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P.U.-P.H.

Classe Exceptionnelle et 1ére classe

ADOUE D.
AMAR J.

.ARNE J.L. (C.E)
ATTAL M. (C.E)
AVET-LOISEAU H
BLANCHER A.
BONNEVIALLE P.
BOSSAVY J.P.
BRASSAT D.

. BROUSSET P. (C.E)
BUGAT R. (C.E)
CARRIE D.

CHAP H. (C.E)
CHAUVEAU D.
CHOLLET F. (C.E)
CLANET M. (C.E)

. DAHAN M. (C.E)
DEGUINE O.

. DUCOMMUN B.

. FERRIERES J.

. FRAYSSE B. (C.E)

. IZOPET J. (C.E)
Mme LAMANT L.

LANG T.

. LANGIN D.

. LAUQUE D.

LIBLAU R.
MAGNAVAL J.F.
MALAVAUD B.
MANSAT P.
MARCHOU B.

. MONROZIES X.

. MONTASTRUC J.L. (C.E)
. MOSCOVICI J.

Mme MOYAL E.

Mme NOURHASHEMI F.
. OLIVES J.P. (C.E)

. OSWALD E.

. PARINAUD J.

. PERRET B (C.E)
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PRADERE B.
QUERLEU D (C.E)
RASCOL O.

. RISCHMANN P. (C.E)
RIVIERE D. (C.E)
SALES DE GAUZY J.
SALLES J.P.

. SERRE G. (C.E)

. TELMON N.

.VINEL J.P. (C.E)
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Médecine Interne, Gériatrie
Thérapeutique
Ophtalmologie
Hématologie

Hématologie, transfusion

Immunologie (option Biologique)

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie.

Chirurgie Vasculaire

Neurologie

Anatomie pathologique
Cancérologie

Cardiologie

Biochimie

Néphrologie

Neurologie

Neurologie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
O.R. L.

Cancérologie

Epidémiologie, Santé Publique
O.R.L.

Bactériologie-Virologie

Anatomie Pathologique
Biostatistique Informatique Médicale
Nutrition

Médecine Interne

Immunologie

Parasitologie

Urologie

Chirurgie Orthopédique

Maladies Infectieuses
Gynécologie Obstétrique
Pharmacologie

Anatomie et Chirurgie Pédiatrique
Cancérologie

Gériatrie

Pédiatrie

Bactériologie-Virologie

Biol. Du Dévelop. et de la Reprod.
Biochimie

Chirurgie générale

Cancérologie

Pharmacologie

Urologie
Physiologie
Chirurgie Infantile
Pédiatrie

Biologie Cellulaire
Médecine Légale

Hépato-Gastro-Entérologie

Mme BEYNE-RAUZY O.
M.
M.
M.
M.
M.

BIRMES Ph.
BROUCHET L.
BUREAU Ch
CALVAS P.
CARRERE N.

Mme CASPER Ch.

M.
Mme CHARPENTIER S.
. COGNARD C.

. DE BOISSEZON X.

. FOURCADE O.

. FOURNIE B.

. FOURNIE P.

. GEERAERTS T.
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CHAIX'Y.

Mme GENESTAL M.
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. LAROCHE M.
. LAUWERS F.
. LEOBON B.

. MAZIERES J.
. MOLINIER L.

PARANT O.

. PARIENTE J.
. PATHAK A.

PAUL C.
PAYOUX P.

. PAYRASTRE B.
. PERON J.M

. PORTIER G.

. RECHER Ch.

. RONCALLI J.

. SANS N.

Mme SELVES J.

M.

SOL J-Ch.

P.U.

M.

OUSTRIC S.

Professeur Associé de Médecine Générale

Dr. POUTRAIN J.Ch
Dr. MESTHE P.

Professeur Associé de Médecine du Travail

Dr NIEZBORALA M.

Doyen : JP. VINEL

P.U. -P.H.
2eme classe

Médecine Interne

Psychiatrie

Chirurgie thoracique et cardio-vascul
Hépato-Gastro-Entéro

Génétique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Pédiatrie

Thérapeutique, méd. d’'urgence, addict
Neuroradiologie

Médecine Physique et Réadapt Fonct.
Anesthésiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Anesthésiologie et réanimation chir.
Réanimation Médicale
Rhumatologie

Anatomie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Pneumologie

Epidémiologie, Santé Publique
Gynécologie Obstétrique
Neurologie

Pharmacologie

Dermatologie

Biophysique

Hématologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Chirurgie Digestive

Hématologie

Cardiologie

Radiologie

Anatomie et cytologie pathologiques

Neurochirurgie

Médecine Générale
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M.
M.
M.
M.

P.U. - P.H.

Classe Exceptionnelle et 1ere classe

ACAR Ph.
ALRIC L.
ARLET Ph. (C.E)
ARNAL J.F.

Mme BERRY .
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. BOUTAULT F. (C.E)
. BUSCAIL L.

. CANTAGREL A.

. CARON Ph. (C.E)

. CHAMONTIN B. (C.E)

. CHAVOIN J.P. (C.E)

. CHIRON Ph.

Mme COURTADE SAIDI M.
M.

DELABESSE E.

Mme DELISLE M.B. (C.E)
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. DIDIER A.

. ESCOURROU J. (C.E)
. FOURTANIER G. (C.E)
. GALINIER M.

. GERAUD G.

GLOCKYY.

. GRAND A. (C.E)

Mme HANAIRE H.

M.
M.
M.
M.
M.

LAGARRIGUE J. (C.E)
LARRUE V.
LAURENT G. (C.E)
LEVADE T.
MALECAZE F. (C.E)

Mme MARTY N.
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. MASSIP P.

. PESSEY J.J. (C.E)
. PLANTE P.

. RAYNAUD J-Ph.

RITZ P.

. ROCHE H. (C.E)

ROSTAING L (C.E).

.ROUGE D. (C.E)

ROUSSEAU H.
SALVAYRE R. (C.E)
SCHMITT L. (C.E)
SENARD J.M.

. SERRANO E. (C.E)

SOULIE M.
SUC B.

Mme TAUBER M.T.
M. VELLAS B. (C.E)

Pédiatrie

Médecine Interne

Médecine Interne

Physiologie

Biophysique

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Hépato-Gastro-Entérologie
Rhumatologie

Endocrinologie

Thérapeutique

Chirurgie Plastique et Reconstructive
Chirurgie Orthopédique et Traumatologie
Histologie Embryologie
Hématologie

Anatomie Pathologie
Pneumologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Chirurgie Digestive

Cardiologie

Neurologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Epidémio. Eco. de la Santé et Prévention
Endocrinologie

Neurochirurgie

Neurologie

Hématologie

Biochimie

Ophtalmologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Maladies Infectieuses

O.R. L.

Urologie

Psychiatrie Infantile

Nutrition

Cancérologie

Néphrologie

Médecine Légale

Radiologie

Biochimie

Psychiatrie

Pharmacologie

O.R. L.

Urologie

Chirurgie Digestive

Pédiatrie

Gériatrie

Doyen : E. SERRANO

M. ACCADBLED F.
Mme ANDRIEU S.

M. ARBUS Ch.

M. BERRY A.

M. BONNEVILLE F.

M. BROUCHET L.

M. BUJAN L.

Mme BURA-RIVIERE A.
. CHAUFOUR X.

. CHAYNES P.

. CONSTANTIN A.

. COURBON F.
DAMBRIN C.
DECRAMER S.

. DELOBEL P.

. DELORD JP.
ELBAZ M.

. GALINIER Ph.

. GARRIDO-STOWHAS 1.
Mme GOMEZ-BROUCHET A.
M. GOURDY P.

M. GROLLEAU RAOUX J.L.
Mme GUIMBAUD R.
M. HUYGHE E.

M. KAMAR N.

M. LAFOSSE JM.

M. LEGUEVAQUE P.
M. MARQUE Ph.

Mme MAZEREEUW J.
M. MINVILLE V.

M. MUSCARI F.

M. OTAL Ph.

M. ROLLAND Y.

M. ROUX F.E.

M. SAILLER L.

M. SOULAT J.M.

M. TACK I.

Mme URO-COSTE E.
M. VAYSSIERE Ch.

M. VERGEZ S.
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Professeur Associé de Médecine Générale

Dr VIDAL M.

Professeur Associé en O.R.L

WOISARD V.

P.U. -P.H.
2eme classe

Chirurgie Infantile
Epidémiologie
Psychiatrie
Parasitologie
Radiologie

Chir. Thoracique et cardio-vasculaire
Uro-Andrologie
Médecine Vasculaire
Chirurgie Vasculaire
Anatomie
Rhumatologie
Biophysique

Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire

Pédiatrie

Maladies Infectieuses
Cancérologie
Cardiologie

Chirurgie Infantile
Chirurgie Plastique
Anatomie Pathologique
Endocrinologie
Chirurgie plastique
Cancérologie
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie

Chirurgie Générale et Gynécologique
Médecine Physique et Réadaptation
Dermatologie

Anesthésiologie Réanimation
Chirurgie Digestive

Radiologie

Gériatrie

Neurochirurgie

Médecine Interne

Médecine du Travail

Physiologie

Anatomie Pathologique
Gynécologie Obstétrique

O.R.L.
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M. APOILP. A

Mme ARNAUD C.

