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INTRODUCTION

Lors de mon stage de cinquiéme année réalisé a I’'hopital Gérard Marchant a Toulouse, je me
suis découvert un vrai intérét pour la psychiatrie. En effet, la pharmacologie des
médicaments psychiatriques m’intéressait déja beaucoup, mais au contact des
professionnels de santé de I'établissement et des patients, j'ai découvert une autre facette
de cette branche particuliere de la médecine, et en particulier le contact avec les patients
qui sont extrémement attachants. Ce stage m’a passionné et m’a permis de mieux
comprendre ces pathologies que je ne connaissais pas trés bien jusque-la.

Une fois retourné en officine, j’ai eu a coeur de faire le lien entre ce que j’avais appris en
milieu hospitalier, et le quotidien du pharmacien d’officine

« Rupture fabricant », « tension d’approvisionnement », « contingentement » ... ces
messages sont regus quotidiennement par les pharmaciens au moment de passer leurs
commandes, que ce soit a l'officine ou dans les PUI des établissements de santé. Les
ruptures de médicaments font aujourd’hui partie intégrante du quotidien des pharmaciens
et prennent une place importante dans I'exercice de leur art. Les pharmaciens perdent
énormément de temps a gérer ces ruptures et doivent de plus les annoncer aux patients en
faisant face a leurs réactions, différentes d’un individu a I'autre. En ayant observé plusieurs
réactions de patients atteints de pathologies psychiatriques suite a I'annonce d’une rupture
de leur médicament, je me suis interrogé sur I'impact réel que pouvaient avoir ces ruptures
sur le patient, mais aussi, comment étaient percues ces ruptures par les psychiatres qui
suivent ces patients au quotidien.

Je me suis alors questionné afin de savoir si les psychiatres étaient régulierement contactés
par les pharmacies pour modifier des traitements a cause des ruptures et si les patients se
plaignaient de ces ruptures. L’hypothése d’un impact et de conséquences sur la santé des
patients souffrant de pathologies psychiatriques parait probable.

Dans une premiere partie, nous analyserons les ruptures de médicaments dans leur
globalité, avec leur définition, leurs causes, leurs conséquences et les solutions proposées
pour lutter contre. Nous décrirons ensuite deux grandes pathologies psychiatriques que sont
la schizophrénie et les troubles bipolaires, pour lesquelles j'ai pu observer la
symptomatologie et les modalités de prise en charge lors de mon stage en milieu hospitalier
au Centre Hospitalier Gérard Marchant. Nous discuterons ensuite I'impact de ces ruptures
sur les patients atteints de pathologies psychiatriques a I'officine, au travers de cas de
comptoir que j’ai pu observer dans ma pratique quotidienne. Enfin nous tenterons de
visualiser I'impact des ruptures sur les patients et les psychiatres grace aux réponses a un
guestionnaire adressé aux psychiatres et internes en psychiatrie.

13



LES RUPTURES DE MEDICAMENTS
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Les ruptures de médicaments ne sont pas une nouveauté en France et depuis déja de
nombreuses années, I'Etat cherche des solutions et prend des mesures pour lutter contre ce
fléau. Mais avec I'augmentation des ruptures depuis quelques années, les institutions ont
été obligées d’intensifier la mise en place de lois pour lutter contre ces ruptures et
logiquement, avant de lutter contre ces ruptures, il fallait commencer par les définir
précisément.

I. Définition

La définition de rupture d’approvisionnement est introduite dans la législation par le décret
2012-1096 du 28 septembre 2012.

La rupture d’approvisionnement concerne « I'incapacité d’une pharmacie d’officine ou d’une
PUI de dispenser un médicament a un patient dans un délai de 72 heures ».

Le décret 2016-993 du 20 juillet 2016 publié dans le journal officiel de la République
Francaise le 22 juillet 2016 affine la définition de rupture d’approvisionnement et introduit
une distinction entre les ruptures d’approvisionnement et ruptures de stock en
médicaments : la rupture d’approvisionnement concerne « lI'incapacité d’'une pharmacie
d’officine ou d’une PUI de dispenser un médicament a un patient dans un délai de 72
heures » aprés avoir interrogé deux grossistes-répartiteurs. Le délai de 72h peut étre réduit
a l'initiative du pharmacien selon la compatibilité avec la poursuite du traitement par le
patient.

La rupture de stock correspond a «l'impossibilité de fabriquer ou d'exploiter un
médicament ».

Dans son plan d’action publié en 2019, le LEEM qui représente les entreprises du
médicament en France, définit plusieurs cas de figures en ajoutant aux définitions de
rupture d’approvisionnement et de rupture de stock, celle de tension d’approvisionnement
et de pénurie.

La rupture de stock se définit comme une « rupture au niveau de la chaine de fabrication du
médicament, qui peut avoir plusieurs explications : soit le médicament ne peut pas étre
fabriqué, soit il n’est pas autorisé a entrer dans le circuit de distribution car sa qualité n’est
pas totalement conforme aux normes exigées ».

[1,2,3]
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Concernant la tension d’approvisionnement, elle est définie ainsi : « le fabricant dispose
d’une quantité insuffisante de médicaments, d’ou une incapacité temporaire a fournir le
marché habituel. Un risque de rupture est identifié ».

La pénurie correspond a une « indisponibilité temporaire d’'un médicament résultant d’une
rupture de stock d’amont et/ou d’une rupture d’approvisionnement d’aval ».

Glossaire

Rupture de stock : rupture au niveau de la chaine de fabrication du médicament, qui peut
avoir plusieurs explications. Soit le médicament ne peut pas étre fabriqué, soit il n‘est pas
autorisé a entrer dans le circuit de distribution car sa qualité n’est pas totalement conforme
aux normes exigées.

Rupture d’approvisionnement : le médicament est fabriqué mais il n"est pas distribué dans
toutes les pharmacies. C'est I'incapacité pour une pharmacie d’officine ou hospitaliere de
dispenser un médicament 3 un patient dans un délai de 72 heures aprés avoir passé
commande.

Tension d’approvisionnement : le fabricant dispose d'une quantité insuffisante de
médicaments, d'ou une incapacité temporaire 3 fournir le marché habituel. Un risque de
rupture est identifié.

Pénurie : indisponibilité temporaire d’'un médicament résultant d’'une rupture de stock
d’amont et/ou d’une rupture d'approvisionnement d’aval.

Durée médiane : 52 jours (Source CNOP 2018)

1. Définitions d’apres le plan d’action du LEEM

3]
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II. Chiffres

D’apres le rapport d’activité de ’ANSM publié en 2021, 2160 ruptures et risques de ruptures
de stock ont été signalés a I’ANSM concernant des médicaments d’intérét thérapeutique
majeur, puis ce chiffre a atteint 3761 en 2022 (source : data.ansm). Ce chiffre était de 2446
en 2020. Ces signalements concernent tous types de spécialités, n’épargnant aucune classe
thérapeutique et touchent a la fois les pharmacies d’officine et les PUI des établissements de
santé. En 2023, le nombre de ruptures et risques de ruptures de stock signalés a I’ANSM est
arrivé a 4925, soit une augmentation de quasiment 130% depuis 2021.

Historique du nombre de déclarations de ruptures de stock et de risques de rupture de stock ®
B Ruotures Risques de rupture de stock

2. Evolution des signalements de risques de ruptures et ruptures de stocks

Nombre de déclarations de ruptures ou risques de rupture de stock et nombre de ® T
médicaments par classe thérapeutique

dedarations

3. Répartition par classe thérapeutique des signalements de ruptures et risques de ruptures

[4,5]
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A la mi-aoGt 2022, 12,5% des références étaient concernées par des ruptures et risque de
ruptures. Parmi celles-ci, la moitié était en situation de pénurie avérée.

Les ruptures de médicaments étant en augmentation ces derniéres années, elles ont vu leur
nombre exploser depuis I'arrivée de la crise Covid. Bien que cette crise ne soit qu’une cause
parmi tant d’autres, elle a accéléré le processus d’apparition de ruptures pour certaines
spécialités comme le paracétamol par exemple.

Avec la création et la mise en place de moyens de lutte pour combattre, prévenir et déclarer
plus rapidement ces ruptures, le nombre de déclarations a également drastiquement
augmenté ces dernieres années. Cependant ne nous méprenons pas, le nombre de
déclarations augmente grace a ces moyens mis a disposition et de nombreuses ruptures qui
n’auraient pas été déclarées auparavant viennent gonfler les statistiques. Malgré tout, le
nombre de ruptures est bien en constante augmentation et explose a I’heure actuelle.

Il faut également prendre en compte le fait que la durée de ces ruptures est de plus en plus
longue avec une durée médiane qui frole les 100 jours en octobre 2019 d’aprés le CNOP.

120

B Durée médiane de rupture
(en jours)

4. Evolution de la durée médiane des ruptures

[4,6,7]
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III. Impacts sur la santé publique

Ces chiffres, qui montrent I’évolution et 'augmentation du nombre de ruptures, font tout
naturellement s’interroger de I'impact sur la santé publique. En effet, les premiers touchés
par ces ruptures sont les patients et potentiellement leur santé.

Les ruptures peuvent ainsi conduire a des erreurs d’administration ou de dispensation et des
pertes de chance chez les patients concernés. On va pouvoir rencontrer des modifications de
traitement a l'origine de perte d’efficacité, d’erreurs de posologie, d’ajout d’interactions
médicamenteuses, d’erreurs d’administration et de dispensation, mais également des
retards de prise en charge voire des arréts de traitement. Tout cela peut aboutir a des
risques pour la santé du patient et des hospitalisations supplémentaires et donc des
dépenses supplémentaires pour I’Assurance Maladie.

Une enquéte BVA de France Assos Santé menée sur un échantillon de 955 personnes en
2018, démontre que 25% d’entre eux se sont déja vus refuser la délivrance d’'un médicament
ou d’un vaccin a cause d’une pénurie et ce taux monte a 31% pour les personnes en ALD.
Dans cette enquéte, il ressort que quasiment la moitié des patients concernés par les
ruptures (45%) ont été contraints de reporter, modifier ou renoncer et arréter leur
traitement. Avec bien évidement des conséquences parfois graves: augmentation des
symptomes (14%), erreurs de prise du médicament de substitution (4%) et méme
hospitalisation dans 1 cas sur 20. De plus, il en ressort surtout la génération d’'une anxiété
pour les patients dont le traitement a été reporté ou modifié. Cette anxiété pourra étre a
I'origine d’erreurs de prise ou d’autres problemes de santé.

1 Francais sur 4 s’est déja vu refuser la délivrance d'un traitement pour cause de pénurie.
Un taux plus élevé pour les personnes ayant une ALD

Q3. Vous est-il deja arrive de ne pas obtenir la delivrance d'un meédicament ou d'un vaccin pour cause de penurie ? 1l pouvait s agir d'un medicament
ou d'un vaccin destind 3 ume personne de votre foyer ou 3 vous-méma ?

Aupris deu pecscmes ayart une ALD

| Wou

ER L

75%

=e @@

5. Réponses a la question 3 de I'enquéte de France Assos Santé sur les ruptures de médicaments

(8,9]
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6. Réponses i la question 6 de I'enquéte de France Assos Santé sur les ruptures de médicaments

Premiére conséquence : la génération d’anxiété, trés présente chez les personnes en ALD,
suivie d'une augmentation des symptomes

Q7. Ce mangue a-t-il donné lieu ...
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7. Réponses a la question 7 de I'enquéte de France Assos Santé sur les ruptures de médicaments

(9]
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Au niveau européen, le Groupement Pharmaceutique de I'Union Européenne (PGEU) a
publié¢ un rapport sur les ruptures de médicaments en 2023. Les membres de la
communauté pharmaceutique de 26 pays européens ont répondu a I’'enquéte.

I en ressort que 100% des pays interrogés ont été confrontés a des ruptures de
médicaments au cours des 12 derniers mois. Selon 65% d’entre eux, la situation a empiré sur
les derniers mois.

>> In the last 12 months, have you experienced shortages of medicines in community

pharmacy in your country?
(% of responding countries)

100%
100%
>> 100% of responding countries
(26) experienced medicine
shortages in the last 12 months.
50%
>> Since 2019, all surveyed
countries have experienced
shortages.
0%
0%
Yes No

8. Réponses a la question 1 de I'enquéte de PGEU

If you have experienced shortages, how would you compare to the situation in the
previous 12 months:
(% of responding countries)

100% >> Compared to the previous 12
months, in 2023, in 17 of the 26
90% responding countries the
80% situation grew worse (65%) and
stayed the same in 6 countries
101
70% 63% (23%). Only 3 countries, namely
60% Cyprus, Greece and North
Macedonia registered
50% 2
improvements when compared to
40% the year before.
30%
23% )) In 2022, 76% of the responding

20% 2% countries said the situation had
10% gotten worse or stayed the same
_ in 24% of the cases.

0%
It got worse Stayed the same It has improved

9. Réponses i la question 2 de I'enquéte de PGEU

Les classes thérapeutiques les plus touchées sont les mémes qu’au niveau national (anti-
infectieux, systeme nerveux et systéeme cardiovasculaire); les dispositifs médicaux sont
également concernés et affectent le quotidien des patients. Sur ce dernier point, la France
cite I'exemple d’une rupture de capteurs de glycémie, qui implique la reprise de mesures par
Iutilisation de stylos auto-piqueurs et donc la nécessité pour les patients diabétiques de se
piquer les doigts plusieurs fois par jour, et de se former a une « nouvelle technique » avec
toutes les contraintes et les risques que cela engendre.

[10]
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L’enquéte démontre ensuite que ces ruptures ont un impact direct sur les patients, plus ou
moins grave mais néanmoins réel. La Slovénie alerte sur la perte de confiance des patients
vis-a-vis du systéme de santé a cause des ruptures incessantes.

In your experience, how have medicine shortages adversely affected patients in your

country?
(multiple answers per country, % of responding countries)

Increased co-payments as a result of more 72%
expensive/non-reimbursed alternatives
Sub-optimal treatment / inferior efficacy _ 73%
Medication errors caused by the intake of a new 25%
medication
Adverse events / greater toxicity / worst safety 15%
profile
0% 50% 100%

10. Réponses a la question 7 de I'enquéte de PGEU

Le PGEU se focalise également sur I'exercice pharmaceutique et interroge sur I'impact pour
les pharmacies d’officine. Il en ressort principalement des pertes financiéres, une
augmentation de la charge de travail administrative, une baisse de confiance des patients et
du moral des équipes. La France alerte également sur |'agressivité des patients et des cas
d’agressions survenues a la suite de ruptures et d’'impossibilité de délivrances. L'lrlande
rapporte également le nombre croissant d’appels téléphoniques des patients qui, associés a
la charge de travail supplémentaire induite par les ruptures, sont un facteur de stress
supplémentaire pour les équipes officinales.

In your experience, how have medicine shortages affected community pharmacies in
your country?
(multiple answers per country, % of responding countries)

Financial loss due to time invested in mitigating
shortages

92%

Increased administrative duties 81%

Reduced patient/customer trust 77%

Reduced employee satisfaction 73%

Direct financial loss due to increased sourcing
prices

n
«‘\
ES

Financial loss due to needed operational changes
such as minimum stock keeping, import fees etc.

50%

Direct financial loss due to changes in

reimbursement practices
——

0% 50% 100%

46%

11. Réponses a la question 8 de I'enquéte PGEU

[10]
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Le temps passé par les équipes officinales pour gérer ces ruptures ne cesse de croitre, et
occupe de plus en plus de place dans le quotidien des pharmacies, évalué a environ 9,5
heures par semaine en 2023. Au Pays-Bas, la société néerlandaise pour la promotion de la
pharmacie (KNMP) a mené une enquéte dont le bilan estime que chaque pharmacie devrait
avoir I'équivalent d’'un employé a plein temps uniquement pour gérer les problemes de
ruptures (gestion des stocks, déclarations, recherche d’alternatives thérapeutiques).

S . On average, per week, how much time does pharmacy staff spend dealing with
medicine shortages?
(time expressed in hours)

2019 2020

.I CI I I I 6,6 hours
L

2021

(I I I I I 5,3 hours

(I I I I 6,3 hours

I I I 6,7 hours

@

N
o
N
N

2023

.I 9,5 hours

'

12. Réponses i la question 11 de I'enquéte e PGEU

[10]
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Récemment, les ruptures concernent grandement les antimicrobiens comme les
antibiotiques ou les antiviraux. Or, le bon suivi du traitement est trés important lors d’'une
antibiothérapie, de méme que l'importance de mener le traitement a son terme sans
interruption prématurée. En effet, en plus du risque de diminution de |'efficacité du
traitement, il y a un risque important de créer des résistances bactériennes qui constituent
un probleme majeur a I'heure actuelle.

Concernant les vaccins, une pénurie peut-étre a l'origine de I'apparition d’épidémies ou
I’émergence de pathologies jusque-la contenues par la vaccination de masse. En effet, par
manque de vaccins, la couverture vaccinale risque d’étre insuffisante. Ce fut le cas en France
entre 2008 et 2011 pour la rougeole. Une épidémie est apparue en méme temps qu’une
rupture de vaccins. Plus de 21000 cas ont été recensés, nécessitant pour pres du tiers des
malades une hospitalisation dont 800 pneumonies graves et 10 déces déplorés.

La possibilité de trouver des alternatives thérapeutiques lors de la pénurie d’'un médicament
est possible. Cependant, cela peut entrainer certains problémes comme des erreurs de
posologies ou I'apparition de nouvelles interactions médicamenteuses avec un traitement
chronique. Concernant les antibiotiques par exemple, remplacer de I'amoxicilline par de
I'azithromycine peut poser probléeme pour des patients avec des traitements chroniques qui
allongent l'intervalle QT (Escitalopram par exemple). Une enquéte menée aux Etats-Unis a
mis en évidence un pourcentage important d’erreurs de médication a cause des ruptures
pouvant mener a de sérieux problemes pour la santé des patients. Par exemple, le large
remplacement de la tamsulosine, alors en rupture dans le traitement de I'hypertrophie
bénigne de la prostate, par de I'alfusosine qui allonge l'intervalle QT, peut étre a I'origine de
troubles cardiaques graves.

S’ajoutent a cela I'angoisse et les doutes que cela peut générer chez le patient et
notamment les personnes agées : peur de se tromper de posologie, peur de se mélanger
entre les médicaments, peur d’une efficacité moindre surtout avec des génériques. Il peut
également en découler une perte de confiance envers le systéeme de santé. Certains patients
vont avoir recours a I'automédication en risquant de commettre des erreurs. D’autres vont
aller chercher leur traitement sur des marchés paralléles, au risque d’avoir recours a des
produits contrefaits et dangereux pour leur santé.

On peut également noter que I'impact économique des ruptures n’est pas négligeable. En
effet, une pénurie en médicament peut évidemment induire une augmentation du prix des
médicaments par effet ricochet, ou nécessiter d’acheter des marques plus chéres. Cela va
avoir un impact sur les pharmacies et les grossistes-répartiteurs qui vont parfois devoir
réduire leurs marges, mais également sur I’Assurance Maladie s'il est nécessaire de faire
appel a des princeps en cas de rupture de ses génériques (avec des prix parfois deux fois
supérieurs). Les ruptures vont également avoir un impact sur les hopitaux qui doivent
également investir dans des alternatives plus colteuses, des stocks de réserve et la
formation du personnel. [11, 12, 13, 14, 15]
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IV. Causes des ruptures

Les ruptures de médicaments sont un phénomene mondial qui touche un grand nombre de
pays. Selon les zones géographiques, I'importance de ces ruptures et leurs causes vont étre
différentes et plus ou moins importantes. On va pouvoir distinguer ces causes en plusieurs
catégories.

Lors des ruptures d’approvisionnement, les fabricants ne peuvent ou ne veulent pas
produire suffisamment par rapport a la demande. Cela peut étre dii a des probléemes de
fabrication, d’indisponibilité des matiéres premiéres, des raisons commerciales économiques
(faible marge, petit marché, augmentation du prix des matiéres premieres ou limites de
capacités) ainsi que des problemes logistiques qui vont intervenir sur la chaine
d’approvisionnement.

VULNERABILITE DE LA CHAINE leem
D’APPROVISIONNEMENT DU MEDICAMENT e

PRODUCTION
DU MEDICAMENT

@
S

€
™

DISTRIBUTION
DU MEDICAMENT
® @ v [EEESED
9 PN DU MEDICAMENTLE e
on rlet ge

FEVRIER 2019 » @LEEMFRANCE + WWW.LEEM.ORG

13. Vulnérabilité de la chaine d'approvisionnement en France
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1. Lachaine d’approvisionnement en médicaments

Les acteurs de la chaine d’approvisionnement sont les fabricants, les exploitants, les
dépositaires, les grossistes-répartiteurs, les centrales d’achat et bien slr en bout de chaine,
les officines et les PUL.

Les établissements pharmaceutiques fabriquent, importent et vendent des médicaments.
Ces ventes peuvent étre réalisées, soit directement aux officines de pharmacie et aux
pharmacies a usage intérieur, soit aux grossistes-répartiteurs.

Les dépositaires assurent, pour le compte des entreprises pharmaceutiques qui le
souhaitent, la logistique de distribution en gros des médicaments, principalement a
destination des PUI.

Les grossistes-répartiteurs achétent aux fabricants les médicaments pour les revendre,
principalement aux officines de pharmacie.

Tous ces établissements pharmaceutiques sont autorisés et régulierement inspectés par
I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé.

Les officines de pharmacie achéetent les médicaments qu’elles dispensent, soit aupres des
grossistes-répartiteurs dans 80% des cas, soit directement auprés des fabricants ou de leurs
dépositaires ainsi qu’aupres des exploitants. Depuis 2009, les officines peuvent mutualiser
leurs achats de médicaments non remboursables par l'intermédiaire d’établissements
pharmaceutiques appelés centrales d’achats pharmaceutiques, ou de structures de
regroupement a I'achat.

Il y a donc plusieurs acteurs qui interviennent dans cette chaine d’approvisionnement et par
conséquent, si I'un d’eux rencontre une difficulté, cela va se répercuter sur tous les acteurs
qui se trouvent a sa suite.

3, 6, 13]
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2. Les causes de ruptures aux étapes de fabrication et de production

Concernant les matiéres premieres, il peut y avoir une diminution des ressources qui va
engendrer une diminution conséquente de la production.

