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part, les comorbidités psychiatriques et somatiques, une réponse
insuffisante a un seul agent thérapeutique exigent une association
médicamenteuse parfois abondante, qu’il s’agit de gérer au mieux
afin d’éviter des effets indésirables. D’ailleurs, la législation exige
qu'ils soient déclarés aux autorités sanitaires.

Le symposium a pour but de faire le point sur les données récentes
de la pharmacovigilance en psychiatrie, par un résumé sur les obli-
gations légales, la présentation de travaux internationaux récents
dans des domaines spécifiques de la pharmacovigilance des psy-
chotropes : hépatotoxicité des antidépresseurs [ 1], hématotoxicité
des antipsychotiques, prolongation de l'intervalle QT associée aux
médicaments psychotropes [2]. Les schémas de contrdle sanguin
hebdomadaire des neutrophiles obligatoire pour tout patient rece-
vant de la clozapine varient considérablement sur le long terme
selon les pays. Le NNT est > 5000 patients pour escompter une vie
sauvée d’une septicémie liée a une neutropénie sévére (agranulo-
cytose): les investissements se montent a plusieurs million d’Euros
par année de vie gagnée ajustée a la qualité de vie (QALY). En
revanche, 'ECG, peu employé en psychiatrie, se révéle nettement
plus cofit-efficace pour prévenir la mort suite liée a une arythmie
induite par les psychotropes (torsades de pointe). Enfin, le pro-
jetde pharmacovigilance (Arzneimittelsicherheit in der Psychiatrie
[AMSP]) mis en place dans des pays germanophones [3] sera pré-
senté et illustré par des exemples d’études de pharmacovigilance.
Mots clés Pharmacovigilance ; Pharmacoépidémiologie ;
Psychotropes ; Effets indésirables ; Dépistage
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Résumé Les médicaments antidépresseurs peuvent induire des
effets hépatiques iatrogénes. Bien que les travaux publiés depuis
1965 sur ce sujet soient peu nombreux, il fait 'objet d’'un intérét
récent, notamment de la part des agences américaine et euro-
péenne d’enregistrement des médicaments.

0,5% a 3% des patients traités par médicaments antidépresseurs
développent une élévation modérée et asymptomatique des
amino-transférases (ASAT et ALAT). Tous les médicaments anti-
dépresseurs peuvent s'avérer hépatotoxiques, particuliérement
chez les sujets agés et chez les sujets polymédiqués. Dans la plu-
part des cas, I'atteinte hépatique induite par les antidépresseurs
est idiosyncrasique, non prévisible et indépendant de la posologie
prescrite. Elle survient le plus souvent dans un délai de quelques
jours a 6 mois aprés I'initiation du traitement antidépresseur. Tou-
tefois, des cas graves d’hépatopathie induite par les antidépresseurs
ont également été décrits, avec des hépatites fulminantes et des
déces. Les 1ésions hépatiques sous-jacentes sont le plus souvent de
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type hépatocellulaire et plus rarement de type cholestatique ou de
type mixte.

Les antidépresseurs ayant le risque le plus élevé d’hépato-toxicité
sont l'iproniazide, la nefazodone, la trazodone, la phenelzine,
I'imipramine, 'amitriptyline, la duloxetine, le bupropion, la tia-
neptine, et I'agomelatine. Les antidépresseurs ayant le risque le
plus faible d’hépatotoxicité sont le citalopram, I'escitalopram, la
paroxetine et la fluvoxamine.

En pratique clinique, la surveillance des enzymes hépatiques ASAT
et ALAT est la méthode la plus utile pour dépister des effets
hépatiques iatrogénes des médicaments antidépresseurs. Si des
anomalies sont constatées, I'interruption immédiate du traitement
antidépresseur est essentielle. Et un avis hépatologique est souhai-
table.

Mots clés  Antidépresseurs ; Dépression ; Hépatotoxicité ;
Fonctions hépatiques
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De nombreux suivis et tests de dépistage sont proposés en psy-
chiatrie sans véritable consensus. Certains examens obligatoires,
tels que les contrdles sanguins hebdomadaires des neutrophiles
lors de la prescription de clozapine sont peu efficients. Les schémas
arbitraires de suivi des globules blancs (neutrophiles) varient consi-
dérablement d'un pays a I'autre. Quelles que soient la fréquence
et la durée des différents schémas (Etats-Unis, Grande-Bretagne,
France, Suisse, Allemagne), le nombre de patients a traiter est supé-
rieur a 5500 pour escompter une vie sauvée d'une septicémie liée a
une neutropénie sévere (<0,5G/L) et la survie supplémentaire est
inférieure a 1 jour par rapport a I'absence de suivi des neutrophiles.
Les ressources financiéres utilisées se montent a plusieurs mil-
lions d’euros (€ 2,25 a 3,1 millions GB vs Etats-Unis) par année
de vie gagnée ajustée a la qualité de vie (QALY). Ceci entraine des
cofits de renonciation (opportunity costs) qui pourraient étre utili-
sés pour limiter des effets indésirables fréquents des psychotropes,
comme la prévention de la prise de poids (et I'insulino-résistance),
la gestion des effets indésirables anticholinergiques, ou encore le
dépistage ciblé de maladies transmissibles prévalentes en milieu
psychiatrique (VIH, hépatites virales B et C).