M. BIETH E.

Mme BONGARD V.

Mme CASPAR BAUGUIL S.
Mme CASSAING S.

Mme CONCINA D.

M. CONGY N.

Mme COURBON

Mme DAMASE C.

Mme de GLISEZENSKY I.
Mme DELMAS C.

Mme DE-MAS V.

M. DUBOIS D.

Mme DUGUET A.M.

Mme DULY-BOUHANICK B.
M. DUPUI Ph.

Mme FAUVEL J.

Mme FILLAUX J.

M. GANTET P.

Mme GENNERO |.

Mme GENOUX A.

M. HAMDI S.

Mme HITZEL A.

M. IRIART X.

M. JALBERT F.

M. KIRZIN S

Mme LAPEYRE-MESTRE M.

M. LAURENT C.

Mme LE TINNIER A.
M. LOPEZ R.

M. MONTOYAR.
Mme MOREAU M.
Mme NOGUEIRA M.L.
M. PILLARD F.

Mme PRERE M.F.
Mme PUISSANT B.
Mme RAGAB J.

Mme RAYMOND S.
Mme SABOURDY F.
Mme SAUNE K.

M. SOLER V.

M. TAFANI J.A.

M. TREINER E.

Mme TREMOLLIERES F.
M. TRICOIRE J.L.

M. VINCENT C.

M.C.U. - P.H.

Immunologie

Epidémiologie

Génétique

Epidémiologie

Nutrition

Parasitologie
Anesthésie-Réanimation
Immunologie

Pharmacologie

Pharmacologie

Physiologie

Bactériologie Virologie Hygiene
Hématologie

Bactériologie Virologie Hygiene
Médecine Légale
Thérapeutique

Physiologie

Biochimie

Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique

Parasitologie et mycologie
Stomato et Maxillo Faciale
Chirurgie générale
Pharmacologie

Anatomie Pathologique
Médecine du Travail

Anatomie

Physiologie

Physiologie

Biologie Cellulaire

Physiologie

Bactériologie Virologie
Immunologie

Biochimie

Bactériologie Virologie Hygiene
Biochimie

Bactériologie Virologie
Ophtalmologie

Biophysique

Immunologie

Biologie du développement
Anatomie et Chirurgie Orthopédique

Biologie Cellulaire
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M.C.U.-P.H

Mme ABRAVANEL F.
Mme ARCHAMBAUD M.
M. BES J.C.

M. CAMBUS J.P.
Mme CANTERO A.
Mme CARFAGNA L.
Mme CASSOL E.
Mme CAUSSE E.

M. CHASSAING N
Mme CLAVE D.

M. CLAVEL C.

Mme COLLIN L.

M. CORRE J.

M. DEDOUIT F.

M. DELPLA P.A.

M. EDOUARD T.
Mme ESCOURROU G.
Mme ESQUIROL Y.
Mme GALINIER A.
Mme GARDETTE V.
M. GASQ D.

Mme GRARE M.

Mme GUILBEAU-FRUGIER C.

Mme INGUENEAU C.
M. LAHARRAGUE P.
Mme LAPRIE Anne
M. LEANDRI R.

M. LEPAGE B.

M. MARCHEIX B.
Mme MAUPAS F.

M. MIEUSSET R.
Mme PERIQUET B.
Mme PRADDAUDE F.
M. RIMAILHO J.

M. RONGIERES M.
Mme SOMMET A.

M. TKACZUK J.

M. VALLET M.

Mme VEZZOSI D.

M. BISMUTH S.
Mme ROUGE-BUGAT ME

Maitres de Conférences Associés de Médecine Générale

Dr STILLMUNKES A.
Dr BRILLAC Th.
Dr ABITTEBOUL Y.

Dr ESCOURROU B.
Dr BISMUTH M.

Dr BOYER P.

Dr ANE S.

Bactério. Virologie Hygiéne
Bactério. Virologie Hygiéne
Histologie - Embryologie
Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Biophysique

Biochimie

Génétique

Bactériologie Virologie
Biologie Cellulaire
Cytologie

Hématologie

Médecine Légale
Médecine Légale

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Médecine du travail
Nutrition

Epidémiologie

Physiologie

Bactériologie Virologie Hygiene
Anatomie Pathologique
Biochimie

Hématologie

Cancérologie

Biologie du dével. et de la reproduction

Biostatistique
Chirurgie Cardio Vasculaire

Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction

Nutrition

Physiologie

Anatomie et Chirurgie Générale
Anatomie - Chirurgie orthopédique
Pharmacologie

Immunologie

Physiologie

Endocrinologie

M.C.U.
Médecine Générale

Médecine Générale
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A notre président du jury,
Monsieur le Professeur Stéphane Oustric, Professeur des universités. Médecin généraliste.

Vous nous faites I'honneur de présider ce jury, veuillez trouver ici I'expression de notre
profond respect et de notre reconnaissance.

A notre maitre et juge,

Monsieur le Professeur Pierre Mesthé, Professeur associé de médecine générale. Médecin
généraliste.

Nous vous adressons nos plus sinceres remerciements pour I'hnonneur que vous nous faites
en acceptant de juger notre travail. Soyez assuré de notre profonde gratitude.

A notre maitre et juge,

Monsieur le Professeur Marc Vidal, Professeur associé de médecine générale. Médecin
géneraliste.

Nous vous remercions de l'intérét que vous avez bien voulu porter a notre travail en
acceptant de le juger. Veuillez trouver ici le témoignage de toute notre reconnaissance.

A notre maitre et juge,

Madame le Docteur Maryse Lapeyre-Mestre, Maitre de conférence des universités.
Directrice de l'unité de pharmaco-épidémiologie. Praticien hospitalier.

Nous sommes trés touchés de I'honneur que vous nous faites en acceptant de juger ce

travail. Soyez assurée de notre respect et de notre gratitude pour l'expertise que vous y
apporterez.

A notre directrice de thése,
Madame le Docteur Julie Dupouy, chef de clinique des universités. Médecin généraliste.
Merci de nous avoir accompagnés tout au long de ce travail. Ta disponibilité, ta rigueur,

ton regard critique nous ont été d'une aide précieuse. Nous t'adressons tous nos
remerciements. Sois assurée de notre reconnaissance et de toute notre amitié.

AU DUMG pour son investissement et son dévouement & la formation des internes
toulousains, pour la qualité de son enseignement.



Dédicaces de Julie

A mes parents,pour votre amour, votre soutien, votre présence toujours et partout, pour la
famille belle et unie que vous avez fondée et qui s'agrandit, pour tous ces moments de

bonheur partagés, du fond du coeur MERCI.

A ma sceur Mathilde & mon frere Antonin, pour notre complicité, votre soutien, votre

joie de vivre, votre tendresse.

A mon mari Manu, pour ces belles années a tes cbtés et toutes celles a venir, pour ton

amour et ta patience.

A ma fille Augustine, pour tout le bonheur que ta venue au monde m'a procuré, pour tout

I'amour que tu me portes, je te dédie cette these.

A mes grands-meres Bernadette & Odilepour votre gentillesse, vos valeurs, votre

écoute, vos bons petits plats...

A mes grands-péres Georges & Daniepartis trop tét, les plus belles étoiles pour veiller

sur moi.

A Tati, pour toute ton affection, ton oreille attentive, ton éternelle jeunesse.

A mes tantes, oncles, cousines & cousins, pour votre soutien.

A ma belle famille, pour votre accueil, vos encouragements.

A mon beau-frere Pierre-Etienne, pour ta gentillesse.

A Audrey, pour notre amitié, nos confidences, nos années passées sur les bancs de I'école,

nos fous rires et bien sOr a Zélwour toute la joie et la fierté d'étre ta marraine.



A Amélie, la plus aveyronnaise des limougeaudes, pour ces années de médecine partagées,
on a ri, on a pleuré. A Limoges, tu es restée, vers Toulouse je me suis dirigé€e... tous ces

souvenirs jamais je ne les oublierai.

A Damien, mon co-thésard, pour notre premier semestre, nous étions jeunes et insouciants,

pour cette these, ta disponibilité et ton amitié.

Au service de cardio gériatrie de Casselardit, des urgences de Villefranche de

Rouergue, de pédiatrie de Rodez, pour tout ce que vous m'avez appris.

Aux médecins des cabinets de Baraqueville, Naucelle, La Primaubgour m'avoir

confié vos patients...

A mes co-internes, Tabitha, Stéphanie, Mathieu, Julie, Romain, Lucile et tous les autres...

A Sandra, Pascal, Marléne, Denis, Didierpour m'avoir si bien accueillie dans votre

cabinet, quel bonheur pour moi d'étre votre future associée.