Les aléas climatiques, économiques et géopolitiques des pays producteurs auront également
un impact, d’autant plus que la production reste concentrée dans certaines zones
géographiques.

En effet, la fabrication des matieres premieres et principes actifs se concentre
majoritairement en Asie. En Europe, les normes environnementales (limitant le rejet de
produits chimiques par exemple) et les responsabilités sociétales des entreprises (protection
du personnel et de I'environnement) sont plus contraignantes, et le co(t financier est plus
important. Cela freine grandement l'installation de fabricants sur le vieux continent, rendant
I'approvisionnement dépendant des pays producteurs.

On peut également rencontrer des problemes liés aux transports, et également, on pourra
avoir des suspensions d’activités a la suite de contrdles et d’inspections.

L’étape suivante est la synthése des principes actifs. La aussi, on va pouvoir faire face a des
difficultés qui vont entrainer des ruptures a I'autre bout de la chaine. La cause principale est,
comme vu précédemment, la concentration de la production majoritairement en Chine et en
Inde. Le souci de cette localisation sera alors d’assurer une qualité suffisante qui respecte les
BPF. En effet, un rejet de lot, ou une fermeture de site suite a des défaillances sanitaires
deviendra un probléeme majeur dans la poursuite de la chaine d’approvisionnement.
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14. Nombre de sites de fabrication de substances pharmaceutiques actives pour les médicaments
commercialisés dans I'Espace économique européen
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La pandémie mondiale de Covid19, a également fait apparaitre une autre faille, a savoir
I'arrét de nombreuses usines de production durant le confinement, alors méme que les
besoins en médicaments étaient croissants.

De plus, ces derniéres années, ces pays producteurs, et principalement la Chine, ont mis en
place une politique d’amélioration de leur systeme de santé. De ce fait, ils se réservent
désormais une grande partie de leur production, ce qui était beaucoup moins le cas
auparavant.

Viennent ensuite les étapes de fabrication et de conditionnement du produit fini. A ce stade,
on va rencontrer des problemes d’ordre technique, qualitatif, économique, de non-
conformité de lots aux exigences de qualité. A tout cela, s’ajoutent les délais techniques et
administratifs de validation-qualification.

Les matiéres premiéres notamment d’emballage peuvent également venir a manquer a cette
étape et induire des ruptures. Ainsi, dans le contexte du conflit entre I’'Ukraine et la Russie,
les industriels du médicament craignaient des difficultés d’approvisionnement en
aluminium, essentiel pour la fabrication des blisters pour les gélules ou les comprimés en
particulier.

La spécialisation trop poussée qui réduit le champ d’activité d’'une usine, diminue le nombre
de fabricants différents pour une méme spécialité, et rend ainsi plus difficile une adaptation
a une augmentation imprévue de la demande (liée a une épidémie par exemple).

Ainsi, aux stades de fabrication et de production, on va rencontrer plusieurs types de
problémes susceptibles d’engendrer une rupture en aval de la chaine.

En premier lieu, lI'indisponibilité des matieres premieres qui peut a la fois toucher les
principes actifs, mais également les excipients et les matieres d’emballage. Les causes sont
nombreuses et multiples. Troubles politiques, conflits armés, maladies animales, différents
commerciaux, conditions environnementales, dégradation durant le transport ou encore
faible rendement des plantes... sont autant d’aléas qui vont pouvoir au final impacter la
disponibilité du médicament. Par exemple, I'ouragan George qui a frappé le Costa Rica en
1998, fut a I'origine de nombreuses pénuries en médicaments.

Plus récemment, la pandémie de Covid-19 a mis a I'arrét de nombreux sites de production,
et les principaux pays producteurs de principes actifs (Chine, Inde et USA) ont cessé de
fournir les autres pays. Associé a cela, I'arrét des chaines de production de matériel
d’emballage, les perturbations des transports, les retards d’expédition et les fermetures de
frontieres lors du confinement, font que I'on se retrouve avec une explosion du nombre de
ruptures, concomitante a une augmentation des besoins et de la demande.

[6,7, 12, 14, 15]
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Viennent ensuite les problemes de qualité. En effet, lorsqu’ils sont détectés, ils conduisent
généralement a des rappels de produits et/ou des arréts de production. Que cela soit di a
une contamination microbienne, d’endotoxines, a la désintégration non conforme des
comprimés, a la présence de corps étrangers ou a la formation de précipités et autres
réactions inattendues entre les produits et leurs contenants, cela va aboutir a I'arrét de la
commercialisation, et potentiellement a I'apparition d’une rupture. On peut citer I'exemple
des spécialités a base de Valsartan, Losartan et Irbésartan, en 2021 : une impureté de type
azide tétrazole a été identifiée en quantité supérieure au seuil limite, compromettant ainsi la
commercialisation des spécialités. Il en a découlé des rappels de lots, et un arrét temporaire
de la commercialisation aboutissant a une pénurie.

Le non-respect des BPF est également a prendre en compte car susceptible d’entrainer
I'arrét forcé de la production pour la mise a niveau des sites de production. En effet, la
violation des BPF peut-étre a I'origine de défauts de qualité potentiellement dangereux pour
la population.

On peut également ajouter des problemes économiques liés a la priorisation de certaines
productions. Un laboratoire qui fabrique plusieurs produits va prioriser ceux a grande
rentabilité, aux dépens de ses autres produits sur lesquels ses bénéfices sont plus faibles
comme les génériques ou les produits injectables (leur production nécessite un
environnement plus strict et ont donc un co(t de production plus élevé). Lors d’une pénurie
en matiere premiere, les médicaments d’'un méme producteur se retrouvent alors en
concurrence et I'industriel fera le choix de la rentabilité.

Les exigences économiques sont également a considérer dans les causes potentielles des
ruptures de médicaments. Assurer une qualité et un respect des BPF co(ite cher, et les
fabricants ne sont pas toujours en mesure de s’y conformer. En effet, I'absence
d’installations industrielles et de maintenance entraine une moins bonne efficacité et une
productivité réduite. Certains fabricants peuvent par exemple s’associer pour combiner leurs
usines et réduire les colts. La résultante en est la réduction du nombre de fabricants et de
points de production, entrainant ainsi la réduction de la flexibilité et donc une diminution de
I'adaptabilité. La réponse a une augmentation de la demande sera alors rendue beaucoup
plus difficile.

[6,7, 12, 13, 14]
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3. Les causes de ruptures a I’étape de la distribution

Au niveau des centres de distribution, plusieurs raisons vont pouvoir bloquer la chaine
d’approvisionnement du médicament.

La gestion optimisée consiste a chercher un équilibre entre I'offre et la demande, I'exploitant
recherchant le stock optimal, c’est-a-dire la quantité exacte de stock nécessaire pour
répondre a une demande habituelle. Ainsi, il pourra obtenir une rentabilité maximale et
minimiser les colts de stockage. L'approvisionnement étant donc réalisé de maniere a
subvenir aux besoins habituels sur une période donnée, il sera plus difficile de répondre a
une modification de la demande. En effet, les stocks ne seront pas suffisants pour répondre
a une augmentation rapide de la demande et il faudra attendre le réapprovisionnement
suivant pour pouvoir répondre, au moins en partie, a cette demande.

Les centres de distribution pratiquent aussi la distribution sélective. Leur but étant la
meilleure rentabilité financiere, ils favoriseront en priorité certaines zones a grande
rentabilité (plus grandes quantités vendues ou prix d’achat plus élevé). Par exemple,
concernant les antibiotiques qui ont récemment subi de grosses tensions
d’approvisionnement, une boite de Cefpodoxime 100mg colite 7,22 euros en France contre
13,08 euros en Allemagne. Il est donc aisé de comprendre qu’en cas de rupture de stock, les
exploitants vont prioriser la vente en Allemagne ou les boites seront vendues plus cheres.
On peut citer 'exemple de I’Augmentin® injectable vendu 4,34 euros en France et 7,67 euros
en Allemagne.

Prixull:ly'ﬂl constaté Nom du médicament en Allemagne Conditionnement

Allergies
Aerics 5 mg 453 17,77 Merws 5 mg 15cpm *
Alzheimer
Aricept 10 mg 58,94 124,84 Aricept 10 mg 28 cpm
Ebixa 20 mg 7323 110,27 Ebixa 20 mg 2B cpm *
Anémie
Aranesp 50 ug 22,53 136,17 MAranesp 50 1g 1ser*
Astalgigue
Contramal 200mg 19,03 2234 Tramundin unc 200mg
Topaigic 200mg 19,03 22,34 Tial 200mg 30 cpm *
Antaigique contenant un opiacé
Zaldiar 37,5 mg - 325 mg 5.88 17,28 Zaldiar 37,5 mg - 325 mg 20 cpm *
Cotrimexazole Raticpharm (G) 400 mg 245 1139 Cotrim Forte 400 mg {G)
Flammazine 1 % créme 381 21,04 Flammazine 1% Creme
Dasycycline 100 mg (G) 428 898 Dexyeyclin 100 mg (G)
Minccycline 100 mg (G) 755 2378 Minocyclin 100 mg (G)
Cefixime Ratiopharm 200 mg (G) 821 20,91 Cefim 200 mg (G)
Orelax 100 mg 10,09 18,17 Orelex 100 mg
Cefpodaxime 100 mg (G) 7122 13,08 Cefpodoxim 100 mg (G}
Nerfloxacine 400 mg (G) 468 1491 Nerficxacin 400 mg (G]
Astidépresseur
Lantus sol inj 100 Ul/mi 29,01 9931 Cipralex 20mg 2B cpm *
Astidiabétiques
Lantus sol inj 100 Ul/mi 43,92 57,29 Lantus <ol inj 100 Ulm|

15. Tableau comparatif du prix des médicaments délivrés sur ordonnance en France et en Allemagne
[6,7,12, 13, 15, 16]
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S’ajoute a tout cela la possibilité toujours existante de défaillances techniques,
informatiques ou des transports, qui pourront également interférer avec le bon déroulement
de la chaine d’approvisionnement.

Les grossistes-répartiteurs s’organisent en plates-formes de distribution qui sont adaptées
aux besoins locaux. La aussi, il sera difficile de répondre a une augmentation rapide de la
demande ou de compenser un retard d’approvisionnement suite a une rupture de la chaine
en amont.

Au niveau de la distribution, on va donc principalement rencontrer des problemes
logistiques et financiers.

En premiére ligne, la gestion optimisée adapte la commercialisation en fonction de la
demande a un temps donné, en se basant sur les chiffres des années précédentes et des
prévisions qui en découlent. Or une catastrophe (météorologique, humanitaire) ou une
épidémie sont imprévisibles. Ainsi, s’adapter pour répondre a cette modification de la
demande, prend du temps.

Il est également intéressant de noter que le systeme d’appel d’offres, qui aboutit a la
sélection d’un seul fournisseur, expose a un risque élevé de rupture chez ce fabriquant et
donc dans le pays concerné. On a pu |'observer aux Etats-Unis et dans I'UE. Ce systéeme a
également abouti au retrait de la course de certains fournisseurs a cause des prix trop
faibles. S’en est suivi une diminution de la concurrence et depuis une hausse importante des
prix.

Sur ce sujet, la massification des achats hospitaliers, via des opérateurs d’achat uniques,
participe tres certainement a déstabiliser le marché des médicaments : ainsi, lorsqu’un
fournisseur retenu ne peut pas honorer les commandes pour les établissements avec qui il a
contractualisé, ces derniers vont se tourner vers des laboratoires concurrents et déstabiliser
les circuits de distribution jusqu’a entrainer des situations de tensions d’approvisionnement
ou de ruptures par cascades. Sans parler des co(its supplémentaires que cela engendre : en
effet, le laboratoire non retenu a I'appel d’offres, qui est sollicité pour pallier a une rupture
d’approvisionnement d’un laboratoire concurrent, pratique le plus souvent des prix bien
plus élevés.

(6,7, 12, 14, 16]
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4. Les causes de ruptures a I’étape de la dispensation

Concernant les officines mais également les PUI, les difficultés d’approvisionnement sont
couplées au fait de choisir un seul (ou deux) grossiste-répartiteur exclusif. Si celui-ci a des
difficultés d’approvisionnement, on ne peut pas se réapprovisionner chez son concurrent.

De plus, lorsqu’une rupture est annoncée, certaines pharmacies, par peur de manquer, font
des stocks, et ainsi réduisent considérablement les réserves des grossistes-répartiteurs qui
ne peuvent plus répondre aux besoins urgents des pharmacies dont les stocks sont vides.

Lorsqu’un médicament est en rupture, cela va pouvoir entrainer d’autres ruptures par effet
domino, puisque la demande pour les médicaments choisis en alternative thérapeutique va
considérablement augmenter, ceci de maniére tres rapide, si bien que les fabricants ne
pourront pas répondre a cette demande, inhabituelle par rapport aux conditions normales
de distribution.

C'est le cas par exemple des collyres antibactériens : le Vitabact® a été en rupture plusieurs
mois. Pour le remplacer, il est possible de le substituer par Biocidan® ou Monosept® en
accord avec le prescripteur. Cela a permis de parer a la rupture jusqu’a ce que le Biocidan®
et le Monosept® manquent a leur tour dans les officines.

[6,7, 12, 14, 16]
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V. Solutions pour lutter contre les ruptures

A chaque étage de la chaine d’approvisionnement il est possible de mettre en place des
mesures pour prévenir et réduire la quantité et I'importance de ces ruptures. [Annexe5]

1. Les MITM

Le code de la Santé publique définit les médicaments ou classes de médicaments d’intérét
thérapeutique majeur comme « les médicaments ou classes de médicaments pour lesquels
une interruption de traitement est susceptible de mettre en jeu le pronostic vital des
patients a court ou moyen terme, ou représente une perte de chance importante pour les
patients au regard de la gravité ou du potentiel évolutif de la maladie ».

Depuis le 1% septembre 2021, les laboratoires qui commercialisent des MITM doivent
conserver un stock de sécurité équivalent a au moins deux mois, et ce stock de sécurité peut
étre augmenté a quatre mois si I’ANSM le juge nécessaire en cas de ruptures régulieres sur
les deux dernieres années. L'ANSM publie tous les deux ans une liste des MIMT dont le stock
de sécurité doit étre porté a quatre mois en s’appuyant sur les observations faites sur les
deux années précédentes. La liste publiée en 2023 s’appuie donc sur les ruptures et risques
de ruptures observés en 2021 et 2022.

Certaines exceptions peuvent étre faites pour les MITM dont le mode de conservation rend
impossible la création d’un stock de réserve de deux mois ou plus, si la production de la
spécialité est mise en ceuvre de facon adaptée a chaque patient ou fabriquée a partir de
produits d’origine humaine, si les besoins sont saisonniers ou si la spécialité est un gaz a
usage médical. Dans ce cas, le laboratoire doit demander une dérogation a I’ANSM qui met a
jour une liste des MITM dont le stock de sécurité peut étre inférieur a deux mois. [Annexe 3]

[2]
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2. Les médicaments essentiels

En juin 2023, le ministre de la Santé a dévoilé une liste de 454 médicaments dits
«essentiels», pour répondre aux « besoins prioritaires des frangais ». Cette liste est évolutive
et s’appuie sur plusieurs données. Les molécules choisies font I'objet d’'une importance
particuliére et les critéres d’inclusion comprennent notamment la fréquence d’utilisation et
le niveau de gravité d’'une éventuelle pénurie. Elle comprend également des vaccins
répondant a la politique de vaccination et des produits de lutte contre les addictions
(substituts nicotiniques par exemple). Cette liste contient plus 40% de médicaments ayant
fait I'objet de ruptures au cours des deux dernieres années. Comme pour les MIMT, il y a une
obligation de stock minimal.

Le but est de renforcer les efforts de prévention sur une liste ciblée de médicaments. Il
pourra en découler un suivi renforcé sur les capacités d’approvisionnement, une analyse des
pratiques de prescription et des tendances d’achat, des solutions correctrices nécessaires
pour assurer la réponse au besoin. Les chaines de production globales seront cartographiées
et renforcées si besoin, de la matiére premiere au produit fini, il en sera de méme pour les
réseaux de distribution.

Parmi cette liste, 50 médicaments essentiels feront I'objet d’une relocalisation obligatoire de
la production du fait d’une dépendance trop importante aux importations extra-
européennes.

On retrouve par exemple le paracétamol et 'amoxicilline.

[18]
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3. Solutions proposées pour agir sur la chaine d’approvisionnement

Au départ de la chaine d’approvisionnement, concernant la synthése des principes actifs
mais également des excipients, des actions de prévention vont pouvoir étre mises en place
en favorisant le « multisoursing » et en renforcant le contréle qualité. Les autorités
sanitaires pourront jouer sur ce dernier point un réle régulateur et incitatif, en intensifiant
les inspections.

Pour pallier aux ruptures au niveau des usines de fabrication et de conditionnement, les
autorités vont mettre en place des plans de gestion, avec entre autres la création de stocks
de réserve et des sites de productions alternatifs. Par exemple, récemment, le laboratoire
Biogaran® a écopé d’une sanction de 225 052,42 euros par ’ANSM pour ne pas avoir un
stock de réserve suffisant en amoxicilline. Ces stocks de réserve concernent les Médicaments
d’Intérét Thérapeutique Majeur (MITM). Le laboratoire qui commercialise un MITM doit
disposer d’un stock minimal de sécurité de 4 mois. Comme dit précédemment, la liste des
MITM est régulierement révisée par I’ANSM (tous les deux ans), et s’appuie sur les
observations des deux années qui précédent la publication de la liste.

Les plans de gestions vont également comprendre la possible mise en place de substitutions
par des alternatives thérapeutiques (en accord avec 'ANSM en France), la création de
centres d’appel pour les professionnels de santé afin d’aiguiller les prescripteurs et les
pharmaciens pour une juste utilisation du médicament (limitation des
prescriptions/délivrances, dépannage, choix de la meilleure alternative...), ainsi que la mise
en place du contingentement des stocks. L'état a également mis en ceuvre un plan de
relocalisation de la production de médicaments, avec en priorité 300 molécules dont le
paracétamol et I'amoxicilline. Un autre recours, consiste a faire venir des stocks
préalablement prévus pour les autres pays de 'lUE comme ce fut par exemple le cas avec le
Xeplion® venu d’Espagne. [Annexe 1]

Les centres de distribution vont pouvoir étre acteurs, en déclarant de maniére anticipée les
ruptures a venir, pour permettre aux autres acteurs de se préparer. lls pourront également
mettre en place des dépannages et augmenter la capacité de production, au moins de
maniére temporaire. Les autorités vont également intervenir en favorisant la relance de
lignes de production sur le marché des spécialités substituables, et permettre I'importation
de médicaments depuis d’autres pays de I'UE principalement. Récemment, |I'état a conclu un
accord avec treize laboratoires pour une augmentation temporaire du prix de I'amoxicilline
de 10% du 1°" octobre 2023 au 1* mai 2024, en échange de garanties d’approvisionnement.

Les grossistes-répartiteurs vont devoir assurer un stock de réserve (15 jours) et réguler les
ventes toujours en accord avec I’ANSM et les exploitants.
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En bout de chaine, les pharmaciens doivent se tenir au courant de la marche a suivre, par
exemple en contactant les centres d’appel d’urgence mis en place.

Depuis gu’il existe, ils peuvent déclarer les ruptures sur le DP-Ruptures.

Les pharmaciens auront bien évidemment pour réle de mettre en place des alternatives
thérapeutiques si nécessaire, en accord avec le prescripteur et les recommandations de
I’ANSM. lls seront également acteurs dans le contingentement des stocks, et dans leur
bonne gestion. Leur devoir sera aussi de travailler avec leurs confreres, en redirigeant les
patients vers d’autres pharmacies qui pourront les dépanner. En cas de rupture avérée, la
délivrance a l'unité pour les antibiotiques pourra également étre imposée aux pharmacies
d’officine.

L’objectif du contingentement est de restreindre la distribution des stocks disponibles, de
mettre en place un quota par client, de limiter le nombre d’unités distribuées, pour mieux
gérer l'approvisionnement dans la durée et de prioriser la mise a disposition des
médicaments aux patients les plus vulnérables pour lesquels il n’existe pas d’alternative
thérapeutique. En gérant ainsi les stocks disponibles lors d’un risque de pénurie, le
contingentement permettra d’éviter ou retarder une situation de pénurie avérée.

[4,6,14,17]
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4. Le DP-Ruptures

Il permet au pharmacien d’officine ou de PUI de déclarer directement, depuis son logiciel ou
via un webservice, une rupture d’approvisionnement. Cela permet une communication
rapide aux autorités (ANSM et ARS) et aux laboratoires exploitants. Le déclarant va
renseigner le code CIP du produit, le grossiste-répartiteur concerné et la date du dernier
approvisionnement. Les exploitants peuvent ainsi consulter les déclarations qui les
concernent et y répondre spécifiguement en donnant une date prévisionnelle de
réapprovisionnement ou une zone géographique si la rupture est localisée. Il peut également
paramétrer une réponse type qui sera communiquée a tout nouveau déclarant. Le
pharmacien déclarant pourra ainsi adapter la marche a suivre suite a la réponse de
I’exploitant. Il pourra attendre le prochain réapprovisionnement si la date communiquée est
proche, contacter directement I'exploitant pour un dépannage si cela est possible et
nécessaire, ou mettre en place une alternative thérapeutique.

En mars 2015, les déclarations au DP-Ruptures ont permis de mettre en évidence une
rupture de collyre antibactérien a la Réunion. L’exploitant a constaté une augmentation des
déclarations alors qu’aucune alerte n’avait été déclarée par les grossistes-répartiteurs ni par
'ARS. Une épidémie de conjonctivite était a l'origine de cette rupture. Ainsi un
acheminement en 24h, contre plusieurs semaines habituellement, a permis de pallier a la
rupture.

Synthése des déclarations de ruptures d'approvisionnement sur le Portail DP-Ruptures
en Janvier 2023
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16. Synthése des déclarations de ruptures d'approvisionnement sur le portail DP-Ruptures en janvier 2023

[6,7,8,13]
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Feuille de route ministérielle 2024-2027

A I'heure actuelle, I'importance des ruptures de médicaments est telle, que I'Etat vient de

mettre en place une feuille de route triennale pour lutter contre ce fléau. Publiée en février

2024, elle prend le relais de la précédente qui a pris fin en 2022. Présentée par le ministre du

Travail,

de la Santé et des Solidarités, le ministre délégué chargé de I'Industrie et de I'Energie

ainsi que le ministre délégué chargé de la Santé et de la Prévention, elle regroupe les

mesures et les objectifs en terme de lutte contre les pénuries de médicaments en ayant pris

en compte les propositions des différents acteurs de la filiere.

