réle de pharmacien d’officine (124).
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CONCLUSION

La dépression reste actuellement une des pathologies psychiatriques les plus
fréquentes dans notre pays. Elle est un probléme de santé publique majeur pouvant entrainer
des répercussions importantes sur la qualité de vie familiale, professionnelle ou sociale des
patients. En effet, c’est 'une des principales causes d’incapacité dans le monde et elle
contribue largement a la charge mondiale de morbidité. C’est pourquoi, I'Organisation
Mondiale de la Santé a ciblé la dépression comme un enjeu prioritaire. Etant donné la
complexité de cette pathologie, la prise en charge doit étre pluridisciplinaire. Les pharmaciens
ont une importance dans 'optimisation de la prise en charge du patient dépressif. Améliorer la
dispensation des antidépresseurs a l'officine passe par la création de nouveaux outils et
I'approfondissement de la formation universitaire. La communication avec le patient atteint
d’'une pathologie chronique est souvent trop peu abordée dans les universités en formation
initiale. Il apparait donc primordial d’acquérir les clés pour déconstruire les préjugés et d’avoir
le vocabulaire adapté pour construire une relation de confiance avec le patient. Puisse notre
étude permettre d’approfondir les connaissances sur la dispensation des antidépresseurs a
I'officine et ainsi poser des jalons pour mieux accompagner le patient tout au long de son

parcours de soins.
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ANNEXE 1 - ENQUETE : DISPENSATION DES ANTIDEPRESSEURS A L’OFFICINE

Votre réle dans l'officine *

@ Pharmacien

O Préparateur

Q Etudiant en pharmacie

O Apprenti préparateur

Votre expérience au comptoir *

O Moins d'un an
@ Plus d'un an
O Plus de cing ans

O Plus de vingt ans
Secteur de l'officine *

O Milieu urbain
@ Milieu péri-urbain

O Milieu rural
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Si oui, precisez les freins :

(] confidentialite
D Crainte que le patient n'ait pas conscience de sa maladie

EI Stigmatisation des maladies mentales

D Autre :

Vous ouvrez la discussion sur la maladie et le traitement du patient : *

O Systématiquement
O Fréquemment

O Occasionnellement

O Jamais

Un patient vous presente une ordennance avec un antidépresseur. A la lecture
de la carte vitale, vous n'avez pas d'historique. Vous demandez au patient s'il
s'agit d'une primo-prescription : *

O Systématiquerment

O Fréquemment

O Occasionnellement

O Jamais
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Quel{s) sujet(s) abordez-vous avec le patient dans le cas d'un renouvellement
d'ordonnance d'antidépresseur ? *

La pathologie (Evolution des symptémes, intensité...}

Les modalités de prises (Nombre de prise, horaire des prises, durée du traitement)

Les effets indésirables (Effets anticholinergiques, antihistaminiques, prise de poids,
troubles sexuels...)

Ladhésion thérapeutigue (Risque de rechute, conduite a tenir en cas d'oubli)

000 oo

Je répands aux questions du patient sans aborder de sujet particulier

Un patient vous confie que socn moral est au plus bas, il ne dort pas et n'a
aucune volonté malgre la prise d'un antidépresseur depuis 2 mois : *

D Pour completer son traitement, vous I'arientez vers de la phytothérapie (Passiflore,
Millepertuis, Rhodiale)

Pour completer son traitement, vous 'orientez vers de I'homéopathie (Hypericum
Perforatum, Passiflora composée, Ignatia Amara)

Vous lui conseillez des mesures hygiéno-diététiques {activité sportive réguliere,
alimentation équilibrée)

Vous l'orientez rapidement vers son médecin généraliste/peychiatre

Vous lui conseillez d'attendre et de vous en reparler le mais prochain siil n'y a pas
d'amélioration

0 0 A S [ Y
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QCM 1

Mianserine se prend
en une prise de
preférence le matin

Un anxiolytique ne
doit pas étre associé
al'antidépresseur &
l'initiation du
traitement

Le délai d'action d'un
antidépresseur est de
24 4 semaines

Les antidépresseurs
tricycliques ne sont
pas recommandés
chez la persanne
dgée

La levée dinhibition &
l'initiation du
traitement fait baisser
le risque suicidaire

Vrai

Faux

Je ne sais pas

O
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QCM 2:~*

Citalopram et
Escitalopram
allongent lintervalle
aT

Paraxétine et
Fluoxétine sont des
ISRS {Inhibiteur
Selectif de la
Recapture de la
Sératoning)