A tous ceux que j'ai Croisés,



Dédicaces de Damien

A ma Mere, pour ton soutien indéfectible et ton amour inconditionnel. Je n’ai pas de mot

pour qualifier ma gratitude.

A Clémence, ma sceur, toi qui m’a toujours compris et accompagne, recois le gage de tout

mon Amour fraternel.

A Sacha, merci de m’avoir épaulé chaque jour et de m’avoir tant appris, entre autres, sur le

chemin de la réussite.

A mon pére, pour tout ce que nous avons pu partager ensemble, et tout ce qui nous reste

encore a partager.

A mes grands-parents, pour tout 'amour et toutes les choses que vous m'avez apprises. Et
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I. Introduction

En 2013, six classes d'antidépresseurs bénéficiaient d'une autorisation de mise sur le
marché¢ (AMM) en France, soit 24 médicaments. Il s'agit des inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine (ISRS), des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline (IRSN), des inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO), des
antidépresseurs imipraminiques, de la phytothérapie (Millepertuis) et d'autres
antidépresseurs. Leurs AMM couvrent les troubles dépressifs, les troubles anxieux
généralisés, phobies sociales, et les troubles obsessionnels compulsifs (TOC) (voir tableau

antidépresseurs en Annexe 1).

L’étude ESEMeD (European Study of the Epidemiology of Mental Disorders) réalisée
dans 6 pays européens en 2001 (France, Allemagne, Pays-Bas, Italie, Espagne, Belgique) a
montré une prévalence de 21,4%, en France, au cours de la vie entiére et 6% au cours des
12 derniers mois (1) . En 2005, les données du Baromeétre Santé estimaient la prévalence
des épisodes dépressifs caractérisés a 7,8% au cours des 12 derniers mois (2). La vaste
enquéte épidémiologique « Anadep » menée en 2005 en France par I'Institut National de
Prévention de d'Education a la Santé (INPES) estimait a 5% le nombre d'individus ayant
présenté un ¢épisode dépressif majeur au cours des 12 derniers mois, ainsi qu'une
prévalence de 17,8% au cours de la vie enticre (3). Ce chiffre est resté stable entre 2005 et

2010 (4).

Le rapport global de 'OMS de 2004, mis a jour en 2008 classait la dépression comme
3éme cause d'incapacité dans le monde, premicre cause parmi les femmes et les pays a haut
et moyen revenus, pour une pathologie qui présente pourtant des traitements efficaces (5).
Ces résultats confortaient les données de 1'é¢tude ESEMeD qui mettaient en évidence la
prépondérance des pathologies psychiatriques, dont la dépression, en termes d'impact sur la
qualité¢ de vie et le nombre de journées non travaillées, par rapport aux pathologies

organiques chroniques (6).

En France en 2010, il s'agissait de la premiére cause de mise en ALD des patients, d'apres

les données de la sécurité sociale (4).

Ces troubles n'épargnent pas les ages extrémes de la vie. En 2003, une étude réalisée
aupres des médecins généralistes du réseau sentinelle Aquitaine retrouvait des troubles

dépressifs modérés chez 10% des enfants de moins de 13 ans et 5% des adolescents (7).
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Les personnes agées sont tout aussi touchées : la prévalence chez les plus de 65 ans est

estimée a 11,3% dans une étude épidémiologique nationale de 2010 (8).

La France est le premier pays Européen consommateur de psychotropes selon les données
de I'¢tude ESEMeD (9): 6% des personnes interrogées avaient pris des antidépresseurs
dans I’année (10). Les personnes agées sont particulie¢rement concernées : en 2010 une
enquéte nationale aupreés de médecins généralistes (MG) retrouvait une consommation
d'antidépresseurs chez 17,5% des personnes de plus de 65 ans (11), corroborant les
données de 1'étude ESEMeD qui mettait déja en évidence une augmentation de la
prescription des antidépresseurs chez les personnes agées (9), potentiellement source

d'effets iatrogeénes (chutes, fractures (12)).

Un rapport de 2008 de 'OCDE pointe I'ampleur des dépenses de santé imputables a la
dépression avec 10,6% des dépenses de santé liées aux troubles psychiatriques (13).
L'arrivée sur le marché des ISRS et des IRSN explique en partie ces chiffres. Parmi les
psychotropes, il s'agit de la seconde classe la plus utilisée apres les anxiolytiques et les

hypnotiques (14).

Concernant les motifs de prescription par le médecin généraliste, plusieurs études
épidémiologiques les renseignent (10,15): les troubles dépressifs représentent la premiere

cause de mise sous antidépresseurs, viennent ensuite les troubles anxieux généralisés.

Les MG sont en premiere ligne pour le diagnostic et les soins : dans prés de 50% des cas,
le patient souffrant de dépression s’adresse a un MG. Ce dernier est responsable de 60%
des prescriptions d’antidépresseurs (16). L’enquéte Anadep de 2005 retrouve des chiffres
similaires : le généraliste est impliqué dans 67% des parcours de soins liés a la dépression.

Dans la moitié de ces cas, le MG est le seul professionnel de santé impliqué (3).

Les MG ont souvent des difficultés a diagnostiquer la dépression : selon une méta-analyse
publiée en 2009 dans le Lancet, les MG identifieraient correctement la dépression dans
47.3% des cas. Le diagnostic serait amélioré par un suivi et une surveillance des patients
sur une période 3 a 12 mois (17). Dans cette méme étude, la capacité des MG a
diagnostiquer une dépression chez les sujets agés n'était pas différente de celle des sujets

plus jeunes.

Les études DEPRES I et II ont montré que la dépression était rarement un motif de
consultation en soins primaires (18,19): les patients présentant un syndrome dépressif

consultant en soins primaires se plaignent principalement de troubles somatiques.
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I1 en résulte donc bien souvent un retard diagnostic avec un délai moyen de 3 ans entre le
premier épisode dépressif et la mise en place d’un traitement (20), or ce délai de prise en
charge est significativement associ¢ a une diminution des chances d’obtenir une rémission

complete (16).

Les traitements prescrits pour les syndromes dépressifs sont souvent inadaptés : 1'étude
ESEMeD retrouve parmi les patients ayant présenté un épisode dépressif caractérisé au
cours des 12 derniers mois une prescription d'antidépresseurs dans 21% des cas (9). Au
total, toujours d'aprés I'¢tude ESEMeD, 23% des généralistes présenteraient une
prescription adéquate pour les troubles dépressifs et anxieux (21). En France, 43% des
personnes ayant présenté au cours des 12 derniers mois un trouble dépressif avaient pris
des anxiolytiques, et seulement 29% avaient pris un antidépresseur (10). Les résultats de

I'étude du Barometre Santé de 2005 corroborent ces données (22).

Il existe une forte inadéquation entre les prescriptions d'antidépresseurs réalisées par les
MG et les recommandations existantes, concernant la durée de traitement notamment,
souvent insuffisamment longue. D'apres les données de l'assurance maladie de 2005, la
durée des traitements antidépresseurs instaurés par les MG serait de moins de six mois
dans 82 %, et de 28 jours ou moins dans 58% des cas. Une étude de I'INPES datant de
2005 retrouve des résultats similaires, mais pointe aussi des traitements plus en adéquation
lors d'une prise en charge conjointe entre le psychiatre et le généraliste (23). D'autres
¢tudes trouvent d'importantes discordances entre les posologies, les durées de traitement
nécessaire et les recommandations (24). Elles soulignent toutefois l'importance d'arréts

prématurés des traitements a l'initiative des patients dans 70% des cas.

Ces prescriptions inadéquates, ces retards diagnostics, sont sources de comorbidités pour le
patient et de iatrogénie. Outre le risque de chute majoré chez les sujets agés,
I'hyponatrémie, l'augmentation du risque de déceés toutes causes confondues et
l'accroissement du risque suicidaire font partie des effets iatrogénes les plus

significativement associés a la prise d'antidépresseurs (12,23,25).

En 2010, I'étude de Mercier et al. (26) s'est penchée sur les difficultés évoquées par les MG
en France dans la prise en charge des troubles dépressifs. Vingt-huit pour cent
connaissaient les guides de pratique clinique. Dans I'ensemble, 1'offre d'accés aux soins
spécialisés était jugée difficile, insuffisante, avec des difficultés de communication avec les

spécialistes lors d'un suivi conjoint. La récente étude qualitative menée par ce méme



auteur, qui avait pour but d'explorer les raisons d'une prescription d'antidépresseurs par les
MG, a retrouvé que ces derniers estimaient inutiles en pratique courante les
recommandations existantes, conduisant ces praticiens a créer leurs propres outils
diagnostic, fondant leur diagnostic sur leurs propres impressions, leurs expériences et leurs

connaissances (27).