En particulier, le contréle électrocardiographique systématique a
I'admission, peu employé en psychiatrie, se révéle nettement plus
efficient (€23 907 par QALY) que le suivi des neutrophiles pour pré-
venir un décés iatrogéne inhérent aux psychotropes. Compte tenu
des polymédications (hors indications), des posologies élevées et
des stupéfiants co-administrés, le risque de mort subite suivant un
épisode de torsade de pointe a sensiblement augmenté. Un consen-
sus pour le suivi électrocardiographique devait étre établi afin de
prévenir une majorité des arythmies fatales iatrogénes suivant un
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épisode de torsades de pointe prévisible par une prolongation de
I'intervalle QTc.

Mots clés ECG ; QT long ; Dépistage viral ; Suivi leucocytaire ;
Clozapine ; Cofit-efficacité
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For the introduction of novel drugs on the market, a limited num-
ber of patients have participated in clinical studies about their
efficacy, safety and tolerance. However, many adverse effects and
their impact are only revealed after the drug has been described
in real life conditions, in comorbid and comedicated patients, in
off-label situations or in populations not studied previously. Isola-
ted severe adverse reactions have to be announced spontaneously
by the physician to the authorities, but pharmacovigilance pro-
jects have the advantage of a more systematic approach. More
than 25-years-ago, the Arzneimittelsicherheit in der Psychiatry
(AMSP) project on pharmacovigilance in psychiatry was intro-
duced in Germany, and then in Switzerland and in Austria. In
55 psychiatric hospitals, severe adverse effects of psychotropic
drugs are continuously assessed; twice in a year, drug pres-
criptions are recorded [1]. This project has a high educational
value in the clinical institutions, and it allows creating an impor-
tant data base with material for investigations in several fields:
Interactions between psychotropic and other drugs and clinical
risks, age effect on drug safety, case studies on very rare adverse
effects, pharmacoepidemiology on drug prescription habits in
different institutions. More than 180 papers related to pharmaco-
vigilance were published reporting original data, and many of them
were reviews, articles for continuing education purposes and case
reports (2005-2014).

Pharmacovigilance projects such as the AMSP project help to
increase the knowledge about clinical properties of drugs and to
improve their use in clinical practice [2,3].
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La prise en charge de la dépression majeure se trouve réguliérement
confrontée a la problématique de la résistance thérapeutique. Selon
des travaux récents, 20 a 30 % des patients seraient non-répondeurs
a deux tentatives successives et bien conduites de traitement
antidépresseur [1]. Cette résistance a de nombreux déterminants
psychiatriques et non-psychiatriques, souvent complexes a inté-
grer. Sous I'égide de la Fondation FondaMental, le réseau des
centres experts « dépression résistante » structure, sur le plan natio-
nal, la constitution d’'une cohorte en vue de mieux appréhender les
facteurs en jeu dans ces situations. Parmi ceux-ci, les comorbidités
psychiatriques incluant notamment les pathologies anxieuses, ou
les troubles de la personnalité, constitueraient un obstacle majeur
a l'obtention d’'une réponse thérapeutique de qualité [2]. Leur
prise en charge apparait de ce fait comme un axe a considérer de
facon prioritaire. Par ailleurs, si certaines affections somatiques, au
premier rang desquelles les pathologies cardiovasculaires ou méta-
boliques, sont connues pour étre associées a une augmentation du
risque de dépression, il semblerait également, et ce facon générale,
que ces comorbidités somatiques ne permettent pas d’atteindre
la rémission clinique, et tout particuliérement chez le sujet agé
[3]. Enfin, la polypathologie implique souvent une polymédica-
tion dont I'impact direct sur 'humeur ne doit pas étre négligé. En
effet, certains traitements appartenant a la classe des immuno-
suppresseurs, corticoides, antiviraux ou antiépileptiques peuvent
étre a l'origine d'un épisode dépressif majeur, mais aussi, consti-
tuer une entrave a la régression des symptomes dépressifs [4].
L’ensemble de ces éléments mérite donc unregard attentif et appro-
fondi de facon a mieux les identifier et améliorer le pronostic des
patients déprimés par une prise en charge clinique et thérapeutique
adaptée.
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