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Résumé

La prise en charge des patients souffrant d’un trouble mental justifie une meilleure
compréhension des mécanismes influencant les comportements des patients et des cliniciens
vis-a-vis des stratégies thérapeutiques. Le principal objectif de cette theése est d’étudier et
d’identifier le role des attitudes des patients et des cliniciens vis-a-vis du comportement
d’usage d’une thérapeutique. Pour cela, nous avons réalisé plusieurs études permettant
d’appréhender cette problématique dans différentes pathologies et envers différentes

thérapeutiques.

Concernant les attitudes des patients envers leur traitement, nous avons détaillé un travail
visant a évaluer les croyances de patients souffrant de schizophrénie envers leur
antipsychotique et une étude qualitative sur les attitudes des patients bipolaires envers leur
prise en charge en phase d’euthymie. Nous avons montré 1I’impact des attitudes négatives sur
le niveau d’observance ou d’adhésion des patients a leur prise en charge et 1’intérét de cibler

des stratégies de prise en charge individualisées visant & améliorer ces attitudes.

Concernant les psychiatres, nous avons présenté une étude évaluant les attitudes des cliniciens
vis-a-vis des recommandations professionnelles ainsi qu’un travail concernant leurs attitudes
envers les antipsychotiques d’action prolongée. Certaines attitudes des psychiatres
apparaissaient associ¢ées a une plus faible utilisation des recommandations ou des

formulations d’action prolonggée.

Nos résultats montrent ainsi que I’observance ou I’adhésion des patients a une prise en charge
ou le choix thérapeutique des cliniciens sont sous-tendus par leurs attitudes. L’étude des
attitudes dans le domaine de la santé¢ mentale apparait comme une étape indispensable dans la
compréhension de certains comportements d’usage des thérapeutiques. Les données issues
des travaux présentés mais aussi d’études récentes permettent d’envisager un changement de
paradigme dans 1’appréhension des comportements d’observance des patients et de décision

médicale des cliniciens dans le choix d’une thérapeutique centré sur leurs attitudes.
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Abstract

Attitudes and beliefs towards treatment as predicting variables of medication use behaviour

The management of patients with severe mental illnesses needs a better understanding of the

factors affecting the behaviours of clinicians and patients toward therapeutic strategies.

The main objective of this thesis was to assess and identify the role of the clinician’s attitudes
and patients’ attitudes toward the medication use behaviour. We conducted several studies to

address this point in different mental disorders and for different type of treatment.

Concerning the patients ‘attitudes toward treatment, we reported data from a study assessing
the beliefs toward antipsychotics of schizophrenic patients and from a qualitative study
assessing the patient’s attitudes toward the management of bipolar disorder in euthymic
periods. We showed that the negative attitudes had a marked impact on the level of adherence

of patients and could determine individual targets of interventions to improve them.

Concerning the psychiatrists, we reported two studies assessing the clinician’s attitudes
toward guidelines and long-acting injectable antipsychotics. Some specific attitudes were

associated with a lower use of guidelines or long-acting formulations.

These findings showed that the adherence of patient to treatment and the medical decisions of
clinicians were related to their attitudes. The assessment of attitudes or beliefs in the field of
mental health appears to be an essential step to promote a better comprehension of some
treatment use behaviours. Our results and from other recent studies support a new paradigm
for the patient adherence to treatment and the medical decision of clinicians focused on their

attitudes as predicting variables.

11
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Introduction

Les troubles de I’humeur et le trouble schizophrénique sont des pathologies mentales
fréquentes, d’évolutions chroniques et invalidantes qui mettent en jeu dans leur mécanisme
neurobiologique les systémes dopaminergiques sous-corticaux (Brunelin et al., 2013; Seeman
et Seeman, 2014; van Enkhuizen et al., 2015; Vaughan et Foster, 2013).

Ces pathologies se différencient principalement par leur présentation clinique et
évolutive. Ainsi le trouble bipolaire est caractéris€é par la récurrence de périodes
symptomatiques de variation de I’humeur souvent séveéres (€pisode dépressif majeur, manie,
hypomanie) entrecoupées de périodes inter-critiques caractéris€es par la persistance de
symptomes résiduels, une altération du fonctionnement et de la qualité¢ de vie (Leboyer et
Kupfer, 2010). Le trouble schizophrénique se caractérise par des phases de perte de contact
avec la réalité, d’appauvrissement idéo-affectif et de désorganisation de la pensée qui peuvent
persister de maniere chronique ou évoluer de manicére épisodique avec en général une
aggravation progressive des symptomes au fil du temps (van Os, 2009). Comme le trouble
bipolaire, il s’accompagne d’un retentissement familial, social et professionnel et d’une
diminution de la qualité de vie. Le pronostic de ces pathologies mentales est aggravé par un
risque suicidaire accru et une fréquence importante de comorbidités somatiques,
indépendamment des phases de la maladie.

Les symptomes cliniques thymiques, positifs, négatifs ou cognitifs peuvent étre
améliorés ou stabilisés par 1’utilisation de thérapeutiques médicamenteuses ayant une action
sur le systtme dopaminergique tel que les thymorégulateurs ou les antipsychotiques. Ces
thérapeutiques sont également efficaces dans la prévention des récidives d’épisodes
thymiques ou psychotiques et nécessitent le plus souvent une poursuite de leur prise a vie par

les patients (Hasan et al., 2012, 2013; Malhi et al., 2015).
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Cependant, la mauvaise observance thérapeutique et une réponse thérapeutique
incompléte (persistance de symptomes résiduels) ont été¢ identifiés comme étant les
principaux facteurs causaux de rechutes chez ces patients (Grande et al., 2015; Llorca, 2008;
Schennach et al., 2015). Ils sont associés a une augmentation du risque suicidaire, a une
altération du fonctionnement psychosocial et a une augmentation globale du colt de la
maladie (Hong et al., 2011; Novick et al., 2010). L’amélioration de 1’observance
thérapeutique et la réduction de la symptomatologie résiduelle durant les périodes inter-
épisodiques peuvent €tre considérées comme des objectifs essentiels dans la prise en charge
des patients souffrant d’un trouble mental.

Dans les années 1950, les découvertes du premier neuroleptique (la chlorpromazine) et
des effets bénéfiques du lithium sur les symptomes maniaques ont permis de révolutionner la
prise en charge des patients souffrant d’une schizophrénie ou d’un trouble bipolaire (Bech,
2006; Stip, 2002). Depuis, de nouveaux médicaments sont apparus sur le marché, avec
notamment le développement récent des antipsychotiques de seconde génération (AP2G),
avec des avantages en terme d’efficacité (amélioration des symptomes négatifs (Leucht et
al., 2009), maniaques (Scherk et al., 2007) ou dépressifs (De Fruyt et al., 2012)) et en terme
de tolérance (réduction des risques d’effet indésirables extrapyramidaux (Rummel-Kluge et
al., 2012 ; Leucht et al., 2013)).

La décision médicale qui s’inscrit dans le cadre d’une relation médecin malade particuliére
va impliquer un choix thérapeutique visant a instaurer un traitement efficace lors d’une phase
symptomatique ou un traitement prophylactique pour réduire le risque de récidive.

Cependant, du fait notamment d’un nombre plus important de thérapeutiques disponibles, le
choix du prescripteur est devenu de plus en plus complexe et va mettre en jeu un certain

nombre de considérations scientifiques mais aussi humaines.
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Par exemple, le développement d’AP2Gs d’action prolongée a montré des bénéfices en
matiere d’observance thérapeutique des patients souffrant de schizophrénie tout en maintenant
les avantages concernant 1’efficacité et la tolérance de la forme orale (Kishimoto et al., 2013).
Cependant, et malgré un niveau de preuve ¢élevé, leur utilisation en pratique clinique apparait
limitée en lien avec des considérations plus subjectives (Rauch et Fleischhacker, 2013).
L’augmentation exponentielle de la littérature disponible complexifie également la mise a
jour des connaissances scientifiques essentielle a la décision pour le clinicien. Dans ce
contexte, des recommandations professionnelles ont été ¢laborées pour permettre d’aider le
clinicien a proposer des soins appropri€s a des situations cliniques spécifiques en intégrant
dans la pratique quotidienne les progres issus de la recherche clinique. Ces outils de pratique
clinique sont pourtant confrontés aussi a une faible utilisation (Bauer, 2002).

Cette situation souligne toute la complexité de la prise en charge d’un patient souffrant
d’un trouble mental dans son interaction avec le clinicien et la nécessit¢ d’approfondir nos
connaissances actuelles sur ce sujet pour améliorer la mise en ceuvre de thérapeutiques
existantes et potentiellement efficaces. L’¢tude des attitudes des patients mais aussi des
cliniciens vis-a-vis des traitements dans ce contexte pourrait permettre de d’améliorer la

compréhension de leur comportement d’usage des thérapeutiques disponibles.

Le premier chapitre de cette thése a pour objet de montrer comment les notions d’attitudes et
de croyances peuvent €tre considérées comme des variables intermédiaires essentielles dans la
prédiction d’un comportement d’usage d’une thérapeutique par les patients ou les cliniciens.
Le deuxiéme chapitre expose les objectifs de la these.

Notre travail consacré aux attitudes et croyances des patients vis-a-vis des stratégies
thérapeutiques est présenté dans le troisiéme chapitre. Nous y décrivons les résultats d’une

¢tude visant a identifier les facteurs associé€s aux attitudes et croyances négatives vis-a-vis du
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traitement antipsychotique des patients souffrant d’une schizophrénie et d’une étude évaluant
les attitudes des patients bipolaires envers les stratégies de prise en charge actuelles au cours
de la phase inter-épisodique.

Dans le quatrieme chapitre nous exposons nos résultats concernant les attitudes des cliniciens
vis-a-vis de certaines stratégies thérapeutiques. Nous y présentons une étude évaluant les
attitudes et 1’adhésion des cliniciens aux recommandations professionnelles dans la prise en
charge du trouble bipolaire. Nous y détaillons ensuite un travail d’évaluation des attitudes des
psychiatres concernant 1’utilisation des antipsychotiques d’action prolongée.

Enfin, dans notre cinquiéme et dernier chapitre, nous tentons de discuter de ’intérét de la
prise en compte des attitudes des patients et des cliniciens envers les stratégies de prise en
charge des troubles mentaux et proposons des perspectives visant a réduire leur impact dans la

mise en ceuvre d’un traitement.
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1. Notion d’attitude et croyance

1.2. Historique

Emprunté a I’italien attitudine, le mot attitude a d’abord été utilisé pour désigner la manicre
de tenir son corps. Ses premicres occurrences remontent au milieu du XVIIéme si¢cle pour
décrire « certaines attitudes naturelles » pour un tableau du peintre Poussin ou certains
mouvements de danse par Moliere dans la scéne du maitre a danser du Bourgeois
gentilhomme en 1670. Si le terme attitude a été rapidement utilisé dans le langage courant au
cours du XVIIIeme siecle, il n’apparait dans le vocabulaire scientifique qu’au début de la
psychologie expérimentale dans les travaux d’Oswald Kiilpe (1862-1915), fondateur de
I’école de Wiirzbourg (Fraisse, 1961; Thomas et Alaphilippe, 1993). Ainsi, I’attitude était
considérée comme une variable intermédiaire pour expliquer la relation variable entre un

stimulus et la réponse d’un individu.

Le concept d’attitude va étre ensuite repris par les sociologues et psychosociologues dans une
célebre étude sur le paysan polonais en Europe et en Amérique par William Thomas et
Florian Znaniecki en 1918 (Thomas et Znaniecki, 1918). Les paysans polonais immigrés aux
Etats-Unis avaient des comportements inappropri€s par rapport aux normes sociales
américaines en réglant directement leurs différents. L’absence d’attitude positive envers le
dispositif judiciaire était considérée par les auteurs comme un facteur explicatif de ce
comportement. Ainsi, les attitudes ont été définies comme des dispositions mentales

explicatives du comportement.

A partir de cette époque les travaux sur les attitudes vont se développer considérablement
notamment sous I’impulsion du psychologue américain Gordon William Allport et cette
notion va étre considérée comme un concept important en psychologie sociale. Si par

définition une attitude est inobservable, les psychosociologues vont trés tot essayer de
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mesurer ’intensité d’une attitude. Ainsi, Bogardus va élaborer une échelle de distance sociale
en 1925 (Bogardus, 1925). Elle se composait d’une série d’items exprimant chacun un degré
d’acceptation croissant de la population noire (« J’accepte volontiers qu’il y ait des noirs dans
mon pays » a « j’accepterai volontiers que ma fille épouse un noir »). Puis les méthodes de
mesure des attitudes vont s’affiner avec les travaux de Thurstone (Thurstone, 1928) et de
Likert (Likert, 1932) qui utilisaient des analyses statistiques factorielles pour définir des

racines communes aux attitudes.

Si pour Allport (Allport, 1935), les attitudes guident le comportement et ont leur origine dans
I’expérience vécue du sujet, Heider quelques années plus tard va développer I’idée d’un rdle
intégrateur des attitudes par rapport a la réalit¢ (Heider, 1946). Les attitudes sont plus la
résultante d’une interaction entre des traits relativement stables de la personnalité¢ de chacun
et des variations induites par I’environnement social de 1’individu. En d’autres termes, les
attitudes ne sont pas la résultante de la seule expérience passée mais sont aussi déterminées

par la situation a laquelle un individu est exposé a un contexte social spécifique.

A noter que parallelement a ces travaux sur les attitudes se développent les sondages
d’opinions. Si les hommes politiques se sont toujours intéressés a 1’opinion publique, les
méthodes de sondages prennent un caractére scientifique notamment a I’occasion de I’élection
présidentielle américaine de 1936. Roosevelt est ¢lu comme 1’avait prédit les instituts de
sondage a partir de faibles échantillons représentatifs de la population étudiée contrairement a
la revue américaine Literay Digest qui apres avoir interrogé plusieurs millions d’Américains
avait pronostiqué la victoire de son adversaire. C’est dans ce contexte, en 1938, que nait en
France I’Institut Frangais d’Opinion Publique (IFOP). Le parall¢le avec les attitudes est
d’importance car I’opinion peut étre considérée comme 1’expression verbale d’une attitude et
sera d’intérét dans le développement des outils d’évaluation des attitudes (Thomas et

Alaphilippe, 1993).
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Durant la Seconde Guerre mondiale de nombreuses recherches ont été réalisées par la
« Research Branch of the Information and Education Division of the War Department »
dirigée par Samuel A. Stouffer sur les attitudes des militaires, notamment dans 1’é¢tude des
modalités d’adaptation des individus a la vie militaire et au combat. Ce fit la plus vaste
enquéte qui ait jamais ¢été¢ réalisée, puisque a elle seule I’étude de la Research Branch
recueillera les données de prés d’un demi-million d’hommes et de femmes, produira prés de
300 rapports fondés sur environ 200 questionnaires, des dizaines de protocoles expérimentaux
et plus de 60000 entretiens. Ainsi, afin de faciliter I’orientation de I’effort de guerre, diverses
attitudes des soldats américains ont été étudiées : attitudes envers des émissions de radio a but
récréatif, du service de blanchisserie militaire & Panama, des officiers et sous-officiers, du
systeme de promotion, de la minorité noire, de la fraternisation interdite avec les populations
des pays vaincus... L’ensemble de ces résultats fut publi¢ apres la guerre dans un ouvrage
monumentale de plus de 600 pages « The American Soldier » (Stouffer, 1949) dans lequel
Samuel A. Stouffer écrivit: « De méme que la Premieére Guerre mondiale a donné une
nouvelle impulsion a I’étude des aptitudes humaines, de méme la Seconde Guerre mondiale a

donné une nouvelle impulsion a 1’étude des attitudes ».

C’est dans ce contexte, ou les attitudes sont considérées comme une variable majeure
explicative du comportement d’un individu, que les chercheurs vont s’intéresser a 1’étude de
la modification des attitudes. Kurt Lewin a ainsi mis en évidence que le changement
d’attitude des individus pouvait étre facilité en utilisant la dynamique de groupe ou en prenant
appui sur des leaders influents (Lewin, 1947). Ainsi, il apparaissait plus facile de modifier les
attitudes d’un groupe que celles d’un sujet isolé. En 1950, Adorno et coll. publiérent un
travail sur la personnalité autoritaire mettant en évidence les liens entre les attitudes sociales
et les variables de la personnalit¢ (Adorno et al., 1950). L’UNESCO publie en 1964 un

rapport sur la modification des attitudes regroupant I’ensemble des recherches effectuées dans

25



le domaine, notamment dans le but de lutter contre les préjugés et les discriminations raciales

(Davis, 1964).

A partir du milieu du XXeéme siecle, les travaux centrés sur le concept d’attitude vont étre a
I’origine de 1’éclosion de nombreuses théories. Elles peuvent étre distinguées en deux
groupes, méme si les travaux de certains auteurs se situent dans les deux domaines (Thomas

et Alaphilippe, 1993):

- Les théories de D’apprentissage fondées sur le paradigme stimulus-réponse de
I’approche béhavioriste ou les attitudes sont acquises par conditionnement

- Les théories cognitivistes (notamment la théorie de la dissonance cognitive (Festinger,
1957) et la théorie de 1’équilibre (Heider, 1946)) fondées sur la constance cognitive ou

les attitudes d’un sujet vont présenter une certaine cohérence.

Ayant retracé brievement 1’histoire de la recherche dans le domaine des attitudes qui se
confond en grande partie avec I’histoire de la psychologie sociale, nous présenterons des
travaux plus récents consacrés aux attitudes dans le chapitre consacré a la définition et a la

structure des attitudes.
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1.2. Définition(s) et formation des attitudes

1.2.1. Définition(s)

L’attitude est une notion trés complexe qui présente presque autant de définitions que le

nombre d’individus qui se sont intéressé€s a ce champ des cognitions sociales en psychologie.

Ainsi, selon les auteurs 1’attitude sera par exemple définie comme :

- Un ¢tat d’esprit qui détermine un individu a formuler une opinion, a agir d’une
certaine fagon a 1I’égard d’un objet social, cet objet social pouvant recouvrir des
aspects différents (Thomas et Znaniecki, 1918)

- Un état mental de préparation a 1’action organisé a travers I’expérience, exergcant une
influence directive et dynamique sur le comportement (Allport, 1935)

- Une orientation ou une disposition acquise vers un objet ou une situation, qui fournit
une tendance a répondre favorablement ou défavorablement a un objet ou une
situation (Rokeach, 1968)

- Une disposition a réagir de facon favorable ou défavorable a un objet particulier ou a
une classe d’objets (Oskamp, 1977)

- Un état mental prédisposant a agir d’une certaine maniere lorsque la situation implique
la présence réelle ou symbolique de 1’objet de I’attitude (Thomas et Alaphilippe,

1993)

L’attitude apparait donc comme un ensemble de jugements, de tendances, un état d’esprit
d’un sujet ou d’un groupe vis-a-vis d’un autre objet, d’une action, d’un individu ou d’un
groupe. C’est une prédisposition mentale a agir qui est le plus souvent considérée comme
individuelle, stable et acquise car elle dépend de la personnalité, de I’identité, de 1’éducation

et de D’expérience passée d’un individu (Thomas et Alaphilippe, 1993). L’attitude se
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caractérise par sa direction (favorable ou défavorable), son intensité (plus ou moins forte) et

sa dimension (unidimensionnelle).

1.2.2. Structure des attitudes

A partir de 1960, alors qu’il existe plus d’une trentaine de définitions du concept, s’impose
peu a peu la définition de Milton Rosenberg et Carl Hovland dite tri-componentielle de la

notion d’attitude (Rosenberg et Hovland, 1960).

En substance, le concept d’attitude n’est pas considéré comme une donnée brute observable
mais plutdt comme une construction hypothétique. C’est une variable conceptuelle intégrative
qui permet de rendre compte d’une structure relativement stable chez un individu. L’attitude
est ainsi classiquement décrite a partir de trois composantes fondamentales ou ABC modéle of

attitudes (Rosenberg et Hovland, 1960) :

- Composante Affective ou émotionnelle qui renvoie aux émotions positives ou
négatives ou aux sentiments favorables ou défavorables de I’individu a 1’égard d’un
objet, d’une personne, d’une situation.

- Composante conative ou comportementale (Behavioral) qui désigne 1’intention ou la
prédisposition a agir de I’individu associée par le passé a 1’objet de ’attitude (les
habitudes, manicres de faire).

- Composante Cognitive qui se référe a ses croyances, a ses savoirs, ses convictions

vis-a-vis de quelque chose ou de quelqu’un qui résultent des expériences passées.

L’attitude est considérée comme la résultante de ces trois composantes qui sont en

interrelation et en interaction systémiques.

A noter que certains auteurs ne considérent que la composante comportementale des attitudes

et parle de croyances (« I’armature cognitive des attitudes »). A I’inverse d’autres considerent
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la notion de croyance indépendamment de la notion d’attitude comme les idées que se font les
personnes sur ce qui existe ou a exist¢ (Myrdal, 1944). Les croyances (beliefs) sont
globalement considérées comme une notion voisine des attitudes (Thomas et Alaphilippe,

1993).

1.2.3. La formation de P’attitude

L’attitude se forme a partir d’une interaction entre des éléments propres a chaque individu et
des ¢léments environnementaux (Thomas et Alaphilippe, 1993).

Les ¢léments intrinséques correspondent a 1’origine psychologique des attitudes. La
personnalit¢ et 1’éducation regue durant I’enfance joueraient un rdle essentiel dans la
formation des attitudes. Les traits de personnalit¢ pourront influencer nos attitudes et la
présence de certains traits de personnalité sera associée a une attitude plus difficile a changer.

Les ¢léments extrinseéques correspondent a I’origine sociale des attitudes. Pour certains
auteurs, les attitudes ou les croyances seraient en lien avec la position sociale des individus.
Un leadership pourrait ainsi influencer des individus en imposant ses idées aux autres
membres de la société. Cependant, I’influence du groupe apparait également déterminante
dans la formation des attitudes. Les individus peuvent effectivement se référer a des cadres de
références qui lui sont propres ou a un groupe de référence. Enfin I’attitude peut résulter d’un
apprentissage soit pour certains par conditionnement soit par imitation du comportement

d’autres individus.
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1.3. Variable intermédiaire du comportement ?

Tres tot de nombreux auteurs se sont intéressés a la relation pouvant exister entre 1’attitude
d’un individu et son comportement. De nombreuses expériences en psychologie sociale ont
ainsi ¢été réalisées en considérant les attitudes comme un facteur prédictif de comportement.
De nombreuses études ont montré des corrélations assez fortes entre une mesure spécifique
d’un comportement et des mesures d’attitudes (Fishbein et Ajzen, 1975).

Katz et Stotland représentaient schématiquement (Figure 1.) un processus en chaine ou
I’attitude était une variable intermédiaire entre un stimulus et une réponse comportementale
(Katz et Stotland, 1959). Plus précisément, ils considéraient que [’attitude pouvait se
manifester de facon verbale sous forme d’une opinion ou de fagon non verbale sous forme

comportementale.

Figure 1. Attitude comme variable intermédiaire entre un stimulus et une réponse
comportementale (Katz et Stotland, 1959).

B PEREER I R

Rk

NeSeelalil CRERRRRRAR IR

RRER R

RIRER R
PRI PIRIE ERR

RRER R
BIER B

I
I
I
I
I
I
1
I
I
I
I
I
I
I
I
> |
I
1
I
I
I
I
I
I
I
I
I
1
1
I
I
]

Abréviations : A = composante affective de I’attitude, B = composante comportementale de 1’attitude,
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Cependant, certaines ¢tudes ont démontré également que les comportements d’un individu
pouvaient étre en décalage par rapport a ses attitudes (Corey, 1937; LaPiere, 1934; Thomas et
Alaphilippe, 1993; Wicker, 1969). L’¢tude de Lapiere en 1934, époque ou existait un fort
préjugé racial aux Etats-Unis contre les Chinois, tenta d’évaluer la relation entre les attitudes
envers les Chinois et leur accueil dans différents établissements (Lapiere, 1934). Ainsi, il se
rendit avec deux amis chinois dans prés de 200 cafés, hotels ou restaurants. Ils furent
accueillis avec courtoisie a I’exception d’un établissement. Six mois plus tard, Lapiere écrivit
a ces mémes ¢établissements pour demander si les Chinois €taient acceptés comme clients. Sur
les 128 réponses obtenues, 91% d’entre elles étaient négatives.

La force de la relation attitude-comportement selon les études varie. Ces résultats ont pu étre
attribués a diverses causes (Tapia et Roussay, 1991) comme par exemple 1’influence de la
situation immédiate, la concurrence de plusieurs attitudes ou le décalage entre le moment ou
I’on étudie les attitudes d’un individu et celui du comportement observé. Fishbein et Ajzen
reprenant toutes les études antérieures ont pu démontrer que la variation de la force de la
relation était liée a la qualité de I’observation. Ainsi, les auteurs recommandaient pour mettre
en évidence une corrélation entre attitude et comportement de prendre en compte de manicre
complete le comportement étudié en spécifiant 1’action accomplie mais aussi 1’objet, le

contexte et le moment (Fishbein et Ajzen, 1975).

De nombreux modeles comportementaux ayant pour objet la prédiction de I’intention et du
comportement ont ainsi €té développés en considérant les notions d’attitude ou de croyance
comme des variables intermédiaires. Ces modeles ont pour but de proposer une théorie
permettant de comprendre les mécanismes psychologiques impliqués dans le comportement
d’un individu. Comme en physiopathologie, ils ne correspondent pas toujours a la réalité mais

permettent de la comprendre.
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Parmi ces mode¢les, celui de la théorie de I’action raisonnée (Theory of the Reasoned Action)
décrite par Ajzen et Fishbein (Figure 2) a ¢ét¢ 1’'un des modeles psychosociologiques
prédominant dans la prédiction des comportements dans des contextes spécifiques (Ajzen,
1991; Fishbein et Ajzen, 1975, 2010). Selon cette théorie, le comportement, qui est considéré
sous le contrdle de la volonté, sera fonction de I’intention déclarée de 1’individu (expression
verbale de la volonté) d’avoir ce comportement. L’ intention comportementale dépend de trois
facteurs :

- L’attitude envers le comportement

- Les normes subjectives de I’individu

- Le controle per¢u du comportement
L’attitude envers le comportement est définie comme les sentiments favorables ou
défavorables d’un individu envers un comportement. L’attitude est formée par les croyances
et I’évaluation des conséquences a I’engagement d’un comportement donné.
La norme subjective est considérée comme I’importance que 1’individu accorde a I’opinion
des autres concernant le comportement qu’il souhaite mettre en application. La norme
subjective va dépendre des croyances normatives c’est a dire de I’idée que se fait une
personne de I’opinion des autres et la motivation a se soumettre a cette opinion.
Enfin, le contrdle percu du comportement, intégré dans la version la plus récente de la théorie
de I’action raisonnée (Fishbein et Ajzen, 2010), correspond a la perception de la difficulté ou

la facilité¢ d’un individu a adopter le comportement.
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Figure 2. Théorie de 1’action raisonnée (Fishbein et Ajzen, 2010)
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Au cours des dernic¢res années, d’autres théories psychosociales utilisant les attitudes ou les
croyances comme variables intermédiaires ont vis¢ a améliorer la compréhension des facteurs
psychosociaux permettant de prédire notamment les comportements liés a la santé. Ainsi, si la
théorie de I’action raisonnée peut s’appliquer au domaine de la santé, d’autres théories telles
que la théorie des comportements interpersonnels (Triandis, 1980) ou la théorie sociale
cognitive (Bandura, 1986) ont été régulicrement appliquées.

Un modele spécifique au domaine de la santé, le modele des croyances relatives a la santé
(Health Belief Model (HBM); Rosenstock, 1974) a également été élaboré, initialement pour
promouvoir les services américains de santé publique puis a été¢ étendu a I’explication des
comportements des individus face au diagnostic médical ou leur comportement en terme
d’adhérence au traitement. Ce modele est I’approche psychosociale la plus utilisée dans le
domaine de la santé depuis plus de 40 ans pour expliquer les comportements de santé. Ce
modele (Figure 3), centré sur les perceptions et les attitudes, repose sur le fait qu’un individu

adopte un comportement de soin, s’il est conscient de sa maladie (vulnérabilité percue), s’il se
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sent concerné (sévérité percue) et si le comportement a adopter présente pour lui plus

d’avantages (bénéfices percus) que d’inconvénients (obstacles percus) et s’il croit qu’il est

capable de le réaliser. Dans ce mod¢le, attitudes (croyances) et perceptions sont intimement

liées. Chaque perception renvoie a une croyance ou une opinion (expression verbale d’une

attitude) individuelle (croyances concernant le risque de contracter la maladie et sa sévérité,

envers ’efficacité ou les obstacles des actions de santg).

Figure 3. Mode¢le des croyances relatives a la santé (Health Belief Model; Rosenstock, 1974)

ERERRRE

HEHET [EEii]

VA

333 2l s s el Fad )
MR FE [ @R
PRRRIPERRE PRI R
E EEE

Qb @ @ EERERRR ERTR REEDRIE
if ARUEEOPE R @

B @ @I dERERI LEREFEEECDEI B

iREM EPPE AN @E | FE ECH ' EPAED

BIRIRIEPERRER
IR

BIRRIER R RIRRR R

BE@IEd @
Rb @ G  ODEMTRERI B
iEEPPE | | IPERIFEER & B FE ERE B @
e tilkal

) 4

EETERIRNE PRIEI @ EPE &l &

) 4

[ RIRRRIRRARRRRIRREIRR

v

EPERPETARI RE R A R E

N

ERIRHRRIR] PRI PR AR BRI
BRI
BIE P| 2 FEEERP G DTRERE 7 D
B? RTRRIEER B ERNRTECREIE EPOR
REITEE T @ d

e 2 i 3 s Y, e o e el R i o

v

5 alE B

NI PR I PRI Rl PR ] A R I I
ERIFRRRER [ RRIERRE
i NEPERTAVZPNVE'RTH P

@ BEPQ €

i i i ) s R i s 3\ 3 2 R i i o W e I i a2 a3 R i )

e a3 3 2 O Y O % i Fa E Faa E a a a Fa  l a a a F R R RRa R c ralm R )

34



S’il existe de nombreux modeles, les principaux auteurs de ces théories (Albert Bandura,
Marshall Becker, Martin Fishbein, Frederick Kanfer, Harry Triandis) se sont réunis au cours
d’un « three-day theorists’ workshop » a la demande de la National Institute of Mental Health
(NIMH) en 1991 afin de clarifier les variables clefs permettant d’établir une analyse
comportementale pour permettre notamment d’homogénéiser les travaux réalisés a cette
époque sur la recherche concernant la prévention du VIH. Les notions d’attitude ou de
croyance apparaissaient comme des variables intermédiaires de maniere consensuelle dans la
prédiction d’une intention et du comportement d’un individu (Fishbein et Ajzen, 2010). Au
total, les théoriciens ont établi que pour qu’un individu réalise un comportement donné, un ou
plusieurs des points suivants nécessitaient d’étre présents :

1. L’individu a émis une forte intention positive (ou pris I’engagement) de réaliser le
comportement.

2. Il n’y a pas de contrainte environnementale qui rend impossible la réalisation du
comportement.

3. La personne a les compétences nécessaires pour réaliser le comportement.

4. L’individu a une attitude positive envers le fait d’accomplir le comportement. La personne
a des croyances positives (avantages, bénéfices) associées au comportement qui I’emportent
sur les croyances négatives (inconvénients, cofits).

5. L’individu pergoit plus de pression sociale (normative) pour réaliser le comportement que
pour ne pas le réaliser.

6. L’individu percoit que la réalisation du comportement est plus en cohérence qu’en
incohérence avec son identité, ou qu’elle ne viole pas les normes personnelles qui générent
une auto-sanction négative.

7. La réaction émotionnelle de I’individu a accomplir le comportement est plus positive que

négative.
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8. La personne percgoit qu’elle a les capacités a réaliser le comportement sous différentes
circonstances. En d’autres termes, la personne pergoit un sentiment d’auto-efficacité a réaliser
le comportement.

En 1999, Fishbein présente une version réduite de ce modele lors de la International AIDS
Impact conference qu’il appelle le modele intégratif (Integrative Model) (Fishbein et Ajzen,
2010). Dans cette dernic¢re version, les items 6 et 7 (identité¢ et émotion) ont été retirés car

considérés comme des déterminants directs de ’intention.

1.4. Mesure des attitudes

La mesure des attitudes ou des croyances d’une personne ou d’un groupe d’individus
présente certaines spécificités du fait que ces variables ne sont pas directement observables
(Thomas et Alaphilippe, 1993). En effet, les attitudes sont des variables latentes qui ne font
pas référence a des critéres objectifs accessibles a 1’observation tels que 1’age, le sexe ou la
profession. Elles ne peuvent étre mesurées qu’a 1’aide d’une conduite de détour, d’un outil,

comme beaucoup de faits sociaux qui ne relévent pas de I’évidence.

L’¢étude des attitudes peut s’effectuer a partir de plusieurs niveaux.

L’utilisation des méthodes qualitatives va consister a interroger un/des individus sur
leurs perceptions et leurs attitudes vis-a-vis d’un objet, une situation ou une action (Willig et
Stainton-Rogers, 2008). Les entrevues individuelles ou les discussions en groupe (Focus
group) représentent les méthodes qualitatives les plus utilisées. La recherche qualitative se
fonde le plus souvent sur des entrevues semi-structurées durant lesquelles I’animateur (ou
I’interviewer) travaille avec un guide d’entretien ¢laboré spécifiquement sur le sujet et la cible
de I’étude. Comparativement aux méthodes quantitatives, la méthode qualitative n’a pas

recours a ’utilisation de questionnaires ou d’échelles a réponses fermées (Moreau et al.,
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2004). De plus, le chercheur dispose d’une certaine liberté pour adapter son guide d’entretien
en fonction des réponses des participants si certaines questions ne générent aucune
information utile. La constitution de I’échantillon n’est pas représentatif de la population mais
recherche au contraire la variabilité¢ des individus en rapport avec la question de recherche
(age, sexe, catégories socioprofessionnelles, sévérité¢ de la maladie...). Le recueil des données
est basé sur un enregistrement et une retranscription intégrale des entretiens (Maxwell, 2005).
Dés lors qu’il y a une saturation des données collectées, c’est a dire qu’aucune nouvelle
information n’a été générée au cours du dernier entretien, le recueil prend fin. L’analyse
qualitative permet selon une méthode validée et standardisée de regrouper les informations
collectées dans des thématiques principales.