II. Objectifs

L'objectif principal de cette étude est de définir les caractéristiques que devrait avoir la
primo-prescription des antidépresseurs en médecine générale, pour les troubles dépressifs
et les autres indications fréquemment rencontrées en MG (troubles anxieux généralisés)
grace a une revue systématique de la littérature. L'objectif final de ce travail est d'établir un
guide pratique de la primo-prescription des antidépresseurs a destination des médecins
généralistes, et de réaliser un site internet d'aide a la prescription des psychotropes en soins
primaires (non présenté ici), grace a plusieurs travaux réalisés selon une méthodologie

identique, au sujet des anxiolytiques, hypnotiques et antipsychotiques.



III.

Matériel et Méthodes

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature, selon les critéres édités par les

recommandations internationales Preferred Reporting Items for Systematic reviews and

Meta-Analyses (PRISMA)(28).

Le travail de recherche a été réalisé par deux chercheurs.

1. Criteres de sélection et d'exclusion

Les critéres de sélection des articles étaient :

type d’articles : guides thérapeutiques, recommandations de bonne pratique, méta-

analyses et revues systématiques,

date de publication : du ler janvier 2002 au 31 décembre 2013,
langue : francais ou anglais,

population : patients consultant en médecine générale,
médicaments €tudiés : antidépresseurs commercialisés en France,

diagnostic conduisant a la prescription : épisode dépressif caractérisé, trouble

anxieux généralisé, selon les criteres du DSM-IV (29),

critere d’analyse : premicre prescription des antidépresseurs.

Les critéres d’exclusion des articles ont été :

types d’articles :

» articles n’abordant pas dans leur contenu la problématique de la primo-
prescription des antidépresseurs, ex : études descriptives de la consommation

des antidépresseurs,

» revues s’intéressant aux risques des antidépresseurs sans aborder les

caractéristiques des premieres prescriptions,

médicaments étudiés : spécialités n'ayant pas I'”AMM en France,
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= diagnostics conduisant a la prescription : pathologies ayant I'AMM mais dont la
primo-prescription est rarement réalisée par un médecin généraliste, pathologies

hors AMM en France, douleurs neuropathiques.

Du fait de la diversité et de ’abondance de la littérature concernant les antidépresseurs,
notre choix de type d’article s’est porté sur les guides thérapeutiques et recommandations
de bonne pratique dans 1’objectif d’obtenir des données pertinentes et validées par les
autorités de santé et les sociétés savantes internationales. Nous avons également inclus les
revues systématiques et méta-analyses, ces articles étant construits selon une méthodologie

rigoureuse et reproductible, et permettant d’obtenir des données scientifiques fiables.

Nous avons choisi de sélectionner les articles publiés entre le 1er janvier 2002 et 2013 afin
d'étudier les données les plus récentes. Cette date de début était la méme pour les
différentes revues de la littérature effectuées sur les autres psychotropes (benzodiazépines

(30) et antipsychotiques).

En raison d'un grand nombre d'articles sélectionnés répondant aux critéres d'inclusion,
ceux traitant la dépression dans certaines sous-populations ont ét¢ mis de coté pour une

analyse spécifique ultérieure.

2. Sources d'information et stratégie de recherche

Les recherches ont ¢été effectuées sur trois bases de données : PubMed, Cochrane et ISI

Web of Science. Les équations de recherche sont données dans le tableau 1.
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Tableau 1 : Bases de données utilisées et équations de recherche

Base de données

Equation de recherche

PubMed

1- ("Depressive Disorder'"[Mesh] OR "Arxicty Disorders"[Mcsh]) AND
("Antidepressive Agents'"[Mesh])

2- ("Drug Utllization"[Mesh] OR '"Prescriptions"[Mesh] OR "Guideline"
[Publication Type] OR "Guidelines as Topic'"[Mesh] OR "Practice Guideline"
[Publication Type] OR '"Meta- Analysis" [Publication Type] OR "Meta-Analysis as
Topic"[Mesh] OR "Review" [Publication Type] OR "Review Literature as
Topic"[Mesh])

3-1AND2
Limites : humans, French, English, depuis 01/01/2002

Web of Science
(ressource SCI expanded)

1- TS=(antidepress*) AND
2- TS=(depress* OR anxiety)

3- TS=(prescription® OR meta-analysis OR systematic review OR guideline®)

4- Language=(English OR French)
Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, A&HCI, CPCI-S, CPCI-SSH

Timespar=2002-2013
5- 1 AND 2 AND 3 AND4

Cochrane (Coclrane DSR,
ACP joumal club, DARE et
EBM Health Technology
Asgsessment)

Antidepressive agents

Limites : fom 2002, In Cochrane Reviews and Other Reviews

Les bases de données Pubmed, Cochrane et Web of Science, ont été explorées le 21 janvier

2014.

L’exploration de la littérature grise n’a pas été réalisée a ce stade de 1’étude et sera

faiteultérieurement.
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3. Sélection des études

La sélection des articles s’est faite en deux étapes :
= premicre analyse des résultats par lecture des titres puis des résumés des articles,

» deuxiéme analyse par lecture du texte de I’article et sélection des articles

correspondants aux critéres d’inclusion.

Une mise en commun des résultats des deux chercheurs a été réalisée.

4. Processus de recueil de données et données recherchées

Les articles ont été ensuite lus et analysés, a la recherche de données concernant la primo-
prescription des antidépresseurs. Nous avons extrait les données dans une grille de lecture,
construite a priori. Les données extraites recherchées ont été classées en différentes

catégories :
» les indications des antidépresseurs,

= Jles pathologies/indications dans lesquelles les antidépresseurs ne doivent pas étre

prescrits,
* les médicaments indiqués,
* les modalités pratiques de prescription,

* Jes données a rechercher avant la prescription, les comorbidités a prendre en

compte,
» les informations a délivrer au patient,
= le suivi du patient,

» les informations concernant certains cas particuliers : personnes agées, grossesse et

allaitement, enfants et adolescents, autres cas.
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5. Evaluation des études

A T’heure actuelle, I’évaluation des études sélectionnées n’a pas encore été réalisée. Pour
chaque article sélectionné, nous procéderons a une €valuation méthodologique ainsi qu’a
une ¢évaluation de la qualit¢ de I’étude. Concernant les guides thérapeutiques et les
recommandations de bonne pratique, la grille d’évaluation AGREE Il — Appraisal of
Guidelines for REsearch and Evaluation (31) — sera utilisée. Il s’agit d’un outil développé
par un groupe de chercheurs et concepteurs de recommandations de bonne pratique,
permettant d’évaluer la rigueur méthodologique, la transparence du processus

d’¢laboration et la qualité des recommandations.

Pour les méta-analyses et revues systématiques, nous les évaluerons grace a la checklist
PRISMA, et la grille R-AMSTAR - Revised Assessment of Multiple Systematic Reviews
(32). La checklist PRISMA est un outil pour la rédaction de revues systématiques et méta-
analyses, et pour I’évaluation du rapport de ce type d’articles. La grille R-AMSTAR
permet d’évaluer de maniere quantitative la qualité méthodologique de revues

systématiques et méta-analyses.

Cette évaluation sera réalisée indépendamment par les deux auteurs de 1'étude.

6. Analyse des données

Une synthése par comparaison et rapprochement des données a été ensuite effectuée.
L’évaluation de la qualité et de la méthodologie des articles nous permettra de privilégier

les données issues des articles les mieux évalués.

Nous avons présenté cette syntheése sous la forme de deux guides pratiques de primo-
prescription des antidépresseurs pour des épisodes dépressifs caractérisés ou un trouble
anxieux généralisé. Ces derniers seront retravaillés avec 1’ajout des données issues de la

littérature grise, et en prenant en compte 1’évaluation des articles qui sera réalisée.
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IV. Résultats

1. Sélection des articles

Un total de 5786 articles a été obtenu par ’interrogation des bases de données. Apres
I’exclusion des doublons issus des différentes bases, nous avons obtenu un total de 4927
articles. La lecture des titres, puis des résumés, nous a permis de sélectionner un total de 55

articles répondant aux criteres d’inclusions.

La lecture compléte des articles nous a permis d’inclure 28 articles correspondants aux

critéres de sélections. Six articles n’ont pas pu étre récupérés a ce jour.

L’ensemble des données sur la sélection des articles est résumé dans le diagramme des flux

de sélection et d’inclusion des articles (figure 1).
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Figure 1 : diagramme des flux de sélection et inclusion des articles
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Les tableaux 3 et 4 résument les principales caractéristiques des articles ainsi que les
principaux résultats. L’évaluation méthodologique réalisée ultérieurement sera incluse
alors dans ces tableaux. Le tableau 3 concerne les articles abordant les troubles dépressifs,
le 4 concerne le trouble anxieux généralisé.