Elle s’articule autour de quatre grands axes.

Axe 1:

« Détection du signal et plan d’action gradué face aux tensions d’approvisionnement

et aux pénuries »

Axe 2 :

Suivi renforcé de I'ANSM des obligations des industriels, des tendances de
consommations sur les médicaments essentiels, et des différents canaux de
remontées d’informations sur les tensions (état des stocks industriels, grossistes-
répartiteurs, DP-Ruptures, remontées du terrain).

Plan hivernal (anticipation dans les mois précédents, détection des signaux précoces
de I'épidémie saisonniére, instauration de mesures en cas de crise, retour
d’expérience de I'année précédente).

Plan blanc (mesures d’épargne exceptionnelles, de prescription et de bon usage des
médicaments, utilisation systématique des TROD pour les antibiotiques en pénurie,
dispensation a l'unité, préparation hors spécialité).

Positionnement de I'établissement pharmaceutique de I’APHP comme coordinateur
et pilote des acteurs publics et privés pour la réalisation des préparations spéciales
(hospitalieres et officinales).

Coordination des informations sur les tensions au niveau européen (plateforme
européenne de surveillance des pénuries en cours d’élaboration).

« Nouvelles actions de santé publique pour améliorer I'acceés aux médicaments »

Bon usage des médicaments, dont les antibiotiques, afin de garantir une utilisation
pertinente méme en cas de pénuries.

Etude des risques iatrogenes et de perte de chances liés aux ruptures.

Renforcement de la sécurité d’approvisionnement en médicaments au niveau
européen.

Publication de la liste des MIMT.

Elaboration de tableaux d’équivalence de spécialités, pour permettre la substitution
thérapeutique par le pharmacien.

Recommandations de prise en charge en cas de pénurie pour les prescripteurs.
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Axe 3:

Axe 4 :

« Nouvelles actions économiques pour améliorer la disponibilité des médicaments »

Relocalisation dans le cadre de la stratégie France 2030.

Amélioration des procédures d’achat et logistiques en établissements de santé.
Recherche d’un repreneur en cas d’arrét de commercialisation d’'un MIMT.

Réponse coordonnée au niveau européen (publication par 'EMA d’une liste de
médicaments critiques, qui permettra de sélectionner les médicaments dont la
production européenne doit étre renforcée).

« Transparence de la chaine d’approvisionnement, I'information jusqu’au patient »

Information des prescripteurs sur la disponibilité des médicaments dans leur Logiciel
d’Aide a la Prescription.

Renforcement de |'usage du DP-Ruptures par les acteurs de la chaine du
médicament.

Amélioration de I'information transmise au patient.

Régulation de la meilleure répartition des médicaments sur le territoire, et
amélioration de la visibilité sur la disponibilité des médicaments au niveau des
grossistes-répartiteurs.

Tableau de bord hivernal.

Les ruptures d’approvisionnement en médicaments sont donc aujourd’hui bien ancrées dans

le quotidien des professionnels de santé et des patients. De nombreux travaux analysent

leurs impacts sur la santé des patients.

Nous allons maintenant décrire deux grandes pathologies psychiatriques, avant d’observer

et discuter les impacts de ces ruptures d’approvisionnement en médicaments sur les

patients qui en sont atteints.

[18]
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LES PATHOLOGIES PSYCHIATRIQUES
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Dans ce travail, le choix a été fait de traiter deux grandes pathologies psychiatriques en
particulier, que sont la schizophrénie et les troubles bipolaires. En effet, au cours de mes
stages hospitaliers, ce sont les deux pathologies que jai le plus observées en hopital
psychiatrique.

La question de traiter une autre grande pathologie psychiatrique qu’est la dépression s’est
posée. Cependant, la dépression est souvent suivie en ambulatoire par les psychiatres
libéraux ou directement par les médecins généralistes. De plus, c’est une pathologie qui
touche un plus grand nombre de patients que les deux précédemment citées. De ce fait,
évaluer et interroger sur l'impact des ruptures de médicaments sur la dépression
nécessiterait, selon moi, un travail a part entiere.

De méme, la pédopsychiatrie qui est une branche particuliere de la psychiatrie, peut étre
considérée comme une spécialité a part entiere. De ce fait, bien que trés touchée a I’heure
actuelle par les difficultés d’approvisionnement en méthylphénidate, elle s’éloigne du champ
d’application de ce travail. Cependant, le méthylphénidate est un tres bon exemple pour
illustrer cette problématique des ruptures en médicaments. En effet, les difficultés
d’approvisionnements ont des causes multifactorielles, et cumulent un accroissement de la
demande, une remise en conformité d’un site de fabrication pour le laboratoire Takeda® et
un incident sur du matériel de production pour le laboratoire Arrow®.

I. Laschizophrénie

Depuis tres longtemps, les maladies psychiatriques sont connues et reconnues. Au tout
début, elles n’étaient pas catégorisées et différenciées. Les individus malades étaient
regroupés sous le terme d’aliénés. C'est en 1852, qu’un aliéniste francais, Benedict Auguste
Morel, décrit pour la premiére fois une forme de démence qui se manifeste de maniére
précoce chez certains aliénés. Plus tard, le professeur Kraepelin propose de rassembler en
une seule entité trois grands symptomes qui ménent a la démence précoce : ’hébéphrénie,
la catatonie et le délire paranoide. C'est en 1911, que le professeur Blauer remplace le
terme de démence précoce par le mot schizophrénie.

Aujourd’hui, on décrit 4 grands symptomes qui permettent de faire le diagnostic de
schizophrénie, a savoir des symptomes de type positifs, négatifs, désorganisés et
neurocognitifs. Les symptdmes neurocognitifs ne jouent pas un réle majeur dans le
diagnostic mais sont trés importants dans le handicap psychique de la maladie et la perte
d’autonomie qu’elle entraine.

[20]
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1. Symptémes

Parmi les symptémes de la maladie qui vont permettre d’orienter le diagnostic vers la
schizophrénie, on va retrouver des délires, hallucinations et syndrome d’influence, qui
seront souvent accompagnés d’apathie, aboulie ou anhédonie. Lors de l'interrogatoire, le
patient pourra présenter des troubles du cours de la pensée et du langage, un maniérisme et
des bizarreries ainsi que des troubles de I'attention, de la mémoire, des fonctions exécutives,
de la métacognition et de la cognition sociale.

La clinique de la schizophrénie se compose de 4 dimensions de manifestations : positive
(modification du vécu, perturbation de la relation a I’environnement et a son propre corps,
hallucinations, délires), négative (incapacité a agir, a éprouver ou manifester des émotions),
désorganisation (incapacité a construire un comportement et un discours adéquats),
neurocognitive (incapacité a appréhender et a utiliser des informations d’origine internes ou

externes).

a) Les symptomes positifs

- Hallucinations verbales ou auditives (audition de voix s’exprimant a la 2°™® ou 3°™
personne en I'absence de stimulation sonore),

- Hallucinations cénesthésiques (sensation corporelles profondes),

- Syndromes d’influence (impression de la prise de controle par autrui ou par une force
extérieure),

- Insertion de pensées (impression que des pensées ont été placées dans la téte par
une force extérieure),

- Diffusion de la pensée (impression que les autres connaissent certaines pensées
propres),

- Vol de la pensée (impression que d’autres dérobent activement certaines pensées),

- Idées délirantes (convictions non fondées sur des faits, ni partagées par le groupe

social auquel le patient appartient).

b) Les symptomes négatifs

- Aboulie (déficit de la volonté),

- Anergie (perte d’énergie),

- Anhédonie (incapacité a ressentir du plaisir),

- Apathie (incapacité a régir),

- Apragmatisme (déficit de la capacité a entreprendre des actions),
- Désintérét (absence d’investissement du monde environnant),

- Froideur affective (restriction de I'expression émotionnelle),

- Incurie (incapacité a prendre soin de soi),

- Retrait social (diminution des échanges interpersonnels).

[20, 22, 23]
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c¢) Ladésorganisation

- Agrammatisme (perte de la capacité a construire correctement ses phrases),

- Barrages (brusque interruption du discours ou de I'activité motrice),

- Discours circonlocutoire (discours prenant des voies trés indirectes et tardant a
atteindre son objectif, discours plus rapide et plus difficile a interrompre),

- Discours allusif (discours qui contient des allusions ou des sous-entendus),

- Discours diffluent (le flux des idées s’éparpille sans ordre et dans toutes les
directions, de fagon anarchique),

- Incohérence du discours, schizophasie (langage pathologique fait de néologismes et
de mots déformés, sans respect de la structure grammaticale ou syntaxique,
totalement incompréhensible pour I'entourage),

- Néologismes (mots nouveaux et bizarres créés par un malade par déformation,
substitution, inversion ou création de phonémes),

- Paralogismes (détournement du sens d’'un mot ou d’une locution au profit d’une
signification personnelle différente de celle communément admise),

- Pensée illogique (articulation irrationnelle du discours),

- Tangentialité (anxiété extréme qui envahit totalement la vie psychique et n’autorise
plus la réflexion, les mots et les syllabes forment un mélange dépourvu de sens),

- Actes insolites,

- Ambivalence (simultanéité de 2 sentiments opposés a I'’endroit d’'un objet ou d’une
situation, classiguement I'amour et la haine),

- Bizarrerie (étrangeté du comportement et des affects),

- Désorganisation du comportement (incohérence des actions),

- Désorganisation émotionnelle (rires immotivés, ambivalence affective),

- Impénétrabilité (inaccessibilité émotionnelle),

- Maniérisme (gestuelle excessive ou déplacée),

- Négativisme (attitude d’opposition active).

d) Les troubles cognitifs :

- Altération des capacités mnésiques a long terme et de la mémoire du travail,

- Troubles de I'attention (attention soutenue, visiospatiale, partagée),

- Troubles de la fonction exécutive (planification, flexibilité cognitive, traitement du
contexte, capacité a initier des actions),

- Vitesse de traitement de I'information réduite,

- Métacognition,

- Cognition sociale.

[20, 22, 23]
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On va différencier plusieurs types de schizophrénie selon le type de symptémes qui sera au
premier plan :

- Schizophrénie paranoide : symptémes positifs au premier plan,

- Schizophrénie désorganisée : désorganisation au premier plan (+/- hébéphrénie),

- Schizophrénie catatonique : troubles moteurs et principalement la catatonie (perte
de la spontanéité et de l'initiative motrice, inertie et négativisme),

- Schizophrénie indifférenciée : pas de prédominance d’un type de symptémes.
Lorsqu’ils sont présents, ils sont peu intenses et souvent associés a des symptomes
négatifs.

2. Physiopathologie de la schizophrénie

La schizophrénie est associée a des troubles de la transmission de certains
neurotransmetteurs, parmi lesquelles les transmissions dopaminergiques,
sérotoninergiques, glutamatergiques et GABAergiques principalement.

Les neuroleptiques ou antipsychotiques agissent en régulant la transmission
dopaminergique. llIs agissent comme des médicaments antidopaminergiques.

On décrit 4 voies de transmission dopaminergique (mésolimbique, mésocorticale, tubéro-
infundibulaire et nigrostriée).

Les voies dopaminergiques :
Voie mésolimbique : elle permet la régulation de la vie émotionnelle et le contrdle de la
motivation. Le fonctionnement excessif de ce systeme se traduirait par exemple par des
délires et des hallucinations, des symptomes positifs. C'est pour cela que I'inhibition des
récepteurs D2 de cette voie est recherchée en thérapeutique.

Voie mésocorticale : elle intervient dans la planification et le déclenchement des actions
volontaires. Elle est importante dans certaines activités mnésiques et le processus
attentionnel. Une baisse de I'activité dopaminergique de cette voie serait impliquée dans les
symptdémes négatifs.

Voie tubéro-infundibulaire : dans cette voie, la dopamine inhibe la sécrétion de prolactine.
Une diminution de la dopamine aura donc pour effet d’augmenter la libération de
prolactine. Une hyperprolactinémie pourra étre a 'origine d’une aménorrhée-galactorrhée
chez la femme et d’'une impuissance chez I’'homme. La prolactine induisant un rétrocontrole
négatif sur la libération de FSH et de LH, on aura une baisse de la libération d’cestrogenes et
de progestérone chez la femme et de testostérone chez I'homme. L'action des
antipsychotiques sur cette voie explique certains de leurs effets indésirables.

[20, 23, 24]
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Voie nigrostriée: elle est impliqguée dans le contré6le du mouvement. Un déficit
dopaminergique découlant d’une perte neuronale dans cette zone est a l'origine de la
maladie de Parkinson. De la méme maniére, une inhibition de I'action dopaminergique par
les antipsychotiques au niveau de cette zone, pourra induire des symptomes
extrapyramidaux de type dyskinésie, syndrome parkinsonien.

voie mésa-corticale > \1

voie tubeérco-infundibulaire

17. Localisation des voies dopaminergiques dans le cerveau

3. Les antipsychotiques

Les antipsychotiques, appelés également neuroleptiques, ont une action antagoniste des
récepteurs D2. Chaque antipsychotique ayant un profil d’action différent sur d’autres
récepteurs, il va en découler une action et des effets indésirables différents selon la
molécule choisie. Les antipsychotiques ciblant de maniere non-spécifique les récepteurs D2,
vont induire de nombreux effets indésirables associés, car |'effet thérapeutique vise
principalement la voie mésolimbique, mais les autres voies dopaminergiques vont
également étre impactées. De par leur action antagoniste des récepteurs D2, ils vont induire
des effets indésirables neurologiques, encore appelés extrapyramidaux, de type dyskinésie,
syndrome parkinsonien en contrant les effets de la dopamine au niveau de la voie
nigrostriée.

Leur action sur les récepteurs sérotoninergiques (5HT2), principalement pour les
antipsychotiques atypiques ou dits de 2°™ génération, permettrait de contrer les
symptomes négatifs (en augmentant les taux de dopamine de la voie mésocorticale) tout en
réduisant les effets indésirables. Cette affinité pour d’autres récepteurs (pas uniquement
sérotoninergiques), parfois supérieure a I'affinité pour les récepteurs D2, permet de réduire
certains effets indésirables, d’ou l'intérét des antipsychotiques atypiques. Cependant, cette
inhibition des récepteurs sérotoninergiques peut contribuer a la prise de poids, car la
sérotonine joue un réle dans la régulation de I'appétit.

[24, 25]
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Les antipsychotiques exercent également une action inhibitrice sur les récepteurs
muscariniques, et cette action anticholinergique induit des effets indésirables de type
atropiniques (sécheresse buccale, constipation, rétention urinaire, tachycardie, sédation,
troubles de I'accommodation...).

Leur action sur les récepteurs alpha-1-adrénergiques va induire une baisse de la tension
artérielle, une sédation et des troubles sexuels (troubles de I’érection ou de I’éjaculation).

Enfin, leur action sur les récepteurs histaminiques va induire une augmentation de I'appétit,
qui contribue a la prise de poids, ainsi qu’une baisse de la vigilance.

ere

Antipsychotiques de 17 génération ou antipsychotiques typiques :

- Phénothiazines : Chlorpromazine (Largactil®), Lévomépromazine (Nozinan®),
Cyamémazine (Tercian®), Périciazine (Neuleptil®), Pipotiazine (Piportil®),

- Butyrophénones : Haloperidol (Haldol®), Pipampérone (Dipiperon®),

- Dibenzo-oxazépines : Loxapine (Loxapac®),

- Thioxanthenes : Flupentixol (Fluanxol®), Zuclopenthixol (Clopixol®),

- Dérivés diphénylbutylpipéridine : Pimozide (Orap®), Penfluridol (Acemap®),

- Benzamides substitués: Sulpiride (Dogmatil®), Tiapride (Tiapridal®).

Antipsychotiques de 2°me génération ou antipsychotiques atypiques :

- Benzisoxazoles : Rispéridone (Risperdal®), Palipéridone (Xéplion®, Trevicta®),

- Dérivés de la Quinolinone : Aripiprazole (Abilify®),

- Dibenzodiazépines : Olanzapine (Zyprexa®), Quétiapine (Xéroquel®), Clozapine
(Leponex®),

- Benzamides substitués : Amisulpride (Solian®).

[24, 25]
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Thérapeutique

Traitement en phase aigiie

éme

Antipsychotique de 2°™ génération en 1°® intention : Amisulpride, Aripiprazole,
Olanzapine, Quétiapine, Rispéridone

Un antipsychotique sédatif sera trés souvent associé, si angoisse, agitation,
agressivité (Nozinan®, Tercian®), ainsi que des anxiolytiques type Benzodiazépines

(Temesta®, Lexomil®), ou I’'Hydroxyzine (Atarax®)

La posologie sera la plus faible possible, avec toujours la recherche de la dose minimale

efficace.

Il est important d’y associer une psychothérapie de facon a permettre au patient de prendre

de la distance vis-a-vis de son épisode psychotique.

Des actions d’éducation thérapeutique sont également nécessaires pour que le patient

puisse comprendre et intégrer I'importance de son traitement. Le pharmacien trouve la

toute sa place en qualité de professionnel du médicament.

[20]

b)

Traitement au long court

eme

Poursuite de I'antipsychotique de 27 génération initié en phase aigtlie.

En cas de symptomes négatifs prédominants : Aripiprazole ou Amisulpride a fable
posologie.

En cas de symptomes dépressifs associés : Quétiapine.

En cas de mauvaise observance, ou si le patient préfere une forme injectable retard :

NAP.
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18. Arbre décisionnel pour la schizophrénie (Vidal RECO)
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c) Les NAP

Dés les années soixante, et ce tres rapidement apres la découverte des premiers
neuroleptiques, des formes injectables sont synthétisées. Il faudra tout de méme attendre
vingt ans de plus pour voir apparaitre le décanoate d’halopéridol, permettant une fréquence
d’injection mensuelle. Les NAP ont fortement contribué au développement de la psychiatrie
en ambulatoire. Ce n’est que récemment que les premiers antipsychotiques atypiques
d’action prolongée sont apparus a la suite de la rispéridone en 2003.

Les antipsychotiques d’action prolongée permettent un rythme d’injection qui peut varier de
toutes les 2 semaines a tous les 3 mois pour le plus récent d’entre eux (palipéridone
TREVICTA®). La plupart ont une fréquence d‘injection égale a un mois, le but étant d’éviter
une prise journaliere de comprimés pour des patients qui ne seraient pas ou peu observants.
Par exemple, une étude publiée en 2014 démontre une réduction significative du nombre de
ré-hospitalisations chez des patients préalablement traités par voie orale, une fois qu’ils
bénéficient de I'aripiprazole par voie injectable.

50

45 - ™ Retrospective O Prospective
40 38.1
35

30, 27.1
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5 27

Patients With =1 Psychiatric Hospitalization, %

Months Months Months ' Months 7
-4 to -1 4t06 —7to-1 1t06

3-Month Primary Efficacy Sample (n=336) Total Sample (n=433)
*P<0.0001

Figure 3. Total psychialric hospitalization rates following the swilch to aripiprazole once-monthly 400 mg (prospeclive) compared with the same palients
treated with oral antipsychotics (retrospeclive). P value derived from exact McNemar test. AOM 400 - aripiprazole once-monthly 400 mg.

19. Nombre d'hospitalisations en psychiatrie pour des patients traités par aripiprazole injectable une fois/mois
(prospective) comparativement aux mémes patients traités par aripiprazole par voie orale (retrospective)

L'injection de NAP se réalise par voie intramusculaire, en CMP le plus souvent. Le patient
récupéere son traitement a I'officine et se rend ensuite avec celui-ci a son rendez-vous. Le
patient reste tout de méme acteur de son traitement.

[26, 27]
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L'inconvénient principal de ces traitements est qu’en cas d’effets indésirables graves, et
notamment un syndrome malin des neuroleptiques, le médicament étant injecté, il sera
impossible de stopper son action dans lI'immédiat. Mais ['utilisation préalable du
médicament par voie orale, avant d’initier le traitement retard, permet d’éprouver a la fois
I'efficacité et la bonne tolérance de la molécule choisie.

Les antipsychotiques disponibles sous forme injectable retard sont les suivants :

- Abilify Maintena® (Aripiprazole),

- Clopixol AP® (Zuclopenthixol),

- Fluanxol LP® (Flupentixol),

- Haldol Décanoas® (Halopéridol),

- Risperdalconsta LP® (Rispéridone),
- Piportil L4® (Pipotiazine),

- Xeplion® (Palipéridone),

- Trevicta® (Palipéridone),

- Zypadhera® (Olanzapine).

[24, 26, 27]
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II. Les troubles bipolaires

Selon la définition du « dictionnaire de la psychiatrie » par Jacques Postel, I'humeur est un
« état thymique fondamental dominant la vie affective et les réactions émotionnelles d’un
individu. Si le langage populaire parle surtout de bonne ou de mauvaise humeur pour décrire
une disposition de I'affectivité et du caractére, les psychiatres, a la suite de J.P. Falret (1852),
ont réservé le terme pour définir une tonalité thymique de base qui peut étre perturbée, soit
dans le sens de l'euphorie, de I'expansivité et de |’excitation, soit dans le sens d’une
diminution, d’une rétroaction et d'une dépression, dans les états dépressifs ou
mélancoliques. C’était réutiliser, en I'ayant définitivement sortie de ses significations
humorales (liquides organiques), la vieille conception hippocratique d’un tempérament,
comme résultant de la combinaison de quatre grandes humeurs du corps : sang, lymphe, bile
jaune et bile noire (atrabile). C'est I'exces de cette derniére qui était censée provoquer la «
mélancolie ». » [21]

Les troubles bipolaires seront donc le résultat d’un trouble de ’humeur, qui pourra balancer
dans le sens de I'euphorie (trouble maniaque) ou dans le sens de la mélancolie (trouble
dépressif). Il existe évidemment des états intermédiaires et des troubles mixtes. On va aussi
parler de thymie, et les traitements auront donc pour but de réguler cette thymie, et d’en
éviter les variations pathologiques.