L’¢tude des attitudes peut également étre réalisée a partir d’études quantitatives par
’utilisation d’échelles de mesure. De nombreux questionnaires visant a réaliser des enquétes
d’opinions sur une thématique particuliere ont été ¢laborés en premier lieu par les instituts de
sondage. Cependant, ce type d’enquéte a également été largement appliqué au domaine
médical afin de faciliter I’adaptation des questions aux champs étudiés. Ce type d’étude
consiste a mesurer les perceptions que les individus ont de leurs propres attitudes a partir
d’une démarche d’introspection (Thomas et Alaphilippe, 1993).

Du fait des limites de ce type d’enquéte, les psychosociologues ont ¢laboré des instruments de
mesure des attitudes se voulant plus fiables. L’attitude, se caractérisant par une direction
bipolaire et une certaine valeur d’intensité, peut étre ordonnée et mesurée de cette facon.
L’¢chelle d’attitude est un instrument défini pour évaluer Dlattitude a partir d’une série
ordonnée d’opinions. Comme décrit précédemment, Bogardus proposa en 1925 la premicre
¢échelle d’attitude visant a mesurer la distance sociale inter-ethnique exprimant chacune un
degré d’acceptation croissant de la population noire (Bogardus, 1925). Cette technique de

mesure dite par analyse hiérarchique peut étre utilisée pour mesurer une attitude. L’échelle
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comprendra un ensemble d’énoncés d’opinions ordonnées de fagon a ce qu’un individu qui a
répondu favorablement a I’item X répondra également de fagon positive a I’énoncé X+1 et a
tous ceux qui le suivent dans la série ordonnée. Chaque répondant se trouvera caractérisé par
un score (nombre de réponses positives qu’il aura formulé) et deux sujets ayant le méme score
seront considérés comme ayant répondu de la méme fagon aux mémes questions.

De maniere différente, Likert proposa d’évaluer les énoncés en fonction d’une échelle

d’estimation du genre (Likert, 1932) :

Tout a fait d’accord

En partie/plutot d’accord

Ni d’accord ni en désaccord

Plutot en désaccord

Tout a fait en désaccord

A chaque réponse est ainsi attribué un poids différent en attribuant par exemple une note a
chaque réponse.

D’autres échelles d’attitude reposant sur des énoncés vis a vis desquels le sujet devait
répondre en se situant au moyen d’une échelle de valeurs ont été décrites. Il peut s’agir de
I’échelle de Thurstone ou échelle d’intervalles a priori égaux, d’échelles visuelles analogiques
ou encore d’échelles visant a donner un score associ¢ au degré d’accord ou de désaccord de

I’énoncé (Thomas et Alaphilippe, 1993).
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1.5. Concept d’attitude appliqué au champ de la psychiatrie

Les différents modéles théoriques impliquant les attitudes ou les croyances comme variables
intermédiaires d’un comportement ont été¢ appliqués dans le domaine de la santé dans
principalement trois champs: la prévention, 1’observance thérapeutique et la décision

médicale.

Par définition, 1’observance peut €tre considérée comme le comportement d’un individu a
prendre ou a ne pas prendre le traitement. Ainsi, de nombreux auteurs ont étudié chez des
personnes souffrant d’une pathologie chronique I’impact des attitudes d’un patient envers son
traitement sur son niveau d’observance. Une méta-analyse incluant 94 ¢tudes, prés de 25000
patients, montrait une forte corrélation entre le niveau d’observance et les croyances associées
a la nécessité et aux risques du traitement (Horne et al., 2013). Le niveau d’observance était
d’autant plus €levé que les croyances associées a la nécessité de prendre le traitement étaient
fortes (OR=1.74, 95% CI 1.57-1.93 ; p<0.0001) et que les croyances associées aux risques de
prendre le traitement étaient faibles (OR=0.504, 95% CI 0.45-0.56 ; p<0.0001). Si les
pathologies mentales ont ét¢ moins étudiées dans ce domaine que d’autres maladies
chroniques comme le VIH, le diabéte, I’asthme ou les pathologies cancéreuses, les études
disponibles chez des patients souffrant de schizophrénie, de dépression ou d’un trouble
bipolaire montraient des résultats similaires et cela malgré 1’utilisation d’outils de mesure de
I’observance qui ont tendance a la surestimer (Adewuya et al., 2006; Aikens et al., 2005;
Brown et al., 2005; Day et al., 2005; De Las Cuevas et al., 2011; Freudenreich et al.,
2004; Hofer et al., 2002, 2004, 2006, 2007; Hunot et al., 2007; Jonsdottir et al., 2009; Rossi et
al., 2009). L’observance est en effet, comme dans les autres pathologies chroniques, une
problématique particulierement fréquente chez les patients souffrant d’un trouble mental
(Cramer et Rosenheck, 1998). Bien qu’une multitude de facteurs interviennent dans la

décision du patient a prendre ou ne pas prendre le traitement, les attitudes et les croyances
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envers la thérapeutique apparaissent comme ayant un impact majeur dans la décision.

La décision médicale est une variété¢ de décision particuliére par son objet qui est I’action
médicale. Elle s’inscrit dans le cadre d’une relation médecin-malade particuliére qui peut
également influencer I’adhésion au soin du patient (Paolagi et Coste, 2001). Le prescripteur
de fagon comparable au patient va également devoir décider de prescrire ou ne pas prescrire
tel ou tel médicament en fonction d’un certain nombre de considérations scientifiques mais
aussi humaines. En pratique, il n’y a pas une décision médicale unique mais le plus souvent
des décisions consécutives correspondant aux différentes étapes du raisonnement du médecin.
Dans ce cas également, il apparait que les attitudes et les croyances du clinicien envers un
traitement donné ou un outil de pratique clinique peuvent avoir un impact sur sa décision.
Ainsi, malgré un niveau de preuve ¢levé de leur efficacité, certains traitements sont peu
utilisés en pratique clinique. Dans la prise en charge d’un patient souffrant d’un trouble
mental, la clozapine, les antipsychotiques a libération prolongée, ou le lithium apparaissent
comme des stratégies thérapeutiques souvent proposées tardivement par rapport aux
recommandations concernant leur utilisation (Barnes et al., 2009; Howes et al., 2012; Malhi et
al., 2012; Patel et David, 2005). La clozapine est indiquée chez les patients souffrant d’une
schizophrénie résistante c’est a dire n’ayant pas répondu a deux antipsychotiques bien
conduits. En pratique, I’initiation de la clozapine est retardée de quatre ans en moyenne apres
que le patient ait regu au moins cinq antipsychotiques (Howes et al., 2012). Bien qu’il n’y ai
pas de preuve disponible pour supporter ces stratégies thérapeutiques, la clozapine n’est
considérée le plus souvent qu’aprés I’essai d’association d’antipsychotiques ou une
augmentation posologique du traitement en cours a une dose supérieure a celle habituellement
recommandée du fait notamment des risques de mauvaise tolérance (Howes et al., 2012). Il
apparait que parmi les facteurs explicatifs de ce type de pratique, les attitudes négatives des

cliniciens envers la clozapine ont un role majeur (Nielsen et al., 2010). Les cliniciens ont par
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exemple des croyances sur le fait que la clozapine sera associée a une satisfaction moindre
des patients qu’avec un autre AP2G ou que leur connaissance ou leur expérience avec cette
molécule ne sont pas suffisantes pour 1’utiliser. Pourtant la majorité¢ des patients traités par
clozapine expriment plus d’avantages que d’inconvénients, du fait notamment de son
efficacité, a poursuivre le traitement (Taylor et al., 2000).

L’utilisation du lithium en pratique clinique est confrontée a une problématique similaire.
Toutes les recommandations professionnelles préconisent 1’utilisation du lithium en premicre
intention dans le traitement de maintenance du trouble bipolaire (Nolen, 2015). Pourtant, en
dépit de plus de soixante années d’expérience clinique sur le lithium, il reste associé¢ pour un
certain nombre de cliniciens a des attitudes négatives concernant ses risques de toxicité que ce
soit a court ou a long terme et la nécessité d’une surveillance de ses taux plasmatiques
réguliere (Malhi et al., 2012; Rosa et al., 2007).

L’absence d’utilisation de certains traitements peut aussi étre liée a I’absence d’adhésion des
cliniciens aux recommandations professionnelles qui les préconisent. Ces derniéres années de
nombreuses recommandations se sont développées dans le but d’aider le clinicien a proposer
des soins appropriés a des situations cliniques spécifiques permettant d’intégrer dans la
pratique quotidienne les progres issus de la recherche clinique. Cet objectif est pourtant
confronté a une faible utilisation par les cliniciens de ces outils de pratique clinique (Bauer,
2002). L’identification des attitudes négatives associées a ce manque d’adhésion pourrait

permettre de mieux comprendre les raisons de leur manque d’utilisation en pratique clinique.
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Au total,

Les notions d’attitude ou de croyance apparaissent comme des variables intermédiaires
particuliérement pertinentes dans la compréhension du comportement d’adhésion des patients
ou des cliniciens a certaines stratégies thérapeutiques ou certains outils de pratique clinique
utilisés en psychiatrie.

L’¢tude des attitudes pourrait permettre également d’identifier et réduire les barriéres a

I’application en pratique clinique des données issues de la recherche scientifique.
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2. Objectifs

La prise en charge des patients souffrant d’un trouble mental justifie une meilleure
compréhension des mécanismes influencant les comportements des patients et des cliniciens
vis-a-vis des stratégies thérapeutiques. Il s’agit d’une étape indispensable a 1’amélioration de
I’efficience des thérapeutiques actuelles ainsi que de la qualité de vie et du fonctionnement

des patients.

Nous pouvons émettre 1’hypothése que les comportements des patients ou des cliniciens
associés a I’usage d’un médicament ou d’une stratégie de prise en charge sont sous-tendus par
leurs attitudes vis-a-vis de ce comportement. Ainsi, les attitudes ou les croyances comme
variables intermédiaires d’un comportement pourront étre considérées comme des facteurs
explicatifs de 1’observance d’un patient vis-a-vis d’un traitement ou de 1’adhésion d’un
clinicien a une thérapeutique ou une recommandation professionnelle. Cela servira de base a
I’initiation de stratégies d’intervention visant a changer le comportement et assister le patient
de fagon appropriée.

Le principal objectif de cette thése est d’é¢tudier et d’identifier le role des attitudes et des
croyances des patients et des cliniciens vis-a-vis du comportement d’usage d’une
thérapeutique. Pour cela, nous tenterons d’apporter des ¢léments de réponses concernant plus
spécifiquement 1) I’impact des attitudes et croyances négatives vis-a-vis du traitement
antipsychotique des patients souffrant d’une schizophrénie, 2) les attitudes et perceptions vis-
a-vis des stratégies de prise en charge au cours de la phase inter-épisodique des patients
souffrant d’un trouble bipolaire, 3) 1’utilisation et les attitudes des psychiatres vis-a-vis des
recommandations professionnelles, 4) 1’identification des attitudes associées a 1’usage des

antipsychotiques d’action prolongée par les cliniciens.
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3. Attitudes des patients souffrant d’un trouble mental vis-a-vis de leur

prise en charge

3.1. Impact des attitudes négatives vis-a-vis du traitement des patients souffrant d’une

schizophrénie

3.1.1. Validation francaise du « Beliefs about Medicines Questionnaire » chez les

patients souffrant d’un trouble mental sévére
3.1.1.1. Introduction

Nous avons vu que la mesure des attitudes ou des croyances d’une personne ou d’un
groupe d’individus présente certaines spécificités du fait que ces variables ne sont pas
directement observables. Afin d’améliorer la compréhension de la problématique de
I’observance des patients a leur traitement, Horne et al. ont développé un outil spécifique
destiné a évaluer les attitudes des patients souffrant d’une pathologie chronique vis-a-vis de
leur traitement (Horne et al., 1999). Le Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ) est
basé sur les modeles comportementaux appliqués a la santé précédemment décrits. Cette
échelle a été largement utilisée dans de nombreuses pathologies chroniques et a récemment
commencé a étre appliquée dans le domaine de la santé mentale (Horne et al., 2013). Si la
Drug Attitude Inventory (DAI) reste 1’échelle la plus utilisée pour évaluer les attitudes des
patients souffrant d’un trouble mental, elle présente certaines limites du fait d’un
recouvrement avec les mesures de 1’insight, de la symptomatologie ou de 1’observance des
patients (Beck et al., 2012; Velligan et al., 2010). Comparativement le BMQ présente I’intérét

d’¢évaluer plus spécifiquement les attitudes des patients a travers différentes dimensions.
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En effet, cet auto-questionnaire évalue quatre dimensions distinctes de croyances vis-

a-vis du traitement a partir de ses deux sous-échelles :

L’¢échelle Spécifique évalue deux dimensions spécifiques des croyances vis-a-vis du

traitement médicamenteux en cours autour de la nécessit¢ de prise du traitement
(BMQ Spécifique Necessity) et sur les risques de dépendance et d’effets indésirables
au long cours (BMQ Spécifique Concerns),

L’échelle Générale évalue deux dimensions générales des croyances vis-a-vis des

traitements médicamenteux autour de la prescription des médecins (BMQ Général
Overuse) et des risques associés a l’utilisation des médicaments en général (BMQ

Général Harm).

Une version francaise du BMQ (présentée en Annexe 1) a récemment ¢té validée dans une

population de patients souffrant de diabétes ou d’un VIH (Falla et al., 2014). Cependant,

I’extrapolation de ces résultats aux patients souffrant d’un trouble mental sévere n’est pas

certaine et justifie sa validation dans cette population.

3.1.1.2. Objectifs

Les objectifs de cette étude étaient :

d’¢étudier la structure factorielle et de valider les propriétés psychométriques de la
version francaise du BMQ dans une population de patients souffrant d’un trouble
mental sévére,

d’¢étudier la structure factorielle et de valider les propriétés psychométriques de la
version francaise du BMQ dans des populations spécifiques de patients souffrant de

schizophrénie, d’un trouble bipolaire et d’un trouble dépressif majeur.
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3.1.1.3. Méthodes

Une étude transversale incluant consécutivement des patients adultes traités souffrant d’une
schizophrénie, d’un trouble bipolaire ou d’un trouble dépressif majeur a été réalisée.
L’ensemble des données sociodémographiques et cliniques a été recueilli au cours d’un
entretien. Les attitudes des patients ont ét¢ mesurées en utilisant les versions francaises du

BMQ et de la DAI a 10 items.

Les analyses statistiques ont consisté a 1’analyse de la structure factorielle, de la consistance

interne et de la validit¢ du BMQ.

3.1.1.4. Resultats et discussion

Au total, 150 patients traités souffrant d’un trouble mental sévere ont été inclus

(schizophrénie, n=50; trouble bipolaire, n=50; trouble dépressif majeur, n=50).

Les analyses en composantes principales révelaient une structure a deux facteurs pour
I’échelle Spécifique du BMQ de manicre similaire a la structure originale de 1’échelle que ce
soit pour la population totale de 1’é¢tude (considérée comme la population de patients souffrant
d’un trouble mental sévere) ou que ce soit pour les trois populations spécifiques de patients. A
I’inverse, les analyses en composantes principales montraient une structure monofactorielle
pour 1’échelle Générale pour les différentes populations étudiées. Ainsi, il apparaissait que les
patients souffrant d’un trouble mental séveére ne distinguaient pas les croyances générales
concernant 1’utilisation des médecins (Overuse) et les risques associés a leur utilisation

(Harm).
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La répartition des items dans chaque facteur était identique a 1’échelle originale pour la
population totale de 1’étude et les trois populations spécifiques, a 1I’exception :

- Pour les patients souffrant de schizophrénie de I’item 5 (“Je m’inquicte parfois a
propos des effets a long terme de mon traitement.”) qui montrait des saturations
faibles sur les deux facteurs de 1’échelle Spécifique avec néanmoins une saturation
plus élevée sur le facteur Concerns comme 1’échelle originale.

- Pour les patients dépressifs de I’item 9 (“Je suis parfois inquiet(e) de devenir trop
dépendant(e) de mon traitement.”) qui montrait une saturation plus ¢élevée sur le
facteur Necessity de 1’échelle Spécifique contraitement a 1’échelle originale ou cet
item était considéré dans la sous-échelle Concerns.

Il apparaissait ainsi que les attitudes des patients peuvent étre différentes selon les groupes de
patients étudiés. L’évaluation des attitudes nécessite donc la prise en compte des spécificités
liées a la population étudiée.

Les moyennes des scores aux sous-échelles étaient similaires aux études précédentes chez des
patients souffrant d’un trouble mental sévere pour I’ensemble des populations testées
(Jonsdaottir et al., 2009).

Les échelles Spécifiques et Générales montraient une consistance interne satisfaisante a
I’exception de la sous-échelle Spécifique Concerns chez les patients souffrant d’une
schizophrénie et d’un trouble dépressif. Les scores des différentes sous-échelles étaient
significativement corrélés avec le score total de la DAI suggérant une bonne validit¢ de

construit vis-a-vis des attitudes pour I’ensemble des populations testées.
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3.1.1.5. Conclusion

La validation de la version francaise du BMQ dans une population de patients souffrant d’un
trouble mental sévere ainsi que dans des populations plus spécifiques de patients
schizophrenes, bipolaires ou dépressifs n’a confirmé que partiellement la structure factorielle
de I’échelle originale. Ce modéle comprenant les deux sous-échelles Spécifiques et 1’échelle
Générale a montré des propriétés psychométriques satisfaisantes chez ces patients.
L’¢évaluation des attitudes nécessite la prise en compte des spécificités des populations

étudiées en évaluant des groupes homogenes de patients d’un point de vue clinique.

Samalin L, de Chazeron I, Belzeaux R, Llorca PM. Validation of the French version of
the Beliefs about Medicines Questionnaire in patients with severe mental disorders :
Factorial structure and reliability in specific populations of schizophrenic, bipolar and

depressive patients. Soumis
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Abstract:

Objectives: The aims of our study were to examine the factor structure and psychometric
properties of the French version of the Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ) in
patients with severe mental illness and in specific populations of patients with schizophrenia,

bipolar disorder and major depressive disorder.

Methods: A cross-sectional study including patients with schizophrenia, bipolar disorder and
major depressive disorder was conducted (N=150). Principal component analysis (PCA),
reliability and validity of the French version of the BMQ were performed.

Results: PCA revealed a two-factor structure similar to the original structure for the BMQ-
Specific scale but only one-component solution for the BMQ-General scale in the total
sample as well as the three subgroups. These subscales have satisfactory internal consistency.
Validity was supported by the significant correlations of all BMQ subscales with the Drug
Attitude Inventory.

Conclusion: The French version of the BMQ appeared as a three-dimensional scale and
presents satisfactory psychometric properties for use in patients with severe mental illness as
well as specific populations of patients with schizophrenia, bipolar disorder and major

depressive disorder.

Keywords: attitudes, medication adherence, schizophrenia, bipolar disorder, major depressive

disorder, severe mental illness
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Introduction

Psychotropic medications are the cornerstone and the standard of care for the treatment of
severe mental illness (SMI). However, medication non-adherence is frequent in these chronic
illnesses with an estimated prevalence rate in schizophrenia about 50% [1] and in mood
disorders about 40% [2]. Non-adherence is associated with poor clinical outcomes in these
patients such as higher risk of recurrence/relapse and hospitalization [3,4], poorer
psychosocial functioning [5] and higher rates of suicide [4,6]. The negative attitudes and
beliefs toward medication as well as poor insight, poor therapeutic alliance and low social
support represent the most important factors associated with non-adherence [2,7,8].

To improve the understanding of non-adherence to medication, Horne et al. (1999) developed
the Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ) on the basis of the social cognitive models,
such as the extension of Leventhal’s Self-Regulation Model [9]. This is the most specific
model about medication, suggesting that adherence is heavily influenced by the patients’ own
beliefs and representations of the illness. This scale measures the specific patient’s
perceptions of the need to take medication and concerns about it (BMQ-Specific, with two
subscales named Necessity and Concern) as well as the general beliefs about
pharmacotherapy (BMQ-General, with two subscales named Harm and Overuse).

This scale has been used in a large range of chronic diseases in different language versions
[10]. Studies in SMI patients using the BMQ have shown its potential to explore and
understand the determinants of non-adherence and to help the clinician to determine
individual targets of interventions to improve patients’ negative beliefs. In these studies with
schizophrenic patients [11], bipolar patients [12] or patients with major depressive disorder
[13], higher adherence was associated with stronger perceived necessity of psychotropic

treatment and fewer concerns toward treatment. These specific beliefs (BMQ-Specific) about
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medication impacted medication adherence independently of the general beliefs (BMQ-
General) toward pharmacotherapy [11].

In France, one study has validated the BMQ in patients with diabetes and HIV and found the
same factorial structure as the English original version [9]. Theoretical equivalence needs to
be achieved in order to confirm that the French version of this scale is a suitable instrument in
SMI patients. Most of validation studies of BMQ in SMI patients were conducted in mixed
sample of psychiatric patients despite their clinical heterogeneity [9,14-16]. Specific
validation in defined samples of schizophrenic, bipolar and depressive patients is needed in
order to support the stability of the factor structure as well as the psychometric properties of
the BMQ among them.

The aims of our study were to examine the factor structure and psychometric properties of the
French version of the BMQ in SMI patients but also to describe factor structure and
psychometric properties in specific populations of patients with schizophrenia, bipolar

disorder and major depressive disorder.

Materials and Methods

Participants

All adult patients (outpatients or inpatients) treated by at least one psychotropic medication
(i.e. antipsychotic, mood stabilizer or antidepressant), who met the diagnosis of
schizophrenia, bipolar disorder or major depressive disorder according to DSM-IV-TR
criteria were recruited consecutively at two different French mental health hospital sites
during a 1-year period. Exclusion criteria were inability to understand or complete the self-
administered questionnaires. Written informed consent was obtained from all participants.

The study was approved by the Institutional Review Board (CECIC Rhone-Alpes-Auvergne,
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Grenoble, IRB 5921) and was conducted in accordance with the Helsinki Declaration of 1975,
as revised in 1983.

Measures

Socio-demographic and clinical data were collected through a patient interview. The attitudes
toward medication were assessed using the French versions of the BMQ and the 10-item Drug
Attitudes Inventory (DAI). All patients filled in the BMQ and the 10-item DAI
simultaneously.

The BMQ is an 18-item self-questionnaire assessing patients’ beliefs about their medication
[9]. The original version comprises a Specific and General scale, and each has two subscales.
The BMQ-Specific has a 5-item Necessity scale that assesses beliefs about the necessity of
the prescribed medication and a 5-item Concerns scale that assesses concerns about potential
adverse effects of treatment. The BMQ-General assesses more general beliefs or social
representations about drugs, including 8 items in two subscales of 4-item (Harm and Overuse
subscales). Each item of the questionnaire is rated on a 5-point Likert scale (1="strongly
disagree” to 5="strongly agree”’). Each Necessity and Concerns scale ranges from 5 to 25 and
each Harm and Overuse scale ranges from 4 to 20.

In this study, the French version of the BMQ was used [17]. It showed satisfactory properties
with the same factorial structure as the original version (two factors for the BMQ-Specific
scale and two factors for the BMQ-General scale) in both diabetes and HIV patients.

The 10-item DAI is a self-report instrument that includes 10 questions on the subjective
response to medication regarding both positive and negative effects [18,19]. The respondents
rate statements as true or false. The total score ranges from -10 to +10 with a positive total
score indicating positive attitude toward psychiatric medication and a negative total score
indicating a negative attitude toward psychiatric medication. The French version of the DAI

showed satisfactory psychometric properties as the original version in SMI patients [20].
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Despite some limitations (e.g. dichotomous ratings, items about both subjective states and
attitudes toward medication), the 10-item DAI was used as criterion validity of the BMQ
because it is one of the most frequently used patient self-report measures to assess the
attitudes toward medication and can also predict medication adherence in SMI patients [21].
Statistical analysis

Construct validity was first analysed using Principal component analysis (PCA) with varimax
rotation for all included patients (considered as SMI patients). Then, PCAs were conducted
for the three subgroups of patients (schizophrenia, bipolar disorder and major depressive
disorder). A PCA was performed for each scale (Specific and General). In line with
recommendations [22,23], factors generated by the PCA were extracted as valid if at least two
of the following criteria were met: 1) eigenvalues were equal or greater than unity [24]; ii)
Scree (Cattel’s) test by the identification of the point of inflection in the scree plot [25] and;
iii) eigenvalues exceed the 95™ percentile of the corresponding simulated eigenvalue from
Horn’s parallel analysis [26].

Mean, standard deviation and median were calculated for the BMQ subscales.

Cronbach’s alpha was used to estimate internal consistency. Pearson’s correlation coefficients
was used for inter-factor correlation and factor correlation with DAI in order to establish
criterion validity.

All statistical tests were two-tailed and the significance level was set at 5%. Statistical
analyses were performed using SAS 9.3 ® software and Monte-Carlo parallel analysis

software.
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Results

A total of 150 treated patients with schizophrenia (n=50), bipolar disorder (n=50) and major
depressive disorder (n=50) were recruited (Table 1). The mean + SD age was 51.3 = 16.6 and
more than half of the patients were males (67%) without employment (74.7%). The mean +
SD illness duration was 14.3 years + 10.4. Second-generation antipsychotics were the most
frequent medication used in schizophrenic patients (98.0%), antidepressants the most frequent
medication used in major depressive disorder (92.0%) and mood stabilizers the most frequent

treatment prescribed in bipolar patients (86.0%).

Principal component analysis

PCA of the BMQ-Specific revealed a two-component solution for the total sample and the

three subgroups of patients that clearly replicated the original structure (Fig 1, Table 2).

In the total sample, the first factor, “Necessity” in the original scale, explained 32% of the
variance and the second, “Concerns” in the original scale, explained 23% (Table 3). All items
loaded higher than 0.40 on the respective factors. None item loaded high on two factors. In
the subgroups of patients with schizophrenia, bipolar disorder and major depressive disorder,
the first factor (Necessity) explained 33%, 33% and 36% of the variance respectively, and the
second factor (Concerns) explained 21%, 26% and 20% respectively (Table 4). All items
loaded higher than 0.40 on the respective factors, except for item 5 (“I sometimes worry about
the long-term effects of my medicines”) in the schizophrenia group that obtained small
loading on both factors, and item 9 (“I sometimes worry about becoming too dependent on
my medicines”) in the major depressive disorder group that loaded higher on the Necessity

factor.
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PCA of the BMQ-General revealed a one-component solution for the total sample and the
three subgroups of patients (Fig 1, Table 2). This factor explained 42% of the variance in the
total sample and 44%, 46% and 37% of the variance in the schizophrenia group, bipolar
disorder group and major depressive disorder group respectively. In the total sample and the
three subgroups, this factor comprised all items of the BMQ-general scale with all items
loaded higher than 0.40. It indicated that SMI patients as well as patients with schizophrenia,
bipolar disorder and major depressive disorder do not distinguished the perceived Harm and

Overuse of medication as the original scale.

Descriptive statistics

The mean scores of the BMQ-Specific subscales and the BMQ-General scale (Necessity =
19.04 £ 4.27, Concerns = 15.08 + 4.37, General = 21.50 £+ 5.89) in the total sample (Table 5)
were similar to the previous studies in SMI patients [16]. The mean scores of the three factors
were also similar in the three subgroups of patients without significant difference between

groups.

Reliability

There was good or acceptable consistency between items in the total sample, Cronbach’s
alpha for the BMQ-Specific Necessity and Concerns and the BMQ-General were 0.83, 0.68
and 0.80 respectively (Table 5). There was good consistency between items in the three
subgroups except for the BMQ-Specific Concerns in patients with schizophrenia and major
depressive disorder that showed questionable values (Table 5). Inter-factor correlations were
acceptable with weak to moderate relationship in the total sample as well as the three
subgroups of patients (Table 6). No significant relationship were found between the both

BMQ-Specific subscales for all groups.



Validity

The BMQ-Specific subscales and the BMQ-General scores significantly correlated with the
DAI scores in the total sample and the three subgroups of patients indicating that the BMQ
assesses a construct that is similar to the DAI in patients with SMI as well as patients with

schizophrenia, bipolar disorder and major depressive disorder (Table 6).

Discussion

The French version of the BMQ supports partially the original factor structure (BMQ-
Specific: two factors and BMQ-General: two factors) in SMI patients. If our findings replicate
the original factor structure of the BMQ-Specific scale, a monofactorial solution for the
BMQ-General was found. Similarly, the factor analysis in the specific populations of patients
revealed the same factor structure as the total sample. The French version of the BMQ
presented satisfactory psychometric properties for use in SMI patients. It is also
psychometrically sound to measure the beliefs about medications in patients with
schizophrenia, bipolar disorder as well as major depressive disorder despite their clinical
heterogeneity.

By contrast with the French version validated in patients with diabetes and HIV [17]
and similarly to previous validation in schizophrenic patients [27] or psychiatric outpatients
[15], the French version of the BMQ appeared as a three dimensional scale in SMI patients. It
is interesting to note that this factor structure appeared stable whatever the psychiatric
diagnosis of the included patients.

In a methodological perspective, if most of validation studies of the BMQ confirmed the
presence of two factors for each BMQ scale (Specific and General), they used Kaiser criterion

(eigenvalues > 1 rule) to identify the number of factors as primary criterion [28-30]. Our
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findings showed also a two-factor solution for the BMQ-General based on the Kaiser criterion
but only one factor solution according to the scree plot and parallel analysis criteria. In
subgroups of patients, on the basis of the Kaiser criteria, the PCA revealed between 3 and 4
factors for the BMQ-specific and between 1 and 3 factors for the BMQ-General (Table 2).
Recent systematic review assessed which factor analysis determined the correct number of
latent dimensions when applied to ordered-categorical survey items (specifically for 5-
category Likert items) [23]. Strong consensus recommended avoiding the use of the Kaiser
criterion because it can overestimate the number of factor for not considering the number of
items tested and the sample size. Parallel analysis appeared to be the best choice of
eigenvalue-based criteria for assessing dimensionality. In line with these recommendations
and according to our findings, we can formulate the hypothesis that previous validation
studies could have overestimated the number of factor for the BMQ-General due to the
limitations of the Kaiser criterion.

The second explanation could be related to the specificity of the SMI population concerning
their general beliefs about medications in comparison with other chronic illness population.
As Beck et al. (2012) pointed out, the monofactorial solution for the BMQ-General suggests
that SMI patients do not differ between harm and overuse of medication in general [27]. In
line with these results, a previous study in SMI patients showed that the both BMQ-General
subscales did not appear to measure independent dimensions because Harm and Overuse
subscales were strongly intercorrelated [16].

The PCA revealed the same items for each factor than the original scale in the total sample
and in patients with bipolar disorder. In the schizophrenia subgroup, the Specific item 5 (“I
sometimes worry about the long-term effects of my medicines”) did not reach a loading
greater than 0.40 for the both factors, even if the higher loading was obtained for the

Concerns factor as the original scale. Unexpected and well-nigh incomprehensible was the
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higher loading of Specific item 9 (“I sometimes worry about becoming too dependent on my
medicines”) on the Necessity factor in patients with major depressive disorder. This loading
might reflect the potential strong relationship in these patients between their beliefs
concerning the risk of dependence with the use of antidepressant and their perceived personal
needs for this medication.

The means Necessity, Concerns and General scores of our whole sample and our three
subgroups were similar with previous studies using BMQ in patients with schizophrenia [11,
27], mixed sample of patients with bipolar disorder and schizophrenia [16] or in psychiatric
outpatients [15].

The both BMQ-Specific subscales and the BMQ-General scale showed satisfactory internal
consistency, except for the BMQ-Specific Concerns in the subgroups of patients with
schizophrenia and major depressive disorder. The significant correlations of the BMQ-
Specific subscales and the BMQ-General scale with the DAI suggested the criterion validity
of the BMQ to assess patients’ attitudes toward medications for all groups.

However, this study presents several limitations. The main limitation is the cross-sectional
design that cannot support causal relationships as well as the absence of data testing the test-
retest reliability. The inclusion of SMI patients who consented to participate in the study
represent a potential selection bias that can overestimate the percentage of patients with
positive attitudes toward medication. Finally, the findings of structural analysis need to be
interpreted with caution due to the minimal sample size reached in each subgroup of patients

[31].
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Conclusion

Our findings highlight the interest to confirm the validity of a scale in specific populations
because the theoretical equivalence between our population sample and patients with diabetes
or HIV populations from the first French validation study of the BMQ was partially
supported.