Les données complétes extraites de ’analyse des articles ont été classées par les deux
auteurs dans deux tableaux, I’'un concernant les troubles anxieux généralis¢, 1’autre la
dépression et sont disponibles sur le site internet que nous avons créé:

https://sites.google.com/site/antidepresseursmg/.
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L1

Titre de ’article Type d’article Pays

Unipolar depression -
Diagnostic and Therapeutic
Recommendations From the
Current S3/National Clinical
Practice Guideline (33)

2010 - Harter M. - German
National Clinical Practice
Guideline

Guide

thérapeutique Allemagne

Canadian Network for Mood
and Anxiety Treatments
(CANMAT) clinical guidelines
for the management of major
depressive disorder in adults.
II1. Pharmacotherapy (34)
2009 - Lam R.W. - CANMAT

Guide

thérapeutique Serads

‘Which antidepressants have

demonstrated superior efficacy Revue de la
? A review of the evidence?

(35)

2007 - Montgomery S.A.

littérature

Effectiveness and Cost-

Effectiveness of

Antidepressants in Primary

Care: A Multiple Comparison Méta-analyse
Meta-Analysis and Cost-

Effectiveness Model (36)

2012 - Ramsberg J.

Suede

Randomized, Placebo-
Controlled Trials of
Antidepressants for Acute
Major Depression : Thirty-
Year Meta-Analytic Review
(37

2011 - Undurraga J.

Etats-Unis

Meéta-analyse Espagne

Optimal duration of combined
psychotherapy and
pharmacotherapy patients
with moderate and severe
depression : A meta-analysis
(3%

2010 - Oestergaard S.

Méta-analyse ~ Danemark

Royaume-Uni

Méthodologie

Revue de la
littérature par
groupe de
consensus,

Revue
systématique de
la littérature.

revue de la
littérature par

groupe d'experts

comparaison
méta-analytique
de 10
antidépresseurs

Meta-analyse,
revue littérature
sur 30 ans

Revue
systématique de
la littérature et
méta-analyse

Population
étudiée

18 ans et plus

Populations
pédiatriques ou
agés exclues,
comorbidité
neurologique ou
psychiatrique
exclues.

sujets sans
comorbidités
psychiatrique ou
neuropsychiatriq
ue, hors post-
partum

Pathologie
Contexte

Dépression
unipolaire :
aigues
récurrente,
dysthymie,
courte.

Episode
dépressif
caractérisé

Episode
dépressif
caractérisé

Episode
dépressif
caractérisé
modérés a

séveres.

Episode
dépressif
caractérisé

Episode
dépressif
caractérisé
modéré ou
sévere

Conflits

Financement dintéret
Plusieurs
conflits
d'intéréts
déclarés
financé par le .
CANMAT ST
N — d'intéréts
sant déclarés
public)
soutien d'un .
. Plusieurs
laboratoire .
. conflits
pharmaceutique aa
. d'intérét
fabriquant des I
- déclarés
antidépresseurs
pas de
fin .
ar}c.ements Conflits
exterieurs : (B
e d'intéréts
réalisé sur le , A
déclarés

temps libre des
auteurs

financé par

plusieurs Aucun conflit
fondations d'intérét
privées

Ecole Doctorale Aucun conflit
de Copenhague d'intérét

Principaux résultats

EDC léger : abstention, psychothérapie ; EDC
modéré : psychothérapie et/ou AD ; EDC
sévere : psychothérapie et AD. Détails du
suivi, information au patient, durée de
traitement, facteurs pour hospitalisation. Peu
de détails sur supériorité des AD entre eux.

ISRS IRSN et molécules récentes en 1ére
intention, pas de différence entre eux. Entre
ISRS préférer escitalopram et sertraline. AD
tricycliques en seconde intention (moindre
tolérance). Escitalopram supérieur paroxétine
ou fluoxétine si sévérité dépression sévere.
Eviter AD chez 'enfant, plutot fluoxétine ou
citalopram.

Conclut a la supériorité de I'escitalopram mais
conflit d'intérét avec le financeur.

L'escitalopram est le plus efficace en termes
de rémission, et présente un meilleur cott-
efficacité

Tricycliques plus efficaces que les derniéres
générations d'AD (ISRS, IRSN, autres)

L'association psychothérapie et
pharmacothérapie est significativement
supérieure a la pharmacothérapie seule pour
atteindre la rémission et prévenir les
récurrences d'épisode dépressif caractérisé
modérés a séveres.
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. . Type de

9
Titre de Particle Particle
Clinical practice recommendations for

. Revue de la

G (k) littérature
2009 - Malhi G.S.
National Institute for Health and
Clinical Excellence. Depression: the
treatment and management of Guide

depression in adults (update). (40)
2009 - National Institute for Health and
Clinical Excellence

thérapeutique

Evidence-based guidelines for treating

depressive disorders with Guide
antidepressants. (41) thérapeutique
2008 - Anderson 1.
WFSBP Guidelines for biological
treatment of unipolar depressive Guide
disorders in primary care. (42) thérapeutique
2007 - Bauer M.
WEFSBP Guidelines for biological
treatment of unipolar depressive .

q q q Guide
disorders in primary care : update . .

thérapeutique
2013.
2013 - Bauer M. (43)
Metareview on short-term
effectiveness and safety of
antidepressants for depression : an .
Méta-revue

evidence-based approach to inform
clinical practice. (44)
2007 - Cipriani A.

Pays

Australie

Grande-
Bretagne

Royaume-Uni

Allemagne

Collaboration
Internationale

Canada

Méthodologie

Revue de la
littérature puis
¢laboration de
recommandations
par équipes
pluridisciplinaires
internationale

Revue
systématique de la
littérature

Revue
systématique de la
littérature, guide
réalisé par comité
d'experts

Revue
systématique de la
littérature, guide
réalisé par comité
d'experts

Revue
systématique de la
littérature, guide
réalisé par comité
d'experts

Revue
systématique de
méta-analyses

Population
étudiée

Pathologie
Contexte

Sujet adulte  Episode dépressif

Episode dépressif
caractérisé chez

Sujet de 18 l'adulte sans

ans et plus pathologie
organique
chronique

EDC : traitement

Sujet adulte, de la phase aigiie,

S?(J) EZ:sgsz’ de continuation et
8ro¢ > résistance au
allaitement traitement
. EDC : traitement
I .
s‘gﬁ;;(ittte’ de la phase aigiie,
ado de continuation.
rosse;se Résistance au
8ro! ’ traitement.
allaitement s

EDC : traitement

Sujet adulte, de la phase aigiie,

enfant et . )
de continuation.
ado, ..
ossesse Résistance au
g . ’ traitement
allaitement .
Dysthymie
. Episode dépressif
Sujet adulte, P cpre
caractérisé
grossesse, . .
5 Dépression
allaitement .
atypique

Financement

Conlflits

dintéret Principaux résultats

1¢re intention : IISRS, IRSN,
Certains auteurs autres. Association a la TCC,
bénéficient de thérapie interpersonnelle
subventions par Mélancolie : Tricycliques, IRSN,
l'industrie ~ mirtazapine supérieurs aux ISRS.
pharmaceutique Durée de traitement 1 an minimum
apres le début des symptomes

EDC léger : éviter AD. Suivi actif
a 14 jours. Si persistance, ou EDC
modéré a sévere : ISRS ou
TCC/TIP/Thérapie couple. ISRS
meilleur balance bénéfice risque:
pas de supériorité entre eux.
Poursuite du traitement 6 mois au
moins apres rémission. Revoir a 1
semaine si risque suicidaire ou
moins de 30 ans.

EDC léger a modéré :
pharmacothérapie (venlafaxine,

- escitalopram) OU psychothérapie
EDC sévére : pharmacothérapie +
psychothérapie

EDC léger : psychothérapie
supérieure a la pharmacothérapie
EDC Modéré : ISRS, venlafaxine
Aucun de conflit OU psychothérapie
d'intérét EDC Sévere : ISRS, tricyclique ou
IRSN ET psychothérapie
Pas d'indication des IMAO en leére

intantinn

Subventions par EDC léger : ISRS, IRSN (1¢

plusieurs  intention), tricyclique (2¢
laboratoires  intention)
commercialisant EDC modéré : ISRS
des EDC sévére : ISRS, IRSN,

antidépresseurs tricyclique

EDC léger : prendre un temps
Subventions par d'observation. Si décision de
plusieurs  traitement médicamenteux : ISRS,
laboratoires  venlafaxine, tricycliques (effets
indésirables)
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Titre de P’article

Comparative efficacy and acceptability
of 12 new generation antidepressants :
a multiple-treatments meta-analysis.
(45)

2009 - Cipriani A.

Personalized treatment of adult
depression : medication,
psychotherapy or both ? A systematic
review. (46)

2012. Cuijpers P.

The efficacy of psychotherapy and
pharmacotherapy in treating
depressive and anxiety disorders : a
meta-analysis of direct comparisons.
(47

2013 - Cuijpers P.

Major depressive disorder treatment
guidelines in America and Europe.
(4%)

2010 - Davidson J.

Relative efficacy of psychotherapy and
combined therapy in the treatment of
depression : a meta-analysis. (49)
2007 - De Maat S.

A critical review of pharmacotherapy
for major depressive disorder. (50)
2011 - Dupuy JM.

Australian and New Zealand clinical
practice guidelines for the treatment of
depression. (51)

2004 - College des psychiatres.