Les antidépresseurs
tricycliques sont
recommandés en
premigre intention
d'un épisode
dépressif

Un syndrome de
sevrage apparait lors
d'un arrét brutal de
I'antidépresseur

Citalopram +
Amiodarone = contre-
indication

Vrai

Faux

Je ne sais pas

O

QCM3:*

Des troubles digestifs
qui apparaissent en
deébut de traitement
sont le signe d'un
surdosage : le
traiternent doit &tre
arrété rapidement

Venlafaxine +
Tramadol = risque de
syndrome
sérotoninergique

Miansérine et
Mirtazapine ne sont
pas recommandés
chez la personne
dgée

Amitriptyline
(Larosxyl®) a un effet
antihistaminique

Letfet
anticholinergique est
l'avantage des
antidépresseurs
tricycliques

Yrai

Faux

Je ne sais pas
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Ces outils seraient-ils interessants et applicables au milieu officinal pour
améelicrer la dispensation des antidépresseurs ?

Qutils *

Ure fiche-réflexe synthétique

{molécules, effets

indésirables et contre- O O
indications, conduite & tenir

dans les situations & risque)

Un webinaire ou

webconférence (qui ferait

intervenir psychiatres, O O
pharmacologues et

pharmaciens)

Une session DPC en

présentiel en lien avec O O

l'université ou I'hdpital

Le passage d'un patient
mystere avec évaluation de la O O
délivrance du médicament

Des réunions d'équipe

régulieres avec analyse

d'ordonnance et rappel de O O
connaissances sur un theme

précis

Proposition d'une fiche-reéflexe d'aide a la dispensation des antidepresssurs a
l'officine

104




Contenu de la fiche *

Insuffisant O O O O O Satisfaisant

Aspect visuel, clarté du document *

Insuffisant O O O O O Satisfaisant

Remarques et propoesitions d'améelicration :

Votre réponse

Si vous voulez recevoir les reponses du QCM ainsi que ma fiche-reflexe
finalisee, renseignez votre mail ici:

Votre réponse

Pour aller plus loin

Au dela des outils qui peuvent étre fournis aux pharmaciens/préparateurs,
pensez vous que des entretiens personnalises (sur le méme principe que les
entretiens asthme ou AVK} soient envisageables avec des patients sous
antidépresseur ? *

O oui
O Non

Facultatif : Si cui, comment imagineriez-vous cet entretien ?

Votre réponse
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ANNEXE 2 - REPONSES AUX QCM DE L’ENQUETE
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Sources :

1. Résumé des Caractéristiques du Produit. Disponibie sur: hitp: ffogence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rep /RO22 7368 .Atm

2. depression_adulfte fiche de synthese pec.pdf finternet]. Disponible sur https: /faww. has-sonte fr/upload/docs/
application/pdf/2017-10/depression_oadufte fiche de synthese pec.pdf

3. The EU(7}-PIM list: a list of potentially inappropriate medications for older people consented by experts from seven Euro-
pean countries finternet]. Disponible sur: Attps: Avww.ncbinim.nib.gov/pmc/articles/PMC4464049 fable/Tab1/?
report=objectonily

4, Couplond C, Hill T, Morriss R, Arthur A, Moore M, Hippisley-Cox Ji. Antidepressont use and risk of suicide and attempted
suicide or seff harm in people aged 20 to 64: cohort study using o primary core database. BMJ. 18 féur 2015;350:h517.

5. Thesaurus des interactions medicamenteuses. 2020;257.

6. Les médicaments antidépresseurs. VIDAL. Disponibie sur. Attps. /ivww.vidal fr/maladies/psychisme/depression-adulte/
medicaments.atmi

7 Résumé des Cargctéristiques du Produit. Disponibie sur: hitp: /fogence-prd.ansm.sante fr/php/ecodex/rcp/R0232099.Atm

8. Résumé des Caractéristiques du Produit. Disponibie sur: http: ffogence-prd.ansm.sante fr/php/fecodex/rep/RO338624.Atm
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ANNEXE 3 - FICHE D’AIDE A LA DISPENSATION DES VASOCONSTRICTEURS PAR VOIE ORALE (ANSM)
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ANNEXE 4 - FICHE REFLEXE « DISPENSATION DES ANTIDEPRESSEURS A L’OFFICINE » (VERSION 1)
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ANNEXE 5 - TABLEAUX CROISES DYNAMIQUES DES REPONSES AUX QCM EN FONCTION DU ROLE DANS
L’OFFICINE ET DE L’EXPERIENCE DES PARTICIPANTS
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TITLE : Antidepressants at the pharmacy : proposition of a fact sheet which helps dispensing
of medicines.