This questionnaire represents a useful tool to facilitate the identification of non-adherence and
implement strategies to improve negative beliefs in clinical practice as well as being an
accurate measure of attitudes for future studies in French patients with schizophrenia, bipolar

disorder or major depressive disorder.
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Table 1. Socio-demographic and clinical characteristics of the study sample

Major depressive

Schizophrenia Bipolar disorder disorder Total
(n=50) (N=50) (n=50) (n=150)

Age (years, SD) 40.9 (11.2) 54.9 (16.7) 58.3 (16.1) 51.3 (16.6)
Gender (n, % males) 34 (68.0) 17 (34.0) 16 (32.0) 67 (44.7)
Marital status, single (n, %) 41 (82.0) 25 (50.0) 32 (66.7) 98 (66.2)
Employment (n,%) 5(10.0) 15 (30.0) 18 (36.0) 38 (25.3)
Educational level (n,%)

Primary 31 (62.0) 17 (34.0) 21 (43.8) 69 (46.6)

Secondary 12 (24.0) 14 (28.0) 16 (33.3) 42 (28.4)

Higher 7 (14.0) 19 (38.0) 11 (22.9) 37 (25.0)
Illness duration (years, SD) 13.9 (8.3) 16.2 (10.1) 13.0 (12.2) 14.3 (10.4)
CGI-S 4.6 (0.9) 3.4 (1.1) 3.9(0.9) 39(1.1)
Medications (n,%)

FGA 14 (28.0) 4 (8.0) 5(10.0) 23 (15.3)

SGA 49 (98.0) 21 (42.0) 10 (20.0) 80 (53.3)

Mood stabilizer 15 (30.0) 43 (86.0) 20 (40.0) 78 (52.0)

Antidepressant 21 (42.0) 21 (42.0) 46 (92.0) 88 (58.7)

Benzodiazepine 21 (42.0) 19 (38.0) 24 (48.0) 64 (42.7)

CGI-S, Clinical Global Impression — Severity scale; FGA, first-generation antipsychotic; SGA,
second-generation antipsychotic

Table 2. Number of factor to extract according to different criteria

Kaiser Scree test Parallel Factor decision to
Analysis extract

Total sample BMQ-Specific 2 2 2 2
(N=150) BMQ-General 2 1 1 1
Schizophrenia BMQ-Specific 4 2 2 2
(N=50) BMQ-General 1 1 1 1
Bipolar disorder BMQ-Specific 3 2 2 2
(N=50) BMQ-General 3 1 1 1
Major depressive BMQ-Specific 3 2 2 2
disorder (N=50) BMQ-General 3 1 1 1

BMQ, Beliefs about Medicines Questionnaire
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Table 5. Mean scores, internal consistency (Cronbach’s alpha), inter-item correlations of the
BMQ subscales in the total sample and subgroups of patients

Raw mean Raw median  Cronbach’s alpha Inter-item

(SD) (IQR) (original study [9])  correlation
BMQ Specific-Necessity ~ 19.04 (4.27)  20.0 (17-22)  0.83 (0.55-0.86) 0.217-0.724
Total sample BMQ Specific-Concerns 15.08 (4.37) 15.0(12-18) 0.68 (0.63-0.80) 0.126-0.467
BMQ General 21.50 (5.89) 22.0(17-26) 0.80 (NA) 0.214-0.541
BMQ Specific-Necessity ~ 19.50 (4.02)  20.0 (17-22)  0.81 (0.55-0.86) 0.248-0.690
Schizophrenia  BMQ Specific-Concerns 14.56 (3.99) 15.0(12-18) 0.62 (0.63-0.80) 0.042-0.552
BMQ General 20.98 (6.36)  20.5 (16-25) 0.81 (NA) 0.166-0.704
Bipolar BMQ Spec?ﬁc—Necessity 19.36 (4.40)  19.5(17-23)  0.84 (0.55-0.86) 0.151-0.745
disorder BMQ Specific-Concerns  15.64 (5.13)  15.5(11-20)  0.78 (0.63-0.80) 0.177-0596
BMQ General 21.56 (6.26)  23.0 (17-26) 0.82 (NA) 0.083-0.692
Major BMQ Specific-Necessity  18.26 (4.35)  19.0 (16-21)  0.85 (0.55-0.86) 0.229-0.738
depressive BMQ Specific-Concerns ~ 15.04 (3.91)  16.0 (12-18)  0.56 (0.63-0.80) 0.064-0.522
disorder BMQ General 21.96 (5.04)  23.0 (19-25) 0.75 (NA) 0.066-0.522

BMQ, Beliefs about Medicines Questionnaire; IQR, interquartile range; NA, Not Applicable; SD,
Standardized Deviation

Table 6. Inter-factor correlation and factor correlation with the DAI scale

Inter-factor correlation

Convergent
BMQ BMQ .1 h
validity with DAI
Specific-Concerns General Y
BMQ Specific-Necessity -0.082 0.354%%* 0.453%**
Total sample  BMQ Specific-Concerns 0.538%** - 0.459%**
BMQ General - 0.503***
BMQ Specific-Necessity -0.221 -0.451%* 0.551%**
Schizophrenia BMQ Specific-Concerns 0.627*** -0.569%**
BMQ General -0.619%**
. BMQ Specific-Necessity -0.114 -0.391 ** 0.533%**
Blpolar BMQ Specific-Concerns 0.514 *** -0.382%*
disorder
BMQ General -0.446**
Major BMQ Specific-Necessity 0.137 -0.194 0.397**
depressive BMQ Specific-Concerns 0.413%* -0.436%*
disorder BMQ General -0.476%**

**p<0.01 *** p<0.001
BMQ, Beliefs about Medicines Questionnaire; DAI, Drug Attitude Inventory scale

Note: Positive DAI score indicated positive attitudes toward medication
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Figure 1. Scree plots and parallel analysis results for the PCAs of the two BMQ subscales in
total sample and subgroups of patients with schizophrenia, bipolar disorder and major
depressive disorder
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Kaiser recommends extracting factors with eigenvalue = 1; Scree (Cattel’s) test recommends
extracting factors above the elbow of the scree plot; Horn’s parallel analysis recommends extracting
factors above the randomly generated eigenvalue (95th percentile).
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3.1.2. Les attitudes négatives comme variable intermédiaire de I’observance

médicamenteuse chez les patients souffrant de schizophrénie

3.1.2.1. Introduction

Les antipsychotiques, en association aux interventions psychosociales, constituent la pierre
angulaire du traitement de la schizophrénie. Cependant, I’observance est, comme dans la
plupart des pathologies chroniques, une problématique fréquente des patients souffrant de
schizophrénie. Seulement 50% des patients sont considérés comme observant a leur
traitement (Acosta et al.,, 2012). La mauvaise observance est associée a un moins bon
pronostic de la maladie avec une augmentation du risque de rechute, du risque suicidaire et de
I’incapacité. Bien qu’une multitude de facteurs interviennent dans la décision du patient a
prendre ou ne pas prendre le traitement, les attitudes envers la thérapeutique apparaissent
comme ayant un impact majeur dans la décision (Lacro et al., 2002).

Parmi les outils de mesure des attitudes disponibles nous avons vu que le BMQ permettait une
¢valuation multidimensionnelle spécifique. Il permet notamment, a partir de ses deux sous-
échelles Spécifiques (Necessity et Concerns) de déterminer quatre groupes d’attitudes de
patients : Accepting (score Necessity élevé, score Concerns faible), Ambivalent (score
Necessity €levé, score Concerns éleve), Indifferent (score Necessity faible, score Concerns
faible), Sceptical (score Necessity faible, score Concerns élevé). Cependant, peu d’études ont
exploré 1’observance des patients souffrant d’un trouble mental sévere a partir de cette
approche. Elle n’a été appliquée que dans deux études chez des patients souffrant d’un trouble
dépressif (Aikens et al., 2005) et d’un trouble bipolaire (Clatworthy et al., 2009) qui ont mis
en ¢évidence un niveau d’observance significativement plus élevé dans le groupe de patients
Accepting et significativement plus faible dans le groupe de patients Sceptical.

Enfin, aucune étude n’a étudié¢ a partir du BMQ les facteurs prédictifs d’attitudes négatives

chez les patients souffrant de schizophrénie.

70



3.1.2.2. Objectifs

Les objectifs de notre étude, dans une population de patients souffrant de schizophrénie,

étaient:

1. De confirmer que les patients ayant une mauvaise observance médicamenteuse
présentaient plus d’attitudes négatives vis-a-vis de leur traitement antipsychotique
que les patients observants,

11. De décrire la répartition du niveau d’observance a partir des quatre groupes
d’attitudes définis a partir des deux sous-échelles Spécifiques du BMQ,

1ii. D’¢étudier les facteurs associés aux attitudes négatives (score Necessity < 15, score

Concerns > 15).

3.1.2.3. Méthodes

Une ¢tude transversale incluant consécutivement des patients adultes traités par
antipsychotique souffrant d’une schizophrénie a été réalisée.

L’ensemble des données sociodémographiques et cliniques a été recueilli au cours d’un
entretien. Les évaluations ont été réalisées avec les échelles psychométriques suivantes : la 4-
item Morisky Medication Adherence Scale (MMAS) qui évalue le niveau d’observance des
patients (faible, modér¢, €élevé), 1’échelle Spécifique du BMQ qui mesure les croyances vis-a-
vis de la nécessité (Necessity) et des préoccupations (Concerns) des effets du traitement
antipsychotique, la Scale to assess Unawareness of Mental Disorders (SUMD) qui explore le
niveau d’insight du patients dans trois dimensions (conscience du trouble, conscience des
effets du traitement, conscience des conséquences sociales du trouble), la Positive and
Negative Syndrome Scale (PANSS) qui mesure la sévérité de la symptomatologie
psychotique, et la Liverpool University Neuroleptic Side Effect Rating Scale (LUNSERS) qui

mesure la présence d’effets indésirables du traitement a partir d’une liste de 41 symptomes.
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Les analyses statistiques ont consist¢é a comparer dans un premier temps les patients
présentant un niveau d’observance faible a modéré avec les patients ayant un niveau
d’observance ¢élevé puis a comparer le niveau d’observance des patients dans les quatre
groupes d’attitudes. Les différences inter-groupes ont été évaluées en utilisant les tests
appropriés selon les cas (t-test pour échantillon indépendant, test Chi-2 ou test exact de
Fisher). Le coefficient de corrélation de Pearson a été utilisé pour analyser 1’association entre
le niveau d’observance (score MMANS) et les attitudes vis-a-vis du traitement antipsychotique
(scores Necessity et Concerns). Nous avons enfin réalisé des analyses de régression multiples
pour déterminer les facteurs associ€s aux attitudes négatives (score Necessity < 15 et score

Concerns > 15).

3.1.2.4. Resultats et discussion

Au total, 120 patients traités par antipsychotique souffrant d’une schizophrénie ont été inclus.
Les patients ayant un faible a modéré niveau d’observance présentaient des attitudes plus
négatives (score Necessity plus faible et score Concerns plus ¢élevé, p<0.001) que les patients
a niveau d’observance élevé. Les coefficients de corrélation de Pearson confirmaient
I’association entre le niveau d’observance et les attitudes des patients vis-a-vis de leur
traitement antipsychotique (MMAS-Necessity, r = -0.395, p<0.001; MMAS-Concerns, r =
0.424, p<0.001). La proportion de patients ayant un niveau d’observance élevé variait de
maniere significative en fonction des groupes d’attitudes (Accepting, 70%; Indifferent, 63%;
Ambivalent, 50%; Sceptical, 14%; p<0.001). Un faible niveau de conscience des effets du
traitement était associé a un score Necessity faible (OR=2.30, 95% CI: 1.51-3.53, p<0.001).
Le faible niveau de conscience de la maladie (OR=1.70, 95% CI:1.17-2.48, p=0.005) et les
effets secondaires du traitement antipsychotique (OR=1.16, 95% CI:1.08-1.23, p<0.001)

étaient associés a un score Concerns élevé.
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De maniere similaire aux études précédentes dans la dépression (Aikens et al., 2005) et le
trouble bipolaire (Clatworthy et al., 2009), la catégorisation en quatre groupes d’attitudes des
patients souffrant de schizophrénie permet de fournir une approche utile en pratique clinique
pour faciliter I’identification des patients a risque de mauvaise observance et d’identifier des
cibles de prise en charge. Ainsi en se basant sur les facteurs prédictifs identifiés comme
associés a un risque d’attitudes négatives, la mise en place d’une thérapeutique limitant les
effets indésirables pour les patients Ambivalent et la mise en ceuvre d’interventions psycho-
éducatives pour les patients Indifferent pourraient permettre d’améliorer les attitudes des
patients vis-a-vis de leur traitement antipsychotique. Les patients Sceptical nécessiteront
probablement une surveillance de leur observance plus attentive associant un rythme de
consultation plus fréquent et des interventions psychosociales plus soutenues. L’introduction
d’une formulation a libération prolongée pourrait étre également considérée afin de réduire le

risque d’arrét du traitement.

3.1.2.5. Conclusions

Nos résultats confirment 1’impact des attitudes négatives sur le niveau d’observance des
patients souffrant de schizophrénie. Ils soulignent également I’intérét de 1’utilisation d’un
outil tel que le BMQ en pratique clinique pour mieux évaluer les attitudes des patients afin
d’identifier les patients a risque de mauvaise observance et de cibler des stratégies de prise en

charge individualisées.

Samalin L, de Chazeron I, Blanc O, Brunel L, Fond G, Llorca PM. Necessity-Concerns
Framework as useful concept to explore medication non-adherence in schizophrenia.

Soumis

73




Necessity-Concerns Framework as useful concept to explore medication non-adherence

in schizophrenia

Ludovic Samalin*l’z, Ingrid de Chazeronl, Olivier Blancl, Lore Brunel2’3, Guillaume Fond2’3’4,

Pierre-Michel Llorca'”

"' CHU Clermont-Ferrand, University of Auvergne, EA 7280, Clermont-Ferrand, France
? Fondation FondaMental, Créteil, France
3 University of Paris Est-Créteil, Val-de-Marne, France

* Pole de psychiatrie des hdpitaux universitaires H Mondor, INSERM U955, Eq Psychiatrie
Translationnelle, Créteil, France

*Corresponding author. Ludovic Samalin, Centre Hospitalier et Universitaire, Service de
psychiatrie B, 58 rue Montalembert, 63000 Clermont-Ferrand, France. Tel: +33 473 752 124,

Fax: +33 473 752 126. E-mail address: Isamalin@chu-clermontferrand.fr

74



Abstract:

Background: Non-adherence is frequent and associated with poor clinical outcomes in
schizophrenic patients. Negative attitudes toward medication represent an important factor
associated with non-adherence. This study examined the interest of the Necessity-Concerns
Framework in exploring medication non-adherence and investigated the factors associated

with negative beliefs.

Methods: Schizophrenic patients treated by at least one antipsychotic were recruited
consecutively during a 6-month period. All patients completed the Beliefs about Medicines
Questionnaire assessing the beliefs about antipsychotic medication (Necessity and Concerns).
Other measures included self-reported medication adherence, symptoms, insight and drug
adverse events. Comparison between four attitudinal groups was performed. Logistic
regression was used to determine predictive factors associated with negative beliefs.

Results: A total of 120 patients were recruited. Higher adherence was associated with stronger
Necessity scores (r = -0.395, p<0.001) and lower Concerns scores (r = 0.424, p<0.001). High
level of adherence varied significantly between attitudinal groups (Accepting, 70%;
Indifferent, 63%; Ambivalent, 50%; Sceptical, 14%; p<0.001). Poor insight into the
medication effects (OR=2.30, 95% CI: 1.51-3.53, p<0.001) was significantly associated with
low Necessity. Poor insight into the illness (OR=1.70, 95% CI:1.17-2.48, p=0.005) and
psychic side effects (OR=1.16, 95% CI:1.08-1.23, p<0.001) were significant predictors of
high Concerns.

Conclusion: This study showed the potential interest of the use in clinical practice of the
Necessity-Concerns Framework in schizophrenic patients. The attitudinal groups approach
could facilitate the identification of patients with non-adherence and determine individual

targets of interventions to improve negative beliefs.

Keywords: attitudes, beliefs, adherence, schizophrenia, antipsychotic
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1. Introduction

Antipsychotic medications are the cornerstone and the standard of care for the treatment of
schizophrenia. However, partial or complete non-adherence is frequent in these patients with
an estimated prevalence rate of about 50% (Acosta et al., 2012). Non-adherence is associated
with poor clinical outcomes such as higher risk of relapse and rehospitalization (Novick et al.,
2010), poorer psychosocial functioning and quality of life (Ascher-Svanum et al., 2006;
Velligan et al., 2009), and increased risk of suicide (Dutta et al., 2011). Consequently,
reducing the risk of non-adherence is an integral part of the management of schizophrenic
patients. The causes of non-adherence are multifactorial and include patient-related,
environment-related, physician-related and medication-related risk factors (Llorca, 2008).
Among them, negative attitudes toward antipsychotic medication represent an important
factor associated with non-adherence. During this last decade, a large body of evidence has
shown that the attitudes toward antipsychotic are associated with medication adherence (Beck
et al., 2011; Cabeza et al. 2000; Day et al., 2005; Drake et al., 2015; Gaebel et al., 2010;
Jonsdottir et al., 2009; Kikkert et al., 2006; Quach et al., 2009; Levin et al., 2014;
Rettenbacher et al., 2004; Rusch et al., 2009; Yalcin-Siedentopf et al., 2015; Yang et al.,
2012). However, in these previous studies, the attitudes toward medication in patients with
schizophrenia were most commonly assessed using the Drug Attitude Inventory (DAI)
(Hogan et al., 1983). One of the limitations of this scale is that attitudes, adherence behaviour
and awareness of illness are not distinguished (Velligan et al., 2010).

To improve the understanding of non-adherence to medication, Horne et al. (1999) developed
the Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ) on the basis of social cognitive models
such as the extension of Leventhal’s Self-Regulation Model (SRM). The SRM is the most
specific model concerning medication, suggesting that adherence is heavily influenced by

patients’ own beliefs and representations of the illness (Horne, 1997). The BMQ distinguishes
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between specific and general patients’ beliefs about medication and splits specific beliefs into
two dimensions: the perceived need for medication and the perceived potential concerns about
the adverse events of medication. Level of adherence is given by the balance between these
two dimensions.

However, few studies have explored adherence in severe mental illness using this approach
(Aikens et al., 2005; Beck et al., 2011; Brown et al., 2005; Clatworthy et al., 2009; Horne et
al., 1999; Jonsdottir et al. 2009;). Specifically, a promising categorical approach determining
four attitudinal groups (Accepting, Indifferent, Ambivalent, Sceptical) using the Necessity-
Concerns Framework to explore non-adherence has not yet been applied in schizophrenic
patients. Its application in clinical practice could help the clinician to give more appropriate
care in a personalized approach toward schizophrenic patients to improve adherence.

We hypothesize that there is a strong association between medication adherence and beliefs
about antipsychotic medications and, in line with previous research in other severe mental
illness, that the level of patients’ adherence can be differentiated by subgroups of
schizophrenic patients based on the Necessity-Concerns Framework.

The aims of our study are (i) to confirm that patients with partial or complete non-adherence
have more negative beliefs about antipsychotic medications than patients with high adherence,
(1) to describe the association between medication adherence and attitudinal groups
determined by the balance between low/high beliefs about perceived necessity and concerns
toward antipsychotic medication, and (iii) to investigate the factors associated with negative

beliefs.
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2. Materials and methods

2.1. Participants

Patients were recruited consecutively at two different French mental health hospital sites
(University Hospital of Clermont-Ferrand and Psychiatric Hospital Sainte-Marie) during a 6-
month period. All adult inpatients and outpatients (aged 18 or older) treated by at least one
antipsychotic medication who met the DSM-IV diagnosis of schizophrenia were screened for
study participation by their clinicians. Exclusion criteria were co-morbid diagnosis that might
influence outcomes measures and inability to understand or complete the self-administered
questionnaires. Written informed consent was obtained from all participants before starting
the study. The assessments, performed by trained research physicians, were carried out using
semi-structured interview and self-completion questionnaire. The study was approved by the
Institutional Review Board (CECIC Rhone-Alpes-Auvergne, Grenoble) and was conducted in

accordance with the revised version of the Helsinki Declaration (1989).

2.2. Measures

2.2.1. Sociodemographic, clinical and psychosocial functioning characteristics

The following variables were collected through a patient interview and complemented by
clinical records: age, gender, marital status, educational level, employment status, duration of
illness, number of hospitalizations, duration of current antipsychotic treatment, total duration
of treatment, number of medications used every day and class of antipsychotic medication.
Psychosocial functioning was also assessed during the interview using the Global Assessment

of Functioning (GAF) (Hall, 1995).
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2.2.2. Medication adherence

Adherence was assessed using the 4-item Morisky Medication Adherence Scale (MMAS;
Morisky et al., 1986). This scale consists of 4 yes/no questions, scored 1 and 0, respectively.
The MMAS generates a total adherence score ranging from 0 to 4, with 0 indicating high

adherence, 1-2 medium adherence and 3-4 low adherence to medication use.

2.2.3. Attitudes toward medication

Attitudes toward antipsychotics were assessed using the BMQ, specific version (BMQ-
Specific; Horne et al., 1999). The BMQ-Specific is a 10-item self-questionnaire comprising 2
scales: a 5-item Necessity scale that assesses beliefs about the necessity of the prescribed
antipsychotic medication (e.g. “My current mental health depends upon my antipsychotic
medication”) and a 5-item Concerns scale that assesses concerns about potential adverse
effects of antipsychotic medication (e.g. “I sometimes worry about the long-term effects of
my antipsychotic”). Each item is rated on a 5-point Likert scale (1="strongly disagree” to
5=“strongly agree”). Each Necessity and Concerns scale ranges from 5 to 25.

Patients can be dichotomized at the midpoint score of each scale into high and low Necessity
and Concerns (Bondesson et al., 2009; Horne and Weinman, 1999) and then categorized into
four attitudinal groups (Aikens et al., 2005): Accepting (high Necessity, low Concerns),
Ambivalent (high Necessity, high Concerns), Indifferent (low Necessity, low Concerns),

Sceptical (low Necessity, high Concerns).

The relative importance of the attitudes for individual patients can be obtained by calculating
the Necessity-Concerns differential (Horne and Weinman, 1999). The difference between
Necessity and Concerns scores ranges from -20 to 20. A positive differential will be
associated with positive attitudes toward medication (greater benefits than concerns) and a

negative differential will be associated with negative attitudes toward medication (greater
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concerns than benefits).

2.2.4. Insight measures

Current insight was assessed using the Scale to assess Unawareness of Mental Disorders
(SUMD; Amador et al., 1993). The SUMD is a semi-structured interview to rate awareness
regarding 20 items based on a 5-point Likert scale with higher scores indicating poorer insight.
We used the following 3 global insight items: G1. Current global awareness of mental
disorder, G2. Current awareness of achieved medication effects and G3. Current awareness of
the social consequences of mental disorder.

2.2.5. Clinical outcome measures

Psychopathology was assessed using the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS;
Kay et al., 1987). The 5-factor model (positive, negative, cognitive, excited and depressed
factors) proposed by Wallwork et al. (2012) was also used.

Antipsychotic adverse effects were assessed using the Liverpool University Neuroleptic Side
Effect Rating Scale (LUNSERS; Day et al., 1995). This self-rate scale includes a checklist of
41 known side effects of antipsychotic medication (extrapyramidal side effects, psychic side
effects, anticholinergic side effects, other autonomic, allergic reactions, hormonal side effects

and miscellaneous) and 10 red herring items, experienced by a patient during the past month.

2.3. Statistical analysis

The sample was divided into two groups, first based on the MMAS score (low/medium
adherence and high adherence), and then, according to the Necessity and Concerns scores
(low and high).

Group differences were assessed using an independent sample t-test, chi-square or Fisher’s

exact test as appropriate. Pearson’s correlation was used to test the association between
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adherence (as defined by the MMAS score) and attitudes toward antipsychotic medication
with Necessity, Concerns and Necessity-Concerns differential scores.

Logistic binary regression was used to determine the best models of the association between
sociodemographic or clinical variables and negative beliefs (low Necessity and high
Concerns) about antipsychotics. Variables were selected for inclusion in logistic regression
modelling when significant, or when considered clinically relevant. Odds ratios with 95%
confidence intervals were used for observed associations.

All statistical tests were two-tailed and the significance level was set at 5%.

Statistical analyses were performed using the Statistical Package for the Social Sciences,

version 18.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

3. Results
3.1. Sample characteristics

A total of 120 patients with schizophrenia were recruited for the study. Sociodemographic,
clinical and functional characteristics of the study population are shown in Table 1.

Patients in the high adherence group presented a lower number of medications used every day,
more positive beliefs about antipsychotics (higher Necessity scores, lower Concerns scores
and positive Necessity-Concerns differential), lower PANSS total scores and factors scores,
and better awareness of mental disorder, medication effects and social consequences of illness.
There were no statistically significant differences between groups in any of the demographic
variables and classes of antipsychotic.

Psychosocial functioning comparisons between the groups showed better scores in the high

adherence group.
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3.2. Relationship between attitudes toward antipsychotic and adherence

Correlations between reported adherence and beliefs about antipsychotics showed significant
relationships with higher adherence associated with stronger Necessity scores (r= -0.395,
p<0.001) and lower Concerns scores (r= 0.424, p<0.001). Significant correlations were also
found between the Necessity-Concerns differential scores and MMAS scores (r= -0.499,
p<0.001).

Categorization into four attitudinal groups (Accepting, high Necessity and low Concerns,
n=46; Ambivalent, high Necessity and high Concerns, n=44; Indifferent, low Necessity and
low Concerns, n=8; Sceptical, low Necessity and High Concerns, n=22) found that 75% of
patients were in the Accepting or Ambivalent groups (Figure 1).

The level of adherence varied significantly between the attitudinal groups (Fisher’s exact test,
p<0.001). The proportions of high adherence were 70 % in the Accepting group, 63% in the

Indifferent group, 50% in the Ambivalent group and only 14% in the Sceptical group.

3.3. Outcomes associated with negative attitudes toward antipsychotic medication

The group of patients with low Necessity showed a significantly younger age, shorter duration
of current antipsychotic, and lower proportion of second-generation antipsychotic, and
significantly higher PANSS total scores, factor positive and excitation scores and awareness
scores indicating poorer insight into the three global items of the SUMD (Table 2). The group
of patients with high Concerns showed a significantly higher PANSS total scores, factor
depression scores, and awareness scores about mental disorder and medication effects (Table
2). Extrapyramidal, anticholinergic, psychic, autonomic, miscellaneous side effects and
allergic reaction scores were also significantly higher in the high Concerns group.

As a second step, we performed logistic regression to assess the contribution of variables,
previously found to be significant, in models predicting negative attitudes (Table 3):

- Poor insight about medication effects (OR=2.30, 95% CI:1.51-3.53, p<0.001) was
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significantly associated with low Necessity.
- Poor insight about mental disorder (OR=1.70, 95% CI:1.17-2.48, p=0.005) and psychic side

effects (OR=1.16, 95% CI:1.08-1.23, p<0.001) were significant predictors of high Concerns.

4. Discussion

Level of adherence varied broadly according to the balance between low/high beliefs about
perceived necessity and concerns toward antipsychotic medication in the four attitudinal
groups (Accepting, Ambivalent, Indifferent, Sceptical). We found that poor insight about
medication effects was significantly associated with low Necessity for antipsychotic
medication. Poor insight into the illness and psychic side effects were significant predictors of

high Concerns.

Our results replicate the findings of Jonsdéttir et al. (2009) and Beck et al. (2011, 2012)
showing that the use of BMQ enables provision of a simple framework concept associated
with adherence in schizophrenic patients. Higher adherence appeared to be associated with
stronger Necessity scores and lower Concerns scores. A recent meta-analyse (Horne et al.,
2013) including 94 studies (N = 25,072) using the BMQ in patients with long-term conditions
(e.g. asthma, cancer, diabetes, renal disease, epilepsy, HIV, hypertension, coronary heart
disease, glaucoma, and pain) found similar results with a significant relationship between
Necessity beliefs and adherence (OR=1.74, 95% CI: 1.57-1.93, p<0.001), and Concerns
beliefs and adherence (OR=0.50, 95% CI: 0.45-0.56, p<0.001).

In line with previous studies in depression (Aikens et al., 2005) and bipolar disorder
(Clatworthy et al., 2009), the four attitudinal groups provide support for the utility of the
Necessity-Concerns Framework in clinical practice. The Accepting group (high Necessity,
low Concerns) and the Sceptical group (low Necessity, high Concerns) were associated with

the highest level and the lowest level of adherence, respectively. As in the previous study in
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patients with bipolar disorder (Clatworthy et al., 2009), the Ambivalent group (high Necessity,
high Concerns) was the second highest group in terms of frequency of patients with half of
the patients reporting low/medium adherence. This group represents an important proportion
of schizophrenic patients in routine clinical practice that are aware of the need for medication
but can also express concerns or complaints concerning the safety and the long-term effect of
antipsychotics. In this state, more adverse medication effects are not systematically associated
with poor adherence (Staring et al., 2009). The opposite reasoning can be applied to the
Indifferent group (low Necessity, low Concerns). This group, representing a very small
proportion of the schizophrenic patients included, have a poor awareness about the effects of
medication on their illness but adhere to medication due to their low concerns about the long-
term effects of medication.

These attitudinal groups’ approach could facilitate the monitoring of treatment adherence of
schizophrenic patients and target personalized interventions aimed at improving attitudes
toward antipsychotic medications. According to the predictors of low Necessity and high
Concerns found, the use of a regime that minimizes side effects for patients who are
ambivalent and the implementation of a psychoeducational intervention for patients who are
indifferent might improve the positive attitudes toward antipsychotic medication (higher
Necessity or lower Concerns). Sceptical patients will probably need careful monitoring of
adherence with more frequent consultations and more intensive psychosocial interventions to
improve positive attitudes. Moreover, the introduction of a long-acting formulation to reduce
the risk of treatment discontinuation could be more systematically done in these patients.

For these last three attitudinal groups, consideration of patients’ beliefs in a shared decision-
making process to support informed choice might be a useful approach to improve their level
of adherence.

It is worth mentioning that the poor level of insight was a significant variable associated with
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negative beliefs. These findings are supported by a previous study that found no direct but a
significant indirect effect from the level of insight on medication adherence via the patients’
attitudes about antipsychotic treatment (Beck et al., 2011). Therefore, the efficiency of
psychoeducational intervention could be higher in patients with negative attitudes and might
represent a valuable criterion to select patients for these psychosocial interventions (Patterson
and Leeuwenkamp, 2008).

Non-adherence is a multifaceted problem that needs individually tailored approaches to
promote adherence but also more broadly targeted interventions including family or
community interventions (Barkhof et al., 2012). Developing and using an adapted BMQ for
carers or family could also be an interesting way to expand the Necessity-Concerns
Framework and take into consideration the potential impact of the negative attitudes toward
treatment of the patient environment (Lincoln et al., 2007).

The main limitation of this study is the cross-sectional design that cannot support causal
conclusions, even if the social cognitive models have shown that the beliefs determine
behaviour as adherence to treatment. Another relevant issue is that confounding variables
such as current psychosocial treatment were not controlled for. Finally, the use of self-
reported measures of adherence instead of using a combination of subjective and objective
measures (Velligan et al., 2009) represents another limitation that can overestimate the real
level of adherence of patients. Larger prospective longitudinal studies with more accurate and
repeated objective assessments might provide more information about the impact of certain

beliefs toward antipsychotic medication on the adherence of schizophrenic patients.

Despite the previous limitations, this study showed the potential interest of the use in clinical

practice of the Necessity-Concerns Framework in schizophrenic patients. Clearly, the stronger

the beliefs are about the necessity for medication, the lower the concerns are about potential
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adverse effects, and the higher level of adherence you have, and vice versa. The attitudinal
groups’ approach could facilitate the identification of patients with partial or complete non-
adherence and determine individual targets of interventions aimed at improving the negative

beliefs toward antipsychotic medication.
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Figure legends, tables, figures
Figure 1. Proportions of level of adherence for each attitudinal group

Note: The attitudinal groups are defined by the two beliefs dimensions about antipsychotics:
Accepting (high necessity, low concerns), Ambivalent (high necessity, high concerns),
Indifferent (low necessity, low concerns) and Sceptical (low necessity, high concerns).

Table 1. Sociodemographic, clinical and functional characteristics of patients with
medium/low adherence and high adherence

Table 2. Group comparisons between patients with positive and negative beliefs in the BMQ-
Specific subscales

Table 3. Multiple logistic regression models predicting negative beliefs (low Necessity, high
Concerns) about antipsychotic

91



Table 1. Sociodemographic, clinical and functional characteristics of patients with

medium/low adherence and high adherence

Medium/low High
Total
(N=120) adherence adherence p-value

(n=58) (n=62)
Age, years, mean + SD 35.5(9.8) 35.4(10.8) 35.7 (8.8) 0.866
Gender, males, n (%) 80 (66.7) 35(29.2) 45 (37.5) 0.155
Marital status, single, n (%) 98 (81,7) 48 (40.0) 50 (41.7) 0.907
Educational level, n (%) 0.435

Primary 48 (43.6) 24 (21.8) 24 (21.8)

Secondary 30 (27.3) 12 (10.9) 18 (16.4)

Higher 32 (29.1) 18 (16.4) 14 (12.7)
Employment status, employed, n (%) 26 (21.8) 9(7.6) 17 (14.3) 0.125
Outpatient, n (%) 91 (75.8) 40 (43.9) 51 (56.0) 0.224
Duration of illness, years, mean £ SD 11.5(7.4) 11.6 (7.5) 11.4(7.4) 0.849
Number of hospitalizations, mean + SD 6.7 (7.3) 7.8 (8.3) 5.7 (6.0) 0.113
Duration of current AP, months, mean + SD 39.5 (45,4) 33.8 (41.6) 44.2 (48.1) 0.228
Duration of treatment, months, mean + SD 113.7(76.3) 115.0(80.1) 112.7 (73.9) 0.885
Number of medications/day, mean £ SD 2.0(1.1) 2.3(1.1) 1.7 (1.0) 0.002
Medication, n (%)

First-generation AP 34 (28.6) 17 (14.3) 17 (14.3) 0.772

Second-generation AP 104 (87.4) 47 (39.5) 57 (47.9) 0.120
Beliefs about Medicines (BMQ), mean + SD

Necessity 18.7 (5.1) 16.9 (5.5) 20.4 (4.1) <0.001

Concerns 15.3 (4.5) 16.9 (3.9) 13.8 (4.4) <0.001

Necessity-Concerns differential 3.4(7.8) -0.1 (7.7) 6.6 (6.5) <0.001
Psychopathology (PANSS), mean = SD

Total 68.1 (15.4) 73.6 (14.5) 62.8 (14.5) <0.001

Positive 9.1 (3.8) 10.0 (3.8) 8.3(3.7) 0.012

Negative 15.6 (5.3) 16.4 (5.2) 14.8 (5.2) 0.094

Cognitive 8.1(2.6) 8.7(24) 7.5 (2.6) 0.011

Excitation 6.1 (2.8) 7.0 (2.9) 53(2.3) 0.001

Depression 7.0 (2.6) 7.5(2.5) 6.5 (2.5) 0.026
Insight (SUMD), mean + SD

Ilness 2.4 (1.3) 2.9 (1.3) 1.8 (1.0) <0.001

Treatment 2.0(1.2) 2.5(1.2) 1.6 (1.0) <0.001

Social consequences 2.5(1.3) 2.9(1.2) 2.1(1.2) 0.001
Psychosocial functioning (GAF), mean £ SD 54.1 (15.8) 48.4 (12.8) 59.5 (16.5) <0.001

Cut-off for medium/low adherence : Morisky Medication Adherence Questionnaire total

score >0

Group comparisons performed with independent t-test or chi-square test as appropriate.
Values are given as mean + SD or as n (%) of patients.
Abbreviations. BMQ Beliefs about Medicines Questionnaire; CGI-S Clinical Global
Impression — Severity; SD standard deviation; GAF Global Assessment Functioning; PANSS
Positive and Negative Syndrome Scale; SUMD Scale to assess Unawareness of Mental

Disorders
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Table 2. Group comparisons between patients with positive and negative beliefs in the BMQ-

Specific subscales

BMQ Necessity BMQ Concerns
High (n=93) Low (n=33) p-value Low (n=71) High (n=55) p-value

Age, years, mean + SD 36.6(10.4) 323(7.6) 0032 364(10.7)  34.1(8.6) 0.208
Gender, males, n (%) 60 (64.5) 22(66.7) 0824 41(57.7) 41 (74.5) 0.050
Duration of illness, years, mean + SD 11.9 (7.7) 9.3 (6.3) 0.083 11.6 (6.5) 10.9 (8.1) 0.630
Number of hospitalization, mean = SD 7.1(7.8) 5.2 (4.5) 0,188 6.1(7.0) 6.9 (7.3) 0.525
Duration of current AP, months, mean + SD  44.5 (47.5) 19.5(28.3) 0.008 44.4 (48.0) 33.7 (41.9) 0.203
Duration of treatment, months, mean+ SD  116.7 (81.2) 95.2 (61.3) 0.223 1283 (81.2)  96.9(70.5) 0.043
Number of medications/day, mean + SD 1.8 (0.9) 2.4 (1.5) 0.007 1.9 (0.9) 2.1(1.2) 0.358
Medication, n (%)

First-generation AP 23 (25.0) 12 (36.4) 0.212 15 (27.8) 20 (28.2) 0.962

Second-generation AP 86 (93.5) 24 (72.7) 0.002 50 (92.6) 60 (84.5) 0.168
Psychopathology (PANSS), mean = SD

Total 66.0 (15.1) 74.9(13.5) 0.004 64.3 (14.8) 71.5 (14.9) 0.008

Positive 8.7(3.9) 10.6 (3.2) 0.016 8.6 (3.5) 9.7(3.9) 0.115

Negative 153(5.2) 163 (5.5) 0,357 14.9 (5.6) 16.1 (5.0) 0.244

Cognitive 7.9 (2.5) 8.8(2.9) 0.096 7.7 (2.8) 8.4(2.5) 0.180

Excitation 5724 7.7 (3.6) <0.001 5.8 (2.6) 6.5 (3.0) 0.154

Depression 7.0 (2.6) 6.7 (2.4) 0.478 6.4(2.3) 732.7) 0.050
Insight (SUMD), mean + SD

Illness 2.1(1.1) 3.2(1.4) <0.001 2.0 (1.1) 2.6(1.3) 0.006

Treatment 1.7 (1.0) 29(1.2) <0.001 1.7 (0.9) 23(1.2) 0.001

Social consequences 2.3(1.2) 3.0(1.2) 0.004 2.4 (1.3) 2.5(1.3) 0.452
Side effects (LUNSERS), mean + SD

Extrapyramidal SE 6.0 (4.3) 55(@4.1) 0.541 4.3 (3.9) 7.1(4.2) <0.001

Anticholinergic SE 5.9 (4.0) 4.5(3.8) 0.079 4.4 (3.7 6.3 (3.9) 0.008

Allergic reaction 3.1 (3.1 2.8(3.7) 0.706 2.1(2.3) 3.8(3.7) 0.004

Psychic SE 155(7.4) 159(0.1) 0.785 11.8 (7.5) 18.4 (6.9) <0.001

Other autonomic 4.6 (4.5) 4.0 (3.8) 0.485 3237 5.5(4.5) 0,003

Hormonal SE 54(4.2) 6.9 (2.8) 0.337 4.3 (3.8) 6.3 (3.8) 0.281

Miscellaneous 3424 4.02.4) 0.241 2.6 (1.9) 4.3 (2.6) <0.001

Total 52.0 (20.2) 45.3(15.4) 0.410 42.8 (14.2) 50.8 (19.2) 0.440

Cut-offs for high Necessity and low Concerns (positive beliefs) according to the BMQ sub-scores (range from 5

to 25): BMQ Necessity >15 and BMQ Concern < 15

Group comparisons performed with independent t-test or chi-square test as appropriate.