Amérique du

Pays Méthodologie

Revue
systématique et
Royaume- méta-analyse de
Uni 117 essais
cliniques
randomisés

Revue
systématique de
la littérature et
méta-analyse de
1237 articles
Revue
systématique de
la littérature et
méta-analyse de
67 essais
cliniques
randomicée

Pays-Bas

Pays-Bas

Revue de 6
guides
nord thérapeutiques

Europe et

Revue
systématique de
la littérature et
méta-analyse de 7
articles

Europe
(Pays-Bas)

Revue
systématique de
la littérature et
méta-analyse

Etats-Unis

Revue
systématique de
la littérature et
méta-analyse

Australie,
Nouvelle-
Zélande

Population
étudiée

Sujet adulte

Sujet adulte

Sujet adulte

Sujet adulte

Sujet adulte

Sujet adulte

Sujet adulte

Pathologie
Contexte

Episode
dépressif
caractérisé

Episode
dépressif
caractérisé

Episode
dépressif
caractérisé

Episode
dépressif
caractérisé
léger, modére,
sévere

EDC aigu
Iéger, modéreé,
sévere
caractérisé
chronique

EDC léger,
modéré,
sévere,

meélancolique

Episode
dépressif
caractérisé
léger, modére,
sévere

Financement

Conflits d’intérét

Essais réalisés a la
demande de
laboratoires qui
commercialisent les
produits

Aucun de conflit
d'intérét

Subventions par
plusieurs laboratoires

Subventions par
plusieurs laboratoires

Subventions par
plusieurs laboratoires

Principaux résultats

Les antidépresseurs les plus efficaces
ne sont pas les mieux tolérés :
I'escitalopram et sertraline présentent la
meilleure balance bénéfice/risque

La pharmacothérapie est équivalente a
la psychothérapie

Les tricycliques supérieurs a la
psychothérapie en termes d'efficacité.
Les autres molécules n'ont pas montré
de supériorité par rapport a la
psychothérapie.

EDC léger : phase d'observation puis
psychothérapie et/ou pharmacothérapie
EDC modéré : pharmacothérapie
(ISRS, IRSN) et/ou psychothérapie
EDC sévere : pharmacothérapie (ISRS,
tricycliques) associé a la
psychothérapie et
I'électroconvulsivothérapie

Différence statistiquement significative
en faveur de 'association
psychothérapie et antidépresseurs,
contre la psychothérapie seule dans
I'épisode dépressif caractéris¢é modéré
et/ou chroniaue

Equivalence entre les différents
antidépresseurs sauf pour I'épisode
dépressif majeur sévere ou les
tricycliques sont supérieurs aux ISRS.

EDC léger : psychothérapie

EDC modéré : psychothérapie OU
antidépresseurs

EDC sévere : antidépresseurs puis
psychothérapie

sfissa.idop
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Titre de P’article

The treatment of generalised anxiety
disorder(52)
2002 - Gale C.K.

The efficacy of antidepressants for
generalized anxiety disorder : a
systematic review and meta-
analysis(53)

2004 - Schmitt R.

WCA recommandations for the long-
term treatment of general anxiety
disorder. (54)

2003 - Allgulander C.

Evidence-based guidelines for the
pharmacological treatment of anxiety

disorders. Recommandations from the

British Association of
Psychopharmacology (55)
2005 - Baldwin D.

World Federation of societies of
Biology Psychiatry: guidelines for the

pharmacological treatment of anxiety.

(56)
2008 - Bandelow B.

Guidelines for the pharmacological
treatment of anxiety disorders in
primary care. (57)

2012 - Bandelow B.

Evidence-based review of clinical
outcomes of guidelines recommended

pharmacotherapies for general anxiety

disorder. (58)
2012 - Bereza B.

Antidepressants for general anxiety
disorder (59)
2009 - Kanczinski FFR.

The efficacy of psychotherapy and
pharmacotherapy in treating
depressive and anxiety disorders : a
meta-analysis of direct
comparisons.(47)

2013 - Cuijpers P.

Type de
Particle

Revue de la
littérature

Meéta-analyse

Guide
thérapeutique

Guide
thérapeutique

Guide
thérapeutique

Guide
thérapeutique

Revue de la
littérature

Revue de la
littérature

Meéta-analyse

Méthodologie

Revue non
systématisée de
la littérature

méta-analyse
précédée d'une
revue de la
littérature
systématisée

Comité d'experts

Comité d'experts

avec revue de la
littérature

Conférence de
consensus
d'experts

Comité de 30
experts

internationaux se

basant sur essais
cliniques
randomisés

Revue de guides

Revue d'essais
cliniques
randomisés

Revue de la
littérature et
méta-analyse de
67 essais
cliniques
randomisés

Population Pathologie Financement
étudiée Contexte
) Trouble anxieux )
généralisé
tout a 8 i
se;; eiﬁre;ie TAG sans comorbidités Aucun
’ou *de l'axe [ du DSM-IV-  financement
nationalité TR particulier
Sujet adulte, Trouble anxieux
enfant et généralisé selon critéres -
adolescent DSM-IV
Sujet adulte Tto?ble. alrnxieux =
généralisé
Financements
. TAG, TOC, état d
Sujet adulte ’ » ctat de recus par
stress post-traumatique =~ plusieurs
laboratoires
. TAG, TOC, état de | inancement
Sujet adulte . par plusieurs
stress post-traumatique .
laboratoires

Sujet adulte T?OL,lble. anxieux -
généralisé

. Troubl i
Sujet adulte TO‘,‘b - anxieux =
généralisé

TAG Trouble
Sujet adulte obsessionnel compulsif -
Anxiété sociale

Conflits
d’intérét

Aucun conflit
d'intérét

Aucun conflit
d'intérét

Conlflits
d'intéréts

Principaux résultats

Imipramine supérieure au placebo.
Efficacité de la venlafaxine NS -
plusieurs traitements non
commercialisés en France abordés
Bénéfice de la TCC contre aucune
nsvchothéranie

Efficacité démontrée des AD dans le
TAG : Imipramine, venlafaxine,
paroxétine. La sertraline serait a
priori plus efficace mais données
pédiatriques et sur de faibles effectifs.

Préférer venlafaxine, paroxétine
Durée de traitement de 24-28
semaines

Psychothérapie : thérapie cognitivo-
comportementale

ISRS : escitalopram, paroxétine,
sertraline

IRSN : venlafaxine

+/- tricycliques

OU psychothérapie (thérapie
cognitivo-comportementale)

ISRS : escitalopram, paroxétine,
sertraline

IRSN : venlafaxine, duloxétine
Imipramine

Psychothérapie : thérapie cognitivo-
comportementale

ISRS : escitalopram, paroxétine,
sertraline

IRSN : venlafaxine
Psychothérapie

1¢ére intention : paroxétine,
escitalopram, sertraline, venlafaxine
2¢me intention : imipramine,
benzodiazépine

3éme intention : mirtazapine,
citalopram

Imipramine, paroxétine, venlafaxine

Antidépresseurs supérieurs a la
psychothérapie non directive

7
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2. Revue des principaux résultats sur la dépression

Les données extraites des articles récupérés a ce jour sur la dépression sont globalement
cohérentes entre les différents articles inclus. Nous sommes arrivés assez rapidement a une
saturation des données. Toutefois, plusieurs points ne sont pas univoques : le choix de
I’antidépresseur qui fait le plus débat, la durée de traitement apres rémission et la place de

la psychothérapie qui varient quelques peu entre les différents articles.

Concernant le choix de I’antidépresseur, certains auteurs ne se prononcent pas sur la
supériorité des antidépresseurs entre eux (33,40,42,43,50,51,60). Plusieurs études placent
I’escitalopram au rang de molécule la plus efficace avec un bon niveau de preuve
(34,36,45). Une étude (35) trouve un résultat similaire, mais présente un conflit d’intérét.
L’ensemble des articles soulignent 1’efficacité des tricycliques mais placent en premicre

intention de choix les ISRS et les IRSN du fait de leur meilleur profil de tolérance.

Concernant la durée du traitement, I’ensemble des études soulignent la nécessité de
maintenir le traitement a la méme dose plusieurs mois (4 a 9 mois) apres rémission (33,40)
(38,45). D’autres considérent une durée totale de traitement entre 6 a 12 mois
(39,50,51,55,60). En cas d’antécédent d’un ou plusieurs épisodes dépressifs, de sévérité,
de facteurs de risque de rechute, la durée est amenée a 2 a 3 ans au moins selon la majorité

des études incluses.