ABSTRACT : Depression is the result of a complex interaction between social,
psychological and biological factors. The main objective of this survey, titled "The dispensing
of antidepressants at the pharmacy", is to create a fact sheet that would assist the process of
the distribution of antidepressants. The secondary objectives are firstly to establish an
overview of pharmacists’ knowledge and secondly an overview of attitudes towards
prescriptions of antidepressants.

This survey is based on an online questionnaire intended for every health professional in the
pharmacy (such as pharmacists, assistants, pharmacy students and apprentices). The survey
is made up of eight parts : general information, attitude towards a patient taking
antidepressants, topics covered and solutions proposed, self-assessment of knowledge about
antidepressants, assessment of knowledge about antidepressants, the creation of new tools,
opinions on the first version of the fact sheet, and opinions on personalized interviews at the
pharmacy for patients taking antidepressants. The time required to complete the questionnaire
was approximately 6 minutes. This survey is a transverse and descriptive study regarding the
participant’s profession, the participant’s years of experience and the pharmacy’s geographical
location.

Over the course of four weeks, a total of 579 participants responded to the survey. The results
provide an overview of health professionals’ knowledge regarding antidepressants and
promote the discussion of important topics (such as potential barriers felt at the pharmacy while
dispensing antidepressants and individual interviews with patients about antidepressants). In
addition, improvements were made to the final version of the sheet in accordance to targeted
and constructive comments from the survey.

Refining the process of antidepressants’ being distributed at the pharmaceutical level can be
achieved by the creation of new tools, and by enhancing university training so that pharmacists
have the skills that enable them to service and assist mental health. This study promotes the
development of one of these tools, which would help these health professionals support
patients throughout each stage of their illness.

KEY-WORDS : Depression - Pharmacy - Fact sheet - Dispensing - Antidepressants -
Survey
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TITRE : Les antidépresseurs a lofficine : proposition d’'une fiche réflexe d’aide a la
dispensation
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RESUME : La dépression résulte d'une interaction complexe de facteurs sociaux,
psychologiques et biologiques. Cette enquéte intitulée « dispensation des antidépresseurs a
I'officine » a pour objectif principal d’élaborer une « fiche réflexe » d’aide a la dispensation des
antidépresseurs. Les objectifs secondaires sont d’une part d’établir un état des lieux des
connaissances et d’autre part un état des lieux des attitudes officinales face a des prescriptions
d’antidépresseurs.

Cette étude s’appuie sur un questionnaire en ligne destiné a 'ensemble des acteurs du milieu
officinal que sont les pharmaciens, préparateurs, étudiants en pharmacie et apprentis
préparateurs. Cette enquéte est constituée de huit parties : informations générales, attitude
vis-a-vis d'un patient sous antidépresseur, sujets abordés et solutions proposées,
autoévaluation des connaissances sur les antidépresseurs, évaluation des connaissances,
proposition d’outils, évaluation de la premiére version de la fiche réflexe, avis sur la mise en
place d’entretiens personnalisés a I'officine pour les patients sous antidépresseurs. Le temps
nécessaire pour répondre au questionnaire est de 6 minutes environ. Cette enquéte est une
étude transversale et descriptive en fonction du réle du participant, du nombre d’années
d’expérience dans l'officine et du secteur de I'officine.

Sur les quatre semaines de diffusion, 579 participants ont répondu a I'enquéte. Les résultats
ont permis de faire un état des lieux des connaissances des officinaux sur les antidépresseurs
et d’approfondir certains sujets importants comme les freins ressentis au comptoir lors d’'une
dispensation d’antidépresseur ou encore la possibilitté de réaliser des entretiens
pharmaceutiques chez les patients sous antidépresseur. De plus, des commentaires
constructifs et ciblés ont permis d’'améliorer la fiche-reflexe proposée dans I'enquéte vers une
version finale plus compléte.

Améliorer la dispensation des antidépresseurs a l'officine conduit a créer de nouveaux outils
et approfondir la formation universitaire pour que les officinaux deviennent des professionnels
de santé de confiance et bienveillants pour les patients en santé mentale. Notre étude, réalisée
a l'officine, permet I'élaboration d’'un de ces outils pour aider ces professionnels de santé a
accompagner les patients dans toutes les étapes de leur maladie.
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