Values are given as mean = SD or as n (%) of patients.

Abbreviations. BMQ Beliefs about Medicines Questionnaire, CGI-S Clinical Global Impression-Severity,
PANSS Positive and Negative Syndrome Scale, SD Standard deviation, SE Side effect, SUMD Scale to assess

Unawareness of Mental Disorders
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Table 3. Multiple logistic regression models predicting negative beliefs (low Necessity, high
Concerns) about antipsychotic

Low Necessity

Predictive variables Wald p-value OR 95% CI
Insight about medication effects (SUMD G2) 14.84 <0.001 2.30 1.51-3.53
Duration of current antipsychotic 3.08 0.079 0.98 0.96-1.00

High Concerns

Predictive variables Wald p-value OR 95% CI
Insight about mental disorder (SUMD G1) 7.76 0.005 1.70 1.17-2.48
Psychic side effect (LUNSERS) 19.6  <0.001 1.16 1.08-1.23

Note : Higher scores on the Scale to assess Unawareness of Mental Disorders (SUMD)
indicate poorer insight.

Abbreviations. CI confidence interval; LUNSERS Liverpool University Neuroleptic Side
Effect Rating Scale; OR odds ratio; SUMD Scale to assess Unawareness of Mental Disorders
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Figure 1. Proportions of level of adherence for each attitudinal group
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3.2. Attitudes et perceptions des patients souffrant d’un trouble bipolaire vis-a-vis des

stratégies de prise en charge au cours de la phase inter-épisodique

3.2.1. Introduction

Nous avons vu I’intérét d’étudier les attitudes vis-a-vis du traitement antipsychotique chez les
patients souffrant de schizophrénie afin de mieux identifier les patients a risque de mauvaise
observance et d’individualiser leur prise en charge. L’étude des attitudes et dans sa définition
plus large des perceptions subjectives peut également permettre de fournir des informations
concernant certains aspects cliniques et thérapeutiques jusque la peu explorés. Ainsi, nous
nous sommes intéressés a €tudier les attitudes des patients souffrant d’un trouble bipolaire
concernant leur symptomatologie résiduelle et les stratégies de prise en charge mises en

ceuvre en phase inter-épisodique.

Le trouble bipolaire est une pathologie chronique qui touche 3 a 5 % de la population
francaise (Pini et al., 2005). Il est caractérisé par la récurrence de périodes symptomatiques
souvent séveres (ex. épisode maniaque ou dépressif) entrecoupées de périodes inter-critiques
caractérisées par la persistance de symptomes résiduels et une altération du fonctionnement
6ime

psychosocial. Il représente la cause de handicap dans le monde selon ’OMS.

Ces dernieres années, plusieurs travaux ont montré que les patients bipolaires en rémission
clinique, c’est a dire en phase d’euthymie, pouvaient présenter des symptomes persistants tel
que des symptomes dépressifs résiduels, des troubles cognitifs ou des perturbations du cycle
nycthéméral (trouble du rythme circadien et trouble du sommeil) (Soreca et al., 2009). De
plus, la présence de symptomes résiduels lors de la phase inter-épisodique apparait avoir un
impact majeur sur le pronostic et I’évolution du trouble bipolaire en augmentant le risque de
rechute (Judd et al., 2008) et en diminuant le fonctionnement psychosocial des patients

(Sanchez-Moreno et al., 2009).
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Par conséquent, mieux comprendre les attitudes et les perceptions des patients bipolaires vis-
a-vis des symptomes résiduels et des stratégies thérapeutiques mises en ceuvre lors de la phase

inter-épisodique pourrait permettre d’améliorer 1’adhésion des patients au long cours.

Dans le cadre de ce travail exploratoire, nous avons choisi une méthode qualitative par Focus
Group (voir section 1.4.) pour étudier les attitudes. En effet, elle permet un recueil exhaustif
d’informations et permet de disposer d’une certaine libert¢ dans I’adaptation du guide
d’entretien en fonction des réponses des participants. De plus la dynamique de groupe facilite

I’échange entre les participants et I’expression des idées.

3.2.2. Objectifs

L’objectif de notre ¢tude était, en utilisant une méthode qualitative par Focus Group,
d’¢tudier les attitudes et les perceptions des patients bipolaires en phase d’euthymie vis-a-vis
de leurs symptomes résiduels et des stratégies thérapeutiques mises en ceuvre durant cette

période.

3.2.3. Méthodes

Des patients bipolaires adultes en phase d’euthymie depuis au moins six mois ont été recrutés
entre novembre 2012 et février 2013. Les seuls critéres d’exclusion étaient les difficultés de

compréhension du frangais courant et 1’incapacité a donner un consentement éclairé.

Sur la base d’une revue systématique de la littérature a partir des mots clefs « residual
symptoms », « subsyndromal symptoms » et « bipolar disorder », un guide d’entretien semi-
structuré permettant 1’animation des Focus Groups a été construit. Chaque Focus Group était
animé par un modérateur formé a la méthodologie accompagné d’un observateur. Il

comprenait entre six et onze participants et durait entre 60 et 90 minutes. Le recueil des
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données ¢était basé sur un enregistrement et une retranscription intégrale des entretiens

(verbatim).

L’analyse qualitative des Focus Groups comprenait plusieurs étapes suivant la procédure
détaillée par Braun et Clark (2005). Deux chercheurs réalisaient de maniere indépendante
I’analyse initiale du verbatim. Le verbatim était codé (un code correspond a une unité de
signification qui est donnée par un mot ou une phrase qui décrit le plus justement possible une
partie du verbatim) puis les codes étaient regroupés en catégories (codes présentant un sens
commun ou famille de codes). Les résultats obtenus étaient comparés entre les chercheurs afin
de clarifier d’éventuels désaccords dans le codage. En dernier lieu, les catégories étaient
regroupées par thématique. Le logiciel NVivo 9 (Baseley, 2007) était utilis€é pour faciliter
I’analyse des données. A I’issue du troisieme Focus Group aucune nouvelle catégorie n’était
générée. Considérant la saturation des données collectées atteinte, le recueil des données

prenait fin.

3.2.4. Reésultats et discussion

Au total, 23 patients bipolaires en phase d’euthymie ont participé a cette étude au cours de
trois Focus Groups.
Trois grandes thématiques ont émerg¢ suite a I’analyse du verbatim :

- Théme 1 : Manifestations persistantes en dehors des épisodes aigus

- Théme 2 : Interactivité perturbée

- Théme 3 : Attributions a la prise en charge

Les participants ont ainsi confirmé la présence de symptomes résiduels entre les épisodes
thymiques. Ils les définissaient comme des manifestations reliées a la maladie qui persistent
en dehors des épisodes aigus et qui ont un impact sur leur fonctionnement. Ils ont identifié

cinq principaux symptomes résiduels: la dysrégulation émotionnelle qui inclut
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I’hyperréactivité émotionnelle (regroupant I’hypersensorialité et I’hyperréactivité au stress) et
la labilit¢ émotionnelle, les troubles du sommeil et des rythmes circadiens, la réduction des
performances cognitives (distractibilité, troubles de concentration et de mémorisation,
difficultés d’organisation et de planification au quotidien), la baisse de 1’estime de soi et la
culpabilité, et les douleurs et symptomes physiques. Ces résultats sont similaires a ceux des
¢tudes quantitatives précédentes mettant en évidence la persistance de perturbations
émotionnelles, des rythmes circadiens et cognitives au cours de la phase inter-épisodique
(Soreca et al., 2009). Cependant les participants ont également souligné la persistance

d’autres symptomes résiduels tel que la culpabilité ou les douleurs physiques.

La thématique 2 fait référence aux perturbations de I’interactivité psychosociale secondaires a
la présence de symptomes résiduels. La dysrégulation émotionnelle, les troubles du rythme
circadien et la distractibilité apparaissaient comme les symptomes résiduels ayant le plus
d’impact sur le fonctionnement des participants et nécessitaient la mise en place de stratégies
adaptatives dans leur relation a autrui (ex. contrdle permanent des émotions, respect des
horaires de coucher). L’interactivité des participants avec leur entourage apparaissait variable
selon le niveau de compréhension et d’acceptation du trouble bipolaire. L’entourage pouvait

étre ainsi décrit comme stigmatisant, surprotecteur ou aidant.

La derniere thématique explorait les attitudes des patients vis-a-vis de la prise en charge
proposée au cours de la phase inter-épisodique. Les participants soulignaient le retentissement
des thérapeutiques utilisées sur leur fonctionnement psychosocial et leur qualit¢ de vie avec
notamment la présence d’effets indésirables connus des thymorégulateurs mais aussi des
effets secondaires percus tels que 1’abrasion des affects ou I’impression subjective d’une
humeur trop stabilisée. La contrainte de 1’observance était également rapportée comme un
facteur limitant la qualité de vie. Les participants présentaient des attitudes négatives vis-a-vis

de la prise en charge des symptomes résiduels par les médecins. En effet, pour les participants
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I’évaluation du psychiatre au cours de la phase inter-épisodique se limite le plus souvent a
rechercher les symptomes précurseurs d’un nouvel ¢épisode thymique, a surveiller
I’observance et la tolérance du traitement. La durée de consultation était pergue plus courte en
phase d’euthymie qu’en phase de décompensation thymique (« Je crois que le psychiatre a

I’impression d’avoir atteint son objectif si on n’a ni up ni down. »).

3.2.5. Conclusions

Les patients bipolaires participants a cette étude qualitative percevaient leur trouble bipolaire
comme une pathologie chronique associée a la persistance de symptomes résiduels. Une
évaluation systématique des symptomes résiduels identifiés ainsi que la mise en ceuvre de
stratégies de prise en charge plus spécifiques apparaissent nécessaires. Elles pourraient
améliorer le fonctionnement et la qualité¢ de vie des patients durant la phase inter-épisodique

ainsi que leur adhésion aux soins.

Samalin L, Bellivier F, Giordana B, Yon L, Milhiet V, El-Hage W, Courtet P, Hacques
E, Bedira N, Dillenschneider A, Llorca PM. Patients’ perspective on residual symptoms

in bipolar disorder : a Focus Group study. J Nerv Ment Dis. 2014;202(7):550-555.

Cette ¢tude exploratoire a permis 1I’élaboration d’une étude quantitative sur 1’évaluation de
I’impact des symptomes résiduels sur le fonctionnement psychosocial des patients bipolaires

en phase d’euthymie. Les résultats de ce travail secondaire sont présentés en Annexe 2.
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ORIGINAL ARTICLE

Patients’ Perspectives on Residual Symptoms in Bipolar Disorder
A Focus Group Study

Ludovic Samalin, MD,* Frank Bellivier, MD, PhD,{#§ Bruno Giordana, MD,/| Liova Yon, MD,{
Vanessa Milhiet, MD, T Wissam El-Hage, MD, PhD,q Philippe Courtet, MD, PhD,# Evguenia Hacques, MD,**
Nabil Bedira, MD, {1 Anne Dillenschneider, MD, {1 and Pierre Michel Llorca, MD, PhD*¢§

Abstract: Euthymic bipolar patients are often impacted by residual symptoms
(RSs) that increase the risk of relapse or low functioning. We aimed to identify
the perceptions of RSs, barriers to management, and service needs in euthymic
bipolar patients. A qualitative methodology (focus group) was used. The in-
terviews were investigated using a semistructured guide, tape-recorded, tran-
scribed verbatim, and analyzed thematically. Twenty-three bipolar patients
expressed concern about several RSs, such as emotional dysregulation, cir-
cadian rhythm disruption, cognitive impairment, low self-esteem, and physical
symptoms. They reported concern about the impact of RSs on their func-
tioning and about the need for more systematic assessment of RSs during
interepisode visits. Selection bias may have occurred because the recruitment
was limited to France and there may be cultural differences in the perceptions
of RSs. Bipolar patients experienced bipolar disorder as a chronic disorder
because they frequently continued to suffer from RSs associated with a
functional impact.

Key Words: Residual symptoms, bipolar disorder, qualitative analysis,
focus group.

(J Nerv Ment Dis 2014;202: 550-555)

B ipolar disorder (BD) has long been regarded as an intermittent
illness with interepisodic periods free from any symptoms and
with normal functioning. In reality, a large proportion of bipolar
patients are functionally impaired between episodes by “residual symp-
toms” and by subsyndromal symptoms (De Dios et al., 2012; Gitlin
et al., 1995). A recent 5-year morbidity study using criteria from the
International Society for Bipolar Disorders showed that patients were
symptomatic in 39.1% of the visits and that subsyndromal symp-
toms, primarily subsyndromal depression, were present in 15.9% of
patients (De Dios et al., 2012).

The presence of residual symptoms after the resolution of a
major affective episode indicates a significant risk for a rapid relapse
and/or recurrence (Gitlin et al., 1995; Judd et al., 2008; Keller et al.,
1992; Perlis et al., 2006). Moreover, interest in residual symptoms has
recently been raised by the observation that they are associated with
impaired functioning, particularly occupational functioning, cognitive
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function, and interpersonal relationships (Altshuler et al., 2006; Bonnin
et al., 2010; Fagiolini et al., 2005; Kaya et al., 2007; Keck et al., 1998;
Michalak et al., 2011; Rosa et al., 2008; Torres et al., 2007; Wingo
et al., 2009). For the clinician, knowledge of the patient’s perspective
concerning residual symptoms could improve his/her management in
clinical practice.

Qualitative analysis is widely used to investigate patient expec-
tations and thus improve disease management in diabetes (Fukunaga
etal., 2011; Rovner et al., 2010), cancer (Tomlinson et al., 2012), and
several other pathologies. This is illustrated by the high number of
PubMed references obtained by using qualitative study (N = 15,255)
and focus group (FG, N = 11,211) as keywords (updated February 2,
2014). However, qualitative analysis has rarely been used in research
into BD (41 and 13 PubMed indexed references for qualitative study
and FG, respectively). Current data from qualitative studies on BD in-
cluded between 10 and 35 subjects and offer interesting information
concerning patients’ experiences of their disorder (mood instability,
reactions to the diagnosis, positive edge, stigma, etc.), self-management
strategies interventions (Web-based self-management intervention,
strategies used to maintain wellness), or nursing staff’s and clinicians’
perceptions of BD.

More generally, qualitative research can provide various infor-
mation concerning the prevention, diagnosis, treatment, management,
and understanding of BD. Existing treatments and management strat-
egies for BD are often partially effective, and residual symptoms may
represent important target options to improve patient’s outcome
(Deckersbach et al., 2010).

We designed a study using the FG technique to facilitate un-
derstanding of how euthymic patients with BD perceive their residual
symptoms. Particular emphasis was placed on the impact of residual
symptoms on socioprofessional functioning and the expectations of
patients concerning their treatment to enhance knowledge and poten-
tially help the clinicians to improve their assessment and management
of residual symptoms in bipolar patients during interepisode phase.

METHODS

Study Design and Recruitment

Perception of residual symptoms by euthymic patients with
BD was investigated by using a qualitative design with FG method-
ology. FGs are usually considered the ideal way to assess a patient’s
condition and expectations because they promote the development of
shared ideas, thoughts, or attitudes from everyone’s experiences.

Adult bipolar patients in the euthymic phase were recruited
by two of the authors (L. S., L. Y.) between November 2012 and
February 2013. The patients included were required to have a di-
agnosis of BD (BD-I or BD-II), with or without rapid cycling, be
euthymic for at least the previous 6 months (absence of depressive,
mixed, or manic episodes according to Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 4th Edition [DSM-1V]), be 18 years or
older, and be fluent in French. The exclusion criteria were difficulties
with expression or language barriers and the inability to give informed
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consent. The diagnosis of BD (DSM-IV criteria) and adherence to
inclusion and exclusion criteria were based on a specific psychiatric
evaluation.

The study was carried out according to good clinical practice
principles as set out in the Declaration of Helsinki in 1975 and
subsequent updates. Study ethics approval was obtained (CECIC
Rhoéne-Alpes-Auvergne, Grenoble, IRB 5921). All subjects provided
written informed consent to participate.

Procedure
A literature search using the keywords residual symptoms,
subsyndromal symptoms, and bipolar disorder was undertaken using
the databases PubMed and EMBASE to find all the relevant pub-
lished studies. This review of the literature allowed us to build up a
set of loosely structured questions to guide the discussion:
* How do you define “residual symptoms?”
* Can you identify a list of residual symptoms according to this
definition? How should your optimal functioning be?
* How do you manage these residual symptoms and how are these
managed by your doctor?

There was an interviewer (F. B. or P. M. L.) and an observer
(L. Y. or L. S.) for each group. All of them had significant exper-
tise in qualitative research methods. The FGs lasted between 60 and
90 minutes. All FGs were tape-recorded and transcribed verbatim
(N. B, A. D).

Analysis

As is common in qualitative analysis, data collection and data
analysis occurred concurrently (Maxwell, 2005). The thematic anal-
ysis of data was conducted in several steps following the procedure
detailed by Braun and Clark (2005). Two researchers (L. S. and P. M. L.)
independently performed the initial coding. The transcripts were read
several times to gain familiarity with the content. Next, the transcripts
were coded (a code is a meaning unit that is given in a word or short
sentence that most exactly describes a section of text) and organized
in relation to categories (similar codes all can be gathered together
into a category, or family of codes), which were compared and agreed
upon among the research team (L. S, E. B., B.G,L. Y., V..M., W. E,,
P.C,E.H,N.B.,, A. D, and P. M. L.). In the case of disagreement, a
solution was found by clarifying individually the meaning of a code
and discussing the interpretation until mutual consent was reached.
These categories were synthesized into emergent themes. The NVivo
9 software (Baseley, 2007) was used to facilitate FG data analysis.
Analytic meetings were held to discuss and monitor coding consis-
tency to address the analytic validity of identified themes (Morse and
Richards, 2002). In addition, the research team had ensured that the
findings were internally consistent and supported by the data from the
FG (Sandelowski, 2000).

After the third FG data analysis, no new categories were
emerged.

RESULTS

General Aspects of the Participating Patients

Twenty-three euthymic bipolar patients participated in the study.
All of them fulfilled the selection criteria. Their general characteris-
tics are summarized in Table 1. All those included, except two, took
maintenance treatment.

Identification of Topics Relevant to the
Participating Patients

Content analysis of the verbatim data resulted in primary codes,
which, after an inductive interpretation and categorization process,
were structured in three themes (Table 2):

© 2014 Lippincott Williams & Wilkins

TABLE 1. Description of Bipolar Patients (n = 23)

FG 1 FG 2 FG3 Total
N 6 11 6 23
Males (%) 333 36.4 50.0 39.1
Age, mean £ SD 442+ 149 4861129 50.0+12.1 47.8+13.1
(yrs)
BD-I/BD-II (%) 50.0 36.3 50.0 435

1. Persistent manifestations between acute episodes.
2. Disruption of socioprofessional interactivity.
3. Treatment and management.

Theme 1. Persistent Manifestations Between
Acute Episodes

The participants defined residual symptoms as those persisting
between the acute episodes that are related to BD (not specifically to
the last episode) and that affect functioning (Table 2): “The disease
continues as a great wave echo, it is attenuated by the treatment, but
there are faraway symptoms.”

The participants identified five major residual symptoms
(Table 2), which are explored in depth below.

Emotional Dysregulation

Emotional reactivity was described as a disproportionate emo-
tional response to everyday life routines. Patients specified two differ-
ent types of emotional reactivity:

» Hypersensoriality: “I’m more receptive, as if I’ve developed an-
tennas, and I’'m hypersensitive to environmental signals (sound,
smell).”

+ Hyperreactivity to stress: “I’m destabilized by stresses that I pre-
viously coped with, such as organizing a weekend.”

Emotional liability was perceived as a difficulty to control or
modulate the intensity of emotions (tears, laughter, anger, irritability):
“Sometimes I cannot control myself and I do not really measure the
impact exerted on those around me. For example, I'm angry with my
three girls and they tell me that I do not realize what I say or what I do.
I therefore try to control my emotions, to recognize what I did a few days
ago and I should not do it again.”

Emotional dysregulation was described by the participants as
associated with comorbid anxiety and addictions: “I know that I fight
quite frequently with my friend. If he bothers me, I want to have a
whisky. This allows me to calm myself, feel peaceful.”

Disruption of Circadian Rhythms

All participants described a persistence of sleep disorders, par-
ticularly difficulties in sleep induction, nighttime awakenings, phase
delay syndrome, or a feeling of nonrestorative sleep: “I cannot sleep
before 3 a.m. (...), but this is offset because then I sleep for eight hours
and [ wake up late.”

On the other hand, “zeitgebers” (or time givers), such as social
life events and environmental photic changes (light/dark cycle, sea-
sonal variations, etc.), were described as disrupting circadian rhythms:
“If T have a small party with friends and I go to bed at 11 p.m., I cannot
fall asleep because I'm a little excited and it disrupts my sleep for
several days.”

Impaired Cognitive Performance

Distractibility and attention deficiency are key residual symp-
toms that strongly affect socioprofessional activities. Disturbances
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TABLE 2. Themes, Categories, and Codes

Themes

Categories

Codes

Persistent manifestations between acute episodes

Disruption of circadian rhythms

Impaired cognitive performance

Reduced self-esteem and guilt

Pain and physical symptoms

Disrupted socioprofessional interactivity

Residual symptoms disrupting
socioprofessional interactions

Stigmatization and misunderstanding

Treatment and management

Physician’s assessment and management

Emotional dysregulation

Socioprofessional interactions as criteria of
optimal functioning

Related treatment symptoms

Emotional reactivity

Emotional liability

Difficulties of sleep induction
Night-time awakenings

Phase delay syndrome

Feeling of nonrestorative sleep
Vulnerability to “zeitgebers”
Distractibility or attention deficiency
Disturbances in concentration and memory
Daily planning and orientation disorders
Reduced self-esteem

Guilt

Fatigability

Physical pain

Physical complaints

Increased stress

Ability to work

Social and affective relationships
Emotional dysregulation

Disruption of circadian rhythms
Impaired cognitive performance

Ability of the environment to
understand/accept BD

Stigmatizing environment
Overprotective environment

Caregiver environment

Delay of euthymic phase

Level of social and family relationships
Side effects

Subjective effect

Constraint of compliance

Strategies requested

Assessment of RS in practice

Warning signs of a mood episode
Monitoring level of compliance
Checking common side effects
Consultation delay during euthymic phase
Information about RS

Therapeutic strategies to improve
relational aspects

Note. RS indicates residual symptoms.

in concentration and memory appear as a consequence of attention
disorders: “Lack of attention makes concentration harder and my
memory is lacking. I don’t memorize what I read because I am
thinking of something else.”

Some participants described difficulties in daily planning and
orientation disorders: “I lack the faculty of orientation, even in places
where I lived before, when I return to this place I can’t find my way.”

Reduced Self-Esteem and Guilt

Participants described a decline in self-esteem and experienc-
ing guilt as persistent symptoms in the aftermath of a major depres-
sive episode. Guilt may also appear as a symptom of a post-manic
episode associated with awareness of the suffering caused to those in
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the environment. “I felt guilty for a very long period because of the
trouble caused to my parents.”

Pain and Physical Symptoms

Fatigability, physical pain (such as headache), or certain physical
complaints (decrease/increase in libido) were mentioned as residual
symptoms that may be increased by stressful life events.

Theme 2. Disrupted Socioprofessional Interactivity

Disruption of socioprofessional interactivity, even remotely
from mood episodes, is central in the perception of residual symp-
toms by the participants (Table 2).

© 2014 Lippincott Williams & Wilkins
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Socioprofessional Interactions as Criteria
of Optimal Functioning

The participants defined optimal functioning as the ability to
work and maintain social and affective relationships. Professional
activity gives the patients a sense of value and facilitates their social
interactions. “(Optimal functioning) is to work, to have a social life,
friends, neighbors, the whole range of people one meets in a day, a
month, a life...affective life of course. It is the ability to have con-
tacts and get a job t0o0.”

The need to isolate oneself, feelings of discomfort in the
presence of others, and a shift with other people’s functioning are
considered by participants as reflecting a malfunction. “I like being
with people, I like the social link, but suddenly I want to find myself
alone. I can have guests at home, it makes me super happy, and
suddenly I'd like everyone to leave...”

Residual Symptoms Disrupting
Socioprofessional Interactions

Three residual symptoms seem particularly important in terms
of impacting social and professional interactions:

* Emotional dysregulation, which requires continuous monitoring: “I
tend to control my emotions with family and at work.... This is not
for self-interest, it is more for self-protection; otherwise, they can
say that I’'m starting to decompensate.”

* Disruption of circadian rhythms, where most participants have
developed adaptive strategies (avoidance or planning) to meet time
schedules for sleeping and waking: “Before, I used to go out to
celebrate every New Year.... I was not watching the clock.... Now, I
am very careful because it can disturb my sleep for several days.”

+ Distractibility: “At work, my superiors told me several times that I
now need more time to understand things; that now they need a
month to explain things to me as compared to 2 hours before.”

Stigmatization and Misunderstanding

The relationship of participants with their environment varies
according to the level of understanding and acceptance of BD. Thus,
the environment can be described as stigmatizing, overprotective, or
caregiving. “Before my illness was known to my family, I was just an
eccentric girl who was always enthusiastic, doing things that were a
little wacky. Since the day that they knew I was bipolar, when [ am a
little excited by some event, they are all scared that I will decom-
pensate. Before I was the head of the family, now it’s my wife. Be-
fore she trusted me in many aspects, now she oversees me more.”

Social and family relations seem to improve with the stabili-
zation of BD. The further patients are from their last episode, the less
they are perceived as “sick” by their loved ones.

Patients expect BD to be seen as a taboo and select their close
environment by people’s ability to understand the disease. “There are
two kinds of friends, those who know and those who do not know;
those who saw me during an episode or knew about it, and those who
do not know. Concerning the latter, I’'m careful not to tell them, it
simplifies things.”

Theme 3. Treatment and Management
Patients discussed two different aspects related to their man-
agement between mood episodes (Table 2).

Treatment-Related Symptoms

Patients described some known side effects of medication such
as psychomotor agitation, fatigability, cognitive impairment, reduced
libido, weight gain, tremors, dry mouth, constipation, and hair loss.
They also mentioned other side effects such as reduced affectivity
and a subjective impression of a mood “too” stabilized. “I was very
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euphoric before being treated and I’m nostalgic for that.... Now, I
smile again, I'm much more comfortable with other people and
people acknowledge it, so apparently it works, but I miss my previ-
ous euphoria.”

Finally, the constraint of compliance seems to affect quality
of life. “(Taking medication) makes life difficult. I have to lug my
pills everywhere where I go. Even if I go on vacation for 4 weeks,
I have to take my medication. For me, it is a constraint.”

Consequently, different strategies are implemented by the
psychiatrist or requested by the patients: treatment updates (dosage,
better tolerance profile), use of pillboxes, a healthy lifestyle (daily
physical activity, a balanced or controlled diet), and so on.

Physician’s Assessment and Management of
Residual Symptoms

Patients resent that residual symptoms are not assessed enough
by their doctors. Only some of them are taken into consideration,
such as sleep disorders. Doctors look most often for the warning
signs of a new mood episode and check the level of compliance of
the patient and some common side effects (including weight gain).
The duration of medical consultations is often shorter during a phase
of euthymia than during an acute phase. “I think the psychiatrist
considers the target has been achieved if I’'m neither up nor down.
Since my manic crisis in 2002, I have been recovering gradually. The
more I have recovered, the shorter the appointments have become and
it has ended up just being “Hello, how are you?” almost systemati-
cally followed by a prescription. Added to this, we have spent time
talking about other things, in less than 5 minutes.”

Participants expressed the need to be better informed about
residual symptoms and to have these assessed more systematically
during follow-up visits. They also argued the importance of involving
their family or friends and offering structured psychotherapy, psycho-
education, or cognitive remediation to improve relational aspects.

DISCUSSION

Patients confirmed the existence of residual symptoms be-
tween their episodes. Such residual symptoms strongly disrupted
their socioprofessional functioning. Patients expected an improve-
ment in the assessment and management of their residual symptoms
by clinicians in daily practice.

Residual symptoms seem to be a major issue in clinical prac-
tice as they are highly variable in nature and intensity, as well as
sometimes difficult to diagnose.

The participants defined residual symptoms as persistent
symptoms between the acute episodes related to BD itself and which
affect functioning. Patients identified five major residual symptoms:
emotional dysregulation, disruption of circadian rhythms, cognitive
deficits, guilt/low self-esteem, and physical pain. This is in line with
previous results of quantitative studies showing the clinical importance
of emotional dysregulation, disruption of circadian rhythms, and cog-
nitive deficits between episodes of BD (Soreca et al., 2009). Moreover,
we identified two additional major residual symptoms: guilt/low self-
esteem and physical pain. Suicidal ideation was not reported as a re-
sidual symptom, confirming that suicidal behavior occurs almost
exclusively in the context of severe major depressive or mixed affective
episodes and very rarely during euthymia (Valtonen et al., 2007).

Of the persistent treatment-related symptoms, some were as-
cribed to the molecular bases of the treatments themselves (sedation,
slowing, weight gain, decreased libido, etc.), whereas others were
subjective symptoms (affective anesthesia), and yet others were felt
to reduce the quality of life (compliance constraints).

Patients felt that their follow-up consultations focused on the
presence of prodromal symptoms of a mood episode (particularly
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sleep disturbances), treatment adherence, and the monitoring of certain

adverse events. Moreover, they felt that the duration of medical con-

sultations was correlated to the severity of their mood disturbance.
For patients, BD is experienced as a chronic illness (not just
episodic), with persistent impairment, even if they are “stabilized”

(i.e., euthymic). Therefore, BD should be managed as a chronic

disease, and clinicians should consider, evaluate, and assess the re-

sidual symptoms between mood episodes. Thus, follow-up visits
should include a systematic assessment of the following aspects of
residual symptoms:

« their type and intensity (particularly concerning emotional dys-
regulation, disruption of circadian rhythms, impaired cognitive
performance, reduced self-esteem and guilt, pain, and physical
symptoms);

« their impact on social and professional functioning (disruption of
socioprofessional interactions, stigmatization and misunderstanding).

Neurocognitive assessment may also be of interest, depending
on the consultation time, and should be adapted to daily practice.

Psychoeducation groups showed long-term efficacy in pre-
venting recurrences and reducing time of illness for bipolar patients
(Colom et al., 2009). Unfortunately, psychoeducation programs in-
clude few or no sessions focusing on residual symptoms. Our results
suggest that psychoeducation groups should aim to teach bipolar
patients how to identify residual symptoms and enable them to com-
municate residual symptoms to their psychiatrist.

Improved functioning (functional recovery) and improved
quality of life have become major objectives in the management
of stabilized bipolar patients (Goodwin, 2009; Malhi et al., 2009;
Yatham et al., 2013). Such intercritical phase management needs the
implementation of strategies to address all specific issues that may be
of importance during this period:

» management of residual symptoms;

* relapse prevention;

+ improved adherence;

* initiation of a psychoeducation program; and

» implementation of a strategy addressing denial and stigma.