Concernant la place de la psychothérapie, I’ensemble des auteurs s’accordent sur la place
de la thérapie cognitivo-comportementale principalement. Les thérapies interpersonnelles
sont les secondes citées comme ayant fait preuve de leur efficacité. Trois tendances se
distinguent toutefois selon la sévérité de I’épisode dépressif. Une premicre tendance
préconise la psychothérapie ou la pharmacothérapie pour les épisodes dépressifs
caractérisés (EDC) modérés, et les associe toujours dans le cas des EDC sévéres
(41,41,51,60). Une autre tendance prone la supériorité de 1’association psychothérapie et
pharmacothérapie pour les EDC modérés a séveres (33,49). Enfin, le guide sur la
dépression du National Institute for health and Clinical Excellence (NICE) préconise quant
a lui le choix entre la psychothérapie « intensive » ou la pharmacothérapie pour les EDC
séveres ou modérés (40). Toutefois, Oestergaard et al. ont réalisé¢ une méta-analyse visant a
comparer 1’association des deux approches versus la pharmacothérapie seule et concluent a

la supériorité de de la psychothérapie (TCC et TIP) associée a la pharmacothérapie sur la
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pharmacothérapie seule, dans le cadre d’EDC modérés a séveres (38). Les conclusions de

De Maat et al. sont similaires dans leur méta-analyse (49).

La prise en charge des EDC atypiques et mélancoliques semble controversée : le guide du
« Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments » ne conclut pas a des efficacités
différentes entres les diverses classes d’antidépresseurs (34), tandis que deux autres études
soulignent un pronostic défavorable en cas d’utilisation d’ISRS lors d’EDC mélancoliques

(39,50).

Concernant les populations spécifiques, certaines études se sont penchées sur la question
de la prescription des antidépresseurs dans des populations plus fragiles ou présentant des
comorbidités. Concernant ’allaitement, la grossesse et la prise en charge gériatrique, les
recommandations sont consensuelles, mémes si nous avons peu de données. Concernant la
population pédiatrique, trois ¢études recommandent d’éviter un traitement par
antidépresseurs (41,42,60), le risque suicidaire sous ISRS faisant débat, toutefois, le guide
du « Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments » se positionne en faveur du
citalopram et de la fluoxétine en cas d’EDC modéré a sévere, méme s’il préconise dans
I’ensemble d’éviter les antidépresseurs chez 1’enfant. La plupart des études incluses ne
traitaient pas de ces populations, et de nombreux articles détaillant la prise en charge de la
dépression dans des populations tres ciblées ont été exclus, ne répondant pas de ce fait aux

critéres d’inclusion.

La réalisation ultérieure d’une évaluation précise de la qualité des articles devrait nous
permettre de nous positionner sur ces différents points en mettant en avant les résultats des

études les mieux évaluées.

L’ensemble des études se fondent sur la classification sémiologique de la dépression selon
le DSM-IV-TR (29) ou de la 10°™ édition de la classification internationale des maladies
(CIM-10) de I’OMS (61). Plusieurs auteurs soulignent [’utilit¢ des échelles de Ia
dépression pour le suivi: I’échelle d’Hamilton et la MADRS (Montgomery and Asberg

Depression Rating Scale).

Concernant les informations a rechercher avant instauration du traitement, les informations
a fournir au patient lors de la prescription et la prise en charge initiale, et le suivi de la
maladie, les diverses études sont relativement univoques. A I’initiation, I’accent est mis sur
la recherche d’un risque suicidaire et de critéres d’urgence nécessitant une hospitalisation

et de critéres psychiatriques devant conduire a un avis spécialisé, la prise en compte du
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risque d’interaction médicamenteuse, le profil de tolérance du malade pour choisir le
traitement le plus adapté, I’investigation des facteurs socio-professionnels péjoratifs a
prendre éventuellement en charge, le vécu du malade et ses perceptions de la maladie, le
cadre bienveillant pour instaurer une alliance thérapeutique. Plusieurs informations
essentielles a donner au patient sur le traitement sont décrites. Tout d’abord I’explication
du traitement avec la recherche de fausses croyances sur les antidépresseurs (risque
addictif principalement) ainsi que les freins a I’observance tels qu’une stigmatisation du
traitement et de la maladie. Les effets indésirables encourus doivent étre dits, ainsi que le
risque de syndrome de sevrage et de rechute en cas d’arrét brutal ou prématuré du
traitement. La plupart des études insistent aussi sur les régles hygiéno-diététiques comme
part intégrante du traitement. Le suivi implique une réévaluation des symptomes, si
possible grace a une méme échelle psychologique, la recherche d’effets indésirables et

notamment de dysfonctions sexuelles, et ’appréciation de I’observance thérapeutique.

L’ensemble est détaillé dans le guide de la prescription des antidépresseurs en soins

primaires pour la dépression que nous avons exposé ci-dessous.

3. Revue des principaux résultats sur le trouble anxieux
généralise.

Contrairement a la dépression, les études sur la prise en charge du trouble anxieux

généralis¢ sont plus consensuelles.
La définition du trouble anxieux généralisé utilisée est celle du DSM-IV-TR (29).

L’ensemble des études préconisent 1’utilisation de 1’escitalopram, la paroxétine, la
sertraline, et les IRSN (venlafaxine surtout et duloxétine) (53-59). La plupart notent
I’efficacit¢é de I’imipramine mais son profil d’effets indésirables la place au rang de
traitement de seconde intention (53,55-58). Une seule étude de 2002 (Gale et al.) note
I’absence de supériorit¢ de la venlafaxine (52). Cette derniére met en premicre place
I’imipramine, et d’autres médicaments sans AMM en France pour le TAG (buspirone,
trazodone, opimarol). Concernant la population pédiatrique, Gale et al. (52) et Kapczinski
et al. (59) évoquent une possible efficacité de la sertraline chez 1’enfant, mais ces résultats

se fondent sur une seule étude aux résultats robustes, mais avec de faibles effectifs.
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La durée du traitement est discutée, bien qu’au moins égale a 6 mois. Allgulander et al. ,
Baldwin et al. préconisent une durée de 24-28 semaines au total (54,56). Bandelow et al.
préconise, dans une autre étude, une durée de 6 a 12 mois de poursuite du traitement apres

rémission (56).

L’association aux benzodiazépines en début de traitement est discutée par plusieurs auteurs
(52,58,59), avec un risque d’addiction avéré, une absence de rémanence a l’arrét du
traitement, et les risques classiques liés aux effets indésirables des benzodiazépines (chute,
accident de la voie publique). Ces médicaments peuvent étre intéressants en début de
traitement et sur une courte durée mais doivent répondre a des reégles strictes de

prescription en terme de durée et de suivi (cf. revue littérature d’ Adeline Berthes (30)).

Concernant la prise en charge psychothérapeutique, les auteurs s’accordent sur une
efficacité de la thérapie cognitivo-comportementale (47,52,54-57). L’étude de Cuijpers et
al. de 2013 (47) note I’absence de différence significative entre la pharmacothérapie et la
psychothérapie (TCC) quand Gale et al. (52) notait dans son étude de 2002 une efficacité

de la psychothérapie (TCC) seule, contre aucun traitement.

Les données sur I’information a fournir au patient avant prescription, les éléments a
rechercher avant la prescription, et les recommandations de suivi du patient sont
synthétisées dans le guide de la prescription des antidépresseurs en soins primaires pour le
trouble anxieux généralisé que nous exposons ci-dessous. Dans I’ensemble, les données se
completent et insistent sur la recherche de facteurs de gravité (risque suicidaire), de
comorbidités psychiatriques et addictives, la caractérisation de la sévérité du trouble, la
recherche d’une étiologie organique et les traitements pris ou en cours (risque
d’interactions). Comme pour la dépression, nous retrouvons la nécessité¢ d’informer le
patient sur le traitement antidépresseur, notamment le délai d’efficacité (effet anxiolytique
plus rapide que I’effet antidépresseur). Concernant le suivi, 1’échelle d’Hamilton pour

I’anxiété peut étre utilisée (56).
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4. Présentation des guides sur la primo-prescription des
antidépresseurs en soins primaires

Deux guides pratiques réalisés a partir des données de la revue systématique de la
littérature sont présentés ci-dessous. Un concerne la primo-prescription des antidépresseurs
en soins primaires dans le cadre de troubles dépressifs, I’autre dans le cadre d’un trouble
anxieux généralisé. Ils représentent la synthése des données issues de la lecture des
articles. Toutefois, il s’agit de données préliminaires, car ces guides devront étre revus
apres analyse méthodologique et qualitative des articles récupérés afin de privilégier les

données issus des ¢tudes les plus solides, et en intégrant les données issues de la littérature

grise.
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Figure 2 : Guide de la primo-prescription des antidépresseurs dans les troubles dépressifs
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Figure 2 suite : Guide de la primo-prescription des antidépresseurs dans les troubles

dépressifs
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Figure 3 : Guide de la primo-prescription des antidépresseurs dans le trouble anxieux

généralisé
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V. Discussion

1. Discussion autour des résultats, forces et faiblesses de I’é¢tude

Il s’agit, a notre connaissance, de la premicre revue systématique de la littérature sur la
primo-prescription des antidépresseurs en soins primaires, en France. Elle nous a permis de
réaliser deux guides pratiques a I’'usage du médecin généraliste concernant 1’utilisation des

antidépresseurs dans leurs deux indications les plus fréquemment rencontrées.