Thymie (définition du « dictionnaire de la psychiatrie » par Jacques Postel) : « Disposition
affective fondamentale déterminant les réactions émotionnelles et instinctives d’un sujet et
donnant a ses cénesthésies et a ses sentiments de vécu corporel une tonalité agréable ou
désagréable. Presque synonyme d’« humeur », la thymie peut passer d’'un état d’élation et
de gaieté, a un état de ralentissement et de tristesse selon une évolution oscillante en
rapport avec les cycles normaux de la vie biologique. Lorsque ces états s’exagerent,
devenant alors pathologiques, on parle, pour le premier d’hyperthymie, ou excitation
maniaque, et pour le second, d’hypothymie, ou dépression. La cyclothymie est caractérisée
par une alternance pathologique de I’humeur, telle qu’on la voit dans la psychose maniaco-
dépressive bipolaire. Lorsque les acces se font toujours dans le méme sens, on parle de
psychose périodique unipolaire. Les troubles thymiques représentent donc des tableaux
cliniques extrémement variés. Depuis la psychose maniaco-dépressive dans son aspect
unipolaire ou, au contraire, bipolaire jusqu’aux états dépressifs dits « névrotiques » ou «
réactionnels », on trouve une symptomatologie d’une gravité extrémement variable.

Les progrés réalisés ces derniéres années dans les connaissances biologiques ont permis de
déterminer les anomalies biologiques, objectivées dans les troubles de I'humeur par
différents tests ou dosages. H.Loo a décrit 5 types de facteurs biologiques que I'on retrouve
dans ces troubles thymiques. Ills concernent les monoamines cérébrales, qu’il s’agisse de
noradrénaline, sérotonine ou de dopamine, les activités enzymatiques, dont certaines
touchent les monoamines sans leur étre spécialement liées. lls concernent également les
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systemes neuroendocriniens, la répartition et les mouvements hydro-électrolytiques, la
physiologie de la membrane avec I'apparition récente des notions de site de liaison et des
récepteurs. Mais c’est surtout la sérotonine qui semble jouer un réle considérable dans les
dysfonctionnements thymiques. De nombreuses études ont montré que ces derniers
pouvaient étre, la plupart du temps, assimilés a des symptomes sérotoninergiques. B.
Shopsin a ainsi mis en évidence la relation directe entre I'action d’un tricyclique,
I'imipramine, sur I'état thymique et son activité sur la sérotonine (5-HT), dont il facilite la
présence au niveau des synapses cérébrales. On a pu également préciser par différentes
études biologiques que le risque de survenue d’un trouble thymique était directement lié a
un déficit de la fonction sérotoninergique. » [21]

1. Les symptomes

Au vu de la variabilité des types de pathologies, il existe de nombreux symptémes.

a) Episode maniaque
Il touche ’lhumeur, la pensée et le comportement. Il y a une augmentation pathologique de
I’énergie et de I'activité motrice associée a une élévation extréme de I'humeur. Le patient
est insomniaque et agité en continu. On retrouve une logorrhée avec des propos pouvant
devenir délirants mégalomanes, voire dévier vers un discours persécutoire. Dans les formes
les plus graves, le patient peut également présenter des symptomes psychotiques, au
travers par exemple d’hallucinations auditives.

b) Hypomanie
C’est une forme atténuée d’excitation maniaque. Elle en représente souvent la période
prémonitoire. Parfois, elle apparait comme un état de subexcitation permanent, plus
fatiguant pour I'entourage que pour le patient. Elle peut étre associée a un épisode
dépressif.

c) Episode dépressif
Tristesse, sentiment de vide, perte de tout ressort intérieur en sont les principales
manifestations. Le patient a une impression d’inertie totale. Il est pessimiste, les idées noires
et les ruminations anxieuses sont fréquentes et peuvent aboutir a des projets suicidaires. Le
patient peut méme étre touché par un délire mélancolique.

d) Etats mixtes
Les symptomes maniaques et dépressifs sont mélangés. Lorsqu’un épisode maniaque est
associé a au moins trois symptomes dépressifs, on parle de manie dysphorique. Dans ce cas,
la tristesse est souvent masquée et le risque suicidaire est non négligeable.

[28, 29]
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2. Lestypes de troubles bipolaires

On va catégoriser les différents types de troubles selon I'état qui prédomine et son
importance.

a) Troubles bipolaires de type I
Alternances de phases maniaques et de phases dépressives avec des intervalles libres.

b) Troubles bipolaires de type 11
Alternances de phases dépressives et de phases hypomaniaques avec des intervalles
libres.

c) Troubles bipolaires de type 111

Patients ne présentant que des phases maniaques ou hypomaniaques induites par les
antidépresseurs, et patients ne présentant que des phases dépressives avec des
antécédents familiaux de troubles bipolaires.

d) Les états dits « frontiéere »

Ce sont des formes atténuées, avec pendant au moins deux ans, des fluctuations de
'humeur. Il y a une alternance de symptémes dépressifs avec des symptomes
hypomaniaques sans épisode caractérisé. On le retrouve souvent chez les apparentés
des patients bipolaires. Ces états pourront évoluer vers des troubles de types | ou Il.

e) Les cycles rapides

C’est un sous-groupe qui se caractérise par au moins quatre épisodes sur 12 mois. On le
caractérise par une période de rémission entre les crises, d’au moins deux mois, ou par le
passage d’'un état a I’état opposé. Ces patients ont une moins bonne réponse au lithium.

En thérapeutique, I'objectif va donc étre la régulation de I’"humeur, afin d’éviter les pics de
variations pathologiques et la prise en charge sera adaptée au type de bipolarité que
présente le patient.

[28, 29]
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3. Le traitement médicamenteux

On va utiliser des traitements dits thymorégulateurs qui vont permettre de réguler I’'humeur.
Le mécanisme d’action de ces traitements est mal connu, mais pourrait comprendre des
modifications de [I'équilibre hydroélectrique et de [I'équilibre membranaire, des
modifications d’activités enzymatiques, des modifications du signal intracellulaire et des
actions directes sur certains neuromédiateurs (sérotonine, noradrénaline et GABA).

Le chef de file des thymorégulateurs est le lithium (Théralite®). Il trés efficace mais nécessite
un controle précis de la lithiémie pour éviter un surdosage. Parmi les effets indésirables on
retrouve des troubles endocriniens avec la prise de poids, mais surtout des hypothyroidies.
Les régles d’hygiene de vie du patient sous lithium doivent étre strictes et rigoureuses, afin
d’éviter toute variation de la lithiémie qui pourrait étre délétére (inefficacité en cas de baisse
de la lithiémie ou signes de surdosage et de toxicité en cas d’élévation de la lithiémie au-dela
des concentrations thérapeutiques).

Certains antiépileptiques sont utilisés pour leurs propriétés de régulateurs de I'humeur :
Dépakote® (Divalproate de sodium), Dépamide® (Valpromide), Tégrétol® (Carbamazépine) et
Lamictal® (Lamotrigine) dont les principaux effets indésirables sont des effets sédatifs. Les
dérivés du valproate sont tératogénes et la carbamazépine est un puissant inducteur
enzymatique. L'utilisation de ces molécules nécessite donc de prendre certaines précautions
(contraception efficace pour le valproate et interactions médicamenteuses pour la
carbamazepine).

Les antipsychotiques atypiques comme [I'Olanzapine, la Quétiapine, I'Aripiprazole et
Rispéridone ont également un effet thymorégulateur, et sont utilisés dans la prise en charge
de la maladie bipolaire.

Pour un état maniaque :

- Thymorégulateur (lithium a prioriser)
- Sédatif si I'agitation est trop importante (antipsychotique ou benzodiazépine)

Pour un état dépressif :

- Antidépresseurs a manier avec précautions, le risque étant de basculer vers un état
hypomaniague ou maniaque. L'antidépresseur sera toujours associé a un régulateur
de I'humeur

- Antipsychotique si idées délirantes (Olanzapine, Rispéridone, Quétiapine,
Aripiprazole)

[28, 29]
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Trouble bipolaire

Evaluation de l'efficacité du traitement

20. Arbre décisionnel pour les troubles bipolaires (Vidal RECO)
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IIL.

Importance de I'observance et intérét de I'’éducation thérapeutique

La cinétique de ces traitements fait qu’ils nécessitent du temps avant d’observer un plein
effet (entre 2 et 6 semaines), avec le risque qu’en début de traitement, le patient ne
ressente que les éventuels effets indésirables, sans observer d’amélioration de sa
symptomatologie. En effet, les traitements de fond sont efficaces sur le long terme, mais
ces effets ne sont pas observés immédiatement et un arrét prolongé du traitement peut-
étre a 'origine d’une décompensation de la maladie et nécessite une réinitialisation. Il
est donc important que le patient soit observant. Pour cela, il doit bien comprendre le
traitement et la stratégie thérapeutique.

Plusieurs facteurs peuvent fragiliser I'observance d’un patient, dont le patient lui-méme.
Ce dernier doit avoir pleinement conscience de ses troubles pour bien suivre son
traitement, mais la dépression et les troubles de la personnalité peuvent interagir
négativement sur la bonne observance.

Les facteurs liés au médecin, sa conviction et son implication jouent un role dans
I'observance. On constate que plus les consultations sont bréves et moins les patients
sont observants. Il en découle donc que I'importance de la relation médecin-patient est
cruciale pour assurer un bon maintien du traitement et une adhésion a celui-ci.

L’entourage joue aussi un rble tres important. Il est démontré que I'observance est
nettement meilleure si I'entourage est percu comme soutenant. L'adaptation de la
famille a la maladie et ses symptOmes, ainsi que I'acceptation de ceux-ci, sont un facteur
non négligeable en matiere d’observance.

Pour se faire, I'’éducation thérapeutique prend une place importante dans le suivi des
patients, et devrait faire partie intégrante de la prise en charge des pathologies
psychiatriques, comme de nombreuses maladies chroniques. Les patients sont acteurs
de leur traitement et il est important qu’ils prennent conscience de la nécessité de celui-
ci. Pour cela, ils doivent percevoir les effets positifs du traitement, connaitre également
les effets indésirables et apprendre a les gérer. Les études montrent que le taux de ré-
hospitalisations chez les patients psychotiques est significativement réduit pour ceux qui
suivent un programme d’éducation thérapeutique.
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L’évaluation du programme d’éducation thérapeutique Bipolis® le démontre bien et
appuie l'intérét de I'éducation thérapeutique dans la prise en charge des patients
souffrant de troubles bipolaires en réduisant significativement le nombre
d’hospitalisations dans les cing ans qui suivent.

Distnibution du nombre d'hospitalisations (Toutes hospitalisations HL, ASPDT
ASPDRE) en cing ans-Exposés ou Non Exposés 3 Bipolis™.

Nbr hospitalisation Non Exposés Exposés (Bipolis* Total

en cing ans

0 10(37 %) 17 (629 %) 27(50%

1 S5{I185% 5(185) 10(185 %

2 7{259% 1(37% 8(148 %

3 1(37% 3(1L,1%) 4(74 %)

4 {111 % 1(37% 4(74 %)

2 1(3.7%) 0 1(18%)

Total 27 (50 %) 27 (50 %) 54 (100 %)
p=0.012, test des rangs non parameétriques pour sénes appanées de vanables

quantitatives de Wilcoxon,

21. Distribution du nombre d'hospitalisations en cing ans exposés ou non exposés 3 Bipolis®
[30, 31]

Une rupture dans la prise du traitement trop brutale ou trop longue, peut étre a I'origine
d’une décompensation de la maladie avec exacerbation des symptdmes et a 'origine
d’'une hospitalisation. Une hospitalisation peut également étre nécessaire pour la
réinitialisation du traitement aprés un arrét de celui-ci, méme sans décompensation.

C’est notamment le cas pour la clozapine dont l'initiation doit étre réalisée sous étroite
surveillance, car le risque d’agranulocytose potentiellement mortelle sans I'arrét du
traitement, nécessite un suivi trés précis surtout en début de traitement. C'est pour cela
gu’une initiation de clozapine est généralement réalisée en hospitalisation (méme si elle
se fait de plus en plus au domicile). Le plus souvent les leucopénies induites par la
clozapine apparaissent entre la 4éme et la 18eme semaine suivant l'initiation du
traitement. De ce fait, l'initiation de la clozapine nécessite une NFS hebdomadaire
pendant les 18 premiéres semaines de traitement, ensuite la NFS est mensuelle. La
posologie efficace est atteinte en 3 a 6 semaines, et en cas d’interruption trop prolongée
il est nécessaire de recommencer le traitement comme lors d’une initiation en
augmentant la posologie progressivement.

Une non-observance de la part du patient s’avére étre problématique, vu qu’une
réinitialisation risque d’étre alors nécessaire, d’ou l'intérét de I’éducation thérapeutique
pour éviter une possible ré- hospitalisation.

Par ailleurs, au vu des conditions d’utilisation de la Clozapine, on imagine facilement
I'impact catastrophique que pourrait avoir une rupture d’approvisionnement de ce
médicament. Nous y reviendrons plus loin.

[26]
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L'observance a donc une importance primordiale dans la prise en charge de ces patients
et I'éducation thérapeutique occupe une place prépondérante pour contribuer a cette
observance de la part des patients. Ceux-ci deviennent acteurs de leur prise en charge et
peuvent comprendre I'importance de leur traitement, et la nécessité d’y étre observants.
Nous voyons donc déja, que les problemes de ruptures d’approvisionnement des
médicaments vont pouvoir compromettre la bonne observance du traitement, d’autant
plus si le patient n’était pas convaincu de son utilité ou de sa nécessité.

[31, 32]
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LES IMPACTS EN PSYCHIATRIE
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I. Exemple d’'une rupture de médicament en psychiatrie : les dérivés du
valproate en 2019

En 2019, une tres grosse pénurie mondiale de tous les dérivés du Valproate est apparue.
Comme vu précédemment, Dépakote® et Dépamide® sont utilisés en deuxiéme intention
dans le traitement des troubles bipolaires, en cas d’inefficacité ou de contre-indication au
lithium.

La rupture était due a un dysfonctionnement, et a abouti a la fermeture temporaire du site
de production de la molécule. Cette rupture s’est ressentie a I'échelle mondiale et aura duré
quasiment un an.

Suite a ces tensions d’approvisionnement, I’ANSM a donc demandé aux professionnels de
santé de ne pas initier de nouveaux traitements avec ces molécules. Il a également été
demandé de ne pas faire de report vers les spécialités Dépakine® et Dépakine chrono® qui
n‘ont pas l'indication en psychiatrie, mais uniquement en neurologie pour les patients
épileptiques. [Annexe 3]

Les psychiatres avaient alors comme conseil d’avoir recours au lithium, carbamazépine ou
aux antipsychotiques atypiques indiqués dans les troubles maniaques de la maladie bipolaire
(rispéridone, quétiapine, olanzapine ou aripiprazole).

Mais en pratique, cela rend la tache difficile aux psychiatres. En effet, il est difficile de
modifier le traitement pour un patient équilibré depuis plusieurs années sous
Dépakote®/Dépamide® ou de trouver une alternative quand les molécules précédemment
citées n‘ont pas montré d’efficacité ou sont contre-indiquées. Une mauvaise tolérance au
lithium contre-indique celui-ci. Combiné a une médication importante du patient pour
d’autres pathologies (cardiaque, pulmonaire ou autre), I'utilisation de la carbamazépine est
difficile, car pourvoyeuse de nombreuses interactions médicamenteuses.

Bien qu’il soit difficile voire impossible de savoir si la rupture en est la cause, on peut
aisément comprendre que de nombreux patient,s équilibrés depuis longtemps, aient pu étre
en difficulté dans la prise en charge de leur pathologie, soit par manque d’efficacité de
I'alternative proposée, soit par I'arrét de leur traitement. Certains psychiatres interrogés
m’ont rapporté la décompensation de nombreux patients jusqu’alors bien équilibrés durant
cette période.

Une étude de pharmacovigilance menée en France, nous rapporte que la proportion de cas
de pharmacovigilance liés aux ruptures était la plus importante pour les médicaments qui
touchent la sphére neurologique. L’étude précise que la majeure partie de ces cas concerne
I'acide valproique et ses dérivés. Une toxicité du traitement de substitution était a I'origine
de 59% des cas avec une inefficacité de celui-ci dans un tiers des cas. [15]
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Rentre également en jeu la vision du patient lui-méme. En effet, les patients bipolaires sont
trés fragiles émotionnellement. Une annonce de rupture et d’indisponibilité de leur
traitement est susceptible de générer un stress trés important. Pour I'observer, il suffit de se
rendre sur les sites de forum ol I'on peut retrouver des patients qui s’interrogeaient et
craignaient I'arrét ou la modification de leur traitement. Les patients avaient peur des
rechutes de leur crise maniaque, qui sont souvent tres mal vécues. On observe que certains
d’entre eux songent a I'automédication, ou a se procurer leur traitement de maniére non
officielle. D’autres tombent dans des théories complotistes, assurant que les ruptures sont
organisées par les élites dirigeantes, en collaboration avec les laboratoires pharmaceutiques,
et ainsi, ne font plus confiance au systéme de santé.

Depuis 2019, les dérivés du valproate sont régulierement en tension d’approvisionnement,
gue ce soit ceux indiqués dans la prise en charge de la maladie bipolaire ou ceux indiqués
dans la prise en charge de I'épilepsie. Nombreux sont les patients qui relatent devoir
régulierement s’adresser a plusieurs pharmacies pour avoir l'intégralité de leur traitement,
et disent avoir appris a se débrouiller avec ces difficultés d’approvisionnement successives.

Cet exemple illustre trés bien les probléemes rencontrés par les professionnels de santé en
psychiatrie lors des ruptures. En effet, s’associent des difficultés a trouver des alternatives
thérapeutiques et a modifier un traitement jusqu’alors efficace, a des difficultés liées aux
patients eux-mémes, de par leur réaction vis-a-vis de ces ruptures et le maintien de
I’'observance.
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II. Al officine

A I'officine, les ruptures de médicaments sont devenues le quotidien des pharmaciens et de
leurs équipes. lls doivent s’adapter et trouver des solutions pour pouvoir prendre en charge
les patients au mieux. Cela va induire une perte de temps et d’énergie tres importante, qui
peut jouer sur le moral des équipes.

1. L’impact général des ruptures a I'officine

L'interrogation réguliere des grossistes-répartiteurs se fait le plus fréquemment possible, le
but étant de ne pas manquer les retours de produits alors en rupture. Cela implique de tenir
a jour une liste des produits manquants, et d’interroger systématiquement et rapidement les
grossistes-répartiteurs. En effet, les stocks étant souvent restreints, ils sont rapidement
écoulés, ou bien tres contingentés, ce qui trés souvent ne permet que partiellement de
répondre aux besoins des patients, les obligeant a revenir a I'officine pour chercher la suite
de leur traitement chronique.

Ensuite il y a la possibilité des dépannages directement par les laboratoires
pharmaceutiques. Ceux-ci sont également souvent limités et imposent parfois certaines
conditions. C’'est par exemple le cas avec le Créon®, pour lequel, le laboratoire exige la liste
anonyme des patients de la pharmacie sous traitement par Créon®, ainsi que leur posologie
exacte, dans le but de ne dépanner que le nombre exact de boites nécessaires. S’ajoute le
temps passé pour pouvoir obtenir ces dépannages. En effet, il n’est pas toujours facile de
rentrer en contact avec un opérateur du laboratoire et un appel peut parfois durer de
longues minutes, surtout si la demande est importante.

Prendre contact avec le prescripteur pour mettre en place une alternative thérapeutique
constitue également une perte de temps non négligeable. Les weekends et jours fériés cela
devient méme quasiment impossible. Si la pharmacie travaille en confraternité avec les
médecins autour d’elle, dans une MSP par exemple, la prise de contact est facilitée et on
gagne du temps. Mais dans le cas contraire, il faut passer par le secrétariat qui n’est pas
toujours disponible. Si le médecin est en consultation, il ne pourra pas répondre de suite ce
qui implique une perte de temps supplémentaire. Il y a également la difficulté a prendre
contact avec les spécialistes en milieu hospitalier. Les secrétariats sont difficilement
accessibles du fait d’'un nombre important d’appels, et le prescripteur n’est pas toujours
présent ou disponible, d’autant plus s’il exerce sur plusieurs sites. Les psychiatres sont un
bon exemple puisqu’ils consultent a I’h6pital et en CMP.

66



A la perte de temps et d’énergie que tout cela implique, s’ajoute la difficulté d’expliquer la
situation aux patients. Bien que la majorité d’entre eux soient compréhensifs, il est tout de
méme difficile de faire attendre un patient de trés longues minutes pour prendre contact
avec un médecin, ou de devoir le faire revenir plus tard (surtout en milieu rural ou les
patients doivent faire plusieurs kilométres pour se rendre a la pharmacie). Il est également
difficile d’expliquer a un patient que l'on ne peut pas lui délivrer son traitement.
Récemment, avec les ruptures d’antibiotiques, cette difficulté s’est imposée.

[10]

2. Impact des ruptures au comptoir avec des patients suivis en psychiatrie

Le patient souffrant d’une pathologie psychiatrique a parfois des réactions exacerbées dans
le registre de ses émotions. Nous allons décrire les réactions que nous avons pu observer sur
des cas concrets rencontrés a I'officine.

a) Le patient anxieux

L'anxiété est un signe clinique retrouvé fréqguemment dans les maladies psychiatriques : par
exemple, 50% des patients souffrant d’un trouble bipolaire sont susceptibles de développer
un trouble anxieux au cours de leur vie et un tiers d’entre eux manifesteront un trouble
anxieux. De méme, 38,3% des patients atteints de troubles schizophréniques présentent une
comorbidité anxieuse avec majoritairement une phobie sociale (14,9% des cas). Cette
anxiété va avoir des effets délétéres sur I'évolution de la maladie, et rendra plus difficile la
prise en charge.

Chez de nombreux patients schizophrénes, cela peut méme devenir le point de départ d’'une
décompensation, ou encore d’un délire paranoide par exemple. Une étude menée sur 128
patients schizophrenes a montré qu’un score plus élevé au questionnaire d’anxiété était
positivement corrélé, certes a une meilleure perspicacité, mais également a des
hallucinations, un repli sur soi, une dépression, un désespoir et un fonctionnement
médiocre.