The use of an adjunctive treatment, the implementation of
a specific psychotherapy—cognitive behavioral therapy or interper-
sonal and social rhythm therapy (IPSRT)—cognitive remediation, or
neuropsychological interventions may be therapeutic strategies to con-
sider for the management of residual symptoms of BD (Anaya et al.,
2012; Frank et al., 2008; Gonzalez Isasi et al., 2014; Vieta et al.,
2009, 2013). In a randomized controlled trial with follow-up after
2 years, bipolar patients assigned to IPSRT in the acute treatment
phase survived significantly longer in euthymic remission than did
bipolar patients under pharmacological treatment alone and intensive
clinical management (Frank et al., 2005). The stabilization of daily
routines (sleeping, eating, exercise, etc.) was correlated with the
quality of the duration of the remission in the maintenance phase.
IPSRT also improved the occupational functioning of bipolar patients
(Frank et al., 2008).

Self-management strategies (Murray et al., 2011; Suto et al.,
2010) can also be of help. These include managing sleep, diet, rest
and exercise, ongoing monitoring, reflective and meditative prac-
tices, understanding BD and educating others, connecting with others,
and enacting a plan. Finally, Internet support for Web-based self-
management intervention as a complement for limited professional
support suggested improvements in motivation and difficulties with
procrastination (Todd et al., 2012).

This study has a number of limitations. Selection bias may
have occurred: the recruitment was limited to France for practical
reasons, and there may be cultural differences in the perceptions of
residual symptoms in BD. Second, the self-selection of participants
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by researchers could facilitate the answers what the interviewer
wants to hear.

CONCLUSIONS

The bipolar patients participating in our FGs perceived BD as
a chronic disorder. They acknowledge the fact that the main mani-
festations of their disorder are the manic and/or depressive episodes
and they are grateful to their care providers for controlling such ep-
isodes, but they continue to suffer from other residual symptoms.
Systematic assessment and management of such residual symptoms
may improve their functioning and quality of life during intercritical
periods. Studies of maintenance therapy for BD, regardless of the
approach, should measure residual symptoms as an additional out-
come. Beyond the actual therapeutic success in controlling mood
episodes, the therapeutic armamentarium of BD requires further in-
novation to treat it as a chronic disease by managing the residual
symptoms.
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4. Attitudes des psychiatres vis-a-vis du comportement d’usage d’une

thérapeutique ou d’un outil de pratique clinique

4.1. Utilisation et attitudes des psychiatres vis-a-vis des recommandations

professionnelles
4.1.1. Introduction

Nous avons vu I’intérét d’évaluer les attitudes des patients souffrant d’un trouble mental
sévere vis-a-vis de leur traitement afin d’identifier les patients a risque de mauvaise
observance ou de fournir des informations permettant d’améliorer leur compréhension.

De maniére similaire, nous nous sommes intéressés a 1’études des attitudes des psychiatres
envers 1’'usage d’un traitement donné ou d’outils de pratique clinique afin d’améliorer la
compréhension de leurs modalités de décision médicale et de certains comportements de
prescription.

Au cours de ces derniéres décennies, un nombre croissant de molécules a été validé dans le
traitement des troubles bipolaires. Ces avancées thérapeutiques constituent un nouveau
challenge pour les praticiens dans le choix thérapeutique pour le patient bipolaire. Dans le
cadre d’une démarche Evidence-Based Medecine, des aides a la décision médicale ont été
¢laborées dans le traitement du trouble bipolaire ; les « guidelines » ou recommandations de
pratique clinique (RPC) (Samalin et Llorca, 2012). Il existe cependant des différences, voire
des divergences, selon les RPCs (revue de littérature sur le sujet présentée en Annexe 3;
Samalin et al., 2013a). Il peut apparaitre difficile pour le clinicien de choisir ’'une de ces
RPCs pour son activité quotidienne. La prolifération des RPCs n’est pas spécifique au trouble
bipolaire (Grilli et al., 2000). Elles deviennent des outils de syntheése largement développés,
visant a améliorer la qualité des soins. Les RPCs sont définies comme « des propositions

développées de facon méthodique, utilisées pour aider le médecin et le malade a décider des
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soins appropriés a des circonstances cliniques spécifiques » (HAS, 2010). Leurs objectifs sont
d’améliorer la qualité des soins en limitant leur variabilit¢ inexpliquée et en intégrant dans la
pratique quotidienne les progres issus de la recherche clinique.

Cependant pour répondre a ces objectifs, il est nécessaire que les cliniciens adhérent a ces
outils de pratique clinique. La mise en application pratique des RPCs reste complexe et peu

fréquente (Moriss, 2008).

4.1.2. Objectifs

Les objectifs de notre étude étaient :

1. D’examiner les modalités de prescriptions des psychiatres francais dans la prise en charge
du trouble bipolaire,
ii. D’évaluer leur niveau d’adhésion aux RPCs disponibles en pratique clinique,

1ii. D’explorer les attitudes des cliniciens vis-a-vis des RPCs.

4.1.3. Méthodes

Une ¢étude transversale aupres de 1’ensemble des 210 psychiatres de la région Auvergne a été

réalisée.

Les modalités de recueil ont été¢ standardisées et identiques pour chaque psychiatre a travers
un auto-questionnaire (voir Table 1 ci-aprés; Samalin et al., 2011). Sa création s’appuie
largement sur une ¢tude Nord Américaine (Perlis, 2007) avec une adaptation aux pratiques et
au systéme de soins francais. Il comportait une premiére partie visant a recueillir les données
sociodémographiques et le type d’activité de chaque psychiatre. Dans une seconde partie, les
participants étaient interrogés sur leurs modalités de prescription lors des phases aigues et
préventives du trouble bipolaire. Les parties suivantes exploraient le niveau d’adhésion en

pratique clinique aux RPCs en comparaison a d’autres référentiels de décision médicale (ex.
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¢tudes cliniques, recommandations de 1’autorisation de mise sur le marché [AMM],
expérience personnelle) ainsi que leurs attitudes vis-a-vis des RPCs en cas de non-utilisation
(ex. manque de temps, ne correspondent pas aux patients suivis en pratique, se référent a une
pratique anglo-saxonne différente de la pratique francaise).

L’analyse statistique consistait a des analyses descriptives et univariées en fonction de sous-
populations liées aux caractéristiques individuelles des psychiatres (age, type de pratique,

nombre d’années d’exercice).

4.1.4. Reésultats et discussion

Au total, 111 psychiatres (53%) ont complété le questionnaire et ont été inclus dans 1’analyse.
Basée sur les données sociodémographiques du Conseil National de I’Ordre des Médecins
(CNOM 2007; http://www.conseil-national.medecin.fr), la population des psychiatres inclus
(age moyen 49.2 ans, majoritairement des hommes, féminisation de la profession pour des

ages inférieurs a 40 ans) apparaissait représentative de la population des psychiatres frangais.

Les modalités de prescription des psychiatres interrogés apparaissaient en accord avec les
RPCs. Cependant, on observait une préférence d’utilisation de certaines classes
médicamenteuses comme par exemple les anticonvulsivants (principalement le valproate)
dans la prise en charge des épisodes maniaques sans symptome psychotique et les AP2Gs en
présence de symptomes psychotiques. Cette tendance semblait s’expliquer par les
caractéristiques individuelles percues de chacune de ces thérapeutiques par les cliniciens. La
rapidité d’action, la simplicité d’utilisation ou la bonne tolérance de ces traitements étaient les
principales raisons alléguées par les praticiens. Le lithium n’était considéré seulement comme
une thérapeutique de seconde intention en pratique clinique pour plus de la moiti¢ des
participants.

De manicre similaire a 1’étude Nord Américaine (Perlis, 2007), parmi les différents facteurs
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guidant la décision médicale du clinicien, la référence a une RPC n’était citée qu’en dernier
(13%) apres I’expérience personnelle (41%), les recommandations de I’AMM (17%) et les
études cliniques disponibles (17%). La proportion de psychiatres francais n’utilisant pas une
RPC en pratique clinique était €levée (42%) et comparable aux psychiatres américains.
L’¢évaluation des attitudes vis-a-vis des RPCs chez ces psychiatres montraient qu’ils
considéraient les RPCs comme adaptées a la pratique anglo-saxonne mais pas a la pratique
francaise (57%), comme ¢€loignées de la pratique quotidienne car le plus souvent publiées par
des experts ne traitant que peu de patients en pratique (32%) et comme souvent partiales
(27%). On notera que les psychiatres de I’étude Nord Américaine étaient plus en confiance
avec les données des RPCs puisque seuls 6,5% des non-utilisateurs évoquaient I’éventualité
d’un biais dans les recommandations. Par contre, les attitudes négatives des psychiatres
américains vis-a-vis des RPCs étaient principalement liées aux difficultés d’applicabilité en
pratique clinique de recommandations basées sur des études cliniques qui du fait de critéres
d’inclusion restrictifs €taient considérées comme le plus souvent €loignées de la réalité de la
pratique quotidienne.

Le nombre d’années d’exercice et le type de pratique des praticiens étaient associés a
certaines spécificités concernant 1’utilisation et les attitudes envers les RPCs. Les tranches
d’années d’exercice les plus courtes (< 10 ans) ainsi que les psychiatres ayant une pratique
collective comme dans le secteur public présentaient des attitudes plus positives et utilisaient
plus fréquemment les RPCs en pratique clinique. Ainsi, I’exercice collectif (hospitalier ou en
cabinet de groupe) de médecins jeunes, formés aux principes des RPCs apparaissait comme

un terrain propice a leurs applications.
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4.1.5. Conclusions

L’adhésion des psychiatres aux RPCs apparait limitée en pratique clinique. Les modifications
du comportement médical qu’elles engendrent, méme rationnelles, semblent s’opposer a
I’expérience médicale. Les attitudes négatives envers les RPCs semblent associées a des
facteurs liés aux RPCs elles-mémes du fait de différences culturelles et d’un déficit
d’applicabilité en pratique et a des facteurs liés a 1’individu tels que le nombre d’années
d’exercice et le type de pratique.

Le développement d’une RPC francaise dans la prise en charge du trouble bipolaire utilisant
une méthodologie permettant de tenir compte des spécificités liées a la pratique clinique
quotidienne pourrait permettre d’améliorer les attitudes des psychiatres envers les RPCs et de

faciliter leur utilisation.

Samalin L, Guillaume S, Auclair C, Llorca PM. Adherence to guidelines by French
psychiatrists in their real world of clinical practice. J Nerv Ment Dis. 2011, 199(4):239-

243.

111



ORIGINAL ARTICLE

Adherence to Guidelines by French Psychiatrists in Their Real
World of Clinical Practice

Ludovic Samalin, MD,* Sebastien Guillaume, MD,1 Candy Auclair, PhD,* and Pierre-Michel Llorca, MD, PhD

Abstract: The treatment modalities of bipolar disorder and adherence to
international guidelines recommendations in France were investigated. We
conducted an observational survey among 210 French psychiatrists concern-
ing their prescribing practice in bipolar disorder, and whether they use
guidelines or not. Simple mania is mainly treated with valproate, whereas
second-generation antipsychotics are preferred for delusional mania. Lithium
is mostly used as second-line treatment by “young psychiatrists.” Personal
experience appears in the foreground (41% of psychiatrists) in the choice of
therapy. Young psychiatrists refer more to guidelines (32% of responders) as
compared with other psychiatrists. The main reason for the lack of use of
guidelines is because they refer mostly to an Anglo-Saxon medical practice,
which is considered different from the French practice. Guidelines for
treatment of bipolar disorder are not frequently used. French psychiatrists’
age and practice type are the most important variables correlated to the level
of use of guidelines.
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Knowledge of bipolar disorder has evolved over time and it now
appears as a chronic disease with severe social and professional
impact, particularly disabling and with high suicidal mortality (Fa-
jutrao et al., 2009; Kilbane et al., 2009; Sanchez-Moreno et al.,
2009). Its periodical course and clinical heterogeneity require a
complex psychosocial and pharmacological approach. One of the
best prognostic indicators is the number of previous episodes, thus
bringing to the forefront the importance of an early and tailored
medical decision. A major challenge is represented by the available
therapy, with numerous drugs, often limited to one phase of the
mood disorder. It was in this context and with the help of evidence-
based medicine and expert consensus meetings that several guide-
line recommendations for treatment of bipolar disorder have been
developed (APA, 2002; Fountoulakis et al., 2005; Gilbert et al.,
1998; Goodwin, 2003; Goodwin, 2009; Grunze et al., 2009; Licht et
al., 2003; Malhi and Adams, 2009; NICE, 2006; Yatham, 2009).
Most of these guidelines were elaborated in the United States and
United Kingdom, and only very recently the Haute Autorité de Santé
has launched guideline recommendations in France (HAS, 2009).
Improving adherence to clinical practice guidelines has been
a cornerstone of efforts to enhance quality of care and improve
outcomes in bipolar disorder (Bauer et al., 2009). American studies
concerning medications prescribed to bipolar patients showed that
evidence-based guidelines are not widely implemented in the treat-
ment of bipolar disorder (Bauer, 2002; Bauer et al., 2009; Lim et al.,
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2001; Perlis, 2007; Smith et al., 2008). In Europe, no clear adher-
ence to published treatment guidelines was observed in 458 Spanish
bipolar patients followed for a mean period of 23 months (Vieta and
Morralla, 2007). In France, only one study evaluated impact of the
consensus conference strategies for long-term therapy for patients
with schizophrenia. It was difficult to attribute changes in practice to
the effect of this consensus conference (Glikman et al., 1999).

The above elements forced us to investigate treatment mo-
dalities of bipolar disorder and adherence to current guidelines in
France. Therefore, we performed a survey of French psychiatrists
treating bipolar patients in the region of Auvergne.

METHODS

Study Design and Participants

This observational, transversal survey was performed over the
course of 4 months (from October 1st, 2007 to January 31st, 2008)
among psychiatrists in the region of Auvergne in France. A ques-
tionnaire was sent to the 210 psychiatrists listed in the Annual
Directory of the Conseil de 1’Ordre des Médecins (National Council
of French Physicians) as having public or private practice in the
region of Auvergne. Four weeks later, the nonrespondent psychia-
trists were contacted by phone and/or letter.

Questionnaire

The questionnaire had 4 items concerning the general char-
acteristics of the participating psychiatrists, as well as 11 questions
concerning their level of experience, sector of practice, type of
patient monitoring (ambulatory or hospital), their prescribing prac-
tice in bipolar disorder, their use of practice guidelines, and the
reasons for nonuse (Table 1). The experience level was measured by
the number of years of psychiatric practice (the here called “young
doctors” were defined as having =10 years of exercise). The
prescribing habits were assessed by 5 questions about therapeutic
strategies for acute and preventive phases, the prescription peri-
ods and the current position of lithium in the management of
bipolar disorder (questions 3—6, 11). The use of practice guide-
lines was assessed by 3 questions to identify sources of informa-
tion guiding the clinician in his medical decisions, to know the
types of guidelines used, and if they are not used, to understand
the reasons (questions 7-9). A secondary objective was to mea-
sure clinicians’ attitude toward antipsychotics and anticonvul-
sants and their side effects.

Statistical Analysis

Statistical analyses were performed using SAS.v8 Software.
Quantitative data are expressed as mean *+ range. Qualitative data
are expressed as number and percentage using contingency tables.
These qualitative data could not be compared between groups by
statistical tests because of the small sample sizes. Only stratified
descriptive analyses were implemented.
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TABLE 1.

Questionnaire: Treatment of Mood Disorders in Your Clinical Practice

1) What is your type of practice?
O Private office

2) What is the main management modality for your patients?
O Ambulatory O Hospital

O Private clinic

O Public Hospital

O Equally both

3) What specific treatment or combination you choose to initiate treatment for mania or hypomania without psychotic features?

4) What specific treatment or combination you choose to initiate treatment for mania or hypomania with psychotic features?

5) How long you hold the treatment of manic episode when the initial clinical response is considered satisfactory?

6) To prevent relapse, offer you a long-term treatment (prophylactic) from the first episode?

O Yes O Non

O Sometimes

If yes, which one? And how long after resolution of symptoms of the index episode?

7) What convinces you of the interest of the indication of a drug in bipolar patients?

O Clinical studies
O Guideline recommendations
O Conferences and Congress
O Government Regulatory Approval
O My personal experience
8) Do you routinely refer to any of the following treatment guidelines?
O American Psychiatric Association practice guidelines

O

The Expert Consensus Guideline Series
Texas Medication Algorithm Project (TMAP, TIMA) Guidelines
Other professional recommendation (specify):

O o od

I do not use practice guidelines recommendations
9)

—

They do not correspond to the kind of my bipolar patients

They are published by experts who do not deal with patient practice
I think they are biased

I do not have time

O o oo

O They refer to an Anglo-Saxon practice different from the French practice

f you do not usually practice guidelines recommendations, what are the reasons?

10) Practice guidelines recommend using anticonvulsants and second-generation antipsychotics in bipolar patients. What is the factor that you watch most

when prescribing:
Second-generation antipsychotics
O Efficacy
O Weight gain
O Metabolic disorders
O Other adverse effects
O None of these responses
11) How important is the lithium in your treatment of bipolar disorder?
O It is your treatment of choice
It is a first-line treatment that you use frequently
It is a second-line treatment, sometimes you use
Texas Medication Algorithm Project (TMAP, TIMA) Guidelines
It is a treatment that you rarely use
It is a treatment that you never use

OO0 o0Ooao

Anticonvulsants
O Efficiency
O Weight gain
O Metabolic disorders
O Other adverse effects
O None of these responses

RESULTS

Participating Psychiatrists

A total of 111 psychiatrists sent a completed questionnaire
and were considered as participating in the survey, i.e. a response
rate of 53%. Their mean age was 49.2 years (29—69), most of them
were men (60%) and most consulted in the public sector (approxi-
mately 2/3). Mean duration of practice was 20 years (1-40). The
representativity of this panel was checked by using usual criteria,
i.e, CNOM 2007 (Conseil National de 1’Ordre des Médecins,
France; http://www.conseil-national.medecin.fr).
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Prescription Modalities

Mania Without Psychotic Symptoms

In mania without psychotic symptoms, almost half of psychi-
atrists prescribe an anticonvulsant mood stabilizer, overwhelmingly
valproate, whereas they are 20% to prescribe a second-generation
antipsychotic, especially olanzapine (Table 2). Only 10% of psychi-
atrists choose lithium initially (Table 2). Moreover, 25% of psychi-
atrists associate a sedative treatment, mostly cyamemazine (a phe-
nothiazine frequently used in France, Table 2).

Univariate analysis showed that 2 of 3 “young psychiatrists”
(years of practice =10) prescribe anticonvulsants as first-line treatment

© 2011 Lippincott Williams & Wilkins
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TABLE 2.

Specific Treatments Chosen by French Psychiatrists (Auvergne) for the Initial

Management and Further Prophylaxis of Mania With and Without Psychotic Features (% of

Positive Responses)

Percentage of Psychiatrists

Acute Mania

No Psychotic Features

Psychotic Features Prophylaxis (Monotherapy)

AC 47.5 Vpe 92.5 6
Vpm 5
Carb 2.5

SGAP 22.5 Olz 95 57.5
Risp 5
Arp —
Ams —

Lithium 11 3.5

TAP 7 Lox 67 5
Cmz 16.5
Hal 16.5

AC+SGAP 5 V+0 100 22
V+R —

Others 7 6

Vpe 80 50 Vpe 88

Vpm 20 v/C 3

Carb — Carb 9

Olz 84 16 Olz 100

Risp 12 Risp —

Arp 2 Arp —

Ams 2 Ams —
12

Lox 50 —

Cmz —

Hal 50

V+0 84 12 V/O 75

V+R 16 V/O 25
10

AC indicates anticonvulsant; SGAP, second-generation antipsychotic; TAP, typical antipsychotic; Vpe, valproate; Vpm, valpromide;
Carb, carbamazepine; V/C, valproate or carbamazepine (as indicated in the answer); Olz, olanzapine; Risp, risperidone; Arp, aripiprazole;
Ams, amisulpride; Lox, loxapine; Cmz, cyamemazine; Hal, haloperidol; V+O, valproate + olanzapine; V/O, valproate or olanzapine (as

indicated in the answer); V+R, valproate + risperidone.

60 -

50

40

% Psychiatrists

- MM

Choice 1st Intention 2nd Intention Rarely used Never used

FIGURE 1. The place of lithium in the treatment of bipolar
disorder in France (Auvergne). Results are expressed as the
percent of French psychiatrists prescribing lithium as choice,
first intention or second intention therapy, rarely or never.

and the most experienced psychiatrists use lithium well below average
prescribers. Lithium is prescribed more in the private sector (22% vs.
7% in the public sector), whereas conventional neuroleptics are pre-
scribed more in the public sector (9% vs. 0% in the public sector).

Mania With Psychotic Symptoms

In mania with psychotic symptoms, more than half of psy-
chiatrists prescribe a second-generation antipsychotic, overwhelm-
ingly olanzapine and almost 20% associate a second-generation
antipsychotic to an anticonvulsant, most commonly olanzapine and
valproate (Table 2). Monotherapy with anticonvulsants (6%) or
lithium (3.5%) remain seldom prescribed (Table 2).

Univariate analysis showed that 2 of 3 young psychiatrists
prescribe second-generation antipsychotics as first-line treatment,
whereas the more experienced physicians use more often lithium

© 2011 Lippincott Williams & Wilkins
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and conventional antipsychotics. Second-generation antipsychot-
ics are overwhelmingly prescribed in the private sector or quasi-
exclusive as either alone or in combination their use reached
87.5% of psychiatrists.

Prophylactic Treatment

In the aftermath of a first manic episode, most psychiatrists
propose long-term treatment (60%). Only 20% did not continue
the treatment to prevent relapse. 20% initiate a long-term treat-
ment according to certain criteria. Thus, more than 70% of them
rely on the presence or absence of family history and nearly a
quarter on the patient’s personal history or intensity of the first
episode. Valproate is largely used for preventive treatment (Table
2). Treatment duration was 12 months for 22% of psychiatrists,
24 months for 28%, whereas 25% of psychiatrists would recom-
mend whole-life treatment.

Univariate analysis showed that young psychiatrists likely
prescribe prophylactic treatment (80% of cases), particularly with
anticonvulsants and second-generation antipsychotics, which totaled
nearly 95% of the proposed treatments, and of longer duration. No
psychiatrist with >30 years of exercise suggested a treatment for
life. Finally, the prophylactic treatment is more frequently pre-
scribed in the public practice.

Place of Lithium

The place of lithium in the management of current bipolar
disorder looks like a bell curve, with a majority of psychiatrists
considering it as a current second-line treatment (Fig. 1). In the
private practice, lithium continues to be used in first-line treatment
(treatment of choice and first-line treatment) 2.5 times more than in
the public practice.

Modalities of Medical Decision
Personal experience appears in the forefront (41%) in the
choice of therapy in bipolar disorder (Table 3). Guideline recom-
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TABLE 3. Factors Influencing Medical Decision in the
Treatment of Bipolar Disease

%

Psychiatrists
What convinces you of the interest of the indication of
a drug in bipolar patients?
O My personal experience 41
O Government Regulatory Approval 17
O Clinical studies 17
O Guideline recommendations 12.5
O Conferences and Congress 12.5
If you do not usually practice guidelines
recommendations, what are the reasons?
O They refer to an Anglo-Saxon practice different 56.7
from the French practice
O They are published by experts who do not deal 324
with patient practice
O I think they are biased 27
O I do not have time 16.2
O They do not correspond to the kind of my bipolar 10.8
patients

mendations and government regulatory approval remain in the
background (12.5%; Table 3). A higher proportion of young psy-
chiatrists (32%) declared guideline recommendations as their main
criterion of choice.

Almost 60% of psychiatrists are using Practice Guideline
recommendations in their clinical practice with a predominant ref-
erence to the American Psychiatric Association (APA, 2002). The
young psychiatrists in their vast majority (75%) refer to guideline
recommendations in their clinical practice (other psychiatrists do so
in 50% of cases).

The main reason evoked by clinicians for this lack of use of
Practice Guideline recommendations (57%) is because they refer
mostly to an Anglo-Saxon practice, which they consider different
from the French practice. Moreover, others have expressed reserva-
tions, related to the fact that publications are often performed by
experts who do not deal with patient practice or that guidelines
present bias (Table 3).

DISCUSSION

A total of 40% of psychiatrists of our sample claim not using
guidelines for management of bipolar disorder in everyday practice.
Despite this, their drug prescriptions followed the recommendations
of these guidelines (APA, 2002; Goodwin, 2009; Grunze et al.,
2009; Malhi and Adams, 2009; NICE, 2006). This was particularly
the case for young psychiatrists and practitioners of the public
sector. However, personal experience is preferred over practice
guidelines in the choice of therapy, and guidelines are poorly
perceived from a cultural point of view.

Our population of participating psychiatrists appears repre-
sentative of the population of French psychiatrists making possible
the generalization of the results obtained. Further studies in France
are required to confirm this point.

Practice guidelines for the treatment of manic episodes rec-
ommend 3 classes of molecules: anticonvulsants (valproate), sec-
ond-generation antipsychotics (olanzapine, risperidone, aripipra-
zole, quetiapine, ziprasidone), and lithium in the case of simple
mania and tend to promote the use of second-generation antipsy-
chotics in monotherapy or in association in delusional mania (APA,
2002; Goodwin, 2009; Grunze et al., 2009; Malhi and Adams, 2009;
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NICE, 2006). Although most participating psychiatrists meet these
recommendations, they gave a preference to certain drugs (valproate
in the first case and olanzapine in the second). This trend can be
explained by the individual characteristics of these molecules (rapid
onset of action, ease of use, and good tolerance), which may
encourage their use for an acute manic episode (lithium is seen as a
molecule with many side effects, although mostly appear during
long-term treatment).

Aripiprazole, quetiapine, and ziprasidone are not cited be-
cause aripiprazole and quetiapine did not have any marketing
authorization in France bipolar disorder at the time of the comple-
tion of our study and ziprasidone do not have marketing authoriza-
tion in France. In real world practice, the central place of lithium in
bipolar disorder seems weakened. On the other hand, more than half
of the participating psychiatrists (54.5%) use now lithium as second-
line therapy in bipolar disorder.

Most psychiatrists (60%) offer a long-term treatment from the
first episode. Only 20% did not continue treatment to prevent
relapse. However, some psychiatrists refer to the clinical character-
istics of each patient to begin prophylactic therapy, i.e., family
history (70%), personal history (21%), and severity of the acute
episode (21%).

Treatment guideline recommendations can be divided into 2
groups: American guidelines favor the initiation of a long-term
treatment from the first episode (APA, 2002; Yatham, 2009) and the
European guidelines are rather for initiation after the second episode
or after the first episode under certain conditions (Goodwin, 2009;
Licht et al., 2003; Malhi and Adams, 2009; NICE, 2006) joining
those of our French psychiatrists, i.e., the presence of family history
and the severity of the episode.

In the prophylactic treatment of bipolar disorder, guidelines
frequently recommend lithium and valproate, and also olanzapine.
Also, note the logical recommendation to continue therapy that
responded to the acute phase in readjusting the dosage. In our study,
valproate was the molecule most often used (50%), whereas olan-
zapine (16%) and lithium (12%) are less frequently used. Lithium is
used as a second-line therapy. This certainly results from the safety
profile of long-term lithium, which limits its clinical use to patients
with severe bipolar disorder and who relapse under another mood
stabilizer, i.e., similar to clozapine in schizophrenia. Note that the
economic impact on the choice of a mood stabilizer seems nonex-
istent as olanzapine and valproate are molecules with a cost per
patient far exceeding that of lithium.

Univariate analysis allows investigating tendencies as a func-
tion of age and sector of exercise. Young psychiatrists (psychiatrists
having less than 10 years of experience) prefer anticonvulsants to
lithium to treat simple mania and second-generation antipsychotics
in delusional mania. This is in line with a previous study in
schizophrenia, showing that older physicians prescribe 5 times more
classical neuroleptics than young doctors, due to a better understand-
ing of these molecules and habits of use (Hamann et al., 2004).

Private psychiatrists use more frequently lithium, since they
prescribe twice as much as the mean of all psychiatrists, 3 times
more than young psychiatrists for a simple manic episode and 2.5
times more as prophylactic treatment. This can be explained by the
fact that private physicians are older and more experienced than our
total population (88% of private physicians have more than 20 years
of practice (Hamann et al., 2004)). Furthermore, private psychia-
trists see patients with bipolar disorder of moderate severity fre-
quently (constrained hospitalization is limited to the public or
semi-public practice in the region). They are therefore more ease to
use mood stabilizing treatment to stabilize patients.

The results of our study show that treatment guidelines for
bipolar disorder are not widely implemented by French psychiatrists.
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Thus, the main factor guiding their medical decision is their personal
experience (41% of French psychiatrists), the reference to treatment
guidelines as a primary source being cited by only 12.5% of them.
The reasons given are primarily related to cultural differences,
because treatment guidelines would correspond more to an Anglo-
Saxon practice than to French practice for 56.7% of surveyed
psychiatrists and secondarily related to a distinction between expert
and practitioner psychiatrist (32.4% of psychiatrists surveyed) since
treatment guidelines are published by experts dealing with only few
patients in practice.

An American survey by Perlis (Perlis, 2007) also found a lack of
use in practice of treatment guidelines. The main factor guiding medical
decision being publications of clinical studies (42.5%) and conferences
and congresses on the subject (32.6%), personal experience accounted
for only 15% of respondent psychiatrists. As in our study, the reference
to a treatment guideline was cited last (7.6%). The reasons for this
disaffection are however very different as the North American study
highlights the nonapplicability of treatment guidelines to patients fol-
lowed UP in practice (56%) and lack of time (27%).

Generally speaking, French psychiatrists emphasize cultural
differences in terms of diagnosis (Europeans using nosography
ICD-10 mostly North American and the DSM-1V) and therapeutic
traditions between the 2 continents (Vestergaard, 2004). It is true
that the influence of local customs, opinions of experts, the phar-
maceutical industry, or politico-economic intentions (Vieta et al.,
2005) vary from Europe to the United States and can lead to
different practices.

In conclusion, French psychiatrists treat without using the
recommendations from treatment guidelines for bipolar disorder.
The place of lithium, a cornerstone drug until recent years, seems to
diminish in practice. The rapid onset, ease of use, and good tolerance
of other molecules are the main reasons given by practitioners.
This trend could also favor the current emergence of second-
generation antipsychotics. Furthermore, the prescribing patterns
of French psychiatrists seem more specifically associated with
the number of years of practice and sector of activity. The young
psychiatrists’ seem more familiar with the use of newer drugs
such as olanzapine unlike private practitioners often experienced
most often use lithium.

In total, there is a real discrepancy between theory and
clinical practice in the management of bipolar patients. The clinical
practice guidelines are seen as a tool of clinical practice, which is
interesting; however, so far little has been used and is often poorly
perceived from a cultural point of view.
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4.2. Attitudes des psychiatres vis-a-vis des antipsychotiques d’action prolongée

4.2.1. Introduction

Nous avons vu que le niveau d’adhésion des cliniciens aux RPCs dans le choix d’une
thérapeutique peut €tre difficile et nécessite la prise en compte de certaines spécificités.

Dans notre partie introductive nous avons également évoqué les problématiques d’adhésion
des cliniciens a la prescription plus particuliere de certaines molécules et cela malgré un
niveau de preuve ¢levé de leur efficacité. Ainsi, certains traitements, tel que la clozapine chez
les patients souffrant d’une schizophrénie (en 3°™ intention) ou le lithium chez les patients
souffrant d’un trouble bipolaire, sont peu utilisés en pratique clinique. De fagon comparable,
malgré les avantages sur 1’amélioration de 1’observance, ’utilisation par les psychiatres des
formulations d’action prolongée est loin d’étre systématique avec des taux de prescription ne
dépassant pas 30% des antipsychotiques (Barnes et al., 2009; Patel et David, 2005). De plus,
les avantages pharmacologiques des formulations d’action prolongée et leurs intéréts en
termes de réduction du risque de rechute, é€largissent notablement le champ de leurs
indications au-dela des seuls patients non observants aux formes orales, notamment par
exemple, dans le cas des premiers épisodes psychotiques (Emsley et al., 2008; Heres et al.,
2014; Kim et al., 2008; Leucht et al., 2011; Subotnik et al., 2015). Il semble donc bien exister,
un décalage entre d’une part, les données actuelles de la science trés en faveur d’une
utilisation élargie de ce type de formulation dans la schizophrénie, et d’autre part, leur
utilisation limitée en pratique clinique courante. Si les raisons de ce décalage sont multiples,

elles pourraient au moins en partie étre expliquées par les attitudes négatives des prescripteurs

vis-a-vis de ces modalités thérapeutiques (Heres et al., 2006).
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4.2.2. Objectifs

Les objectifs de notre ¢tude étaient :

- D’évaluer les attitudes des psychiatres envers les antipsychotiques d’action prolongée
en utilisant les mémes questionnaires que deux précédentes études réalisées aupres
d’une population de psychiatres allemands (Heres et al., 2006, 2008),

- De comparer les attitudes des psychiatres francgais et allemands vis-a-vis de ces

formulations.

4.2.3. Méthodes

Une ¢étude transversale consistant a interroger des psychiatres frangais au cours d’un congres

national de trois jours a été réalisée.

Les modalités de recueil ont ét¢ standardisées et identiques pour chaque psychiatre a travers
un questionnaire. Il regroupait deux questionnaires issues de deux études précédemment
réalisées auprés de psychiatres allemands dans les mémes conditions durant un congres
national de psychiatrie (Heres et al., 2006, 2008). Il comprenait un recueil des données
sociodémographiques des participants et deux questionnaires comprenant chacun 14 items
¢valuant les attitudes négatives et positives des cliniciens vis-a-vis des antipsychotiques de
premicre génération (AP1G) et des AP2Gs d’action prolongée (voir Figures 1 et 2 ci-apres;
Samalin et al., 2013Db).

L’analyse statistique consistait a des analyses descriptives et a des comparaisons entre AP1Gs
et AP2Gs (t-test pour échantillon indépendant). Nous avons ensuite réalis€ une analyse de
positionnement multidimensionnel (Metric Multidimensional Scaling ou MDS) pour
visualiser un éventuel regroupement en cluster des attitudes influengant positivement la

prescription d’une formulation d’action prolongée.
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4.2.4. Reésultats et discussion

Apres trois jours de congres, 139 psychiatres ont été interrogés. Au total, 113 psychiatres (53
femmes et 60 hommes) ont accepté de participer a cette étude (moyenne d’age =43.3 = 10.5;
années d’expérience = 14.5 = 10.9) et 26 psychiatres ont refusé. La majorité des psychiatres
inclus avait une activité hospitaliere (84.1%). Le pourcentage moyen de patients souffrant
d’une schizophrénie suivis par les psychiatres était de 33.5%. Parmi ces patients, 11.3%
recevaient un AP1G d’action prolongée, 18.6% un AP1G oral, 18.9% un AP2G d’action
prolongée et 62.9% un AP2G oral. Selon les psychiatres, seulement 45.8% de ces patients

pourraient accepter une formulation d’action prolongée.