Il s’agit toutefois de conclusions préliminaires, I’ensemble du protocole n’ayant pu étre
réalisé a ce jour. En effet, I’évaluation indépendante par deux chercheurs de la qualité et de
la méthodologie des articles devra étre réalisée sur les études issues des bases explorées et

lors d’une exploration manuelle de la littérature grise.

Notre étude a été réalisée selon les recommandations PRISMA (28) par deux chercheurs
réalisant de maniére indépendante les différentes étapes de sélection et d’inclusion des
articles en se référant a un troisieme chercheur en cas de discordance. Cette approche
permet de contrdler un biais de sélection inhérent au travail mené par un seul chercheur.
Une approche systématique, une évaluation des études incluses selon des critéres objectifs,
¢tait nécessaire. Si certaines données étaient consensuelles, plusieurs aspects essentiels de
la prescription des antidépresseurs faisaient débat, les réponses variant selon les €études. Le
plus important était celui du choix de l’antidépresseur notamment dans le cadre des
troubles dépressifs. Deux grandes tendances se distinguaient : la préconisation d’un certain
nombre d’antidépresseurs, versus un choix indéfini parmi des médicaments d’efficacité
comparable. Une cotation des articles, par des échelles et des grilles validées, reflétant leur
qualité méthodologique, permettra de nous affranchir de ces biais et mettra en avant les

données scientifiques les plus solides.

L’exploration de la littérature grise, afin d’inclure des recommandations et guides
thérapeutiques issues de sociétés savantes ou d’organismes gouvernementaux (comme la
Haute Autorité de Santé, 1’Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament, en France)
devrait nous permettre de compléter largement ces résultats. Dans la revue précédente
réalisée par Adeline Berthes (30), 40% des articles inclus étaient issus de cette recherche
de la littérature grise, limitant considérablement le biais de publication dans ce type de

revue.
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A ce jour, nous n’avons pu extraire que peu de données sur des populations spécifiques,
notamment sur 1’utilisation pédiatrique des antidépresseurs, dont 1’usage reste controversé.
L’inclusion des données de la littérature grise devrait nous permettre d’étayer ces points

peu renseignés jusqu’a ce stade de la revue.

Six articles inclus sur lecture des titres et résumés n’ont pas encore pu étre inclus a ce jour.

Nous espérons pouvoir les récupérer avant les prochaines étapes de notre revue.

2. Autres perspectives de recherche

En dehors des ¢tudes incluses, plusieurs informations intéressantes ressortent de
I’observation des articles retrouvés lors de la sélection des articles sur le titre et I’abstract.
Une grande quantité¢ de revues de la littérature et méta-analyses portaient sur la prise en
charge spécifique de populations, toutes rencontrées en médecine générale : la femme
enceinte, ménopausée, la population pédiatrique et les personnes agées, pour ne citer que
ces exemples. Enfin, nous avons retrouvé beaucoup d’articles sur la prescription
d’antidépresseurs chez des patients atteints de maladies particulieres, souvent chroniques,
toutes rencontrées aussi en médecine générale: maladie d’Alzheimer, cardiopathie
ischémique, troubles neurologiques (accident vasculaire cérébral, maladie de parkinson

etc...) etc.

Cette littérature abondante n’entrait pas dans nos criteres de sélection, toutefois il pourrait
étre intéressant d’étudier, lors de revues spécifiques pouvant faire 1’objet d’une
méthodologie similaire, la prescription des antidépresseurs en soins primaires dans ces
catégories de populations. Le médecin généraliste est en effet amené, en tant que

coordinateur des soins, a prendre en charge le patient dans un cadre transdisciplinaire.
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3. Exploitation des résultats

Un outil d’aide a la prescription permettant d’orienter le généraliste sur la primo-
prescription la plus appropriée de psychotropes, en fonction de la pathologie et du terrain
du patient, semble donc réalisable et utile dans 1I’approche pluridisciplinaire du médecin de

premier recours.

Une premicre thése a été réalisée sur la primo-prescription des benzodiazépines en
médecine générale pour les troubles anxieux et I’insomnie (30). Nous avons suivi la méme
méthodologie de recherche pour cette étude. Une autre theése suivant cette méme
méthodologie de revue systématique de la littérature a été réalisée sur la primo-prescription

des antipsychotiques en soins primaires (62).

Plusieurs guides de la primo-prescription des psychotropes a 1’usage du médecin

généraliste seront ainsi réalisés sur des données validées.

Leur exploitation au travers d’outils numériques (site internet, application smartphone)
permettrait d’aider le médecin généraliste dans ses décisions thérapeutiques au cours de
consultations. Les résultats de la revue sur la primo-prescription des antipsychotiques en
soins primaires et le guide réalis¢é sont d’ores et déja disponibles sur Internet

(https://sites.google.com/site/antipsychoticmg/).

4. La place d'Internet et des nouvelles technologies dans les
consultations des généralistes

En 2011, une enquéte nationale menée par le CESSIM (Centre d’Etude sur les Supports de
I'Information Médicale) aupres de professionnels de santé, dont 292 médecins généralistes,
a mis en évidence un usage important et croissant d'internet et d'outils tels que les
applications « smartphone ». En effet, 76% des médecins généralistes utilisent
réguliérement internet dans le cadre de leur pratique professionnelle. Parmi les MG, 82%
déclarent utiliser internet pendant la consultation. Parmi ces derniers, 73% disent 1'utiliser
pour informer le patient sur sa pathologie et 52% pour vérifier une prescription. Trente

pour cents des MG utilisent les smartphones en guise d'outil professionnel. Parmi ces
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derniers, 82% déclarent souhaiter voir se développer des applications de bases de données

sur les médicaments, et 67% des applications sur les recommandations officielles (63).

La dernieére enquéte du 2nd barometre sur les médecins utilisateurs de smartphone en
France de l'observatoire VIDAL en partenariat avec le Conseil National de 1'Ordre des
Meédecins, retrouve un usage croissant des smartphones par les MG en consultation : en
2013, 55% d'entre eux déclarent utiliser leur smartphone en consultation, 56% d'entre eux
utilisent des applications médicales, avec un essor des bases de données médicamenteuses
(90% en 2013 contre 68% en 2012) (64). La recherche et 1'évaluation d'applications
« smartphone » se sont considérablement accrues ces derniéres années. Toutefois, peu
d'évaluations de qualité sur I'impact en terme de santé des populations ont été réalisées, et
peu d'études sur la meilleure fagon d'en faire usage (65). C'est un outil qui n'en reste pas
moins prometteur au regard de son utilisation pratique et de ses vastes champs

d'applications (66).

Actuellement en France, la HAS a certifié plusieurs sites internet d'aide a la prescription.
Certains sont en cours d'évaluation et de création d'applications smartphones, comme par

exemple « Antibioclic.com © » (67).

L'enjeu pourrait étre aussi économique, le sujet reste débattu : en juillet 2013, le cabinet
d’audit PriceWaterhouseCooper et la GSM Association a publié une étude socio-
économique sur l'impact que pourrait avoir la « mHealth » ou Santé Mobile sur I'économie
et la prise en charge des patients. La généralisation de 1'usage de solutions mobiles pour la
santé aurait un impact économique majeur en permettant des économies de 23 milliards de
dollars dans les 4 prochaines années au sein de 1'Union Européenne, grace au
développement d'outils permettant d'améliorer notamment la gestion médicale des patients
atteints de maladies chroniques (68). Ce genre d’étude peut €tre soumis a conflits

d’intéréts, qui restent difficiles a évaluer dans ce cas.

Face a cette évolution des pratiques, I'¢laboration d'outils adaptés pour répondre aux
besoins des médecins généralistes semble souhaitable, notamment pour la prescription des
psychotropes en soins primaires, au regard des difficultés rencontrées avec la prescription

de ces médicaments.
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VI. Conclusion

Les données extraites de cette revue systématique de la littérature ont permis d'élaborer 2
guides pratiques d'aide a la primo-prescription des antidépresseurs : 1'un pour 1'épisode

dépressif caractérisé, 1'autre pour le trouble anxieux généralisé.

Ces guides ont pour objectif d'accompagner le médecin généraliste dans ses prescriptions

d'antidépresseurs, afin d'en limiter le mésusage.

L'étude que nous avons réalisée nous a permis de préciser les indications, les modalités et
les durées de prescription ainsi que l'information a délivrer au patient et son suivi. Les
données a rechercher nécessitant un avis spécialis€¢ ont €t¢é mentionnées. Une évaluation

précise et réguliere de la balance-risque du traitement est un élément majeur.

Afin d'assurer une diffusion large de ces guides, la réalisation d'un site internet
(Psychotropes.fr) va voir le jour. A destination des médecins généralistes, il consistera en
un outil pratique et didactique d'aide a la primo-prescription de benzodiazépines,

neuroleptiques et antidépresseurs.
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VIII. Annexe

Annexe : Antidépresseurs commercialisés en France
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