Concernant les patients bipolaires, la présence de troubles anxieux est associée a une
augmentation de la charge des symptomes, avec une détresse psychologique accrue et une
plus grande irritabilité. Les épisodes aigus sont plus graves, avec une durée des crises plus
élevée surtout pour les épisodes dépressifs et une chronicité plus élevée (cycles plus courts
et crises plus fréquentes).
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Lorsqu’une rupture d’approvisionnement apparait, et que le patient vient chercher son
traitement qui est indisponible, cela risque de générer un stress important chez celui-ci. En
effet, les patients ayant une autonomie de gestion sur leur traitement, la prise de conscience
de I'importance et de la nécessité de la prise du médicament est primordiale, et est centrale
dans la prise en charge thérapeutique. Comme évoqué précédemment, I’éducation
thérapeutique occupe une place importante dans la prise en charge des patients. lls sont
acteurs de leur traitement et ont conscience de I'importance de celui-ci. De plus, les crises
sont mal vécues pour beaucoup de patients, ils ont peur de décompenser et d’étre
hospitalisés.

(33, 34]

De ce fait, I'annonce de l'indisponibilité du traitement sans date de retour peut faire I'effet
d’un « choc émotionnel » chez des patients fragiles. Ils peuvent alors devenir trés anxieux et
avoir peur de la rechute et de I'hospitalisation.

Exemple de Monsieur C : il est traité par Trevicta® : c’est un traitement qui nécessite d’étre
commandé directement au laboratoire, et dont les ruptures peuvent subvenir. De plus, c’est
un NAP pour lequel les injections se font au CMP, a dates fixes une fois tous les 3 mois. Les
rendez-vous étant fixés a I'avance pour les injections, un retard de livraison et de réception
induisent un stress trés important chez ce patient. Il a peur de ne pas avoir son traitement a
temps. Ainsi, lorsque son médicament n’est pas disponible a la date prévue, il vient tous les
matins et tous les soirs a la pharmacie, dans I'espoir de récupérer son injection. Et on
observe son anxiété grandir de jour en jour, a 'approche de la date fixée par le CMP. Bien
gu’il soit possible de déplacer la date de l'injection de quelques jours, sans que cela n’ait
d’incidence clinique sur la prise en charge de la pathologie, c’est trés difficile pour lui de
prendre en compte ces informations, et ce malgré les tentatives de réassurance et les
explications du personnel de la pharmacie, concernant la réception prochaine de son
traitement.

Cette situation de rupture ou de tension d’approvisionnement, a un autre effet sur le
comportement des patients : en effet, certains patients ayant été confrontés a une rupture
lorsqu’ils viennent a la pharmacie, ou a un retard dans la réception de leur traitement, vont
vouloir anticiper, et récupérer leur traitement de plus en plus tét, quitte a avoir un mois
d’avance de traitement au domicile. Ce qui est difficilement compatible avec les contraintes
imposées par I’Assurance Maladie pour pouvoir obtenir le remboursement des médicaments
dans le cas de pathologies chroniques, un certain délai minimal entre 2 dispensations devant
étre respecté.
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Exemple de Monsieur P : Ce patient qui est tres anxieux est traité par Risperdalconsta®. A la
suite d’une rupture concernant son médicament, il a décidé de toujours prendre son
traitement du mois suivant avec une anticipation correspondant a un mois. Il commande
donc les deux boites nécessaires a son traitement mensuel, juste avant de réaliser I'injection
des précédentes et vient les récupérer dans la foulée. Cela ne pose pas de probleme a
I’'heure actuelle, et un retard dans la réception, suite a une rupture, laisse un mois de
battement pour pouvoir réceptionner le traitement. Malgré cela, une rupture induit un
stress important chez ce patient qui est trés anxieux (il fait comme Monsieur C et vient tous
les jours a la pharmacie). Lorsqu’il récupére son traitement a I'avance, il conserve donc son
traitement durant un mois complet chez lui. Or le Risperdalconsta® se conserve au
réfrigérateur, il est donc trés difficile de s’assurer qu’il conserve son traitement dans de
bonnes conditions, méme si son comportement nous amene a lui faire confiance sur ce
sujet. Mais par exemple, une coupure d’électricité a son domicile pourrait avoir de graves
conséquences. De plus, un changement de posologie entrainerait la perte du traitement
délivré en avance.

Certaines pharmacies peuvent également proposer aux patients d’anticiper les commandes
de médicaments pour avoir le traitement au moment de sa venue a I'officine. Cela sera un
confort et peut rassurer le patient. Le probléme est, qu’en cas de modification du traitement
ou de la posologie, la pharmacie va se retrouver avec une boite inutile dans son stock si
aucun autre patient ne prend ce traitement. De plus, ce sont parfois des traitements colteux
qui ne pourront pas étre facturés a I’Assurance Maladie, ni renvoyés aux grossistes pour les
médicaments thermosensibles. Cela peut donc engendrer une grosse perte financiere pour
I'officine et un gachis car le médicament sera éliminé par Cyclamed®. Par exemple, le prix du
Trevicta® varie entre 526,27 et 1209,87 euros selon les dosages.

Le fait d’anticiper et de venir chercher son traitement a I'avance peut poser un autre
probleme. Une délivrance anticipée est un motif de refus de paiement par I’Assurance
Maladie. Il arrive parfois que certains patients viennent chercher leur traitement bien avant
les 21 jours nécessaires entre les deux délivrances. Que ce soit par peur des ruptures ou non,
il est difficile pour le pharmacien de faire comprendre cela aux patients.

En effet, la phrase habituellement utilisée aupres des patients « c’est I’Assurance Maladie
qui nous impose ce fonctionnement » peut étre mal interprétée par des patients
psychotiques. Et cela pourrait potentiellement alimenter un délire paranoide. Or, un refus de
délivrance avec pour motif « le fonctionnement imposé par I’Assurance Maladie » peut étre
mal interprété et étre pris comme personnel par le patient. Il va alimenter son délire, et
pourra méme, dans certain cas, étre agressif au comptoir. Ce fut le cas pour un
renouvellement classique sans rupture, pour un patient qui prenait alors de I'olanzapine. Ce
patient sortant tout juste de son rendez-vous avec le psychiatre vient donc chercher son
traitement avec sa nouvelle ordonnance. Le traitement étant inchangé, le préparateur
refuse de lui délivrer le traitement qu’il avait pris une semaine plus tot. Le patient
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commence a s’agacer et ne comprend pas pourquoi on lui refuse son traitement, il
commence a s’agiter et étre agressif avec le préparateur. Le patient se met alors a décrire un
complot visant sa personne, il dit notamment « ¢ca ne m’étonne pas, ils sont toujours contre
moi ! lls m’espionnent sans arrét ! Ils me veulent du mal ! ». Le pharmacien est intervenu en
I'apaisant et lui expliquant calmement que la régle était la méme pour tous et qu’en
revenant deux semaines plus tard il aurait son traitement sans probléme. Le patient bien
gue calmé est parti mécontent en marmonnant.

Le spectre paranoiaque se caractérise par « la présence chez un individu d’'un ensemble de
pensées dont le contenu correspondant a une perception exagérée et persistante de soi-
méme comme étant la cible de pensées ou d’actions provenant d’autrui » [30]. Le degré
varie et peut méme aller jusqu’a un délire de persécution qui se définit par la « croyance
pathologique d’un sujet convaincu d’étre I'objet d’attaques et d’hostilité de la part de
personnes réelles ou imaginaires » [17]. Parfois, le délire paranoide sera tourné vers la
toute-puissance des hautes sphéres du pouvoir et des institutions, ce qui va pouvoir se
rapporter a la situation suivante ou I’Assurance Maladie correspond au pouvoir et en veut
spécialement au patient

[20, 21, 35]

Cet exemple illustre de fait, un autre probléme moins fréquent, pouvant étre rencontré a
I'officine lors d’une rupture de médicament. En effet, une rupture de médicament peut étre
mal interprétée par un patient. L'origine de cette rupture peut interroger le patient et
alimenter chez lui un délire paranoide pouvant aller jusqu’a un délire de persécution.

Menace forte (les gens essaient de me nuire physiquement, mentalement,
complot ect

Menace modélee (les gens essa)em de mampuler S|

Menace Iegére(Les gens essaient de pvovoquev une détresse legére comme

de 'irritation

¢ \idées de références (sentiment d'étre observé , les gens parlent de moijl

| Préoccupations concernant Ie jugement d'autrui {peur du rejet, sentiment
de vulnérabilité, croyances que le monde peut étre dangereu

Fig. 1. Modéle hiérarchique de la paranoia (Freeman, 2005).

22. Modeéle hiérarchique de la paranoia (Freeman, 2005)
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b) Le patient détaché

Comme vu précédemment, l'observance est un point clé dans la prise en charge
médicamenteuse des patients en psychiatrie. L’éducation thérapeutique est un outil efficace
pour encourager et accompagner les patients a étre observant, et a prendre correctement
leur traitement. Malheureusement, tous les patients ne sont pas réceptifs a I'éducation
thérapeutique. Il est alors difficile de maintenir une prise en charge efficace. Dans la
schizophrénie, on a la possibilité de mettre en place des traitements retards injectables,
pour favoriser I'observance des patients vis-a-vis de leur traitement.

Chez certains patients qui n’ont pas assimilé I'importance du traitement, 'annonce de la
rupture et de [lindisponibilité de leur traitement n’aura aucun impact sur leur
comportement. Ainsi, ils ne viendront méme pas chercher leurs médicaments une fois ceux-
ci redevenus disponibles. S’en suivra une rupture thérapeutique et un risque accru de
décompensation de la maladie.

Exemple de Monsieur A : ce patient a comme traitement le Xeplion®. Il y a eu de
nombreuses ruptures ces derniers temps sur ce médicament, et il en a résulté la nécessité
de commander directement au laboratoire, ou d’attendre le retour chez les grossistes-
répartiteurs. Des boites ont méme été importées d’Espagne pour répondre aux besoins le
temps de la rupture en France. Le patient prend ce traitement depuis longtemps et n’est pas
étonné lors de I"'annonce de I'indisponibilité de celui-ci. L’annonce de I'indisponibilité de son
médicament n’a pas semblé 'inquiéter, et il est resté détaché et distant. Ce patient est tres
sédaté, et il a été tres difficile de lui faire comprendre de revenir chercher son traitement la
semaine suivante. Au fina,l il n’est jamais revenu chercher son traitement malgré nos
relances par téléphone. On se retrouve donc avec un patient qui n’a pas eu son injection a
temps, et une boite d’'un médicament en tension d’approvisionnement inutilisée dans le
stock de la pharmacie.

Les maladies psychiatriques et principalement la schizophrénie, s"accompagnent de troubles
cognitifs. Les troubles de la mémoire, mais également de la compréhension, peuvent étre
présents. Il n’est donc pas rare qu’un patient atteint de troubles psychiatriques oublie de
venir chercher son traitement, ou ne comprenne pas la situation.

De plus, dans un contexte d’adhésion aux soins difficile et de non observance, I'oubli du
traitement sera d’autant plus probable et problématique.

[20, 31, 38, 39]
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c) Le patient agressif

Dans l'imagination populaire, I'association entre une agressivité exacerbée et la
schizophrénie, ou la maladie psychiatrique en général, est un point essentiel. Bien que
beaucoup moins fréquente que I'on se I'imagine, I'agressivité des patients psychotiques est
parfois une réalité. La encore, elle se traduit majoritairement par une auto-agressivité, le
patient s’en prend a lui-méme. Mais dans certains cas, I’hétéro-agressivité existe. On trouve
effectivement un nombre non négligeable de personnes en hopital psychiatrique suite a des
actions violentes parfois menées sur autrui.

Ces manifestations sont principalement observées lors de crises paranoides, et leur
existence en dehors de ces crises reste tres rare. Cependant, les patients atteints de ces
pathologies sont a méme d’avoir une impulsivité exacerbée, comparativement a des
individus non malades. Des études démontrent bien chez les patients connus pour étre
violents, une grande impulsivité a I'origine de leurs actes, qui n’étaient pas prémédités.
D’autres études font le lien entre un comportement hostile et une « urgence face aux

émotions négatives ».

Concernant les patients atteints de troubles bipolaires, I'un des symptomes de la maladie se
caractérise par une potentielle irritabilité. On retrouve également une impulsivité a I'origine
de passages a l'acte, souvent a l'origine de suicide en phase dépressive. Les
thymorégulateurs ont une action sur ces deux aspects ; cependant associé a une anxiété,
cela peut se traduire par des réactions particuliéres de la part des patients.

L'annonce de l'indisponibilité d’un traitement peut étre du registre de I'émotion négative
pour le patient schizophréne, ou bien l'information de trop chez le patient bipolaire.
L'absence d’antibiotiques pour traiter une infection peut étre vue comme une injustice.
L'impulsivité prendrait alors le dessus, et le patient pourrait devenir agressif.

Récemment dans une pharmacie appartenant a une MSP, une rupture sur la prednisolone et
la prednisone a conduit a un protocole en accord avec les médecins généralistes. Pour les
traitements courts, concernant les angines principalement, la pharmacie était autorisée a
substituer le traitement par du Médrol® (Methylprednisolone) alors seul corticoide
disponible. Une patiente bipolaire se présente a la pharmacie avec une ordonnance de
prednisolone pour 5 jours. Le pharmacien substitue par le Médrol® et explique la situation a
la patiente. Celle-ci devient alors hostile et assez irritée, déja anxieuse de par sa maladie. Elle
est inquiete des effets du médicament non prescrit sur son corps : « J'ai plein d’allergies ! Je
ne vais pas le supporter ! Vous voulez me tuer ! ». Elle commence alors a étre agressive
verbalement, et aprés une tentative infructueuse de contacter son médecin pour la rassurer,
ainsi que quelques explications, elle finit par se calmer un peu et accepter le traitement
substitutif mais en restant méfiante et proférant des menaces: « Au moindre effet
secondaire je porterai plainte ! Je vous préviens ! »
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A ce jour, je n'ai pas été confronté a des actes hétéro-agressifs au comptoir a cause des
ruptures, seulement des violences verbales, et qui ne sont pas forcément et uniguement le
fait de patients psychotiques. Il faut tout de méme étre conscient que ces actes sont une
possibilité, et les pharmaciens doivent rester vigilants et bien adapter leur discours pour
éviter ces situations. Pour preuve, les chiffres inquiétants publiés par le Conseil de I'Ordre
des Pharmaciens concernant les agressions au comptoir (459 agressions concernant des
pharmaciens d’officine recensées en 2023), et ces chiffres ne concernent que les agressions
déclarées.

[36, 37, 40]

d) Les proches

Dans la prise en charge d’un patient atteint de pathologie psychiatrique, les proches ont une
place importante. Ils sont souvent en premiere ligne et trés impliqués. Ce sont eux qui sont
les premiers témoins et victimes (avec le patient lui-méme) des décompensations des
patients. Il est important de noter que dans la grande majorité des cas, a la suite d’'une
hospitalisation en hépital psychiatrique, la réussite du retour au domicile est grandement
dépendante de I'implication des proches et de I’entourage. De méme, la ré-autonomisation
est rendue difficile si le patient est esseulé.

C'est pourquoi les proches sont souvent impliqués de maniere étroite dans la prise en
charge du malade, et sont des interlocuteurs directs pour les psychiatres. lls font partie
intégrante de l'alliance thérapeutique, et jouent un réle majeur dans I’observance. Il existe
d’ailleurs des programmes d’éducation thérapeutique dédiés aux familles et aux proches des
patients souffrant de pathologies psychiatriques.

L'accompagnement des familles et des proches est d’autant plus important que vivre avec
un patient malade n’est pas toujours aisé. Les proches sont des aidants pour les malades, et
de ce fait la maladie pése aussi sur eux, d’autant plus que ces maladies ont une composante
familiale et qu’il arrive que les proches soient atteints également, ou bien que
I’accompagnement de leur proche soit un facteur déclenchant de la maladie chez eux.

Il est fréquent que, pour les patients non-observants, avec des troubles cognitifs importants,
ou agés, ce soit un proche (parents, enfants ou frére/sceur) qui gére le traitement au
domicile.

En cas de rupture de médicament pour le patient, c’est son aidant qui sera au comptoir a
accueillir I'information. Le dialogue sera souvent plus aisé qu’avec le patient lui-méme,
surtout si ce dernier a des troubles cognitifs importants.
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Cependant, il faudra faire face a la peur et I'anxiété des proches. Ce sont eux qui vont subir
la décompensation du patient si elle survient. lls ont déja été confrontés par le passé a une
ou plusieurs crises de leur proche, et il est facile de comprendre leurs craintes. Avoir un
discours rassurant, dispenser des informations précises et éclairées, sera d’autant plus
important.

Malgré tout, certaines personnes pourront tout de méme avoir de mauvaises réactions. Par
exemple, lors de la rupture de Dépakote® en 2019, une dame qui s’occupe de sa mere s’est
montrée trés agressive et a méme posé un ultimatum a la pharmacie : « Vous ne savez pas
ce que c’est si elle n’a pas son traitement ! Je ne bougerai pas tant que vous n’aurez pas
trouvé une solution ! ». La solution est finalement venue d’un appel aupres de la PUl ou la
dame est suivie, qui a accepté de la dépanner en attendant le retour du médicament. Mais
cette situation est anecdotique car les PUI, sauf dérogation expresse, ne sont pas autorisées
a délivrer des médicaments aux patients ambulatoires, méme en situation de difficultés
d’approvisionnement. Ceci peut d’ailleurs étre source de tension lorsque les ruptures ne
concernent que le circuit d’approvisionnement en ambulatoire, alors que le circuit
d’approvisionnement des établissements de santé est préservé : en effet, il est parfois
difficile de faire entendre aux personnes concernées par des difficultés d’approvisionnement
en médicaments en ville, que les PUI ne sont pas autorisées a les dépanner.

Au-dela donc du temps perdu a lutter contre les ruptures en appelant les médecins et les
laboratoires, les pharmaciens doivent également gérer des situations avec des patients dont
les réactions peuvent étre démesurées. L'adaptation du discours est trés importante pour
communiquer avec des patients atteints de pathologies psychiatriques, et ce d’autant plus
gu’ils sont en situation de stress. Or les pharmaciens ne sont pas forcément formés a avoir
un discours adapté aux patients psychotiques, comme le sont les psychiatres et les infirmiers
de leurs services.

[41, 42]

74



III. Impacts en consultation

1. Introduction et présentation du sondage

En tant que pharmacien, il était facile d’observer et de connaitre I'impact des ruptures a
I'officine. En effet, nous en sommes témoins au quotidien. Par contre, connaitre I'impact réel
des ruptures en pratique clinique est beaucoup plus difficile. De nombreuses hypotheses qui
semblaient plausibles ont été avancées, mais dans l'intérét de ce travail, il était nécessaire
de les vérifier. Pour ce faire, nous avons pensé qu'’il était intéressant d’interroger les
premiers concernés, les psychiatres.

A I'officine, il est fréquent de contacter les médecins en cas de rupture pour mettre en place
une alternative thérapeutique. Il est donc probable que les psychiatres se voient contactés
par les pharmaciens en cas de ruptures. Cela leur est-il déja arrivé ?

Lorsque les ruptures se prolongent, il est parfois nécessaire de mettre en place une
alternative thérapeutique. En psychiatrie, il est parfois difficile de réaliser un tel
changement. En effet, comme dans toute pathologie chronique, il est parfois difficile de
trouver le bon médicament, et une fois que le patient est équilibré avec son traitement, il
serait périlleux de vouloir le modifier. Les psychiatres sont-ils contraints d’avoir recours a des
modifications de traitement suite a des difficultés d’approvisionnement en médicament ?

Par ailleurs, les psychiatres sont les mieux placés pour évaluer si les ruptures ont un impact
clinique sur les patients. En effet, bien que I’"hypothése d’un impact réel paraisse plus que
probable, il est impossible de le mesurer précisément par des chiffres tant les facteurs a
I'origine des décompensations sont nombreux. Le marqueur le plus probant, méme s’il est
trés subjectif, est donc le point de vue du spécialiste qui peut évaluer si selon lui les ruptures
d’approvisionnement en médicaments jouent un réle dans I’évolution de la maladie.
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2. Matériel et méthodes

Population cible
L'interrogation des psychiatres et des internes en pharmacie a été réalisée au moyen d’un
guestionnaire gforms [Annexe 9].

J'ai choisi ce format pour sa facilité de réalisation et d’acces, mais également pour sa facilité
de diffusion auprés d’un public précis. Le questionnaire a ainsi été diffusé par mail.

Le format du questionnaire est sous forme de questions a choix multiples. J'ai laissé
également la possibilité facultative d’y associer une réponse libre sous forme écrite pour
compléter les propos et partager des expériences professionnelles personnelles.

La diffusion s’est faite grace a des relations personnelles et professionnelles, auprés de
psychiatres et internes en psychiatrie basés a Toulouse, Bayonne, Albi et Poitiers.

Le sondage a été proposé aux participants entre novembre 2023 et mars 2024, j'ai recu 31
réponses.

Les réponses sont anonymes et seule la situation professionnelle du participant est connue a
travers la premiere question (psychiatre ou interne). Comme le montre la répartition ci-
dessous, parmi les participants, on compte 54,8% de psychiatres hospitaliers exergant
également en CMP (17) et 45,2% d’internes en psychiatrie (14).

@ Fsychiatre hospitalier etfou en CMP
@ Interne en psychiatrie

23. Répartition des participants

Cette donnée est importante. En effet, les internes exercent depuis moins longtemps que les
psychiatres diplomés, et leur expérience est donc plus restreinte. Potentiellement, on peut
penser gu’ils ont moins été confrontés aux situations de ruptures du fait de leur peu
d’années de pratique.
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3. Résultats de I'enquéte

Réponses regcues

Question 1: Avez-vous déja été contacté par une pharmacie a cause d'une rupture
d'approvisionnement concernant un médicament pour I'un de vos patients ?

A cette question, la majorité des participants ont répondu « oui » pour ce qui concerne des
médicaments psychiatriques. Il est intéressant de noter que les répondants ont aussi pu étre
confrontés a des situations de rupture concernant des médicaments hors du champ de la
psychiatrie.

QOui médicament psychiatrique 23 (74,2 %)

Cui médicament somatique 4 (12,9 %)

MNon 3 (25,8 %)

0 5 10 15 20 25

24. Réponses a la question 1

Ces résultats sont a nuancer si on sépare les réponses des psychiatres de celles des internes.