Les attitudes négatives associ€es a la prescription d’un antipsychotique d’action prolongée
¢taient principalement le refus du patient, le niveau d’observance du patient considéré comme
satisfaisant et 1’absence d’intérét de leur utilisation aprés un premier épisode. Les autres
principales attitudes négatives ¢étaient significativement différentes selon le type
d’antipsychotique (p<0.001). Le risque de symptomes extrapyramidaux était associ€¢ a une
attitude négative d’utilisation d’un AP1G d’action prolongée et le manque de formulation
d’action prolongée disponible était associé¢ a une attitude négative pour 1’instauration d’un
AP2G d’action prolongée. Ces résultats étaient similaires avec les données de I’étude
Allemande (Heres et al., 2006) a I’exception d’attitudes négatives envers le colit du traitement
pour les AP2Gs d’action prolongée. La surestimation, par les psychiatres, du niveau
d’observance aux formes orales de leurs patients, tout comme de leurs refus lorsque une
formulation d’action prolongée est proposée influencaient potentiellement négativement le
choix du clinicien de recourir a un antipsychotique d’action prolongée. Pourtant, les patients
traités par antipsychotique sous forme retard apparaissaient globalement satisfaits par ce type
de traitement, et placaient clairement leur préférence vis-a-vis de ces formulations par rapport

a leurs équivalents sous forme orale (Walburn et al., 2001). Au-dela des croyances propres
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aux praticiens, il existait également une influence sur [’utilisation des formes d’action
prolongée liée aux modalités de remboursement de ces formes thérapeutiques en fonction des
pays, et aux aspects organisationnels des soins, facilitant ou non la réalisation des injections
(hospitalisations de jour, consultations médico-psychologiques, consultations a domicile, ...).
Les attitudes positives associées a 1’utilisation d’une formulation d’action prolongée étaient
principalement le risque de danger pour autrui, la non-observance dans le passé, les
antécédents de rechutes et 1’expérience passée d’un antipsychotique d’action prolongée.
Chacune de ces attitudes était significativement différente selon le type d’antipsychotique. Le
risque de danger pour autrui influencait plus favorablement le psychiatre a I’utilisation d’un
AP1G d’action prolongée (p<0.01). A I’inverse les trois autres attitudes favorisaient
significativement plus la prescription d’un AP2G d’action prolongée (p<0.01).

Le recours aux formulations d’action prolongée des antipsychotiques reste considéré par les
praticiens comme une option thérapeutique coercitive, utilisée essentiellement pour les
patients peu observants au traitement oral. Ces formes galéniques souffrent d’une réputation
péjorative, qui semble finalement bien éloignée de leurs intéréts pharmacologiques mais aussi
probablement de la réalité clinique et des attitudes des patients eux-mémes vis-a-vis de ces
options thérapeutiques.

Cependant, I’analyse de positionnement multidimensionnel, mettait en ¢évidence deux
principaux clusters d’attitudes positives vis-a-vis de la prescription d’une formulation d’action
prolongée. De maniére similaire a 1’¢tude Allemande réalisée précédemment (Heres et al.,
2008), nous retrouvions un premier cluster comprenant les quatre principales attitudes
positives (non-observance, antécédents de rechutes, expérience d’une formulation retard et
uniquement pour les AP1G d’action prolongée le risque de danger pour autrui) et un second
cluster plus inattendu comprenant des attitudes associ€ées aux patients ayant un niveau

d’insight élevé, une bonne alliance thérapeutique, un niveau d’éducation élevé et une bonne
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participation aux décisions médicales. Ces données laissent finalement la place, a c6té de
I’indication classique pour des patients peu observants au traitement oral, pour une autre
catégorie de patients pouvant bénéficier des avantages pharmacologiques des formes d’action

prolongée.

4.2.5. Conclusions

Il existe un paradoxe entre le faible taux d’utilisation des antipsychotiques d’action prolongée
en pratique clinique courante et les données actuelles de la science, témoignant de leur
supériorité en termes de prévention des rechutes, de tolérance, et probablement d’économie de
santé. Les attitudes des psychiatres et le manque de connaissance vis-a-vis de ces formes
galéniques sont de plus en plus supposés comme étant des facteurs explicatifs de ce paradoxe.
L’augmentation ces dernieéres années du nombre d’AP2Gs d’action prolongée disponibles
devrait permettre de favoriser leurs utilisations dans la mesure ou ils présentent les mémes
avantages en maticre de rapport bénéfices/risques que leur équivalent oral. Le développement
d’un outil de pratique clinique permettant de fournir une meilleure information aupres des
professionnels de santé sur ce sujet, pourrait également permettre de dépasser la traditionnelle
indication des patients non observants aux formes orales, et de proposer plus facilement ce
type de traitement, dés le premier €pisode psychotique, a tous les patients nécessitant un

antipsychotique au long cours.

Samalin L, Charpeaud T, Blanc O, Heres S, Llorca PM. Clinicians’ attitudes toward the

use of long-acting injectable antipsychotics. J Nerv Ment Dis. 2013, 201(7):553-559.

121




ORIGINAL ARTICLE

Clinicians’ Attitudes Toward the Use of Long-Acting
Injectable Antipsychotics

Ludovic Samalin, MD,* Thomas Charpeaud, MD,* Olivier Blanc, MAS,* Stephan Heres, MD,
and Pierre-Michel Llorca, MD, PhD*

Abstract: Depot formulations are not widely used in everyday practice. This
study aimed to assess psychiatrists’ attitudes toward the use of long-acting
injectable (LAI) antipsychotics in schizophrenia. We interviewed 113 French
psychiatrists about the factors that influenced their prescription of LAI anti-
psychotics. Multidimensional and cluster analyses were used to detect corre-
lations. The most important factor against the use of LAI antipsychotics is a
sufficient estimated compliance with the oral formulation. For first-generation
LALI, the main factor is the risk for extrapyramidal symptoms; and for second-
generation LAL it is the unavailability of the equivalent oral formulation. Four
factors incite the psychiatrists to prescribe LAI. Two different clusters of pa-
tients can also be identified. Most factors influencing the clinicians’ attitudes
toward the use of LAI antipsychotics are shared in many countries. Con-
versely, some attitudes related to organizational aspects, particularly the rele-
vance of health care costs, may vary from one country to another.

Key Words: Antipsychotics, long-acting injectable, attitudes, schizophrenia

(J Nerv Ment Dis 2013;201: 553-559)

According to systematic reviews, between 40% and 60% of pa-
tients with schizophrenia are known to be partially or totally
noncompliant to oral antipsychotic medication (Dolder et al., 2002;
Valenstein et al., 2004). Poor adherence is associated with higher risk
for relapse of schizophrenia and increased health care costs (Patel
et al., 2008).

However, depot formulations are not widely used in routine
practice, with a prescription rate of generally lower than 30% in dif-
ferent countries (Barnes et al., 2009; Patel and David, 2011). However,
the use of long-acting injectable (LAI) formulations varies between
countries. The prescription rates are higher in France (23.5%; Fourrier
et al., 2000) and in the United Kingdom (29%; Barnes et al., 2009)
compared with other European countries and with Canada (6.3%;
Williams et al., 2006) or the United States (17.6%; West et al., 2008).

This discrepancy between countries can be considered to de-
rive from the health care system and from the different attitudes
displayed by psychiatrists.

Perceived coercion or presumed risks for lower tolerance of de-
pot forms have been identified as factors responsible for this low use
(Heres et al., 2006; Patel and David, 2011). More generally, negative
attitudes from practitioners toward these forms have been shown to ac-
count for part of the low prescription rates of depot antipsychotics
(Hamann et al., 2010; Heres et al., 2006, 2008, 2011).

The main goal of our study was to assess the attitudes of psy-
chiatrists toward LAI antipsychotics in patients with schizophrenia
to understand the reasons for using or not assigning depot treatment.
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We studied these attitudes in a sample of psychiatrists working in
France using the same questionnaire that was used in a population of
German psychiatrists (Heres et al., 2006, 2008). Our results will be
discussed in the light of the data from the German studies.

METHODS

Procedure and Instruments

At the French Congress of Psychiatry (November 17-20,
2010, Lyon, France), we questioned French psychiatrists about their
attitudes toward depot antipsychotic treatment. We identified a ran-
domized sample of 150 participants from the global list of partici-
pants (approximately 1500). Six raters were recruited to individually
interview each randomized psychiatrist. All subjects participated
with informed, voluntary, and written consent. When a participant
refused, he/she was replaced by the next on the randomized list. We
stopped inclusions at the end of the congress.

After acceptation, each psychiatrist was interviewed individ-
ually for 40 minutes using a single questionnaire devised by adapting
questionnaires used in two separate studies conducted in different
samples of German psychiatrists (Heres et al., 2006, 2008).

Demographic data were collected (age; sex; number of years
of experience; and type of practice, i.e, hospital or independent).

Each psychiatrist estimated the percentage of patients followed
up in the year 2010 and who were diagnosed with schizophrenia or
schizoaffective disorder. Within this patient group, the percentages of
patients treated with oral first-generation antipsychotics (FGAs) and
second-generation antipsychotics (SGAs) and with LAI FGAs and
SGAs were obtained. The psychiatrists estimated what percentage
of their patients currently taking oral antipsychotics had a low com-
pliance and accepted a prescribed depot formulation.

The psychiatrists in our sample were questioned about the
factors that influenced, negatively or positively, the prescription of
LALI antipsychotics. Misgivings about using depot formulations were
assessed using a 14-item questionnaire. The degree to which each
item influenced the decision to prescribe was scored on a 5-point
Likert scale. We considered a minimum mean rating of 3 in either
the FGA or the SGA category as threshold for the potential impact
of a statement on a psychiatrist’s decision against depot treatment.

A total of 14 items favorably influencing psychiatrists in the
use of depot forms for schizophrenia were presented to the participants.
The degree of influence of each item was evaluated on an 11-point
scale, ranging from 0 (does not influence the prescription of depot
forms) to 10 (very strongly influences the prescription of depot forms).
The choice of an 11-point scale is related to the need to duplicate
the German questionnaire to ensure comparability and the aim to reach
a better level of discrimination between ratings in a domain that is
difficult to assess.

For favorable and unfavorable factors alike, a distinction was
made for each item between LAI formulation of FGAs and SGAs.

Statistical Analysis
Descriptive data were presented using means and standard de-
viation for quantitative variables and proportion for qualitative variables.
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For both questionnaires, means or rating per statement be-
tween FGAs and SGAs were tested using #-tests for paired samples
with two-sided levels of significance of p < 0.003 (postanalyses
Bonferroni’s correction after normality assumption test).

Pearson’s correlation coefficients were calculated for the 14 at-
tributes of the questionnaire designed to evaluate the factors influenc-
ing psychiatrists in the use of LAI formulations for schizophrenia. The
correlation matrix was transformed to measure distance with the metric
multidimensional scaling (MDS). This method transforms a distance
matrix into a set of coordinates. Using the (Euclidean) distances de-
rived from these coordinates, we can approximate the original distances
as accurately as possible. The MDS is used for visualizing correlatio-
nal data; it plots the items on a map so that their correlational structure
is accessible by visual inspection. The Proc MDS in Statistical Analysis
System software was used to determine the graphic representation,
the goodness to fit, and the screeplot. A nonmetric MDS has been
conducted, leading to a two-dimension structure with a better goodness
to fit and the same items distribution among clusters.

RESULTS

Participants

After 3 days of congress, the raters interviewed a total of 139
psychiatrists. One hundred thirteen psychiatrists (53 women and
60 men) accepted and took part in the survey (mean [SD] age, 43.3
[10.5] years; experience, 14.5 [10.9] years), and 26 psychiatrists re-
fused. Most of the participants were hospital practitioners (84.1%),
6.2% have a private practice, and 9.7% combined the two types of
practice. The mean (SD) percentage of patients with a diagnosis of
schizophrenia or schizoaffective disorder followed up in 2010 by the
interviewed practitioners was 33.5% (23.4%). Of these patients, the
mean (SD) percentage of those treated with depot FGAs was 11.3%
(13.8%); with oral FGAs, 18.6% (19.3%); with LAI SGAs, 18.9%

Little experience with depot
Switch to depot too elaborate

Organizational problems

| do not want to control my patient

*
*
*

More side effects than oral formulation

Fear of pain

Frequent consultations rejected

Poorer control of effect compared to oral drug

Patients needs antipsychotic not available as depot

Costs of drug

No depot in First-episode Patients
Depot recommended but patient refused
Sufficient compliance with oral drug

High EPS risk

—_
N

*
%
%

*

*

*

(14.1%); and with oral SGAs, 62.9% (23.4%). The psychiatrists es-
timated that among their patients diagnosed with schizophrenia or
schizoaffective disorder, the mean (SD) proportion of noncompliant
patients was 44.7% (20.6%) and the mean (SD) proportion of all
patients with psychosis treated, of those who would accept a depot
form, was 45.8% (23.9%).

Main Negative Factors Influencing Psychiatrists in
the Prescription of Depot Antipsychotics

The main factors that affect a psychiatrist’s decision against
the use of LAI antipsychotics are shown in Figure 1. We look at the
five factors for which the mean score was 3 points or more. In three of
these, we found a statistically significant difference between FGA and
SGA. The difference was statistically significant in disfavor of FGAs
for high extrapyramidal symptoms (EPSs) risk and first psychotic ep-
isode, whereas the item unavailability of an equivalent of the oral an-
tipsychotic in depot form was statistically more unfavorable to LAI
SGAs than to depot FGAs.

No statistically significant difference was found between the
two types of LAI formulation for the items sufficient compliance
with oral drug and depot recommended but patient refused.

Main Positive Factors Influencing Psychiatrists in the
Prescription of Depot Antipsychotics

The highest scores representing an incentive for psychiatrists
to prescribe LAI (Fig. 2) were the factors hazard risk for others, non-
compliance in the past, relapse in the past, and depot experienced. A
statistically significant difference was found between FGA and SGA
for each of these four items. Hazard risk for others influenced the
psychiatrists more for the prescription of FGAs than of SGAs. By
contrast, the items noncompliance in the past, relapse in the past, and
depot experienced favored the prescription of SGAs more than of

*
*
*

[ First Generation Antipsychotic

Second Generation Antipsychotic

Tk

*** Paired ttest between FGA and SGA P < 0.001.
FIGURE 1. Extent of the influence of 14 statements on depot antipsychotic on decision against prescription of long-acting

formulation in the treatment of schizophrenia.
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Paired ttest between FGA and SGA: *P < 0.05; **P < 0.01; ***P < 0.001.
FIGURE 2. Mean rating of the attributes potentially influencing the qualification for depot treatment.

FGAs. The items suicidal risk, high level of education, first psycho-
tic episode, and unclear diagnosis exerted a low degree of influence on
the decision of the psychiatrist to prescribe a depot form. There was
a significant difference between the two classes, in favor of SGAs, for
the items suicidal risk, and first psychotic episode.

An MDS analysis was carried out, distinguishing the data for
FGAs from the data for SGAs. For depot forms of FGAs, the MDS
points to a distribution of factors into two different clusters that are
related to a positive influence on psychiatrists for the prescription
of LAI (Fig. 3). The two-cluster configuration, taking into account
only the results obtained for the LAI SGAs, also showed these two
clusters, except for the item hazard risk for others, which, in this case,
was found not to belong to cluster 1.

DISCUSSION

Reasons for Nonuse of Depot Medication

The main reasons for not choosing an LAI antipsychotic,
whichever the type (FGA or SGA), were that the patient refused and
sufficient compliance with oral drug. These two factors are associ-
ated with mistaken beliefs held by psychiatrists.

Literature data are conflicting with regard to patient accep-
tance of depot forms. Several studies in the 1990s (Hoencamp et al.,
1995; Pereira and Pinto, 1997; Wistedt, 1995) found a preference
among patients for depot forms over oral forms at a time when the
SGAs were still in low use and when there was no available LAI
formulation of SGAs. In review (Walburn et al., 2001), the authors
concluded that quality of data was poor, and surveys from represen-
tative samples of patients on maintenance antipsychotic medication
were needed.

The psychiatrists questioned in our survey considered that
46% of patients would accept a depot form. In reality, a survey of
patients with schizophrenia found that the acceptance rate of LAI
in relapse prevention depended on their experience with this kind
of formulation (Heres et al., 2007). Acceptance rates were 73% in pa-
tients currently being treated with depot, 45% in depot-experienced
patients, and 23% in depot-naive patients.

© 2013 Lippincott Williams & Wilkins

The level of information from psychiatrists may thus contri-
bute to the attitudes of patients toward depot forms and their accep-
tance rate. The psychiatrists estimate the acceptance rate to be 46%,
which is possible, but they may offer it exactly to the wrong patients.

The psychiatrists also underestimated poor compliance rates
(45% of patients) similar to those in the German study (44% of pa-
tients; Heres et al., 2008). This finding has been reported in several
studies (Heres et al., 2008; Llorca, 2008; Remington et al., 2007).
This belief is associated with the reluctance of psychiatrists to use
depot antipsychotics when patients show good compliance with the
oral drug form. Even worse—if psychiatrists really think that patients
are poorly compliant, they still underuse depot in these patients (West
et al., 2008).

Other deterrents to use depot medication seem to be related to
the class of antipsychotic drug. Although depot FGAs are avoided
because of a high risk for EPSs, LAI SGAs are less widely used be-
cause of a low availability of drugs such as aripiprazole, quetiapine,
amisulpride, and clozapine. These two attitudes are associated be-
cause, in accordance with guidelines (Barnes, 2011; Falkai et al., 2006;
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FIGURE 3. MDS analysis of correlation of ratings for LAl FGAs.
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Kreyenbubhl et al., 2010), psychiatrists consider the safety-efficacy
ratio of SGA as more favorable than FGA for first-line use. Recent
or future registrations (by country) of olanzapine LAI and paliperidone
palmitate and the development of depot aripiprazole could overcome
this reluctance.

The practitioners questioned in this work emphasize first
psychotic episode as a limiting factor in the use of depot forms. This
result confirms those obtained from German psychiatrists (Fig. 5;
Heres et al., 2006, 2011). Scientific data underlined that the use of
LAI SGAs as early as the first psychotic episode offers many ad-
vantages in terms of efficacy and tolerance (Emsley et al., 2008a,
2008b; Kim et al., 2008). Improving adherence seems to be partic-
ularly important early on in the disease, with greater improvement in
clinical outcomes in patients treated with risperidone LAI (RLAI)
who were recently diagnosed with schizophrenia than in those with
chronic schizophrenia (Olivares et al., 2009). Otherwise, recent studies
demonstrated the superiority of RLAI, compared with the oral form,
to maintain frontal lobe myelinization, to increase frontal lobe intracor-
tical myelin, and to improve cognitive performance in the first psy-
chotic episode (Bartzokis et al., 2011, 2012).

However, the available literature presents a weak level of evi-
dence (open label, post hoc analysis, and small sample), and studies
with high methodology quality are needed to confirm these results.
This lack of evidence can explain the clinicians’ negative attitudes
toward LAI formulation.

A comparison of our results with those of the German sur-
veys shows two main differences concerning reluctance to use depot
forms (Fig. 4).

Firstly, the cost of drugs is not taken into account in the de-
cision to prescribe a depot antipsychotic by French psychiatrists

Little experience with depot

Switch to depot too elaborate

Organizational problems

| do not want to control my patient

More side effects than oral formulation

Fear of pain

Frequent consultations rejected

Poorer control of effect compared to oral drug
Patients needs antipsychotic not available as depot
Costs of drug

No depot in First-episode Patients

Depot recommended but patient refused
Sufficient compliance with oral drug

High EPS risk

(although allowance for cost is significantly higher for LAI SGAs).
In contrast, for German psychiatrists, the cost of LAI SGAs is a
strong argument against their use. This difference can be explained
by the specificity of the health care system in each country (i.e., the
French health care system recognizes schizophrenia as a “long-term
disorder” qualifying for full health insurance cover with 100% re-
imbursement of drug costs).

Secondly, poorer control of effect with the depot form com-
pared with the oral drug is considered by German psychiatrists, unlike
the French, as a strong argument against using depot antipsychotics.

This difference in attitude is probably linked to the level of
knowledge and habits of use of depot forms. Patel et al. (2009) em-
phasize the correlation between knowledge and attitudes in using
depot antipsychotics. The training programs for young psychia-
trists in the last 15 years (Heres et al., 2006) and habits of prescrip-
tion of this form by older psychiatrists are probably different in France
and in Germany.

Factors Favoring the Prescription of Depot Forms
The MDS carried out on our results confirms the results ob-
tained in a previous study (Heres et al., 2008), showing two clusters of
factors preferentially taken into account by psychiatrists for the pre-
scription of a depot form. Cluster I corresponds to patients with a history
of relapse and poor compliance with oral forms. These patients present
a less favorable medical prognosis, and this cluster corresponds to the
classic profile of patients in whom depot forms are used. However, the
occurrence of cluster II, corresponding to patients whose profile features
a high level of insight and a high level of therapeutic alliance, is more
unexpected. This cluster seems to be strongly opposed to cluster I, yet
it is taken into account by the psychiatrists in the survey as decisive in
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*** Paired ttest between FGA and SGA P < 0.001.
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FIGURE 4. Mean rating of the attributes potentially influencing negatively the qualification for depot treatment. Comparison

between French and German data (Heres et al., 2006).
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prescribing a depot form. This cluster also doubtlessly corresponds to
patients whose compliance with oral forms is probably the best (Llorca,
2008). We can readily suppose therefore that the impact of this cluster
in the decision of the psychiatrist to use a depot form owes as much to the
ease with which such patients can be informed about and convinced of
the pharmacological utility of depot forms (in particular, more stable
plasma levels) as to any expected gain in compliance (McEvoy, 2006).
The usefulness of depot forms compared with oral treatment in terms of
relapse prevention is not documented in this population category relative
to the previous one (Heres et al., 2008). However, we note that even
limited poor compliance with oral forms is enough to increase the risk
for relapse considerably (risk for relapse multiplied by 2.81 for a non-
compliance of only 11 to 30 days; Weiden et al., 2004).

It is also interesting to note that these two clusters appear for
LAI formulation of both first and second generation. However, a dif-
ference was found for the SGAs, for which the factor hazard risk for
others was not statistically correlated with the other factors in cluster
I as it was for the FGAs. This finding suggests a preferential use of
LAI formulations of SGAs for long-term treatment of schizophrenia,
and use of FGAs may be more often prescribed for patients with be-
havioral disorders to curb impulsiveness and aggressiveness.

Risk for suicide did not appear to be a factor favorably in-
fluencing the participants in our study for the prescription of depot
forms, in contrast to the results obtained in Germany (Fig. 5; Heres
et al., 2008). It is hard to offer any convincing explanation for this
difference. Even so, we can advance the hypothesis that a) a patient’s
impulse to act may carry greater weight for German psychiatrists and
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lead to a more ready recourse to depot forms and b) there is a more
frequent evaluation of depressive comorbidity by French psychiatrists,
leading to greater use of antidepressant treatments. To our knowledge,
no drug epidemiological data are available by which this hypothe-
sis could be tested. It implies different prescription habits linked to
differences in psychiatric training provisions in the two countries. More
generally, data on the utility of antipsychotics in reducing risk for sui-
cide in patients with schizophrenia are, although appreciably favorable,
still limited, except for clozapine, the only antipsychotic treatment
approved by the Food and Drug Administration for this indication
(Kasckow et al., 2011; Meltzer et al., 2003).

Cultural Aspects

The organization of health care could be an important factor
in shaping the attitude of psychiatrists toward depot forms and will
differ between countries.

In France, psychiatric health care provision can be considered
as quantitatively abundant, particularly in terms of equipment and hu-
man resources. Public hospital care makes up 80% of the psychiatric
activity of health care providers, with a network organization based on
the “psychiatric sector.” It dispenses and coordinates all preventive and
postcure care and rehabilitation over the surrounding geodemographic
area. The 815 psychiatric sectors in France allow, in particular, the use
of depot antipsychotics from outpatient services (medicopsychological
centers) or part-time structures (day hospitals and part-time reception
centers). This organization of health care facilitates the practical ap-
plication of a depot antipsychotic prescription.

*%

*%

2 3 45 6 7 8 9 10

German results

M First Generation Antipsychotic
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M First and Second Generation Antipsychotic

FIGURE 5. Mean rating of the attributes potentially influencing positively the qualification for depot treatment. Comparison

between French and German data (Heres et al., 2008).
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In Germany, patients with a psychiatric disorder can be treated
either in specialized psychiatric hospitals or in psychiatric units within
general hospitals. The total capacity of beds went down from 117.596
in the year 1972 (West Germany only) to 54.088 in the year 2005
(reunited Germany), also varying markedly between German districts
(1.4/1000 inhabitants in Berlin to 0.4/1000 inhabitants in Sachsen-
Anhalt). Outpatient treatment is offered by psychiatrists or neurolo-
gists in private practices; outpatient clinics; and specialized outpatient
departments, so-called Psychiatrische Institutsambulanzen, which do
offer additional treatment options apart from the sole physicians’ care,
for example, social workers, psychologists, or mental nursing staff. The
specialized outpatient departments are not restricted in the use of anti-
psychotic drugs by a set budget, whereas the other outpatient facilities
are limited in the amount of money they are allowed to spend for
medication expenses. This leads to the situation that costly depot anti-
psychotics, mainly SGA in long-acting formulation, are underlying
limitations in their use through these budget restrictions, in addition
to other factors limiting their use.

Training of psychiatrists can also differ between countries and
may affect their attitudes toward medication in clinical practice.

Nevertheless, if each country has its own health care system
or training program, our results demonstrate that clinicians’ attitudes
toward LAI are rather similar.

Limitations

The participants of our survey may be not necessarily represen-
tative of all psychiatrists. All participants were French psychiatrists,
which limits our ability to generalize results within others countries.

No attempt was made to verify data on prescription rates or
diagnosis frequency reported by the psychiatrists because the field
of this study was on the subjective attitude toward depot treatment.

CONCLUSIONS

We see that the attitudes of psychiatrists toward depot forms
are somewhat negative, and their knowledge of them is patchy. How-
ever, the studies reported in the literature that compare relapse rates
under oral and depot antipsychotics are highly favorable to depot
forms. In an evidence-based clinical approach, psychiatrists should
thus be systematically offering all patients with schizophrenia, in a
shared decision making, a depot antipsychotic as first-line treatment.
This is not what happens in practice, however, and the rate of pre-
scription of these drugs is still low, although there are differences be-
tween countries. It seems that many factors are common in various
countries (misgivings and positive attitudes). Conversely, attitudes con-
nected with organizational aspects, particularly the relevance of health
care costs, may vary from one country to another.
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5. Discussion

L’ensemble de nos travaux étudiant les attitudes des patients souffrant d’un trouble
mental ou des cliniciens a pour but d’améliorer la compréhension des comportements d’usage
d’une thérapeutique. Cette approche bilatérale est justifiée par la complexité de I’interaction
médecin-malade dans la prise en charge d’un trouble mental sévere, due a la mise en jeu
d’attitudes et de représentations propres au psychiatre et au patient. Sur la base des modeles
comportementaux décrits, il apparait que 1’observance des patients a un traitement et le choix

thérapeutique des cliniciens sont sous-tendus par leurs attitudes.

La problématique de I’observance thérapeutique quel que soit le trouble mental
représente un enjeu pronostique majeur. Elle est associée a un risque de rechutes ou de
recrudescences symptomatiques, de rehospitalisations et de suicide (Velligan et al., 2009).
Son évaluation est complexe et elle est souvent surestimée par les psychiatres en pratique
clinique.

La caractérisation des patients en fonction de leurs attitudes envers le traitement apparait
faciliter I’identification des patients a risque de mauvaise observance et pourrait permettre de
cibler des stratégies de prise en charge individualisées visant a modifier les attitudes
négatives. Dans notre étude, les attitudes négatives des patients souffrant de schizophrénie
envers leur traitement antipsychotique ¢&taient associées a un niveau d’observance
significativement plus faible que les patients ayant des attitudes positives. Les patients du
groupe Accepting (score Necessity éleveé, score Concerns faible) présentaient un niveau
d’observance ¢levé alors que les patients du groupe Sceptical (score Necessity faible, score

Concerns €levé) un faible niveau d’observance.
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L’utilisation d’un outil spécifique d’évaluation des attitudes tel que le BMQ en pratique
clinique est adaptée a I’identification des patients a risque de mauvaise observance.

La généralisation de ces résultats aux autres pathologies mentales sévéres est possible dans la
mesure ou des études avec des résultats similaires ont été réalisées dans des populations de
patients souffrant de dépression ou d’un trouble bipolaire (Aikens et al., 2005; Clatworthy et
al., 2009).

Si classiquement, une multitude de facteurs dont les attitudes envers le traitement ont été
décrits comme pouvant influencer la décision du patient a prendre ou ne pas prendre le
traitement, nos résultats ainsi que les travaux récents présentés peuvent ¢galement supporter
un autre modele heuristique prédictif du comportement d’observance des patients centré
principalement sur les attitudes. Adapté du modele original des croyances relatives a la santé
(Health Beliefs Model; Rosenstock, 1974), ce mod¢le considére des facteurs liés aux patients,
liés au traitement et des facteurs environnementaux comme influengant la construction des
attitudes (positives ou négatives) du patient vis-a-vis du traitement de sa maladie (Figure 4).
Ces attitudes vont étre la résultante des bénéfices pergus par rapport aux obstacles percus du
traitement et définir la probabilit¢ du comportement de bonne ou mauvaise observance.
Certains facteurs peuvent ¢galement influencer directement le comportement d’observance et

ont été considérés dans ce modele (ex. les troubles cognitifs).
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Figure 4. Adaptation du modele des croyances relatives a la santé dans la prédiction du

comportement d’observance chez les patients souffrant d’un trouble mental sévere.
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Parmi les facteurs liés aux patients, le faible niveau d’insight a depuis longtemps été

considéré comme une des principales causes de non-observance (Leclerc et al., 2013; Sendt et

al., 2015; Velligan et al., 2009). Des études récentes ont confirmé le rdle du niveau d’insight

sur I’observance des patients mais ont é¢galement montré a partir de modeles structuraux que

celui-ci avait un effet indirect sur I’observance via les attitudes des patients envers leur

traitement (notamment la dimension Necessity) (Beck et al., 2011, 2012). Au dela du fait que

ces travaux confirment I’hypothése de notre modele, ils peuvent également expliquer

I’absence d’effets significatifs des groupes de psychoéducation sur 1’observance dans

certaines ¢tudes ou les patients présentant des attitudes positives vis-a-vis du traitement ne

sont pas distingués de ceux ayant des attitudes négatives (Lincoln et al., 2007). La
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caractérisation d’une typologie de patients fondée sur les attitudes pourrait permettre de cibler
les patients susceptibles de mieux répondre a ce type d’intervention psychosociale. Dans ce
sens, I’identification des patients ayant des attitudes négatives principalement sur la
dimension Necessity pourrait prioritairement bénéficier de groupes de psychoéducation afin
de modifier leurs attitudes concernant la nécessité de prise du traitement (groupe Indifferent et
Sceptical).

Les facteurs liés au traitement identifiés dans notre étude étaient principalement liés a la
présence d’effets secondaires et associés a des attitudes négatives sur la dimension Concerns.
Un patient présentant un niveau d’insight ¢levé, une bonne stabilisation de sa maladie ou une
absence de comorbidité pourrait avoir un faible niveau d’observance corrélé a ses attitudes
négatives vis-a-vis des préoccupations et des effets a long-terme du traitement (score
Necessity €levé, score Concerns €levé, groupe Ambivalent). Si la mauvaise tolérance est un
facteur prédictif logique de ce type d’attitudes négatives, elle n’est pas systématiquement
présente chez ces patients (Horne et al., 2013). Par exemple, la description de la liste des
effets secondaires potentiels du traitement prescrit par le clinicien peut étre source d’une
exacerbation des préoccupations a long-terme et rendre difficile la compréhension des
bénéfices du traitement par le patient.

En pratique, 1’identification des patients ayant un score Concerns €levé pourrait s’associer a
une intervention comprenant : 1) une évaluation systématique de la tolérance du traitement, i1)
en cas de présence d’effets indésirables d’une adaptation du traitement en cours vers une
thérapeutique mieux tolérée prenant en compte la préférence du patient, iii) une information
adaptée a chaque patient répondant a ses préoccupations concernant les effets du traitement et

lui permettant de comprendre les bénéfices de sa poursuite au long cours.

L’utilisation de supports spécifiques (dépliants, vidéos, documents consultables sur internet)

destinés a ces patients et présentés par le psychiatre pourraient étre développés dans ce sens.
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IlIs comprendraient une information sur la maladie et les options thérapeutiques disponibles
mais aussi des données sur les bénéfices et les risques du traitement en cours. La présentation
de données d’efficacité (et du niveau de preuve ou d’incertitude statistique disponible) et des
principaux effets secondaires du traitement de maintenance du patient lui permettrait a la fois
de comprendre les avantages de sa poursuite mais également d’€tre rassuré quant aux risques
associés a sa prise. Cette information individualisée devra étre adaptée en fonction du
traitement en cours mais aussi du profil de tolérance du patient. Le support numérique
pourrait ainsi comprendre un algorithme a partir de la définition d’un profil de patient afin de
délivrer une information plus spécifique a chaque patient. La réévaluation des préoccupations
du patient vis-a-vis de son traitement a chaque consultation de suivi permettra de compléter si

nécessaire I’information sur le traitement en fonction des besoins identifiés.