En effet, seul un psychiatre sénior sur les 17 ayant participé, a répondu non a cette question,
contre 7 internes sur les 14 ayant participé, ce qui fait que quasiment I'ensemble des
psychiatres participants ont déja été contactés par une pharmacie a cause d’'une rupture
alors que seul 1 interne sur 2 a été concerné.

Les exemples de ruptures cités par les participants sont nombreux et variés :

Dépakote® 8 fois Tranxene® 2 fois Noznan Neuleptil®

Valium® 3 fois Athymil® Aripiprazole en Gabapentine
gouttes

Atarax® 2 fois Théralene® 4 fois Revia®

Clozapine 2 fois Piportil® Lamictal®

Semap® Paroxetine Flupentixol

Amoxicilline Acetylcysteine Flixotide®
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Le Dépakote® est cité plusieurs fois, ce qui est en accord avec les situations de ruptures
récurrentes sur les derniéres années. Plus inquiétant est la référence a la clozapine dans ces
situations décrites, et nous en discuterons plus loin.

Pour ce qui est du Piportil®, du Flupentixol et du Semap®, ce sont des antipsychotiques de
1% génération, et 'expérience montre que pour des médicaments anciens, efficaces, mais
de moins en moins utilisés et peu colteux donc peu rentables pour les laboratoires
pharmaceutiques, les situations de rupture sont trés souvent les prémices avant un arrét de
commercialisation (cas du Moditen®, puis du Modécate® et plus récemment du Piportil®).

Le Semap®, le seul antipsychotique sous forme de comprimés a administration
hebdomadaire, a été remplacé par une spécialité équivalente Acemap® dont la dispensation
se fait via les rétrocessions hospitalieres (ce qui peut étre un facteur limitant d’accés au
traitement, puisque le patient doit obligatoirement se rendre dans une PUl d’un
établissement de santé pour avoir son traitement, au lieu de pouvoir 'obtenir dans sa
pharmacie d’officine de proximité). La rupture concernant le Semap® puis son remplacement
par la spécialité Acemap® a entrainé une trés forte diminution de ['utilisation de cet
antipsychotique.

Question 2 : Avez-vous déja été contraint de mettre en place une alternative thérapeutique
pour I'un de vos patients a cause d'une rupture déclarée de médicaments ?

@ Cui
& MNon

25. Réponses a la question 2

Les exemples de médicament ayant nécessité un changement de thérapeutique cités sont la
aussi nombreux et variés :

Dépakote® 12 fois Xanax®
Théraléne® 5 fois Valium®
Piportil® Xeplion®
Tranxene® Amoxicilline
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Certains participants ont partagé leurs expériences qui prouvent leur désarroi lors de ces
situations. Un psychiatre a rapporté avoir remplacé Dépakote® par Dépakine Chrono® alors
méme que I’ANSM avait indiqué de ne pas le faire. Un patient a dii changer de traitement
alors qu’il était équilibré depuis 10 ans sous Piportil®. D’autres ont parlé de réponses
variables et difficiles a évaluer lors des ruptures de Théralene®.

La question suivante interroge sur I'impact direct sur les patients et s’ils sont atteints par ces
ruptures.

Question 3: En consultation, certains de vos patients se sont-ils déja plaints d'une
indisponibilité de leur traitement ?

@ Cui
@ MNon

26. Réponses a la question 3

On observe donc que les ruptures ont un impact direct sur les patients et les perturbent. En
effet, s’ils s’en plaignent en consultation c’est que cela les affecte, impliquant bien
évidemment, des risques pour leur stabilité clinique et potentiellement pour leur
observance.
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Question 4 : D'apreés vous, ces situations de ruptures ont-elles eu un impact clinique sur les
patients ?

@ Cui
@ Mon

27. Réponses a la question 4

Cette question illustre bien ces problémes car 80,6 % des participants pensent que les
ruptures d’approvisionnement en médicaments ont eu un impact clinique sur leurs patients.

Question 5: Avez-vous été confronté a des problémes/ruptures d'approvisionnement
concernant les traitements NAP ?

& Cui
@ Non

28. Réponses a la question 5

Concernant les NAP, comme vu précédemment, leur circuit d’approvisionnement nécessite
parfois de passer par le laboratoire directement et implique souvent un délai de livraison
plus long, surtout en période de tension d’approvisionnement. Ils sont souvent onéreux et
thermosensibles pour certains. Les pharmaciens n’ont donc pas d’intérét a les stocker, et les
commanderont sur demande du patient présentant une prescription. Trés majoritairement,
les répondants n’ont pas été confrontés a des difficultés d’approvisionnement des NAP,
malgré un circuit d’approvisionnement parfois générateur de retard potentiel de livraison.
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Question 6 : Vous est-t-il arrivé de devoir modifier un traitement NAP suite a des problemes
d'approvisionnement ?

@ Cui
@ Mon

29. Réponses a la question 6

d'injection

Réinitialisation d'un traitement
NAP

Autre—0 (0 %)

changementgalénique_—‘l (14,3 %)

0 1 2 3 Z

00 %)

30. Réponses données par les participants ayant répondu oui a la question 6

Concernant les NAP, les résultats de I'’enquéte sont un peu plus optimistes. En effet, malgré
des ruptures notamment sur le Xéplion® récemment ou le Piportil® de maniére assez
récurente, les psychiatres nous rapportent peu de soucis liés aux ruptures des NAP. 4
changements de traitement et 4 déprogrammations d’injection liés a une rupture de NAP
sont cependant rapportés. Dans la majorité des cas, I'injection du NAP peut étre décalée de
guelgues jours, ce qui peut suffire a pallier a un retard d’approvisionnement. Par contre, le
changement de traitement peut étre problématique, car cela signifie repasser par I'étape du
traitement par voie orale, retrouver un équilibre avec une molécule qui soit efficace et bien
tolérée, puis passer au stade de I'injection, toutes ces étapes successives pouvant prendre
plusieurs semaines.
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En fin de questionnaire, une question libre a été laissée pour que les participants puissent
partager leur ressenti et leurs expériences.

La plupart rapportent la difficulté d’équilibrer les patients avec un traitement, et le contexte
parfois compliqué de l'alliance thérapeutique. Les ruptures mettent en danger ces points
primordiaux dans la prise en charge des pathologies psychiatriques en particulier, et
augmentent le risque de rechute des patients. Les ruptures vont a I’encontre du long travail
aboutissant a I'acceptation du traitement par les patients, et jouent certainement un réle
non négligeable dans la non-observance, ou en tous cas dans le maintien d’une bonne
observance.

IIs alertent sur la perte de temps dans la recherche des alternatives thérapeutiques ou des
potentiels stocks disponibles a un moment donné. Si certains patients sont tout a fait aptes a
pouvoir faire les démarches pour arriver a se dépanner aupres de plusieurs pharmacies
d’officine en cas de rupture dans leur pharmacie habituelle, certains patients se trouvent en
réalité en grande difficulté pour faire ce genre de démarche, et la tentation d’arréter le
traitement est parfois la résultante de ces situations de rupture d’approvisionnement.

Les ruptures peuvent, d’apres eux, étre une source de décompensation de la maladie
psychiatrique, ce d’autant plus dans un contexte anxieux, ou en cas d’alliance thérapeutique
précaire.

IIs se heurtent parfois a la difficulté d’expliquer le contexte aux patients dont I'adhésion aux
soins et a la médication sont tres souvent fragiles.

Bien qu’ils n’y aient pas encore été confrontés, et comme nous I'évoquerons plus loin dans
ce travail, certains s’inquiétent des possibles conséquences désastreuses qu’aurait une
rupture avérée d’approvisionnement en clozapine.
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4. Analyse des résultats et discussion

Bien que le nombre de participants a 'enquéte reste réduit (31 participants), les réponses
obtenues vont dans le sens de la validation des hypotheses sur I'impact des ruptures en
psychiatrie. On peut méme noter que certaines questions qui n’ont pas été introduites dans
le questionnaire pour ne pas le rendre trop long, ont été évoquées par les participants de
maniere spontanée (génération d’anxiété, rupture potentielle de clozapine).

Comme le montrent les réponses de la question 2, la majorité des praticiens ayant répondu
ont déja été contactés au moins une fois par une pharmacie pour des ruptures de
médicaments, que ce soit des médicaments du domaine de la psychiatrie, ou d’autres
médicaments pas forcément en rapport avec la maladie psychiatrique.

Les ruptures posent probléeme aux prescripteurs dans leur pratique clinique quotidienne et
par conséquent se répercutent sur leurs patients. Les médicaments impliqués sont
nombreux et variés et chaque psychiatre ou interne a ses propres expériences. La Dépakote®
arrive bien évidement en téte des médicaments cités par les participants, preuve en est que
cette rupture a marqué son temps et a eu des répercussions considérables sur les praticiens
et les patients. Et ce d’autant plus que les ruptures ou tension d’approvisionnement
concernant les dérivés du Valproate ont tendance a se répéter de fagon tres réguliere, alors
gue désormais plusieurs laboratoires proposent des génériques des spécialités princeps.

Les difficultés dans I'adhésion aux soins et a la thérapeutique sont maintenant associées a
des ruptures de médicaments, qui peuvent mettre en danger la bonne observance et bien
évidemment le délicat équilibre dans la prise en charge de la pathologie. Tout cela
complique le travail des psychiatres qui en plus doivent chercher des alternatives
thérapeutiques dont I'efficacité n’est pas forcément optimale. On peut penser que les
recherches d’alternatives thérapeutiques sont plus compliquées quand il s’agit de remplacer
un traitement de fond de la pathologie chronique (antipsychotique, thymorégulateur,
antidépresseur) pour lequel il faut parfois des mois et plusieurs tentatives de médicaments
pour trouver celui qui convient le mieux. Les équivalences entre molécules d’'une méme
famille ne sont pas aussi simples que pourraient le suggérer certaines recommandations,
puisqu’il est nécessaire de prendre en compte a la fois |'efficacité du traitement, mais aussi
sa bonne tolérance concernant les effets indésirables en particulier. La situation est
certainement tres différente lorsqu’il s’agit de remplacer un anxiolytique ou un hypnotique
par un autre, méme si cela peut aussi étre déstabilisant pour le patient. Mais les
équivalences entre molécules de ces familles sont plus facilement admises en pratique
clinique courante.

Le contexte, et plus particulierement le contexte anxieux, va étre un facteur pouvant étre
impliqué dans des décompensations. Les ruptures sont une source de stress et d’émotions
imprévus, augmentant I'anxiété ou l'irritabilité des patients souvent fragiles.
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Ce contexte se couple potentiellement a un arrét temporaire voire définitif de Ia
thérapeutique, volontaire ou non de la part du patient. Les psychiatres et les internes en
psychiatrie rapportent que les patients se plaignent des ruptures en consultation, preuve
gue cela les atteint et les affecte directement.

Le point positif de cette enquéte concerne les NAP. En effet, malgré les tensions
d’approvisionnement avérées, rares sont les praticiens a nous rapporter des conséquences
sur leurs patients. Le travail des pharmaciens pour palier a ces ruptures est peut étre
suffisant, et associé a la possibilité de retarder les injections de quelques jours, sans
compromettre la stabilité de la prise en charge thérapeutique, il y a peu de conséquences en
pratiqgue courante. Si on fait référence au Xeplion®, pour lequel des tensions
d’approvisionnement ont été constatées, des spécialités de substitution venant du marché
espagnol ont été importées par le laboratoire pour pallier a la situation de rupture
transitoire rencontrée par la France il y a quelques mois.

Le fait que le circuit d’approvisionnement de certains NAP soit spécifique, directement au
laboratoire et non auprés des grossistes répartiteurs comme pour la plupart des
médicaments, reste cependant un obstacle supplémentaire pour le pharmacien.

Cependant, lorsque I'impact d’une rupture de NAP nous est rapporté, les conséquences
cliniques sont importantes. Pour preuve le témoignage du psychiatre qui s’est vu contraint
de modifier le traitement d’un patient équilibré depuis 10 ans sous Piportil®. L’histoire du
Piportil® est d’ailleurs trés singuliere : en juillet 2014, le laboratoire SANOFI® qui
commercialise ce médicament, informe les médecins et pharmaciens, que suite « a
I'impossibilité de s’approvisionner en principe actif nécessaire a la fabrication, il cesse la
commercialisation de toutes les spécialités orales et injectables contenant de la pipotiazine
». Cet arrét de commercialisation doit prendre effet au ler trimestre 2015. Cette annonce
fait suite a de multiples ruptures d’approvisionnement de ces spécialités depuis plusieurs
mois. De nombreux patients, alors équilibrés avec cette molécule, se voient donc contraints
de devoir changer d’antipsychotique dans la prise en charge de leur maladie psychotique.
Plus d’un an plus tard, en novembre 2015, le méme laboratoire SANOFI® annonce que les
spécialités a base de pipiotazine sont transférées chez un autre laboratoire, le laboratoire
DELBERT®, qui en poursuivra l|’exploitation. On peut visiblement s’interroger sur la
pertinence de telles manceuvres commerciales, puisque de nombreux patients avaient di
changer de traitement suite aux premieres annonces de juillet 2014. Depuis, les différentes
spécialités de Piportil® ont été régulierement en rupture, mettant en difficultés les patients
qui étaient bien équilibrés avec cette molécule. Début 2024, le laboratoire DELBERT® vient
d’annoncer I'arrét de commercialisation des formes orales de Piportil® (forme buvable et
forme comprimé), alors que ne restent disponibles que les formes injectables retard, mais
pour combien de temps ? L’absence de forme orale disponible implique qu’il est désormais
impossible d’initier de nouveaux traitements par pipotiazine ; seuls les patients actuellement
sous forme retard injectable vont pouvoir poursuivre leur traitement, et a n’en pas douter,
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au fur et a mesure que leur nombre diminuera, la pertinence du maintien de cette spécialité
sur le marché se posera nécessairement. Et c’est ainsi que des molécules anciennes, mais
efficaces chez certains patients bien équilibrés, sont retirées du marché, sous prétexte de
tension d’approvisionnement, au profit de molécules souvent beaucoup plus colteuses.
C'est alors le panel thérapeutique disponible qui s’appauvrit peu a peu. [Annexes 6, 7, 8]

Enfin, les expériences rapportées par les participants valident certains points évoqués plus
haut, notamment la génération d’anxiété susceptible d’impacter I'équilibre psychique des
patients. Les psychiatres touchent aussi du doigt que, le temps perdu a lutter contre les
ruptures n’est pas uniquement l'adage des pharmaciens, mais qu’eux aussi perdent
énormément de temps a essayer de trouver des solutions pour y pallier.

On constate que l'on retrouve peu d’antipsychotiques et de thymorégulateurs dans la
derniere liste des MITM dont le stock de sécurité est augmenté a 4 mois. Dans cette liste ne
sont présents que Dépamide, Lamotrigine, Largactil, Loxapac et Miansérine. On ne retrouve

eme

aucun antipsychotique de 2= génération, ni le lithium, qui sont des traitements essentiels
et dont la pénurie serait préjudiciable. Les antipsychotiques font tous partie de la liste des
médicaments essentiels, ce qui devrait compenser leur absence de la liste des MIMT dont le

stock de sécurité est porté a 4 mois.

On pourrait cependant s’inquiéter gu’un antipsychotique comme la clozapine ne fasse pas
partie de la liste de MIMT dont le stock minimal est porté a 4 mois. En effet, la clozapine est

eme eme

un antipsychotique majeur, prescrit en 2=~ ou 3" intention, en cas d’échec de traitement
par d’autres antipsychotiques. Comme vu précédemment, ses modalités d’utilisation sont
contraignantes : la mise en place du traitement doit se faire a posologie trés progressive sur
plusieurs semaines, et une NFS doit étre réalisée de facon hebdomadaire puis mensuelle,
afin de vérifier toute baisse potentielle des polynucléaires neutrophiles. En cas d’arrét du
traitement supérieur a 72h, le schéma d’introduction doit étre repris. Il est donc facile de
s'imaginer I'impact catastrophique qu’aurait une rupture d’approvisionnement en clozapine,
chez les patients équilibrés avec ce traitement : non seulement, 'arrét du traitement
pourrait les exposer a une recrudescence des symptomes a plus ou moins long terme, mais
une interruption, méme de courte durée, nécessiterait une reprise du schéma d’introduction
par paliers, sur plusieurs semaines, avec tous les risques et contraintes que cela suppose, et
avec la reprise des NFS hebdomadaires. D’ailleurs, a l'automne 2023, des tensions
d’approvisionnement ont été signalées par certains prescripteurs du Centre Hospitalier
Gérard Marchant, a qui les patients rapportaient avoir des difficultés a obtenir leur
traitement dans leur pharmacie habituelle. Le seul conseil qu’on pouvait donner face a ces
situations, était de chercher dans plusieurs pharmacies qui auraient potentiellement un
stock permettant d’honorer les prescriptions. Un signalement a d’ailleurs été fait a I’ARS
dans ce sens. La situation semble étre redevenue normale aujourd’hui. Mais ce signal doit
alerter. L'intégration de la clozapine dans la liste des médicaments essentiels doit

théoriquement permettre d’éviter ce genre de situation a I'avenir. [32]
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CONCLUSION

Les ruptures d’approvisionnement en médicaments sont un véritable fléau qui prend de plus
en plus d’ampleur. Leur nombre est en constante augmentation, et explose ces derniéeres
années, touchant toutes les spécialités médicales comme le montrent différentes études et
publications.

Leurs causes sont multiples et peuvent toucher la chaine d’approvisionnement a tous les
niveaux. Il est possible d’agir sur chaque cause en prenant des mesures pour contrer et
freiner ces ruptures. Les autorités et les professionnels s’y emploient et de nombreuses
mesures sont prises pour tenter d’enrayer la mécanique. Cependant, force est de constater
gue ces mesures ne sont pas toujours suffisantes.

Les pharmaciens restent en premiére ligne et doivent s’adapter aux ruptures qui sont
devenues leur quotidien, au prix de beaucoup de temps et d’énergie pour les équipes
pharmaceutiques, qui doivent également répondre aux interrogations et aux inquiétudes
des patients. Les données concernant les conséquences de ces ruptures sur la santé
publique et leur impact pour les patients sont encore trés peu nombreuses.

La psychiatrie est un domaine particulier de la médecine, et les médicaments touchant le
systéme nerveux sont en deuxiéme position en nombre de ruptures.

Dans le cadre de mon activité quotidienne de pharmacien, j’ai pu observer le comportement
trés variable de certains patients, souffrant de pathologies psychiatriques, lorsqu’une
difficulté d’approvisionnement pour leur traitement leur est annoncée. Anxiété exacerbée,
tension, sentiment de persécution ou totale indifférence...sont des situations que le
pharmacien peut rencontrer, et le discours devra étre adapté et mesuré.

Fort de ce constat, j’ai souhaité interroger les psychiatres afin de connaitre leur point de vue
sur I'impact de ces ruptures d’approvisionnement en médicaments, sur leur pratique
guotidienne, mais aussi sur les patients qu’ils prennent en charge. Ces ruptures, parfois
récurrentes, font également partie du quotidien des prescripteurs, et peuvent mettre a mal
I’équilibre fragile autour de I'adhésion thérapeutique et de I'observance, tout en générant
du stress et de I'anxiété pour certains patients. La recherche d’alternatives thérapeutiques
pour faire face a ces ruptures de psychotropes est aussi soulignée par les prescripteurs
comme tres chronophage et parfois potentiellement source de difficultés pour une bonne
prise en charge thérapeutique, ce qui peut compromettre la bonne observance du
traitement et rompre la confiance envers le psychiatre et le systeme de santé en général.

Les observations faites au comptoir au moment de la dispensation des traitements,
associées aux données cliniques concernant les pathologies psychiatriques, ainsi que les
témoignages des praticiens, confirment que les ruptures de médicament ont un impact
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certain et touchent tous les acteurs de la prise en charge des patients en psychiatrie, les
pharmaciens, les psychiatres et leurs équipes, et bien évidemment les patients.

Jusqu’a trés récemment, les psychotropes étaient parmi les grands oubliés des mesures de
lutte contre les ruptures d’approvisionnement. Leur intégration dans la liste des
médicaments essentiels démontre une prise de conscience de l'impact potentiel d’une
pénurie de ces médicaments. Malgré tout, seul I'avenir nous dira si ces mesures seront
suffisantes alors méme que les dérivés du valproate sont toujours régulierement en rupture
et que la clozapine a récemment subi des difficultés d’approvisionnement.
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DONENcIor du Comard = GUite 60 |3 procddurs ol-0ectous

Autras Indications (doat hypertension artécislle) - orlemsr e palent vers 2 medacin panéralste ou &
catldogemd\mguoem Les stocks des aures yatemens sont dsponbies &n quante

Afn dlorenter & patiert, 8 parmacen U demandera 21 et syl dars un CRMROCMR powr une
pahologle SOTLou TVEC

2) Presciption

Pour les patients attednts de SOTL ou de TVPC, les dispansations de Corgard 30 mg seront réalisées
UNguEmeT. sur oresenation duns 00oNnance emse par un caatre de réferancs ou de compatens:
maades rares spécialsé dans jes tubles U nihme cadagque hérediales i rares (voir iste dis
CRMRV/CCMR enannex iil).

Lsa ordonnancis venant de cardiiogua: non raftachés 3 das CRMRICCMR o 08 madecihs
généralistes ne pourront pas tre prees encompts, pour dee raisons ¢e contingentement strict.

= L2 pdient Giacie sON CRMIUVCCOMI DOUr Denendier 02 13 proceaure 02 Conangnisment
cpecitque.
Lo CAMRACCMR 3recse U ordonnance au patant culyd ou ofantd vere oo centra pour
anesicr gues osluli-ol reléye tian dine des deux Indcations mentonnies d-dessus. & hdlge 3
posoigie &t 3 durse 02 tratement.

An0%er : NiTators oe Tdtemen: par Corgard 30 mg possibias lors oy dagrostc de oes 2 pathoioges.

3) AR BN a . S L B e e i it S S L 1 Lt “ Sl 2a aiel L

Le patieny: s2 rend ¢ams 53 phamacie 2t reme: son ordonnance aves |a mention « Indication priostaire » =2
NOAMRCIR0N a CeNYe el CrMIVCOMIN CAT0gen » / Nesponsaie Qu canire.

Le pharmacien commzmnss |6 Tatemart pour 3 mols suprés au labormatoirs Chaplapnan.
Afn godienir le nombre 02 DoMes necessares pow chaque patient. ke thamaden dot ransmestre au
iaboratoirs fe formuiaire specifique compléte (annexe If) 3 partir des NfoMmaions figurant sur 'ordennance -

NEIES 0J PINETt, POSOOYIS, ANEESE DU CRMRY NOM CU PrescrIptedr.

Le laborabire 20recca 3 @ phamacia i nombe de boltos Neosceaires pour 2 pationt {traltamant dquivalent
:’3’"‘(’5} Le plamacian ne f&ihe quiun mols &8 i nesenve les Juiras holles pour s dispensatons

Au vu des stocks disponibies trés limités, Il sst indispansable que los boltes de Corgard pe solent
délivrésa quaun patiento dont I'ordonnancs émans d'un CRMRICCMR.
Le phanmacien & le [30o3ioine consanent les slemearts Iransmis pour 3ssurer 13 tragabiite des ashwancss

ax patiarts.

Annexes

| - Arbre oscisiornel
Il - Fomuuiaine de commande specifique de Corgard
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Corgard 80 mg : conditions de prescription et de délivrance
dans le contexte actuel de forte tension d'approvisionnement

afin aus lsz patients traits: par Coned oo

wance oot e acactcess an limn sver los repemertant; des orofessinmels de sarta st d

caraque RacRiiters cu W e

CONTACT ET INFORWAT DN DES FATIENTS

Le phavmscienidentfic lez patbents :ouz Corgard il cortectele prezcrptewr [cordilogue ou médecin generoiizie ) sansi gus lepebiont

v

Patieat présantant une indication dite priortaire®
suncrome de QT bine conaeritsl [5070 1 os tachucaeere
ventsadmire pely norphe antcbolineegaues [TVer]

= o e o Toualic s Cogad s vt fore o bl o oolol Love g vine!

4

Le petiont contacis ;oncotie cc riefarows moadearorza[Civn)
ow aen cemtre de competence rrokdiza rorea [COANT ) sptciabas
dena bea trobles du sgthmz cordiogque heriditeires cu ares

'

Le CINRICOWF eavaie au pebient une ordonissce ases posclogie
+ durde de tyienert

Cotlcpvaopltionalicas e c petonlpniactc w3070 svwne TV

’ COMMANDCL CT DESPORSATION

v

Patiant présentant ne auere indication
[talle qosypertsngon steniele - KTE)

e prtient contecte, 3w ezt comacte pac 330 candislogus cu
mizdeen gererlizke gui b preacrt un cutre nedicament
adegnc 2 30 ¥liwston

LaSoulil Aargeic & cndolagh (IC scionwmunce SutBacr S
ldbiavenrla, o Fvone pdon v du swialel,

P overvele : Sezvaldd [50 ¢ 100 mal Bctemis (20 2 20 ma )l Lechurn’ed
(200 3 800 ng'. Acbwvak! 5 0 10=¢), ou crcere Saspnlicl (25 ¢ 10 =gl
S lo mbcbhbion par o EiRcblaguanin’at pax edepbec, b 57°C sccammonde
dercmzbeer Gargare por wee asacziches dadar sy Brenpedbgun

{rmabtoer oc forofme o camerase ~ EL Sstogormetc sc soccptow o
Voaghbonaine I ARAZ i w coilcioue, dimifigx ).

« L gationt o reed doma 30 ghermocis dabituche avec on
ordosrence deCorgard

= Le pharmecion safzk e Tormaigine SecifNigue pour Commencer
at ioratowe Cheplagharm Ik Quarths ce ratenent sdpsse s
cepetiem

« Cheplaphawmeryoe 3 mok JJe vatement su pheemeacien

« Lepharnacien c&lvre un MO Ce vatement 1upaie et iUl
rezenve les anmres botes powr fes Cispensetions suvantes

. &N
Suver-noessur O eassn

« Lz pasont e rend dara 30 ghermoce tobitucle avex z0n
urdownence

« Lz pharmouien delivre le meuveou baticnest arcsot par le
cediclegue sule médecin gintrdisie

0 srem sente 1
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Formulairs da commands apacifique de Corgard 80 mg

FOMUIARE 3 COMPISIEr D3r 1@ DNAMacen & 3 0INGE 3 |3 COMMance 3u EDOMRINre CNepapnan,
corformement 3u protocok SpEENqUEa i3 caiviance mis en Piace ©

- W AVEC UNe ordonnancs venant dun cantrs de réksrance ou de
(3168 SPOCANSS JaNs 168 LoUDISS Ou (yUImes CAJEaqus Neleailass

ou rarss (CRMRICCMR) ave: 1a mention « Indication prioritale » &t NdentifNcaion « cants
wcmmcw.:mmmm

- Pathologiea concameéss par la procédurs de contingentsment spaciniiqus :
= gyndrome du QT bng congénital (3QTL)
« tachycardie ventriculain polymorphe catécholaminergique (TVPC)

Pour rappel, 126 s10cks actisis de COoMand ne SOt Pas SUTSINS PO prandre &n charge ies paliens se
précantant AVes UNS OFOMaNGE Venant U CrToIOgLE NONFAtache 3 in CRMR/ICTMR i o'un

médacin gendaiste.
CRMR/CCMR 08 13 NI6re nationale 03 Sante malacies rares (FSWR) Caraiogen |
VI

NOm du responsable du cenfre
NOM Qu prescrpledur
Tephone et Mok du precarpteur :
PATIENT

3 premidres letres du NOM
Prmiére letrs du FRENOM
Date de naissance

Pisoioge

Nombre g2 boRes
commande iimitée 3 3 mois de

EmEnt)

Le pharmacien ne pouvant dalvrer qu'un mois, il devra réserver les autres boltss au méme patient.

Das ot mpor 46 1= phamacis ©

A TNVOyEr par mall 2 (30MAI0NE CHEPLAPHARM : SoMINErges corgarar0onal-OISIa com
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Deéecrets, arréetes, circulaires

TEXTES GENERAUX

MINISTERE DES AFFAIRES SOCIALES ET DE LA SANTE

RS tHalapEUIUE Majets MANBONAS 2 [Aria 5121251 0 COME G 1 Sante PBGVS
NOF - ARSPRTLE A

L2 mintiars dos allzres sociaes ¢ & i saate,
Vi o code de la santd publiqec, potumexet >on arddie [L 512131,
Amrte:
Art. 1%, - [a lisc o clascs thémapoutigoes contonart dex médicurcnts d'niéeit thérzpoubique majcur
nDunticned b Manide 1. 312137 da code de e sanad publigec figure an amnoes ds podscos welil.
Art. 2. - L= dircctonr zénéral do I'Agonoe matonde do sdcunedé du miédicament ot doe peoduits do sonié oal
g d Mendcuion du prosaon wsted, gel sora puldid au Jowndd sfficiel do la Républiqec fuacais.
Fait Je 27 jeillct 2016,
Pour la mmesre o par d€gahion:
Le dorectew péncrel de ix somié,
B Yaae

ANNEXE
A = VOIS DIGUSTIVES T NETABOLESMES

APZ - MEDICAMENTS POCUK LES TROUNLES DE L'ACIDITE
AYR - MEDICAMENTS PMOUR 1'EIOFEE PIPTIOUE ET ILE REFUX CASTRO OFRSCRAGIEN
RGO)
A3 - MEDICAMENTS POUR LES TROUBLES FONCTIONNELS GASTRO-INTESTINAUX
AR . BHILLADONS BT IRIVES
ABS - ANTIEMETIQUES ET ANTINAUSEEUX
AMA - ANTIEMETIOUES FT ANTINAUSEEUX
AOS - THERAPELTIQUE HEPATIQUE ET BILIAIRE
AJSA - THERAIHUTIOUE HEFATIQUE ET BUILIAIRE
AXSD - THERAPEUTIQUE HEPATIQUE, LIPOTROMOQUES
ARG - MEIMCAMENTS POUR LA CONSTIATION
AMA  MEDICANENTS POLE LA CONSTIPATION
AOT - ANTIDIARREFHQUES, ANTLINFEAMMATOIRES ET ANTI-INFECTUELX INTESTINALX
AYIA - ANTLINFECTUEUX INTESTINAUX
ADTE < ANTEINFLAMMATOIRES INTESTINAUX
AL0 - MEDICAMENTS DU DIABETE
AlLGA - INSULINES ET ANALOCLES
ALUB - NPIACAMENTS HYPOCLYCEMIANTS, INSULINES EXCLUES
AL VITAMINES
ALIC - YITANINES A T D, ASSOCIATIONS DES DITUX INCLLSLS
ALID - VITAMINES B1 NON ASSOCIEES ET EN ASSOCIATION AVEC VITAMINES B6 ET 812
AlTH - AUTRES PREPARATIONS VITAMINIQUES NON ASSOCEES
ALY - AUTEES MEIXCAMINTS YITAMNIQULES, ASSOCIATIONS
A2 - SUPPLEMENTS MINERAUX
AlZA - CALLILM
AlTR _ FOTASSITM
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A1XC - AUTRES SUPTLEMENTS MINERAUX
AL L ATUTRES MEDRCAMENTS DES YOIES DICESTIVES FT DU METAROLISME

ATCA - AUTRIEES MEDICAMIENTS 155 YOIES DIGISTIVES ITT DU METABOLESMIE

B. - SANG ET ORCGANES HEMATOPOIETIOUES

0] - ANTITHROMIBOTIQUES
HOIA - ANTITHR OMBOTIQUES
B2 - ANTIHEMORRAGIOUES
DO2A - ANTIFIDEINOLYTIQUES
BOZB - VITAMINE K T AUTRES HEMONSTATIOULS
B3 - PREPARATIONS ANTIANEMIOUES
ROSA . PREPARATIONS MARTIAL ES
BOSS - VITAMINE 312 ET ACIDE FOLIQUE
HOIX - AUTRES FRITARATIONS ANTIANEMIQUIES
B)S - SUBSTITUTS DU SANG ET SOLUTION DE PERFUSION
RISA  SANCG FT DIERIVES
BOSE - SOLUTIONS INTRAVEINEUSES
BOMND - SOLUTIONS FOUR IDIALYSL PR TONEALY
BOSX - ADDITIFS POUR SOLUTIONS INTRAVEINEUSES
POSZ . SOLLTION POLR HEMODYALISE FT HEMOHI TRATION
BX - AUTRES MEDICAMENTS UTILISES EN HEMATOLOGIE
HOOA - AUTRES MEDICAMENTS UTILISES N HEMATOULOGEL

O SYSTEME CARDIOVASCLUTAIRE

O] - MEDICAMENTS EN CARDIOLOGIE
(A - GLUCDSIDES CARDIOTONICUES
COIB - ANTIARYTHMIQUES, CILASSES 1 ET 11
CO1C - STIMULANTS CARDIAQUIS, GLUCOSIDNES CARDIITONIQUES IXCLUS
(01D - VASCDILATATEURS EN CARDIOUOGEE
01K AUTRES MEDSCAMENTS 1N CARIXOLUDGTE
02 - ANTHHVPERTENSEURS
CUZA - ADEINDLYTIQUES A ACTION CENTRALL
CO28 - ADEENOLYTIOUES CANGLIOPLEQOUES
OO0 . ADRENOL YTELES A ACTYON PERIPHERIQUE
€O - MEDICAMENTS ACISSANT SUR LE MUSCLE: LISSE ARTERIOLAIRE
COZK - AUTRES ANTIHYPIRTENSEURS
COA. - ANTIHYPERTENSEURS ET DIURETIOQUES EN ASSOCIATION
COON  ASSOCIATIONS I ANTIHYPERTENSFLRS DU GROUPE €O
03 - DIVRETIQUES
CU3A - DIURETIQUISS < LOW-CIOING », THIAZIDXUS
COAB - DILRETIOUES « LOW.CEILING o, THIAZEMOUES EXCLUS
€O . DERETICQUES DE LANSE
O - DIURETIQUIZS EPARGNIIURS POTASSIQULS
COE: - DIURETIQUES ET HPARGNEURS POTASSIQUES EN ASSOCIATION
ONX - AUTRES DIURFTIOUES
07 - BETABLOQUANTS
COTA - BETABLOGUANTS
QU785 - BETABLUQUANTS I THIAZIIQUES
OO0 - BETAREOOUANTS FT AUTRES IXURETIOUES
COTD - BETABLOQUANTS, THIAZIDQUES ET AUTRES DIURETIQUES
COTE - BETABLOQUANTS 15T VASODILATATIURS
COM - BETABLOQUANTS ET AUTRES ANTIH Y PER TENSHURS
(0K INHIRITEIRS CALCTOUES CARIIOILOGCITE
CORC - INFERITEURS CALCIQUES SELECTIFS A EFFETS VASCULAIRES
GO - INHIEITISURS CALCIQUES SELICTIFS A 191978 CARDIAQLYS DIKICTS
CO8E: - INHIBITEURS CALCIOUES NON SOLBECTHS
COSC . INHTRITECURS CALCIQUES BT DIURETIOUES
09 - MEDICAMENTS AGISSANT SUR LE SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE
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CO5A - INHIBITEURS DE I'ENZYME DE CONVERSION (IEC) NON ASSOCIES

ORI INHIRUITEURS DE 1ENZYME DE CONVERSION (I5C) EN ASSOCTATION

ONC - ANTACONISTES DE L"ANCIOTENSINE IL NON ASSOCIES

CO51) - ANTAGORISTLES DE L ANGIOTENSINIG 11 IN ASSOCIATION

CO9X - AUTRES MEDMCAMENTS AGISSANT SUK LIL SYSTEMI RENINE-ANZOTENSINE
QU0 - AGENTS MODIFIANT LES LIPIDES

CI0A - AGENTS MODETIANT LES LIPIDES NON ASSOCIES

D~ MEDICAMENTS DERMATOLOGITS

DOL - ANTHGYONGIQUES A USAGE DERMATOLOGIQLE
DOLA - ANTIFONGIQUIES A USAGE TOPIQUE
DOLEB - ANTIFONGIOURSS A USACE SYSTEMIQUE
DOR . PREPARATIONS POUR LE TRAITEMENT DEX PLATES T ULCOFRES
DO3D - ENZYMES
DOS - MEDICAMENTS CONTRE LE PSORIASIS
DOSA - MEDICAMIEUNTS CONTRIL LE PSORIASIS A USAGE TOSIQUIE
DIOE - MEDICAMENTS CONTRIL LE FSORIASTS A USAGL SYSTEMIQUES
D06 . ANTIBIOTIOUES ET CHIMIOTHERAPIE A USACE DERMATOLOCIOUE
D7 . CORTIOOIDES, PREPARATIONS DERMATOLOCIOUES
DOTA _ CORTODINDES NON ASSOCES
DOR - ANTEIPTIQUES ET DESINFECTANTS
DOZA - ANTISITTIQUES ET DISINITICTANTS
DIl - AUTRES FREFARATIONS DERMATOLOGIQUES
DA - AUTRES FREFAEATIONS DERMATOLOGIQUES

(5.~ SYSTEME GENITO URINAIRE BT HORMONISS SEXURLTES
GOl - ANTHNFECTIEUX ET ANTISEFTIQUES A USAGE GYNECOLOGIQUE
GUZ - AUNRES MEDICAMENTS GYNECOLOGIQUES
GUZA - UTEROTONIQUES
GOZB - CONTRACUEPTIES A USACE TOPICUE
COXC . AIFTRES MEDITAMENTS CYNBECOLOCIOUES
G032 . HORMONES SEXUKLLES ET MODULATEURS DE LA FONCTION CENITALE
GO3A - CONTRACQETTIS HORMONAUX A USACGE SYSTEMIQUE
GUSE - ANDROGUENES
GUAC - BSTROCENES
GO3D - PROGESTATIFS
GO - GONADOTROPHINES ET AUTRES STIMULANTS DE L'OVULATION
GOH - ANTIANDROGENES
COIN - AUTRES HORMONES SEXURLLES ET MODULATEURS DECLA FONCTION CENITALE

H. — HORMONIS SYSTIMIQUES, HORMONIES SEXUELLES EXCLULS

HOL . HORMONES HYPOYSAIRES. HYPOTHALAMIOUFES ET ANALOCTES
HOLA - HORMONES DE L"ANTE HYPOPUYSE FT ANAIOGURS
HOLE - TIDRMONES DE LA POST HYPOPLIYSE
HOIC - HORMONLS HYFOTHALAMIQULS

HUZ . CORTICOIDES A USAGE SYSTEMQUE
HOZA -CORTICOIDES A USAGE SYSTEMIQUE NON ASSOCIES
HOIC - ANTIHORMONES SURRENALENNES

HOL . MEINCAMENTS DE LA THYRDIDE
HO3A - PREPARATIONS TUYROIDIENNES
HOZD - ANTITHYROUDEIENS
HOMC - MEDICAMEINTS XODIS

H . HORMONES PANCKEATIQUES
HOMA - HORMONES GLYCOCENOLYTIQUES

HOS - MEDICAMENTS DE L'EQUILIBRE CALAOOUE
HOSA - HORMONES PARATHYROIDIENNES ET ANALOGUES
HOSE - ACENTS ANTIPARATHYROIDIENS
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J. = ANTEINIICUEUX GENERAUX A USAGE SYSTEMIQUE

JO1 - ANTIBACTERIENS A USACGE SYSTEMIQUE ANALCESIQUES
JOIA - TETRACYCULINES
J0I1B - PHENCQOUIS
JOIC - BRCTALACT AMINES @ PENICLLINES
JOID - AUTHES BETALACTAMINES
JOIE - SULFAMIDES ET TRIMETHOPRIME
JOIF - MACROLIDES, LINCCSAMIDES ET STREPTOGRAMINES
116G - AMINOSIDES ANTIBACTERIENS
101M - QUINOUONES ANTIRACTERIENNES
JOIR - ASSOCIATIONS D' ANTIRACTERIENS
JOIX  AUTHES ANTIDACTERENS
J02 - ANTIMYCOSIQUES A USAGE SYSTEMIQUE
JOZA - ANTIMYOOSIQUIS A LSAGE SYSTEMIQUI
J04 - ANTIMYCOBACTERIENS
JMA . ANTITUBERCULEUX
JO4B . ANTILEPREUX
JOS - ANTIVIRAUX A USACE SYSTEMIOUE
JOSA . ANTIVIRAUX A ACTION DIRFCTE
206 - INMUNOSERUMS ET IMMINOCLORULINES
JOSA - IMMUNDSERLMS
J0GB - IMMUNOGLOBULINTS
207 - VACCING
JUTA - VACCINS BACTLRIENS
JU78 - VAOUINS VIRAUX
JOTC - VAQCINS BACTERIENS ET VIRAUX ASSOCIES

L. — ANTINEOFLASIOUES ET IMMUNODULATELRS
LOT - ANTINEOPLASIQUES
LOIA - ACIINTS ALKYLANTS
LOTE - ANTIMETABOLITES
101C - ALCALOIDES VEGETAUX FT AUTRES MEDICAMENTS D'ORIGINE NATURELLE
101D - ANTIBOTIOUES COYTOTOXIQUES ET APPARENTES
L01X - AUTRES ANTINECOPLASIOUES
12 - THERAPEUTEIOUE ENDOCRINY
FOZA - HORMONES FT APPARENTHS
L0200 - ANTEIORMONES ET APPARENTES
L - IMMUNOSTIMULANTS
LOOA - IMMUNOSTIMULANTS
L - IMMUNOSUPFRESSELURS
LOSA - IMMUNCS LPFRESSEUERS

M. - MUSCLE ET SOUELETTE
MOZ - MYORELAXANTS
MOIA - MYORELAXANTS A ACTION PERIPHERIQUL:
MOMS - MYORELAXANTS A ACTION CENTRALL
MOIC - MYURELAXANTS A ACTION DIRECTE
MM - ANTICOUTTELX
MOA - ANTIGOUTTIUX
MOS - MEDICAMENTS POLR LE TRAITEMENT DES DESORDRES OSSEUX
MOSE - MEDICAMENTS AGISSANT SUR TA STROCTURE OSSEUSE FT LA MINERATISATION

N. - SYSTEME NERVEUX
MO - ANESTHESIQUES
NOIA - ANESTHESIQUES GENERAUX
NOIB - ANESTHESQUES LOCAUX
NG - ANALCESIOUES
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NOZA - OPICITES
NO2D - AUTRES ANALCESIQUES ET ANTIPYRETIQUES
NS - ANTEREFILEFTIQUES
NO3A - ANTEFILIPTIOUES
N O ANTIPARKISONIENS
NMA - ANTCHOLINERGIQOUTS
NOLH - DOPAMINERGIQUES
NOS — PSWCHOLEPTIONFS
NOSA - ANTIPSYCHOTIQUES
NOSB - ANXIOLYTIQURES
N - PSYCHOANALEPTIOUES
NSA .~ ANTIDEPRESSEURS
NOGE - PSYCHOSTIMULANTS, AGENTS UTILISES DANS LE TDAH ET NOOTROIM:S
NOOD - MI2OXCAMENTS DR LA DRaviONCH
NJT - AUTRES MEDICAMENTS DU SYSTEME NERVELUX
NOTA  PARASYMPATHOMIMETIOUES
NOTE - MEDICAMENTS UTILISES DANS LIS PHENOMENES DE DIPENDANCE
NOTX - AUTKES MEDICAMENTS DU §YS FEME NEKVEUX

. - ANTIPARASITAIRES, INSECTICIDES ET DIS*ULSIES

PO1 - ANTIPROTOZOAIRES
FOIA . MEDETAMENTS CONTRE 1"AMIRIASE FT AUTRES PROTOZOOSES
FOIB - ANTIPALUDIQUES
FOIC - ANTILIISHMANIUNS 1T TR YPANOCIDIS
PO2 - ANTTHELMINTHIQUES
FOIB - ANTITREMATODES
POIC - ANTINEMATODIS
FULL - ANTICESTOLES
PO3 . ANTIPARASITAIRES FXTERNES, INCLUANT SCARICIDES, INSECTICIDES BT REPUL.
SUFS
FOIA - ANTIPARASITAIRIS EXTURNLES, SCABICIDES INCLUS