Si nous n’avons pas ¢étudi¢ I'influence des facteurs environnementaux tels que les attitudes
négatives de I’entourage envers le traitement, la stigmatisation sociale envers le traitement (ou
les attitudes normatives) ainsi que 1’alliance thérapeutique, de nombreux travaux ont montré
leur impact sur les attitudes des patients envers leur traitement (Day et al., 2005, Adewuya et
al., 2006; Cabeza et al., 2000; Vauth et al., 2004; Scott et al., 2012, Kikkert et al., 2006,
Uhlmann et al., 2014; Gaudino et al. 2013; Castaldelli-Maia et al., 2011). Une adaptation du
BMQ dans une version « entourage » pourrait permettre de maniere similaire aux patients
d’identifier les proches ayant des attitudes négatives envers la prise d’un traitement
psychotrope et de proposer des interventions psychosociales de type psychoéducative destiné

a I’entourage.
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L’¢tude des attitudes vis-a-vis du traitement chez les prescripteurs a également permis
d’identifier les barricres liées a 1’utilisation des recommandations professionnelles ainsi que
d’¢étayer les raisons du faible taux d’utilisation des antipsychotiques d’action prolongée en
pratique clinique. Le psychiatre de facon comparable au patient va également devoir décider
de prescrire ou ne pas prescrire une thérapeutique en fonction d’un certain nombre de
considérations scientifiques mais aussi humaines telles que ses propres attitudes vis-a-vis d’un

traitement donné.

De maniére similaire au modele proposé pour les patients, un modele heuristique prédictif du
comportement d’adoption d’un traitement ou d’un outil de pratique clinique des prescripteurs
centré sur les attitudes peut €tre considéré. Nos résultats ainsi que des travaux spécifiques
dans ce domaine peuvent ainsi supporter un modele considérant des facteurs li€s au médecin,
liés au traitement ou a la RPC et des facteurs environnementaux comme influencant la
construction des attitudes (positives ou négatives) du prescripteur vis-a-vis d’un traitement ou
d’un outil de pratique clinique (Figure 5). Ces attitudes vont étre la résultante des bénéfices
percus par rapport aux obstacles pergus du traitement ou de la RPC et définir la probabilité du

comportement d’adoption ou d’adhérence.
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Figure 5. Mode¢le des croyances relatives a la santé¢ dans la prédiction du comportement

d’adoption ou d’adhésion des prescripteurs d’un traitement ou d’un outil de pratique clinique.
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Parmi les facteurs liés au médecin, nous avons vu que I’age, les conditions d’exercice ou
I’expérience professionnelle peuvent avoir un réle dans la disposition des médecins a adopter
une RPC. D’autres travaux ont également souligné I’impact du caractére du médecin (Saturno
et al., 1999; Smith, 2000). Les psychiatres acceptant de reconnaitre leurs erreurs, leurs limites,
de demander de ’aide ainsi que d’avoir le désir de continuer a se former présentaient des
attitudes plus positives et une adhésion plus importante vis-a-vis des RPCs ou de
thérapeutiques récentes. D’autres encore insistent sur 1I’importance du profil psychologique du

médecin vis-a-vis de I’innovation (selon Rogers) et I’identification de son niveau de maturité
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vis-a-vis du changement (Moulding et al., 1999). Le niveau de connaissance du médecin (sur
une RPC ou un traitement donné) est probablement le facteur individuel associ¢ a la plus forte
influence sur la construction d’attitudes négatives envers une thérapeutique (comme les
antipsychotiques d’action prolongée) ou une RPC (Cabana et al., 1999; Patel et al., 2010).

Les facteurs liés au traitement ou a la RPC influencant les attitudes des prescripteurs
apparaissent en lien avec leur niveau de preuve ou de qualité scientifique mais aussi a leur
applicabilité en pratique clinique.

La prise en compte des deux facteurs modifiables (niveau de connaissance et applicabilité en
pratique clinique) ayant un réle majeur sur la construction des attitudes négatives des
prescripteurs envers un traitement donnée ou une RPC pourrait permettre d’améliorer leur
comportement d’adoption ou d’adhésion.

Le développement ces 30 derniéres années de nombreuses molécules, notamment des AP2Gs,
dans le traitement des troubles mentaux ainsi que 1’accroissement exponentiel du nombre de
publications disponibles dans ce domaine rendent complexes la mise a jour des connaissances
scientifiques du clinicien pour I’ensemble des thérapeutiques disponibles dans la prise en
charge des patients souffrant d’un trouble mental. Si les RPCs permettent de proposer une
synthese des données disponibles a travers leurs recommandations et facilitent la mise a jour
des connaissances pour le clinicien, nous avons vu que leur utilisation en pratique clinique
¢était confrontée a des croyances négatives dues principalement a leur manque d’applicabilité.
Ainsi, I’amélioration des connaissances des cliniciens par 1’intermédiaire d’une RPC pourrait
permettre d’améliorer leurs attitudes envers un traitement donné. Cependant, 1’¢laboration de
cette RPC devra également prendre en considération les barrieres identifiées a son utilisation
telles que les attitudes négatives précédemment décrites.

Dans ce but nous avons développé sous 1’égide de I’Association Frangaise de Psychiatrie

Biologique et Neuropsychopharmacology (AFPBN) une RPC francaise pour le dépistage et la
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prise en charge du trouble bipolaire (Llorca et al., 2010a; Samalin et al., 2015). Afin de
prendre en compte les spécificités liées a la pratique clinique quotidienne frangaise ainsi que
les attitudes négatives des psychiatres vis-a-vis des RPCs, nous avons choisi une
méthodologie particuliére par Recommandations Formalisées d’Experts (RFE).

L’intérét du choix méthodologique par RFE était d’¢laborer des recommandations s’appuyant
a la fois sur les données de la littérature et sur la pratique clinique comprenant des « experts »
de modalités d’exercice vari€es et reconnus pour leur expertise dans le domaine du trouble
bipolaire. Le principe était de formaliser le degré d’accord entre les experts en identifiant les
points de convergence, par une cotation itérative, sur lesquels sont fondées les
recommandations en vue d’apporter aux cliniciens et aux patients une aide pour décider des
soins les plus appropriés dans des circonstances cliniques données (HAS, 2010; Llorca et al.
2010b). Une démarche rigoureuse et explicite a ¢été appliquée pour élaborer ces RFEs
comprenant un processus d’élaboration de plusieurs étapes. Dans un premier temps, nous
avons réalisé une analyse et une synthese de la littérature concernant la prise en charge du
trouble bipolaire afin de grader le niveau de preuve disponible. A partir de cette démarche, un
questionnaire constitué de 239 questions destiné a étre rempli par le panel d’experts a été
¢laboré. Ces questions ont ¢été regroupées en six domaines jugés comme étant primordiaux
dans la prise en charge du trouble bipolaire (dépistage et diagnostic, thérapeutiques a la phase
aigue, thérapeutiques au long cours, traitements non médicamenteux, comorbidités
somatiques et psychiatriques, populations spécifiques). L’expert pouvait exprimer son niveau
d’accord et de désaccord pour chacune des questions a partir d’une échelle de cotation
prédéfinie. Cette échelle graduée de 0 a 9 (0 signifiait I’existence « d’un désaccord complet »
ou « d’une contre-indication formelle » et 9 celle « d’un accord complet » ou « d’une
indication formelle »). Le Comité Scientifique a eu la charge de solliciter les experts qui

devaient répondre a un certain nombre de critéres prédéfinis de sélection (création d’une
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chartre) afin de caractériser précisément le profil de I’expert (données sociodémographiques,
niveau d’activité, modalités d’exercice, etc.). Le nombre total d’experts ayant accepté de

participer a été de 40 (80% des experts proposes).

Pour I’analyse des données, les réponses a chaque question ou proposition ont été¢ analysées a

partir de la méthode de calcul suivante :

La zone de 1% intention était retenue si au moins 50 % des experts ayant répondu a la
question étaient dans la zone [7 a 9]. Dans cette zone, le traitement de choix était
retenu si au moins 50 % des experts avaient coté 9.

zéme

- La zone de intention était retenue si moins de 50 % des experts étaient dans la

zone [7 a 9] et au moins 50 % des experts dans les zones cumulées [7 a 9] et [4 a 6].
- La zone de 3°™ intention était retenue si moins de 50 % des experts étaient dans les
zones cumulées [7 a 9] et [4 a 6] et moins de 20 % dans la zone 0.

- La zone de « contre-indication » ou de désaccord était retenue si au moins 50 % des

experts ayant répondu a au moins une question du paragraphe étaient dans la zone 0.

Dans tous les autres cas, la question était considérée comme non consensuelle.
Les résultats ont été interprétés par le Comité Scientifique et ont permis 1’¢laboration des

recommandations. Celles-ci ont été validées par un Comité Scientifique Indépendant.

L’ensemble des recommandations pour chaque thématique est présenté en Annexe 4. La
méthodologie choisie pour élaborer cette RPC a permis d’élaborer des recommandations
proches des situations rencontrées en pratique clinique et donc plus facilement applicables.
Elle a ¢galement permis de répondre a des aspects de la prise en charge qui suscitent débat et
interrogations parmi les cliniciens.

De manicre similaire, en utilisant la méme méthodologie, nous avons développé un outil de

pratique clinique permettant de fournir une meilleure information auprés des professionnels
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de santé sur I’utilisation des antipsychotiques d’action prolongée (présentée en Annexe 5;
Llorca et al., 2013). Cette RPC pourrait permettre de dépasser la traditionnelle indication des
patients non observants aux formes orales, et de proposer plus facilement ce type de
traitement, deés le premier épisode psychotique, a tous les patients nécessitant un
antipsychotique au long cours.

Si ces RPCs semblent plus applicables en pratique clinique pour les psychiatres frangais et
permettent d’améliorer leur connaissance, des études d’évaluation de leur impact sur la
modification des attitudes des cliniciens et de leur utilisation en pratique clinique seront

nécessaires.

La prise en compte des facteurs environnementaux apparaissent également comme étant
modifiables mais vont dépendre notamment de facteurs organisationnels et de facteurs liés a
I’environnement humain (liés au patient et liés aux pairs). Par exemple, la promotion des
RPCs par des médecins respectés, I’existence d’incitation financiere pour les utiliser, une
flexibilit¢ du travail, une bonne qualit¢ de I’esprit d’équipe, une formation continue
enseignant les RPCs, I’existence de stratégies de diffusion des RPCs, une politique favorisant
les enquétes de pratique, ou encore la promotion des RPCs par un organisme d’Etat ou une
association sont des interventions qui vont favoriser 1’utilisation et I’application des RPCs

(Saillour-Glenisson et Michel, 2003).

Au total, la prise en charge d’un patient souffrant d’un trouble mental va mettre en jeu
une interaction entre la décision médicale du clinicien dans le choix du traitement et
I’adhésion du patient a celui-ci, qui est sous tendue en grande partie par leurs attitudes envers
le traitement. Si nous avons évoqué des interventions susceptibles de modifier les attitudes

des patients et des prescripteurs de maniere individuelle nous pouvons aussi considérer une
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approche plus globale visant a tenir compte de cette interaction ou se « rencontrent » les
attitudes du patient et celles du clinicien au moment de la décision médicale. Nous pouvons
émettre 1’hypothése qu’une participation plus importante aux décisions de santé du patient
ainsi qu’une information plus compléte concernant les stratégies thérapeutiques envisageables
devrait améliorer ses attitudes et son niveau d’observance vis-a-vis du traitement choisi. En
conséquence, le prescripteur prendra en compte de maniere plus systématique la préférence
du patient et partagera sa décision avec lui, ce qui pourra également faciliter son adhésion a

I’utilisation de certaines thérapeutiques jusque la peu utilisées.

Ainsi, dans la perspective de projets futurs, nous avons considéré que la mise en ceuvre
systématique d’un processus de décision médicale partagée pourrait permettre d’améliorer
I’observance des patients en améliorant leurs attitudes vis-a-vis du traitement et faciliter
I’adoption de certaines thérapeutiques par les cliniciens.

Le processus de décision médicale partagée comprend en effet deux étapes clés dans la
relation médecin-malade que sont 1’échange d’informations et la délibération en vue d’une
prise de décision acceptée d’un commun accord (HAS, 2013). Si les patients souhaitent étre
plus impliqués dans les prises de décisions (Fisher et al, 2016; Park et al., 2014), aucune étude
n’a ce jour véritablement évalué le potentiel impact de ce processus de décision médicale sur
I’observance et les attitudes des patients souffrant d’un trouble mental envers leur traitement.
Dans ce contexte nous avons ¢€laboré deux projets de recherches similaires visant a étudier
I’impact de la décision médicale partagée sur I’observance et sur les attitudes des patients
dans une population de patients souffrant de schizophrénie et une population de patients
souffrant d’un trouble bipolaire (projets en annexe 6). L’objectif principal de chacun de ces
projets est de mettre en évidence une amélioration significative de I’observance au traitement
de maintenance a 12 mois entre les patients bénéficiant du processus de décision médicale

partagée et les patients suivis de fagon habituelle sans processus de décision médicale
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partagée dans les suites d’une hospitalisation pour un épisode thymique ou un épisode de

décompensation psychotique.
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Conclusion

L’¢tude des attitudes dans le domaine de la sant¢ mentale apparait comme une étape
indispensable dans la compréhension de certains comportements d’usage des thérapeutiques.
Les données issues des travaux présentés mais aussi d’études récentes permettent d’envisager
un changement de paradigme dans 1’appréhension des comportements d’observance des
patients et de décision médicale des cliniciens dans le choix d’une thérapeutique centré sur
leurs attitudes.

L’exploration des attitudes dans d’autres domaines que ceux jusque la étudiés semble
également d’intérét. Ainsi, une meilleure connaissance des attitudes des patients vis-a-vis de
certaines substances psychoactives ou du suicide pourrait améliorer la prédictibilit¢ d’un
comportement d’addiction ou du risque de passage a I’acte suicidaire. L’extension a d’autres
populations telles que I’entourage des patients ou la population générale (attitudes
normatives) pourrait aussi fournir une information utile a la compréhension de certains
comportements.

Cependant, la mesure des attitudes ou des croyances d’une personne ou d’un groupe
d’individus présente certaines spécificités et nécessite la construction ou I’'utilisation d’outils
de mesure valides. Dans ce sens, de nouvelles approches méthodologiques se développent ces
derniéres années avec par exemple la mesure des attitudes implicites (en opposition aux
attitudes explicites) ou les mesures des attitudes a I’échelle d’une population générale en
considérant que leur mise en situation face a la maladie permet d’appréhender indirectement
la facon dont les patients construisent leurs attitudes envers leur propre maladie et leur

traitement.
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Liste des abréviations

AFPBN : Association Francaise de Psychiatrie Biologique et Neuropsychopharmacologique

AMM : autorisation de mise sur le marché

API1G : antipsychotiques de premiére génération

AP2G : antipsychotiques de seconde génération

BMQ : Beliefs about Medicines Questionnaire

DAI : Drug Attitude Inventory

HAS : Haute Autorité de Santé

RFE : recommandations formalisées d’experts

RPC : recommandations de pratique clinique
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Annexe 1. Version francaise du Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ)

Ce questionnaire consiste en un certain nombre d’appréciations personnelles a propos du traitement que vous
prenez. Veuillez s’il vous plait indiquer votre avis en cochant la case appropriée.

Fortement s s
En . , Tout a fait
en . Incertain D’accord )
. désaccord d’accord
désaccord

1. Ma santé, aujourd’hui, dépend de mon traitement.

2. Avoir a prendre un traitement m’inquiete.

3. Mavie serait impossible sans mon traitement.

4. Sans mon traitement, je serais tres malade.

5. Jem’inquiéete parfois a propos des effets a long terme
de mon traitement.

6. Mon traitement est un mystére pour moi.

7. Ma santé future dépend de mon traitement.

8. Mon traitement perturbe ma vie.

9. Je suis parfois inquiet(e) de devenir trop
dépendant(e) de mon traitement.

10. Mon traitement empéche mon état d’empirer.

11. Les médecins utilisent trop de traitements.

12. Les personnes qui prennent des médicaments
devraient arréter leur traitement de temps en temps

13. La plupart des traitements provoquent une
dépendance.

14. Les remedes naturels sont plus strs que les
traitements médicaux.

15. Les traitements font plus de mal que de bien.

16. Tous les traitements sont des poisons.

17. Les médecins accordent trop de confiance aux
traitements.

18. Siles médecins passaient plus de temps avec les
patients, ils prescriraient moins de traitements.

Cotation : 1 fortement en désaccord a 5 tout a fait d’accord
Echelle des croyances spécifiques (BMQ Spécifique) : sous-échelle Necessity (items 1, 3,4, 7, 10) et

sous-échelle Concerns (items 2, 5, 6, 8, 9)
Echelle des croyances générales (BMQ Général) (items 11 a 18)
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Annexe 2. Etude OPTHYMUM sur I’évaluation de I’impact des symptomes résiduels sur le

fonctionnement psychosocial des patients bipolaires en phase d’euthymie
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Background: Some residual symptoms were found to be associated with impaired functioning in
euthymic bipolar patients, but their impact and relevance are unclear in clinical practice. We re-
examined the functional influence of a large set of residual symptoms in 525 euthymic bipolar
outpatients using self- and clinician-rated questionnaires (OPTHYMUM study).
Methods: This was a multi-centre, cross-sectional, non-interventional study of adult bipolar outpatients.
All patients were euthymic at the time of assessment (YMRS score < 8 and BDRS < 8). Patients with low
Keywords: functioning (GAF score < 60) were compared with the rest of the sample. Patients filled in specific
Bipolar disorder questionnaires concerning their perceptions of different residual and subsyndromal symptoms.
?Eiﬂ?;llggmptoms Results: Ninety-seven ('97)' psychi'atrists included 525 patients. Of them, 35 patients had a GAF score
Functional performance < §0. These “low fungtlonmg patients” were more frequeqtly unerpployed' had 'prese'nted more manic
episodes and psychotic symptoms, used more atypical antipsychotics or benzodiazepines and received
less adjunctive psychotherapy. Concerning residual symptoms, they had more frequent emotional
subsyndromal symptoms, disruption of circadian rhythms and sexual disorders. They perceived some
cognitive deficits and suffered more social and family stigma.
Limitations: Our study used an arbitrary GAF cut-off score (60) to separate bipolar patients in two groups
(low and satisfactory functioning).
Conclusions: Residual symptoms are associated with functional impairment and may represent specific
treatment targets. A personalized approach through specific psychotherapeutic programs may lead to
more efficient support by the clinician.

© 2014 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction

Bipolar disorder (BD) is a re-current and chronic disease
associated with a deterioration of social and work-related perfor-
mance, as well as with a reduction in leisure activities (Elgie and
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58 rue Montalembert, 63000 Clermont-Ferrand, France. Tel: +33 473 752 124;
fax: +33 473 752 126.

E-mail address: Isamalin@chu-clermontferrand.fr (L. Samalin).

http://dx.doi.org/10.1016/j.jad.2014.02.023
0165-0327 © 2014 Elsevier B.V. All rights reserved.

Morselli, 2007; Rosa et al., 2009). According to the World Health
Organization, BD is, respectively for males and for females,
the seventh and the eighth highest causes of years lost due to
disability (World Health Organization, 2008).

In past years, considerable interest has been raised by observa-
tions clearly showing a poor functional outcome in euthymic
bipolar patients, associated with the presence of residual and/or
subsyndromal symptoms (Altshuler et al., 2006; Azorin et al.,
2010; Bonnin et al., 2010; Fagiolini et al., 2005; Kaya et al., 2007,
Keck et al., 1998; Martino et al., 2009; Michalak et al., 2011; Rosa
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et al.,, 2008; Thomé et al., 2012; Tohen et al., 1998; Torres et al.,
2007; Vazquez et al., 2011; Wingo et al., 2009; Zarate et al., 2000).
Several reports have suggested that neurocognitive impairment
(verbal memory and executive function) increases the risk of low
functioning and disability in bipolar patients (Arts et al., 2008;
Bora et al., 2009; Dittmann et al., 2008; Martinez-Aran et al., 2007;
Robinson et al., 2006; Sanchez-Moreno et al., 2009b; Torres et al.,
2007). Some studies have suggested other risk factors, such as
severity of symptoms (Dickerson et al., 2004), psychotic symptoms
(Goldstein et al., 2009), comorbid substance abuse (Tohen et al.,
1998), low premorbid functioning (Strakowski et al., 1998), lack of
social support (Hammen et al., 2000), stigmatization (Thomé et al.,
2012; Vazquez et al.,, 2011) and side effects of medication (Zarate
et al.,, 2000). However, there is no clear consensus about the
relative functional importance of these residual symptoms as well
as their frequencies. Moreover, there were important methodolo-
gical differences between the studies, particularly concerning
the sample size, the patient selection criteria and/or the type
of recruitment setting. There were also important variations in the
clinical and duration criteria used to define euthymia (Young
Mania Rating Scale (YMRS) (Young et al, 1978) scores <4
to <12 and Hamilton Depression Rating Scale (Hamilton, 1960)
scores <6 to < 14, or stable outpatients who met criteria for full
remission, at least 1-6 months depending on the study as listed in
Robinson et al. meta-analysis (Robinson et al., 2006)). For instance,
most studies report symptoms as assessed by clinicians and it is
well known that clinician-rated and self-rated questionnaires
produce discordant results (Bondolfi et al., 2010; Ramirez et al.,
2008; Rush et al., 2006).

Therefore, euthymic bipolar patients with low functioning may
present with several residual symptoms in various domains. The
aim of this study is to identify those residual symptoms associated
with low functioning, using clinician-rated scales and self-rated
questionnaires.

2. Methods
2.1. Study design

The OPTHYMUM study was a multi-centre, cross-sectional, non-
interventional study involving euthymic adult bipolar outpatients in
France carried out between April and October 2012. The proce-
dures followed in the study were approved by the ethical national
standards (CCTIRS, Comité Consultatif pour le Traitement de
I'Information en matiére de Recherche dans le domaine de la Santé
(Bonaiti-Pellié et al., 2009); CNIL, Commission Nationale de I'Infor-
matique et des Libertés; CPP Sud-Méditerranée IV, and Comité de
Protection des Personnes) and were conducted in accordance with
the Helsinki Declaration as revised 1989.

During an initial two-month period, the participating psychia-
trists included their first six patients diagnosed as bipolar type I or
type Il (DSM-IV criteria), in euthymic phase (YMRS <8 (Young
et al., 1978) and Bipolar Depression Rating Scale (BDRS) < 8 (Berk
et al,, 2004)) at least 6 months after the last acute episode.

2.2. Study population

2.2.1. Physicians

We used an enlarged directory of psychiatrists randomly assig-
ned from a previous French study on bipolar disorder (Nuss et al.,
2012) to recruit a large number of patients. A total of 406 French
psychiatrists with a high level of experience in the treatment of BD
were contacted by mail. Half of them manifested interest in
participating and enrolling patients for the study. They received

a letter signed by the Scientific Committee and a reply coupon to
obtain written agreement to take part in the study.

2.2.2. Patients

Inclusion criteria: Bipolar type I or II outpatients (DSM-IV
criteria), aged > 18 years old, in euthymic phase (YMRS <8
(Young et al, 1978) and BDRS <8 (Berk et al, 2004)) since
6 months to 5 years after the end of the last acute episode and
able to understand and fulfill the self-administered questionnaires.
Definition of euthymia was based on the symptomatic remission
criteria for a mood episode by the International Society for Bipolar
Disorders (ISBD) Task Force reported on the nomenclature of the
course in BD (Tohen et al. 2009). There were no exclusion criteria
other than participation in a clinical trial, due to the conditions of
the study (non-interventional research, conducted in the usual
conditions of medical practice).

2.3. Data collection

A study monitor distributed case report forms to the partici-
pating psychiatrists, together with patients' self-report question-
naires (special emphasis was given to collecting information about
the perception of residual symptoms by the patients themselves).
Patients completed the questionnaire directly in the waiting room
or at home. To respect confidentiality, the completed question-
naire was returned to the psychiatrists in a sealed envelope.
Hetero-assessments were administered during the same week
than self-rated questionnaires.

Information collected via psychiatrists' hetero-assessment included

® relevant socio-demographic data of the two samples (psychia-
trists and patients);

® history of BD for the included patients: age at onset of BD, age
at diagnosis, age at first treatment, first mood episode, last
mood episode (specifying the presence of psychotic features),
predominant polarity of BD, longest euthymic period, presence
of rapid cycle, number of hospitalization related to BD, illness
severity of BD with the Clinical Global Impression scale for
Bipolar (CGI-BP) (Spearing et al., 1997), family history of BD;

® current clinical and therapeutic data: characteristics of the euthy-
mic phase, functioning assessed by the Global Assessment of
Functioning (GAF) scale (Hall, 1995) (primary endpoint), comorbid-
ities and pharmacological and non-pharmacological treatments;

® subsyndromal symptoms, using the YMRS (Favre et al., 2003;
Young et al., 1978) and the BDRS (Berk et al., 2004).

Patients completed self-rated questionnaires with the follow-
ing information:

® Emotional disturbances, assessed by the Multidimensional Assess-
ment of Thymic States (MAThyS) scale (Henry et al., 2007, 2008).
The MAThyS is a 20-item self-rated visual analog scale to assess
activation/inhibition level of mood state in five dimensions (emo-
tional reactivity, thought processes, psychomotor function, motiva-
tion, and sensory perception) during the preceding week. An
overall score between 0 and 200 is obtained. Lower scores indicate
general inhibition and higher scores indicate general excitation.

® Nature of circadian rhythms, using the Composite Scale of
Morningness (CSM) scale (Caci et al., 1999; Smith et al., 1989).
The CSM is a 13-item self-rated questionnaire with a Likert-
type response format evaluating the circadian typology (or
morningness). The score obtained from the sum of the items
ranges from 13 to 55 (higher degree of morningness).

® Sleep habits, using the Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) scale
(Buysse et al.,, 1989). The PSQI measures several dimensions of
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sleep, including quality, latency, duration, efficiency, use of
medication and daytime dysfunction over a 20-day period. It
consists of 19 self-rated questions generating a final score from
0 to 21 (worst sleep quality). A global PSQI score greater than
5 yielded a diagnostic sensitivity of 89.6% and specificity of 86.5%
in distinguishing good and poor sleepers (Buysse et al., 1989).

® Sexual disorders, using the Arizona Sexual Experiences Scale
(ASEX) (Mcgahuey et al. (2000)). The ASEX is a five-item rating
scale that quantifies sex drive, arousal, vaginal lubrification/
penile erection, ability to reach orgasm and satisfaction from
orgasm. The subjects are asked to rate their sexual functioning
on a 6-point Likert scale. ASEX total scores range from 5 to 30,
with the higher scores indicating more sexual dysfunction.

® Last-month self-evaluation, based on 9-point visual analogic
scale (VAS) of stigmatization, emotional disturbance, treatment
compliance and cognitive impairment (memory, concentration,
psychomotor retardation and planning ability) (Table 1).
The VAS is a continuous (or “analog”) aspect of the scale, different
from discrete scales such as the Likert scale (Grant et al., 1999). Our
VAS evaluates the degree of impairment of each variable. The
subject should indicate his level of impairment with a trait
between two extreme conditions - an item score of 1 indicates
no impairment whereas a score of 9 indicates the worst

Table 1

impairment. This quantitative dimensional approach allows the
subject to evaluate himself without referring to a standard state
and without forcing a binary choice (yes/no) and has been already
used in psychiatry studies (Henry et al., 2007, 2008).

2.4. Statistical methods

Similarly to previous studies on the same subject (Martinez-
Aran et al., 2007; Sanchez-Moreno et al., 2009b), patients were
divided into two groups (low and satisfactory functioning) accord-
ing to the level of psychosocial functioning as assessed by the GAF.
As per DSM-1V, a score of 60 out of 100 was taken as the cut-off to
identify patients with moderate to severe impairment in function-
ing (GAF score < 60 represents patients with low functioning; GAF
score > 60 represents some mild difficulty in socio-professional
activities or a satisfactory activity).

Statistical analysis were performed using SAS® v9.2 software.
Statistical comparisons between groups of patients were done
by using standard statistical tests: the Chi-square test or the Fisher
test for category variables, and ANOVA for continuous variables.
For those last variables, as the parametric tests are esteemed
robust, the assumption of normal distribution of data has been

Last-month self-evaluation, based on 9-point visual analogic scale (VAS) of stigmatization, emotional disturbance, treatment compliance and cognitive impairment (memory,

concentration, psychomotor retardation and planning capacity).

Please answer to all the questions while choosing the more close response of your own perception. All your responses are essential for the later analysis of your data.
You can ask explanations concerning the questions to your psychiatrist, but this one must not peruse your responses.

This self-questionnaire can be completed:

in the waiting room of your psychiatrist after the consultation. In this case, please put back it to your psychiatrist under closed envelope which allows you to guarantee

the confidentiality of your responses.

or at your home in the week following the consultation with your psychiatrist. In this case, please address it using a prepaid envelope to the study coordinator.

Evaluation on the last month

1. “Over the last 30 days, have you suffered from a feeling or attitude of rejection by others because of your bipolar disorder?”

In your family relationships (if

applicable) R R o |

Never 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Most of the time

In your professional relationships (if Never 1 2 3 4 5 (ls 7 8 9 Most of the time

applicable)

2. “Over the last 30 days, have you felt not control over your positive emotions (laughter, joy, and pleasure) or negative (sadness, anxiety, tearfulness, irritability,
nervousness, and anger)? That your emotions were disproportionate to the circumstances? You were hyper-reactive emotionally?”

I control my emotions 123450678«

123456 7 8 9 Igofromoneemotion to another without being able to regulate them/my emotions are
disproportionate to the circumstances

3. “Over the past 30 days, have you felt that your emotions were reduced in intensity? You were like "anesthetized", unable to feel and react with appropriate emotion to

the circumstances?”
My emotions are not diminished 123456 I7 8 sla

I do not feel any emotion/I feel like anesthetized

4. “Over the last 30 days, have you felt that your emotions were fairly stable or changed suddenly?”

My emotions are stable 12345678¢

123456 7 8 9 Iturn abruptly and often from one emotion to another

5. “Over the last 30 days, did it happen to you to forget taking your drug(s) in connection with your bipolar disorder [if you are treated]?”
Never 12345 6 7 8 9 Each time or very often

6. “Over the last 30 days, did it happen to you to decide alone changing the dose or stop taking one or more of your medicines [if you are treated]?”
Never 12345 6 7 8 9 Each time or very often

7. “Over the past 30 days, did you feel that your memory functioned less well than the subjects of your age?

Have you felt less able to record information or to forget? Lost objects?”

No memory problem 123450678«

12345 6 7 8 9 Permanent memory problems

8. “Over the last 30 days, have you had difficulty concentrating or keeping your attention on your business (example: reading, watching a movie, and following a

conversation)?”

No concentration problem 1234 5 6 7 8 9 Permanent concentration problems

9. “Over the last 30 days, have you experienced a feeling of psychomotor retardation (slowing down of thoughts, language and/or association of ideas)?”

No retardation problems 123450785

123456 7 8 9 Permanent retardation problems

10. “Over the past 30 days, did you feel like you are struggling to organize, to plan your days and your activities?”

No planning problem 1234507859

123456 7 8 9 Permanent planning problems
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systematically applied. Statistical level of significance was accepted
for p values <0.05. Values are given as mean+SD or as % of
patients.

Gender distribution of the participating psychiatrists and
their sector of activity could be different from the national values
published by the Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evalua-
tion et des Statistiques (DREES) for French psychiatrists (47.7%
females and 52.3% males, 36.7% worked in the private sector, 47.4%
in the public sector, 9.1% in both sectors and 6.9% in other sectors) (D.
R.EES., 2013). Therefore, data in the tables were adjusted to account
for such differences (using weight factors, according to investigators'
gender and sector of activity) to obtain a physicians’ sample
representative of the French population of psychiatrists.

3. Results

One hundred and thirty-nine (139) psychiatrists agreed to
participate to the study. Of these, 97 included at least one
evaluable patient (they were considered as “active psychiatrists”).
Their mean age was 51.6 + 9.8 years. 71.1% of them were males,
46.4% had a private practice, 38.1% worked in a public institution
and 15.5% had a mixed practice.

“Active psychiatrists” included 635 patients in the study. Seventy
patients were excluded because of missing basic data (self-rated
questionnaires, GAF scores,...) and 40 were excluded because of a
BDRS rating score >8 and/or a YMRS rating score > 8. Finally,
questionnaires and case report forms from 525 patients were
retained for the analysis.

3.1. Socio-demographic and clinical characteristics of the
bipolar patients

The sample consisted of 525 bipolar patients (59.0% BP-1 and
41.0% BP-2). Table 2 shows the demographic characteristics of the
participating patients. Mean age was 47.8 + 12.8 years and 39.8% of
them were males. Most patients (90.9%) were living at home,
either in a couple (50.6%) or alone (40.3%). Very few (3.9%) had no
economic resources.

BD was diagnosed about 7 years after its onset, and was treated
with mood stabilizers a few months after diagnosis (mean=6
months; Table 3). The longest euthymic period was 40.5 + 46.3
months. A total of 30.1% of patients had familial antecedents
of BD (Table 3). 52.8% of the patients were euthymic for more

Table 2

than 1 year since their last episode. Most of them (98.5%) were
receiving pharmacological treatment, particularly with mood
stabilizers, and 47.9% were in ongoing psychotherapy (Table 4).

3.2. Outcomes according to patients’ functional performance

Table 2 shows that 35 patients had low functional performance
(GAF score < 60). Concerning demographic aspects, patients with low
functioning had a significantly lower socio-economic status (p < 0.001,
Table 2), with only 14.3% of them receiving a salary (against 46.7% of
patients with satisfactory functioning).

A GAF score below 60 was associated with the following bipolar
disorder characteristics (Table 3): a manic predominant polarity
(57.9% vs. 29.5%, p=0.002) as well as a manic polarity of the first
episode (49.6% vs. 21.8%, p=0.006), presence of psychotic symp-
toms during the last episode (50.6% vs. 25.1%, p=0.005), higher
CGI-BP (p=0.011) YMRS and BDRS scores (p=0.001 and
p < 0.001), positive history of comorbid addiction (p=0.016) and
hospitalization related to BD (p=0.02).

Patients with low functioning had more frequent prescription
of second-generation antipsychotics and benzodiazepines and less
frequent prescription of anticonvulsants and adjunctive psy-
chotherapy (Table 4). No difference was observed for lithium.

With regard to subsyndromal and residual symptoms, a GAF
score below 60 was associated (Table 5) with lower MAThyS
total score, indicating more general inhibition (96.7 +17.9 vs.
102.2 +15.5, p=0.05), higher degrees of morningness (CSM total
score=34.3 +4.6 vs. 32.7 + 3.9, p=0.023) and sexual dysfunction
(ASEX total score=19.3 + 5.7 vs. 16.9 + 5.4, p=0.014).