R. - SYSTEME RESPIRATORE

B - MEDICAMENTS POUR LES SYNDROMES OBSTRUCTIFS DES YOLES AERIENNES
ROIA - ADRENERCIQUES POUR INHALATION
ROV AUTRES MEDICAMVENTS POUR [ S SYNDROMES ONSTRUCTIES DES VOIRS AERIENNES
PAR INHAI ATION
ROIC - ADRINERGIQUIS A USAGE SYSTEMIQUL
O30 - AU TRES MEDICAMENTS POLR LES SYNDEOMES OESTRUCTIFS DES VOIES AERIENNES
A USAGE SYSTENIOUE
M ANTIHISTAMINIQUES A USACE SYSTREMIQUE
ROSA - ANTEISTAMINIQULS A USAGE SYSTEMIQUE
R0 - AUTRES MEDICAMENTS DE L'APPARELL RESFIRATOIRE
ROTA - AUTHES MEDICANENTS D TTAPPAREN . RESPIRATOIRE

5. - DROANES SENSCRIELS

SH - MEDICAMENTS OPHTALMIQUES

SOIA - ANTEINICTIDUX

SOUE - ANTHINLAMMATOIRES

SHE - ANTIGEADCONATEUX FT MYOTIHOUES

SOIF - MYDRIATIQUES ET CYCLOPLEQQUES

SOTH - ANESTHUSQUES LOCAUX

SO - MEDICAMENTS L6 DIAGNOSTIC

SHE - MEDICANENTS CONTRE TES TROURLES DCTTN.VASCULAIRES

SOIX - AUTRES MEDICAMENTS OIMITALMOLOCIQUES
NI - MEDICAMENTS OTOLOGIQUES

SOIA - ANTEINHCTIEUX

SOIR . OORTIONNES
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V.~ DIVERS

VOl . ALLERCENES
VOIA - ALLERGIINES
VO - TOUS AUTRES MEIXCAMENTS
VO3GA - TOUS AUTRES MEDICAMENTS
VO . MEDICAMENTS POUR LE DEACNOSTIC
VIEC - AUTRES MEDICAMENTS POUR DIAGNOSTIC
VO - PRODUITS DE CONTRASTE
VISA - PRODUITS DE CONTHRASTE 10DES
VISR - PRODUTTS DF CONTRASTE NON 1018
VIEC - PRODUITS DE CONTHASTE POUR IMAGERIE PAR RISONANCE MACNETIQUE
V0D - PRODUITS POUR HCHOGRAPHIL
V- PRODUTTS RADIOPHARMACEUIQUES A USAGE DIAGNUSTIOUL
VIMA - SYSTENFE NFRVFUX CENTRAT
VIR - SQUELFITE
VOSC - TFONCTION RINALL
VISI) - FONCTION HEPATIQUE ET SYSTEME KETICULO ENDOTHELIAL
VIRE - APPARFT RESPIRATOIRE
VINF - THYROIDE
VDG - APPARLIL CARDIOV ASCULAIRI:
VOSH - DETECTION IYUNE INFLAMMATION ET D'UNE INFECTION
VOS5I - DETECTION D'UNE TUMEUR
VINX . AUTRES PRODUITS RADIOPHARMACEUTIOUES A USAGE DNACGNOSTIOUE
V10 - PRODUITS RADIOPHARMACEUTIQUES A USAGE THERAPEUTIQUE
VIUA - PRODUITS ANTI-INMLAMMA TOIKES
VI0B - PALLIATION DE LA DOULFUR {AGENTS A TROPISME O8SEUX)
VIOX - AUTRES PRODUITS RADIOPHARMACEUITIQUES A USAGE THERAMUTIQUE
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DEPAMIDE 300 mg comprimé

ulé gastrorésistant (valpromide), DEPAKOTE 250 mg comprime

gastrorésistant et DEPAKOTE 500 mg comprime gastrorésistant (divalproate de sodium

suite & des difficultés de production renco

nofi (cf. Encadré 1

noncées pour durer jusqu'en févner 2020, ces tensions d'approvisionnement consistent en ;

« |a rupture de stock de DEPAKOTE 250 mg compnmeé gastro-résistant en ville et hdpital et le contingentement de la
distribution de DEPAKOTE 500 mg compnmé gastro-résistant {c). notre article du 12 décembre 2018

ville (notre ar

u 3 occtobre 2019)

Mesures provisoires pour preserver les stocks : pas de nouveaux traitements et recours aux
alternatives

Attention au report de prescription vers DEPAKINE

nformatic collect par I'ANS G appr

um DEPAKINE 200 mg comprime gastro-
résistant et DEPAKINE CHRONO 500 mg comprimé pellicuté sécable 3 ibération prolongée

« Pas d'indication en psychiatrie

Le valpromide et le divalpro

iquemer

s "Epilepsie de l'adulte” et "Epilepsie de l'enfant”) en raison ae
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« Contre-indication chez les femmes enceintes et en 3ge de procréer sans contraception

Eile rappaile egalement que, comme e valpromide et le divalproate de sodium, le valproate de sodium est associé a des
nsques malformatifs et neuro-développamentaux en cas d'exposition i utero IDEPAKINE, DEPAKINE CHRONO,
MICROPAKINE =t geénériques} et, de ce fait, st contre-indiqué :

» chez les femmes enceintes, sauf en 'absence d'altemnative thérapeutique approprée |

e chez les femmes en &ge de procréer, sauf si toutes les conditions du programme de prévention des grossesses
sont remplies.

Pour aller plus loin

Tensions d'approvisionnement des spécialités Dépamide et Dépakote : éviter d'initier un traitement 3 base de valproate
chez les patients présentant des épisodes maniagques du trouble bipolaire - Point d'information [ANSM, 20 décembre
2019)

Cet article d'actualité rédigé par un auteur scientifique refiéte I'état des connaissances sur le sujet traité a 1a date

de sa publication. Il ne s'agit pas d'une page encyclopsdique réguliérement remise a jour. U'évolution ultérieura des
connaissances scientifiques peut le rendre en tout ou partie caduc.

Pour aller plus loin
Consultez les monographies VIDAL

DEPAKOTE 250 mg cp gastrocésis -

DEPAKOTE 500 mg cp gastrorésis -

DEPAMIDE 300 mg cp peliic gastrorésis -
Consultez les VIDAL Recos

Trouble bipoiaire -3
Sources

ANSM (Agence nationale de sécurité du medicament et des produits de santé) —
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RUPTURES D'APPROVISIONNEMENT :

POUR L'EXPLOITANT
ET LE FABRICANT

* REQuEs Mojoras dea rupture de principes ,‘,
octifs et de produits finis <n 1aizon da
ln calocalsanon de ksur production

+ Avgrentotion ce b demande mondicle
en madicoments et dspositifs madicoux

» Pénuries de matiéres premiéces our
lea composants cu conditonnaments
ce DA o1 des méadicamenis

« rabissement do ko liste des médicam
« Elanissement des plans de gestion
des pénuries (PGP pourlosm

» Création cas stocks de sécurité de
deux mois minimum pour les MITk

. :lusam:@um“ g:u.mm répondre

\ 08 Princips oot &1 08 sie dé procction

O

+ Déclaration & FANSM des (risques de) ruptures
de stock deMITM, comimunication de fetal de sas

SIOCKS el CREOMOVSIDNNSMISNTS, &l MBS an 0sUve
des solilions atemaotives appropnées

« Activation des dispositions decrites
dans e PP (ax. ' cortinganiement,
irporation madicament atamanf. )

« M56 en oauva dun centre d'appels durgence
accessble oux pharmaciens pormetiont
oessurer des daponnages dulencea

= Mise an ceuvra dos mesures d'urgence
CONeINtemEent aved TANSM

+ Augmentation des cadences

de production, dans ka meswo
oy DSk
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POUR LA DISTRIBUTION

EN GROS
®

» Rupiures cares ko clreuit
d'acheminement des
médicaments (gréeves, crises
sanitolres, aoas fre: canen,
oceiiant dé tronapor.. )

[ °Défout d'information
anticipée on amont (fobricants)

[ § | et en oviol (dispersotewrs)
Q=

o |

B

D D

—

« Gestlon du stock de certalrs Ioborstokes

por les dépositaires ot do service

rtlle POour 16e grossistas - répartiteurs
dmmwm da stock at $a6 9/10"

s présantotions)

« Dore B2 tariores doutre-mear,
el deux mois de stock
» Surelonce des ventes anormoles
« Farticpotion ou systéme d'astreinte
Ieranreposag ‘/
O
« MED an usra doe mesures

d'assurer une riportition adaptiée ou cas
por cos (ax | COMinoantamant, anéss ca
13 vonta en droct. )

morwamm
ement dors § o pos dejo
ooonfom-apcr fesplonant cu TANS)MA

o Varde inecdie das MW en dehors du
territoire nationol ou a des distributeurs

on gros & |'exportation

)

)

POUR L'OFFICINE
ET LES PUI

@

+ Défout d'information onticipée
Sur B8 rsques da rupture

« Possibilités imitées de réaliser
des praparations spéciales

= Gashon compiaxe des stocks
ot des cemmcmlnl <

« Utlisg ion du.
dopproviEonnament

100 pos iyo 818 informa

3 :

» SuLSUlITOn por Cos aiternatives théropeutiques
conformbment aux recommandations del' ANSM,
OU &N 0CCord Oved le madacin

« Possibilité de réaliser de maniére dérogatoire
des préparations magistroles (oy - arrasiciling
an osoembne 2022)

* Pour las phamaciens hosplaies, concertation
directe avec les médecing pour trouver des
protocoles de substitution

o PosSbilte pour B8 phomcciEns hogoitolens de
réalser das p‘puulam haspitaliéres spéciales

« Mise an couvre dfoutres mesures d'Urgence [ ees
por TANSM

(%) D ottt ches Deoturn ringermas for s

®
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SANOFI

ARRET DE COMMERCIALISATION

Paria, 1o 07 juiket 2014

Informaticn A Fattention des Pharmaciens

Objot : ARRET DE COMMERCIALISATION ~ PIPORTIL Gamme

Madane, Monsieur el Cher Confindrg,

Esant dans limpassitiiie de condnuer 3 5 approdsanner en poncipe adif nécessare A |a fabyicaSon du PIPORTIL, Sanofi
ws Informe du prochain amit de commarciabsation en wike e A Ihigkal de lensemble de ses spécailés Ijectabies’ of
oraies” & base de plootazine indiuéss dans ks 8lats psycRotiquss akgus edlos chroskpes |

*  PPORTR L4 25 mgla, sofution injectabie LM, en amposta (boite e 3 - CP 3400031372318
«  PPORTL L4 100 mgMd m, solution Injectablé | M, en ampouls {boite wnitaire - CIP 3400531408865)
+  PPORTL 40 mg. comprimé pelicedé sécablo {boke de 20 - CIP 3402831419135)

«  PPORTL 4 POUR CENT, saluticn buvsble {flscon de 10 mi en bolte untsire - CIP 3400631419716)

Got amdt de commerclalisation Interviendra 2 éputsemant des siccks, estime 2 ce jour courant du 1% trimestre 2015

Nous desandons don: sux prescripléuns |
«  dentpls nshurdr de raiement avec ces
- dmmmnpwbmhmwswppmq.finemmdnnundﬂmdsponbb
- g1de metre g1 PAce un auve ratement antipsychotique dés a présent

En cas diniision ou g rencuvedemenl dis presiriplons 62 Waiemen] 02 028 spécialtéa, Nous Wous IPMKNE 0N 3 vous

rapprocher o médedn prescripteny el 3 diriger les puSents vers oshiici pour qué le chingemenl de raivrenl 52 fasse
dans les medeurss condions

De3 diematves thirapeuliquas & 0500 probongee £ar voile inectalie ol & solon IMmadats per wie orale sonl dispenbies,

Pour loute demande d informafion complémentaire, nous vous Tvitons & contacier notre département d isformalion médicae
8t scEniique sue numMams verts suvants :

G 00 33 GO0 pour fa Nélropole ¢t O BI0 626 625 pour les DON-TOM
Nows wus prions de crore, Madame, Monsewr et Cher Confrére, en fassirance de nobe considération dstingade.
1

" Indiquies darms be « Traterment su kg cours des Mits pthobass Conigses [oiargtioiss, dies chrongss nn
sehidophndnaqees | O¥nes pasnolgues, paychoses Nallucinalomes chronlguas] » |
¥ jachqueves dars bes o Ebabs peychoniques sigue » ol s « E18% peychidquics chioniques (schizophmieies, dednes CARniques non
schizophvéniqees : ddines pacancingues, psychases haluonziores chroniquas) >

T e w TL et Mmms Motwrwd 1R80P ot T A2 0NIAYEYIOLAL Pl « 20N A2 00 M . s amae

A B M NI b HCR P AL 22 BN L W 0 o s w e | I 23820 eed

Lpmems ccommm 4. Dot Soma) Soeww THIN Came 14,543
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Sanofi-Aventis France Laboratoires DELBERY
82, averos Raspal 3, villa Pairtae
94250 Gortity TEO1S Paris

A Fattenton du Service Pharmacie
Pariz, e 18 novembdra 2015

Obat : Transfert PIPORTIL® par e laboraivire Sanafi-Aventis France sux lsboratores DELBERT

Madame, Monsieur,

Nous vous informans qu'a compter du 27 novembre 2018, Sanofi-Aventis France cesse Fexplolation
des speoiaitds suivanies

CIP 34008 31419136 — PIPORTIL 10, comprimé pelliculé sécable, Bolto da 20

CIP 34008 31419716 - PIPORTIL £% POUR CENT, solution buvable, Flacon do 10ml

CIP 34009 31404886 — PIPORTIL L4 $00mgié mi, sehaticn injectable en ampoubs {IM.}, Bokto de 1

CIP 34006 31372318 - PIPORTIL L4 25 mgimi, solution Injectable IM en ampouis (M), Boits de 3

&J profit das laboratores DELBFRT,

Les denidres expédiions et facturations dmanant de Sanofi-Aventis France seront ainsi effeciudes le
27 nomambre 2015

Afin de répondoa & vas Imerrogations, vous pourrez appeler les Iaborstoires DELBERT aux numéros
suivants ;

»  Powr toute demande dinformesans médicales et scientifigues ot les marchés -
Y6l : 01 46 99 68 20 — Fax :09 82 62 84 24

Thierry hofimann@delbert.fr
¥  Pour fout enwoi de commandes, livraizons de produits ou cortact aupnés du senvice chentdls -
Movianto France SAS (France)

4, avenue du 21iéme siécle ~ZAC des Tulipes 95505 Gonasse
Tél +33(C)1340775 34
Fax +33 (0)1 34 53 56 33

commandes. france@movianto,com

Oanloeearedesmm”ml«pwposiﬁomdcpr«fahprs:mmwsme

Lamenhdohmdmsomtmﬂﬁ;oonjoium.

SamﬁMmeuOﬁaemmmmwutmmmpowmmmummmet
d'approvisonnemeant

- —— —

Pascal SOUCHET Thierry Hoffmann
Directeur Commercial Pharmacien Responsable
pour Sanof-Aventis France pour Labaratores DELBERT
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A Parnis, le 30 Novembre 2015

Objet: Information sur la reprise des AMM de la gamme PIPORTIL par les
Laboratoires DELBERT

Madame, Monsieur, Chers Confreéres,

Les laboratoires DELBERT SAS ont fait Pacquisition des AMM des di fférentes présentations
de la gamme PIPORTIL en Novembre 2015 auprés des laboratoires SANOFI-AVENTIS, qui
avaient décidé d'arréter s2 commercialisation,

Pour mémoire, PIPORTIL (Piporiazine) est indiqué: dans le traitement des :
- Etats psychotiques aigus
= Etats psychotiques chroniques (schizophrénies, délires chroniques non schizophréniques:
délires paranoiaques. psychoses hallucinatoires chronigues)

Conscients du caractére indispensable de la spécialité pour les patients sous traitement. les
laboratoires DELBERT, laboratoire phannaceutique frangais indépendant, ont deployé toute Jeur
expertise au cours des 12 demicrs mois pour assurer un approvisionnerment pérenne des
présentations pour les différentes présentations |

CIP 34009 31419136 — PIPORTIL 10mg, comprimé pelliculé sécable, Boite de 20

* CIF 34009 31419716 - PIPORTIL 4% POUR CENT, solution buvable, Flacon de 10ml

*  CIP 34009 31404866 — PIPORTIL L4 100mg/4ml, solution injectable em ampoule (1LM.),
Boite dec 1 ampoule de 4 ml

*  CIP 34009 31372318 - PIPORTIL L4 25 mg/1ml, solution injectable IM en ampoule, Boite
de 3 ampoules de 1 ml

Concernant cette dernidre présentation, les laboratoires DELBERT garantissent la livraison
de toutes les commandes dés les premidres semaines de Janvier 2016.

Ainsi nous sommes capables de pouvoir répondre & vos besoins ginsi que venx du corps médical,

12
3, Vil Poowr- 73015 PARIS » TH - 01 48 90 68 20 - Fax - 09 33 62 84 24
sasauupu«mouoot\m~Rcstuamsw-meruamsmma-c«aeuemz
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Pour toute information sur fe produit, veuillez contactes :

Laboratoires DELBERT
Vanessa Goblet

Mail : vanessa. gobleti@delbert. fr
Tel = +33 (0)1 46 99 68 20

Notre dépositaire MOVIANTO assure la distribution de la gamme Piporti] auprés des BTOssIstes ot
des pharmacies hospitaliéres,

Movianto France SAS (France)

4, avenue du 21éme siéele — ZAC des Tulipes 95505 Gonesse
Tel: 433 (D)1 3407 75 34

Fax: +33 (D)1 34 53 95 32

Mail: commandes france@moyianto.oem

Dans le cadre des marchés en cours, les propositions de prix faites par le laboratoire Sanofi-Aventis
France sont maintenues ¢t transférées cher les |sboratoires DELBERT,

Les avenants de trans fert seront traités conjointement.

Pour toute information « Marchés hospitaliers », veuillez impérativement contacter:

Start-Hép
Par Mail: hupi!nl(afslan-hopdu.l'r

Par fax: +33 (0)1 60 12 00 01
Restant i votre disposition pour toute information.

Vewilles eraire, Madane, Munsicur, Chers Catilréres, en l'expression de mes meilleures
salutations, i

g—"\_'—; .
—

Pharmacien Responsable
Laboratoires DELBERT

212

3, Vi Pearinr-75015 PARIS - TH - 01 A6 90 68 20 - Fax - 92362 2424
swwamumoooozm-msmmmsm-s:w«ammma-mm-mz
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Questionnaire a destination des
psychiatres et internes en psychiatrie
concernant les ruptures
d'approvisionnement en médicaments

Le but de ce questionnaire étant de connaitre [impact des ruptures d'approvisionnement
en médicaments dans les officines pour les psychiatres et leurs patients

* lnddismim vonva eragtine oM Lot rm
' ' -

1.

Vous étes : *
Une seule réponse possible.

Psychiatre hospitalier et/ou en CMP
" Interne en psychiatne

Avez-vous déja &té contacté par une pharmacie 3 cause d'une rupture
d'approvisionnement concemant un medicament pour l'un de vos patients ?

Plusieurs réponses possibles.

|| Oui médicament psychiatrique
|| Oui médicament somatique
[ ] Non

Sioui

Pouvez-vous donner des exemples ?
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4. Avez-vous deéja &té contraint de mettre en place une altemnative thérapeutique  *
pour 'un de vos patients 3 cause d'une rupture déclarée de medicaments
{Depakote, Xeplion ou Piportil par exemple) ?

Une seule réponse possible.
‘Qui  Passera la question 5
‘Non  Passerals question 6

Sioui

5. Pouvez-vous citer des exemples 7

Passer 3 la question 6

6. En consultation, certains de vos patients se sont-ils déja plaints d'une *
ndisponibilité de leur traitement ?

Une seule réponse possible.

Oui

Non

7. D'apres vous, ces situations de ruptures ont-elles eu un impact clinique surles *
patents ?

Une seule réponse possible.

Qui
Non

Passer & Is question 8

Concemant les NAP
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8. Avez-vous été confronte 3 des probléemes/ruptures d'approvisionnement
concernant les ratements NAP 7

Une seule réponse possible.

| o O‘j

" Non

9. Vous est-t-3 arrivé de devoir modifier un traitement NAP suite 3 des problémes
d'approvisionnement ?
Une seule réponse possible.
Non

10. Sioui

Plusieurs réponses possibies.

| | Déprogrammation d'une date dinjection
[ ] Réinitialisation dun traitement NAP

[ ] Changement de traitement

[ ] Autre

[ ] Autre

Remarques

11. Avez-vous des remargues ou experiences a partager ?

Merci de votre partcipation
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Résumé : Les ruptures d’approvisionnements en médicaments sont de plus en plus nombreuses et de plus
en plus importantes. Elles font désormais partie du quotidien des pharmaciens mais également des médecins
et des patients qui en subissent les conséquences. Ce travail présente les impacts de ces ruptures
d’approvisionnement en médicament dans le domaine de la psychiatrie. Les ruptures d’approvisionnement en
médicaments sont présentées dans leur ensemble : définition, causes et solutions proposées et mises en place
pour lutter contre ces ruptures. Aprés un focus sur deux grandes pathologies psychiatriques que sont la
schizophrénie et les troubles bipolaires, ce travail présente et d’analyse les impacts que peuvent avoir ces
ruptures d’approvisionnement en psychiatrie. Pour ce faire, il s’appuie sur des cas de comptoir rencontrés en
officine et les témoignages de psychiatres recueillis grace a un questionnaire.

TITLE: Medicine shortages: Which impact in psychiatry?

Abstract: Medicine shortages are more and more and they are more important. They have become a part

of the daily life for pharmacist but also for doctors and patients who suffer the consequences. This work
presents the impacts of these medicine shortages in the field of psychiatry. Medicine shortages are presented
in their whole: definition, causes and solutions offered and implemented to fight against these medicine
shortages. After a focus on the two major pathologies that are schizophrenia and bipolar disorder, this work
presents and analyses impacts that can have medicine shortages in psychiatry, and more specifically on these
two pathologies. For that, it based on counter cases encountered in pharmacy and testimony of psychiatrists
collected through a questionnaire.

Mots-Clés : Ruptures d’approvisionnement, médicaments, psychiatrie, impacts

Discipline administrative : Pharmacie d’officine
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