Last-month self-evaluations, based on 9-points VAS found that
patients with low functioning perceived more cognitive and
stigma complaints (Table 5). They perceived higher and significant
social stigmatization (5.6 + 3.2 vs. 2.5 + 2.2, p < 0.001) and familial
stigma (3.5 + 2.6 vs. 2.7 + 2.3, p=0.044), more emotional lability
(39425 vs. 3.2+ 2.1, p=0.042) and more emotional anesthesia
(41+2.6 vs. 3.2+2.2, p=0.017), and worse impairment of their
planning ability (4.8 + 2.9 vs. 3.2 + 2.3, p < 0.001) and psychomo-
tor retardation (4.2 + 2.7 vs. 3.2 + 2.3, p < 0.001).

4. Discussion

In this naturalistic sample, euthymic bipolar patients with low
and satisfactory levels of functioning differ in terms of socio-demo-

Demographic characteristics of the study sample. Comparison between patients with GAF scores <60 and > 60.

Total GAF < 60 GAF > 60 p*

Number of patients 525 35 490
Age (years) 478 +12.8 50.9 +10.7 475+12.9 0.132
Sex (% males) 39.8% 40.3% 39.7% 0.950
Body mass index (kg/m?) 26.0+5.2 271450 259+52 0.183
Accommodation 0.434

Living at home in couple (%) 50.6 41.7 51.2

Living at home alone (%) 40.3 43.6 40.1

Hosted by friends or family (%) 8.8 14.7 83

Institution (%)* 0.4 0.0 0.4
Socio-economic status <0.001

Receives a salary(%) 445 14.3 46.7

Receives a pension (%)° 51.6 82.8 494

No resource(%) 3.9 2.9 3.9

Values are given as mean + SD or as % of patients.

¢ Retirement home.
b Pension of unemployment, retirement or invalidity.

* Statistical significance between patients with GAF scores < 60 and > 60 ANOVA or Pearson's Chi-2 test.
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Table 3

Clinical characteristics of patients with GAF scores <60 and > 60.

Total GAF < 60 GAF > 60 p*

Number of patients 525 35 490

GAF score 75.85 +11.8

BD-1/BD-2 (%/%) 59.0/41.0 68.4/31.6 58.3/41.7 0.240
Age at onset of BD (years) 293+ 111 32.34+10.2 291+ 11.2 0.135
Age at diagnosis (years) 364+ 11.7 36.7 +10.1 36.4+11.8 0.887
Age at treatment (years)® 37.0 + 121 36.7 +10.0 37.0+12.2 0.905
Longest euthymic period (months) 40.5 +46.3 40.9 +40.6 40.5 +46.7 0.965
Hospitalization related to BD 3.6+5.6 6.6 +6.6 34+54 0.002
Family history of BD (% patients)” 30.1% 14.3% 31.2% 0.035
Predominant polarity of BD 0.002

Manic (% patients) 31.4% 57.9% 29.5%

Depressive (% patients) 57.3% 31.8% 59.1%

Not specified (% patients) 11.3% 10.2% 11.4%

First mood episode 0.006

Manic (% patients) 23.6% 49.6% 21.8%

Depressive (% patients) 57.9% 48.6% 58.6%

Hypo-manic (% patients) 5.9% 0% 6.4%

Mixed (% patients) 7.3% 0% 7.8%

Unknown (% patients) 5.2% 1.8% 5.4%

Last mood episode 0.001

Manic (% patients) 21.9% 45.9% 20.2%

Depressive (% patients) 55.5% 25.3% 57.7%

Hypo-manic (% patients) 11.3% 16.9% 10.9%

Mixed (% patients) 11.3% 12.0% 11.3%

With psychotic features (% patients) 26.8% 50.6% 25.1% 0.005
Rapid cycle (% patients) 8.6% 15.8% 8.1% 0.097
Comorbidities
Past comorbidities (% patients)

Substance abuse or dependence 34.2% 52.9% 32.9% 0.016

Alcohol abuse 27.4% 49.2% 25.8% 0.003

Alcohol dependence 10.3% 16.9% 9.9% 0.157
Current comorbidities

Smokers 38.3% 46.2% 37.7% 0319

Substance abuse or dependence 13.3% 20.8% 12.7% 0.194

Anxiety disorders 28.0% 34.5% 27.6% 0.373

Somatic (diabetes, dyslipidemia, thyroid dysfunction,...) 29.5% 36.2% 29.0% 0.377
CGI-BP (% patients) 0.011

Normal, borderline mentally ill (%) 54 0 5.8

Mildly or moderately ill (%) 35.7 17.6 37

Markedly, severely, extremely ill (%) 58.9 824 57.2
BDRS total score 43+24 57+22 42+24 0.001
YMRS total score 1.6+1.8 26+22 1.5+1.7 <0.001

Values are given as mean + SD or as % of patients.

BD=bipolar disorder; GAF=Global Assessment of Functioning; CGI-BP=Clinical Global Impression for Bipolar illness; BDRS=Bipolar Depression Rating Scale; YMRS = Young

Mania Rating Scale.

¢ With mood stabilizers.
b First-degree relatives with BD.

* Statistical significance between patients with GAF scores <60 and > 60 (ANOVA or Pearson's Chi-2 test).

graphic aspects, clinical presentation of BD and therapeutic char-
acteristics (Table 6). In particular, residual symptoms were observed
more frequently in euthymic patients with low functioning.

Our study differs from most previous ones by the fact that
residual symptoms were assessed through self- and hetero-
evaluation methods. Such previous clinical studies showed poor
functional performance in 30-60% of euthymic bipolar patients,
associated with residual symptoms, particularly impaired cognitive
function (Sanchez-Moreno et al., 2009b). This contrasts with the 7%
of low functioning patients in our population sample. The difference
cannot be explained by the selection criteria (YMRS rating score,
BDRS rating score and duration of the euthymia period) because we
used similar selection criteria to the study of Martinez-Aran et al.
(2007), who found 40% of euthymic bipolar patients with GAF rating
score < 60. The discrepancies between the studies may be conse-
quences of the different designs, inclusion criteria and statistical
analyses. We are also dealing with outpatients treated in everyday

practice by physicians representative of the French psychiatrists in
comparison with patients included in specialized program who may
be more severe. Some characteristics of our population are consistent
with this interpretation: they were patients with higher functioning
(mean GAF score=75.85 + 11.8) and employment (44.5%), who were
treated early with mood stabilizers (mean=6 months after BD
diagnosis), were in psychotherapy (47.9%) and had a rather low
prevalence of substance abuse or dependence (13.3%).

4.1. Clinical characteristics of euthymic bipolar patients with
low functioning

In our euthymic bipolar patients, low functioning was mainly
associated with a manic polarity of the first episode, manic
predominant polarity, psychotic symptoms and history of addic-
tive comorbidities. This confirms and extends some previous
studies showing that the number of previous manic episodes is a
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predictor of poor interpersonal functioning and cognitive deficits
(Lopez-Jaramillo et al., 2010; Rosa et al., 2009), suggesting a
neurotoxic effect of manic episodes.

The presence of psychotic symptoms during the last episode was
two times more frequent in low functioning patients. This
is in line with a recent study showing that acute psychosis in BD

Table 4
Pharmacological and non-pharmacological treatments.

Total GAF<60 GAF>60 p*

Number of patients 525 35 490

Pharmacological treatment (% patients)
Lithium 27.5% 23.4% 27.8% 0.575
Anticonvulsants 48.5% 32.4% 49.6% 0.049
Neuroleptics 72% 11.2% 7.0% 0.307
Atypical antipsychotics 49.6% 78.4% 47.6% <0.001
Antidepressants 35.3% 45.3% 34.5% 0.2
Benzodiazepines 252% 42.1% 24% 0.017

Psychotherapy (% patients) 47.9% 25.0% 49.6% 0.005

* Statistical significance between patients with GAF scores <60 and > 60
(Pearson's Chi-2 test).

Table 5

was associated with more intense residual symptoms, cognitive
impairment and altered functional recovery (Levy et al,, 2013). These
authors suggested that a mood episode with psychotic symptoms
indicated a more vulnerable psychiatric state. Another study showed
that neurocognitive dysfunction was determined more by the history
of psychosis (BD and schizophrenia) than by the diagnostic category,
thus supporting the importance of a dimensional approach in the
management of patients (Simonsen et al., 2011).

Consistent with previous findings, a history of psychoactive
substance abuse (especially alcohol abuse) or dependence was
significantly higher in patients with low functioning (Cardoso
et al,, 2008; Pollack et al., 2000; Sanchez-Moreno et al., 2009a;
Singh et al., 2005; Weiss et al., 2005; Winokur et al., 1995). This
can be due to the direct and chronic neurotoxic effects of
psychoactive substances that induce significant cognitive impair-
ment and low functioning (Adams et al., 1993; Levy et al., 2008).
Alternatively, addictive comorbidity may be a manifestation of
severe BD, which is associated in turn with poor functioning
(Kessing, 1998; Zubieta et al., 2001).

In contrast with previous studies (Goldstein et al., 2009; Hajek
et al, 2005; Perlis et al,, 2009; Zimmerman et al., 2012) other
clinical variables such as rapid cycles, current comorbidities or age
at BD onset were not significantly different between patients with

Self-evaluation of subsyndromal and residual symptoms by euthymic bipolar patients with GAF scores <60 and > 60.

Total GAF < 60 GAF > 60 p*
Number of patients 525 35 490
MAThyS total score® 101.8 +15.7 96.7 +17.9 102.2 +15.5 0.05
CSM total score 32.8+39 343 +46 32.7+39 0.023
PSQI total score 6.0+3.8 72447 59437 0.051
ASEX total score 17.0+5.5 193 +5.7 169 +54 0.014
Last-month evaluation®
Family stigma 2.8+23 35+26 2.7+23 0.044
Socio-professional stigmatization 27+24 56+3.2 25422 <0.001
Emotional hyper-reactivity 35423 40+23 34423 0.136
Emotional anesthesia 32422 41426 32422 0.017
Emotional lability 32422 39+25 32+21 0.042
Non-compliance 18415 23420 1.8+15 0.084
Discontinue or change treatment 19+19 23420 19+19 0.165
Memory dysfunction 3.9+26 42427 3.9+25 0.415
Impaired concentration 3.6+23 43425 3.5+23 0.068
Psychomotor retardation 33+24 42427 33423 0.032
Impairment of planning ability 33+24 48+29 3.2+23 <0.001

Values are given as mean + SD or as % of patients.

GAF=Global Assessment of Functioning; MAThyS =Multidimensional Assessment of Thymic States; CSM=Composite Scale of Morningness; PSQI=Pittsburgh Sleep Quality

Index; ASEX=Arizona Sexual Experiences Scale.

* Statistical significance between patients with GAF scores <60 and > 60 (ANOVA).
2 Maximum rating scores: MAThyS=200 (higher scores indicate general excitation, lower scores indicate general inhibition); CSM =55 (higher degrees of morningness);
PSQI=21(worst quality); ASEX=30 (highest sexual dysfunction); last-month evaluation=1 (best condition) to 9 (worst condition).

Table 6

Outcomes associated with poor functioning in patients with bipolar disorder.

Socio-demographic aspects
Clinical characteristics of BD

Unemployment
Predominant manic polarity (first manic episode, last episode)

Psychotic symptoms
Severity of BD
Substance abuse and/or dependence (particularly alcohol)

Therapeutic profile

Preferential use of second-generation antipsychotics and/or benzodiazepines

Lower adjunctive psychotherapy

Residual symptoms in euthymic phase

Depressive or manic subsyndromal symptoms

Disruption of circadian rhythms

Sexual dysfunction

General inhibition, emotional anesthesia, emotional liability

Perceived cognitive dysfunction (psychomotor retardation, planning ability)
Socio-professional and family stigma
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low and satisfactory level of functioning. Both the sampling
strategy applied in the present study and power considerations
may account for these discrepancies.

4.2. Therapeutic aspects of patients with low functioning

Improving clinical symptoms with medication can obviously
improve functioning. However, it is difficult to interpret the pharma-
cological profile of low functioning patients: they receive second-
generation antipsychotics more frequently (and less frequently antic-
onvulsants). This suggests that second-generation antipsychotics are
more prescribed in patients with low functioning. This could be
related to the fact that these patients have characteristics associated
with the atypical antipsychotic profile of efficacy (manic polarity and
psychotic symptoms). We acknowledge the fact that sedative or
cognitive side effects of second-generation antipsychotics may also
play a role in functioning. However, no major impact on cognition
and functioning has been reported with second-generation antipsy-
chotics with only two studies found underperformance in cognitive
measures in euthymic patients with second-generation antipsycho-
tics (Jamrozinski et al., 2009; Torrent et al., 2011). Multi-variate
analysis of the association of psychotic symptoms and functioning
including second-generation antipsychotics prescription as a covari-
ate could not be performed due to a complex treatment matrix.
Furthermore, long-term studies are needed in patients with stable
BD to better understand the impact of second-generation antipsy-
chotics on neurocognitive functioning (Dias et al., 2012).

An interesting observation is that low functioning patients are less
frequently under psychotherapy. This is consistent with the idea that
the absence of psychotherapy (in combination with medication) may
be a predictive factor of low functioning or that patients with
satisfactory functioning are more frequently under psychotherapy.
Adjunctive psychotherapy enhances the functional outcomes of bipo-
lar patients and some specific psychotherapy, such as cognitive-
behavioural therapy or group psychoeducation, appears to be most
effective during the period of recovery (Miklowitz, 2008).

4.3. Residual symptoms in patients with low functioning

Residual symptoms associated with low functioning included
mood subsyndromal symptoms, emotional dysregulation (especially
emotional anesthesia and lability), disruption of circadian rhythms,
sexual dysfunction, stigma and perceived cognitive deficits (especially
impaired executive function and psychomotor retardation).

Most studies on residual symptoms in bipolar disorder identified
mood subsyndromal symptoms (and cognitive dysfunction) as clinical
outcome(s) associated with impaired functioning (Bonnin et al., 2010;
Sanchez-Moreno et al, 2009b). We confirmed that subsyndromal
depressive and manic symptoms have a negative effect on functioning,
even in our sample of patients selected using “strict criteria” for
euthymia (BDRS < 8; YMRS < 8 over a period of at least 6 months).
These results are clearly consistent with previous studies that use less
strict criteria for euthymia (Bauer et al, 2001; Frye et al, 2006;
Montoya et al., 2010; Rosa et al., 2009; Tohen et al., 2006). Our results
also suggest that even very few or low levels of subsyndromal mood
symptoms may be associated with impaired functioning. Conse-
quently, total symptomatic remission is an important therapeutic
target for functional recovery of euthymic bipolar patients.

A recent study identifies the residual depressive symptomatol-
ogy (and not the residual manic symptomatology) as a main factor
associated with lower adherence in bipolar patients without
current mood episodes and without substance use disorder
(Belzeaux et al,, 2013). In our sample, we did not found a lower
adherence (non-compliance or discontinue/change treatment) in
patients with low functioning. Our definition of euthymia based

on symptomatic remission criteria of a mood episode (and not
syndromal remission) could explain this absence of difference.

The complex clinical presentation of bipolar disorder hampers the
assessment of impaired functioning. In our study, cognitive deficits
perceived by the patients, such as memory dysfunction or impaired
concentration, were not significantly different between groups. Con-
versely, several other studies, using neuropsychological tests, found
verbal memory and attention deficits in euthymic bipolar patients
(Arts et al, 2008; Bora et al, 2009; Martinez-Aran et al, 2007;
Robinson et al., 2006; Torres et al., 2007). A possible interpretation
of this observation is that patients tend to underestimate their
cognitive impairment and its functional impact due to a lack of
information or because they have developed coping strategies to
avoid situations associated with failure to complete a task. Psychoe-
ducation and cognitive remediation programs should include sessions
on residual symptoms and functioning to help patients to better
identify their difficulties and to work on a personalized program.

A major finding of our study is the possible link between disrupted
circadian rhythm and functioning. These further demonstrate that
rhythm therapies are a major aspect of the treatment program of BD,
not only for relapse prevention but also for functioning. In a recent
review, Boland and Alloy (2013) highlighted that sleep disruption and
neurocognitive impairment could be independent endophenotypes of
BD. Sleep disruption and neurocognitive deficits are perhaps within a
unique sleep and neurocognitive-specific endophenotype. Therefore, it
is difficult to consider separately each variable susceptible to inducing
function impairment.

4.4. Limitations

A main limitation of our study was to use an arbitrary GAF cut-
off score (60) to separate bipolar patients in two groups (low and
satisfactory functioning). This was the choice of previous studies
(Martinez-Aran et al., 2007; Rosa et al., 2009) and we used the
same cut-off, in order to facilitate comparisons. The other limita-
tions were the small number of low functioning patients and the
systematic test of every variables that may induce an inflation of
type I error.

5. Conclusions

BD is not only a cycling but also a chronic disorder frequently
associated with a major impact on functioning. The present observa-
tional study indicates that the prevalence of these functional
impacts may vary according to the sampling procedure. Several
aspects of the so-called “residual symptoms” (depressive or manic
subsyndromal symptoms, disruption of circadian rhythms, perceived
cognitive dysfunction, sexual dysfunction...) are associated with
functional impairment and may represent specific treatment targets.
In particular, the observed differences between self-evaluation
and interview emphasize the need to help patients to be aware of
their symptoms and their functioning. Here again a personalized
approach through specific psychotherapeutic programs may lead to
more efficient support by the clinician.
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Objectives: The aims of the present study were to confirm the impact of
residual symptoms on overall functioning in a large sample of euthymic
patients with bipolar disorder in real-life conditions and to explore the
relationship between residual symptoms and specific areas of functional
impairment.

Methods: This was a multicenter, cross-sectional, non-interventional
study of euthymic outpatients with bipolar disorder. The Functioning
Assessment Short Test was used to assess overall and specific domains of
functioning (autonomy, occupational functioning, cognitive functioning,
financial issues, interpersonal relationships, and leisure time). Various
residual symptoms were assessed (residual mood symptoms, emotional
dysregulation, sleep and sexual disorders, stigma, and perceived
cognitive impairment). Logistic regression was used to determine the
best model of association between functional domains and residual
symptoms.

Results: Almost half of the 468 patients included (42%) had poor
overall functioning. Residual depressive symptoms appeared to have an
impact on overall functioning and in nearly all areas of functioning. In
addition, specific residual symptoms had significantly more negative
effects on some domains of functioning in euthymic patients with bipolar
disorder (residual manic symptoms and occupational stigma on
autonomy, emotional inhibition on occupational functioning, residual
manic symptoms on financial issues, family stigma on interpersonal
relationships, and sexual function and occupational stigma on leisure
time).

Conclusions: Our findings highlight the importance of evaluating overall
functioning in clinical practice as well as functional domains. They also
indicate that some residuals symptoms in patients with bipolar disorder
should be targeted in personalized treatment plans, in order to improve
functioning in the domains in which the patient is most impaired.

According to the World Health Organization,
bipolar disorder (BD) is among the leading causes
of years lost due to disability (1). A number of stud-
ies have shown that a substantial proportion of
patients with BD (30-60%) in clinical remission are
living with significant functional impairment (2).
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Most previous studies assessed factors associ-
ated with overall functional impairment without
determining their relative importance to different
domains of functioning. Identification of factors
related to a specific domain of disability during the
euthymic period is, however, of interest as it would
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enable clinicians to define more specific treatment
goals and target the domains where functioning is
most impaired.

Several studies have demonstrated that residual
and/or subsyndromal symptoms affect the overall
psychosocial functioning of euthymic patients
with BD. Cognitive impairment and depressive
subsyndromal symptoms have been the most
widely studied (3). Various reports have sug-
gested that cognitive impairments during euthy-
mic periods (especially attention/processing
speed, verbal memory, and executive function)
were associated with poor overall functioning
and disability in patients with BD (3-15). There
is also strong evidence that residual depressive
symptoms have a negative impact on global psy-
chosocial functioning (10, 16-21). Other residual
symptoms, such as sleep disorders, disruption of
the circadian rhythm, emotional dysregulation,
sexual dysfunction, and stigma, have also been
identified, to a lesser extent, as predictors of
overall functional impairment in euthymic
patients with BD (22-29).

There are important methodological differences
among studies evaluating functional impairment,
particularly in relation to patient selection criteria,
sample size, and instruments used to assess func-
tioning, which have explained some discrepancies
in their findings. Most studies have assessed overall
functioning and, because of the instruments used
(e.g., the Global Assessment Functioning scale),
failed to show factors related to the specific areas
for optimal functioning.

It is nevertheless plausible to hypothesize that
some residual symptoms could be better predictors
of specific domains of functional impairment in
euthymic patients with BD than others and may
thus be interesting therapeutic targets in these
patients.

The aims of the present study were: (i) to con-
firm the impact of residual symptoms on overall
functioning and (ii) to explore the relationships
between residual symptoms and specific functional
impairments in a large sample of euthymic patients
with BD in real-life conditions.

Materials and methods
Patients

The present study was based on a sample of 468
adult outpatients with BD from a large multicen-
ter, cross-sectional, non-interventional study con-
ducted in France (22). The procedures followed in
the study were approved by an independent
national ethics committee and were conducted in

Residual symptoms and functioning

accordance with the revised version of the Helsinki
Declaration (1989).

Patients included were adults (<18 years of age)
with a diagnosis of bipolar I disorder (BD-I) or
bipolar II disorder BD-II) according to DSM-IV-
TR criteria, in a euthymic period. The criteria for
euthymia were based on the symptomatic remis-
sion criteria defined by the International Society
for Bipolar Disorder (ISBD) Task Force (30).
Euthymia was strictly defined as a Young Mania
Rating Scale (YMRS) score < 8 (31) and a Bipolar
Depression Rating Scale (BDRS) score < 8 (32) at
least six months after the last acute mood episode.

Exclusion criteria were an inability to under-
stand or complete the self-administered question-
naires and participation in a clinical trial.

Measures

Clinical ~ and  sociodemographic  characteris-
tics. Clinical and sociodemographic data (age,
gender, accommodation, socioeconomic status,
age at onset, age at first prescription of a mood sta-
bilizer, predominant polarity of BD, presence of
rapid cycling, number of hospitalizations, and fam-
ily history of BD) were collected through patient
interview. Pharmacological treatment was also
recorded.

Residual symptoms. Residual mood symptoms
were measured using the YMRS and the BDRS.
We used more stringent criteria for symptomatic
remission than the inclusion criteria; the criterion
for residual depressive symptoms was set as a
BDRS score > 4 and the criterion for residual
manic symptoms was set as a YMRS score > 4
(30, 33-35).

Emotional dysregulation and sleep and sexual
disorders were assessed using self-rated question-
naires:

(1) Emotional disturbances were assessed using the
Multidimensional Assessment of Thymic States
(MAThyS) scale (36). The MAThyS is a 20-item
self-rated visual analogue scale used to assess the
activation/inhibition level of mood state in five
dimensions (emotional reactivity, thought pro-
cesses, motivation, psychomotor agitation or retar-
dation, and sensory perception) during the
previous week. Overall scores range from 0 and
200, with lower scores (<91) indicating global
inhibition and higher scores (> 109) indicating glo-
bal excitation (37).

(i) Sleep quality and sleep disturbance were
assessed using the Pittsburgh Sleep Quality Index
(PSQI) scale (38). The PSQI assesses seven dimen-
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sions of sleep over a one-month period: subjective
quality, latency, duration, efficiency, disturbances,
use of sleep medication, and daytime dysfunction.
It consists of 19 self-rated items and the total score
ranges between 0 and 21, with lower scores indicat-
ing worse sleep quality. A global PSQI score > 5
was found to yield a diagnostic sensitivity of
89.6% and a specificity of 86.5% in distinguishing
good from poor sleepers (38).

(iii) Sexual disorders were assessed using the Ari-
zona Sexual Experiences Scale (ASEX) (39). This
rates sexual experience in several areas, including
desire, excitement, vaginal lubrication or penile
erection, orgasm, and satisfaction from orgasm on
a six-point Likert scale. Total ASEX scores range
from 5 to 30, and scores > 18 indicate sexual dys-
function (40).

Other residual symptoms experienced by the
patients over the previous month (family stigma,
occupational stigma, emotional hyperreactivity,
emotional inhibition, emotional lability, memory
dysfunction, concentration impairment, psy-
chomotor retardation, and impairment of planning
ability) were self-assessed using a nine-point visual
analogue scale (VAS) [see (22)]. The VAS evaluates
the patient’s perception of the degree of impair-
ment for each variable (e.g., family and occupa-
tional stigma represents the patient’s perception of
the feeling/attitude of rejection by the family or in
their professional relationships; memory dysfunc-
tion or concentration impairment represents the
patient’s perception of cognitive functioning). Sub-
jects are asked to indicate their level of perceived
trait impairment between two extreme conditions —
an item score of 1 indicates no impairment,
whereas a score of 9 indicates the worst impair-
ment. The cutoff point for impairment for each
variable was defined as a score > 5.

Functioning

The French version of the Functioning Assessment
Short Test (FAST) was used to assess disability in
patients with BD (41). The FAST was developed
by the Bipolar Disorder Program in Barcelona and
provides an objective evaluation of functioning in
six specific areas: autonomy, occupational func-
tioning, cognitive functioning, financial issues,
interpersonal relationships, and leisure time (42). It
comprises 24 items that assess disability over the
previous 15 days. Total scores range from 0 to 72
points, and higher scores indicate greater disabil-
ity. Overall functional impairment is defined as a
FAST total score > 11. Domain-specific functional
impairments are defined with the following cutoff
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points: autonomy > 1, occupational functioning > 1,
cognitive functioning > 2, financial issues > 1, inter-
personal relationships > 3, and leisure time > 3
(42).

Statistical analysis

The sample was divided into two groups according
to level of functioning (poor and satisfactory). The
FAST cutoff points (see section above) were used
for overall functioning and specific domains of
functioning. Group differences were assessed using
the Wilcoxon—-Mann—Whitney test. Variables were
selected for inclusion in logistic regression model-
ing when significant at p < 0.25 (43, 44), or when
considered clinically relevant. A logistic regression
was used to determine the best model of the associ-
ations between domain of functioning and residual
symptoms. The results are presented as odds ratios
(ORs) and 95% confidence intervals (Cls). Statisti-
cal analyses were performed using SAS 9.3® soft-
ware (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA). All
statistical tests were two-tailed and the significance
level was set at 5%.

Results

The sample consisted of 468 ecuthymic patients
with BD. The demographic and clinical character-
istics of the sample are presented in Table 1.

Impact of residual symptoms on overall functioning

Forty-two percent (n = 197) of the patients pre-
sented with poor overall functioning (total FAST
score > 11). These patients had higher BDRS and
YMRS scores, a lower total MAThyS score (re-
flecting more intense general inhibition), and
higher PSQI and ASEX scores, indicating a greater
number of sleep and sexual residual symptoms
(Table 2).

Self-evaluations over the previous month, using
the nine-point VAS, found that patients with poor
overall functioning had significantly more family
stigma and occupational stigma, emotional distur-
bance, and perceived cognitive impairment
(Table 2).

Impact of residual symptoms on different areas of
functioning

BDRS and PSQI scores were significantly higher in
groups of patients with functional impairment in
all domains of FAST. Mean scores for other resid-
ual symptoms were significantly different in groups



Table 1. . Demographic and clinical characteristics of patients

(N = 468)

Demographic characteristics

Age, years, mean + SD 47.7 £ 125
Gender, male, n (%) 192 (41.0)
Accommodation, n (%)
Living alone at home 179 (38.2)
Living at home in a partnership 247 (52.8)
Hosted by friends or family 42 (9.0)
Socioeconomic status, n (%)
Paid employment 227 (48.5)
Other 241 (51.5)
Clinical characteristics
Diagnostic type, n (%)

Bipolar | disorder 268 (57.3)
Bipolar Il disorder 200 (42.7)
Age at onset of BD, years, mean + SD 29.3 + 10.8
Age at first prescription of mood stabilizer, 371+ 119

years, mean + SD
Predominant polarity of BD, n (%)

Manic 149 (31.8)
Depressive 265 (56.6)
Not specified 54 (11.5)
Rapid cycling, n (%) 42 (9.0)
No. of hospitalizations, mean + SD 3.43 £ 58
Family history of BD, n (%) 145 (31.0)
Current medications, n (%)
Lithium 134 (28.7)
Anticonvulsant agents 235 (50.2)
Atypical antipsychotic agents 215 (46 2)
Neuroleptic agents 35(7.5
Antidepressants 183 (39. 1)
Benzodiazepines 129 (27.6)

BD = bipolar disorder; SD = standard deviation.

Residual symptoms and functioning

of patients with functional impairment in certain

domains of FAST (Table 3).

As a second step, we performed a logistic regres-
sion to assess the contribution of residual symp-
toms, previously found to be significant, in a
model predicting domain-specific functional
impairment (defined using FAST subscores)
(Flg 1):

Residual depressive symptoms (OR = 1.9,

95% CI: 1.3-2.9, p = 0.002), manic symptoms

(OR = 2.3, 95% CI: 1.4-3.7, p < 0.001), and

occupational stigma (OR = 2.0, 95% CI: 1.2—

3.3, p = 0.011) were significant predictors of

poor autonomy.

* Residual depressive symptoms (OR = 2.1,
95% CI: 1.4-3.0, p < 0.001) and emotional
inhibition (OR = 1.7, 95% CI: 1.1-2.5,

= 0.015) were significant predictors of poor
occupational functioning.

* Residual depressive symptoms (OR = 2.0,
95% CI: 1.3-3.0, p = 0.001) and perceived
impaired concentration (OR = 2.4, 95% CI:
1.6-3.7, p < 0.001) were significant predictors
of poor cognitive functioning.

* Residual manic symptoms (OR = 2.7, 95% CI:
1.6-4.6, p < 0.001) were significant predictors
of financial issues.

* Residual depressive symptoms (OR = 3.6,
95% CI: 2.4-5.4, p < 0.001) and family stigma
(OR = 1.9, 95% CI: 1.2-3.0, p = 0.008) were
significant predictors of poor interpersonal rela-
tionships.

Table 2. . Residual symptoms and Functioning Assessment Short Test (FAST) scores

FAST Total (N = 468) FAST <11 (n = 271) FAST > 11 (n = 197) p-value
BDRS total score 44+ 24 39+23 51+22 <0.001
YMRS total score 18+ 19 16+£18 21+£20 0.046
MAThyS total score 956 + 135 96.8 £ 12.2 93.9 + 15.0 0.003
PSQI total score 6.3 +£ 3.7 57 + 3.3 72 +40 <0.001
ASEX total score 165+ 5.8 159 + 52 172 £ 6.5 0.032
VAS scores
Family stigma 28 +22 24+ 20 32+24 <0.001
Occupational stigma 27 +23 21+18 36 +27 <0.001
Emotional hyperreactivity 36+23 33+22 41 +23 <0.001
Emotional lability 34+22 3.1+ 21 3.7+23 0.007
Emotional inhibition 33+22 3.1 +21 36+22 0.028
Memory dysfunction 39+26 36+25 4.4+ 26 0.002
Concentration impairment 36+23 32+22 42+ 24 <0.001
Psychomotor retardation 33+23 29+ 22 3.7 +24 <0.001
Impairment in planning ability 34+24 30+22 39+25 <0.001

Cutoff for poor overall functioning: FAST total score > 11. Group comparisons performed using the Wilcoxon-Mann-Whitney test. Values

are given as mean =+ standard deviation.

ASEX = Arizona Sexual Experiences Scale; BDRS = Bipolar Depression Rating Scale; MAThyS = Multidimensional Assessment of
Thymic States scale; PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index; VAS = nine-point visual analogue scale (1 = best condition to 9 = worst

condition); YMRS = Young Mania Rating Scale.
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Residual depressive symptoms —
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Residual symptoms and functioning
Odds ratio (95% Cl); p

1.9 (1.3-2.9); p = 0.002

Residual manic symptoms —
Occupational stigma —

2.3(1.4-3.7); p<0.001

Residual depressive symptoms -
Emotional inhibition -

Residual depressive symptoms —

—l—
_I—

2.0(1.2-3.3);p=0.011

Occupational functioning

2.1(1.4-3.0); p < 0.001
1.7 (1.1-2.5); p = 0.015

Cognitive functioning
—I—

2.0 (1.3-3.0); p = 0.001

Perceived concentration impairment

2.4 (1.6-3.7); p < 0.001

Financial issues

Residual manic symptoms —

Residual depressive symptoms —
Family stigma —

» 2.7 (1.6-4.6); p < 0.001

Interpersonal relationships

1 3.6 (2.4-5.4); p< 0.001

1.9 (1.2-3.0); p = 0.008

Leisure time
Residual depressive symptoms - 1 2.7 (1.3-5.8); p =0.011
Sexual dysfunction - ¥ 2.0 (1.0-4.1); p =0.043
Occupational stigma — ¥ 2.3(1.1-5.0); p = 0.028
T T T T T
1.0 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0
Odds ratio - .

Functional impairment

Fig. 1. Residual symptoms significantly associated with specific functional impairments in logistic regression analysis. CI = confi-

dence interval.

* Residual depressive symptoms (OR = 2.7,
95% CI: 1.3-5.8, p = 0.011), sexual dysfunc-
tion (OR = 2.0, 95% CI: 1.04.1, p = 0.043),
and occupational stigma (OR = 2.3, 95% CI:
1.1-5.0, p = 0.028) were significant predictors
of poor leisure time.

Discussion

The present study, conducted on a large naturalis-
tic sample of euthymic patients with BD, found
that more than 40% experienced functional
impairment in real-life conditions. This finding
confirms that a substantial proportion of patients
with BD have poor psychosocial functioning, even
during periods of clinical remission.

Some of the residual symptoms (e.g., residual
mood symptoms, emotional dysregulation, sleep
disturbance, sexual dysfunction, perceived stigma,
and perceived cognitive impairment) significantly
contributed to explaining the overall functional
impairment in patients with BD in clinical remis-
sion. Residual depressive symptoms appeared to
have an impact on overall and domain-specific
functioning, except for financial issues. In addition,

other residual symptoms had more specific nega-
tive effects on some domains of functioning in
euthymic patients with BD:

* Residual manic symptoms and occupational
stigma were associated with poor autonomy.

* Emotional inhibition was associated with occu-
pational impairment.

* Perceived impaired concentration was associ-
ated with cognitive impairment.

* Residual manic symptoms were associated with
financial issues.

* Family stigma was associated with poor inter-
personal relationships.

* Sexual dysfunction and occupational stigma
were associated with poor leisure time.

Most studies on residual symptoms in euthymic
patients with BD have identified residual depres-
sive symptoms as one of the main clinical out-
comes associated with overall functional
impairment (3). Although patients in the present
study were selected on the basis of conservative cri-
teria for euthymia (BDRS score < 8 and YMRS
score < 8 over a period of at least six months), the
results suggest that even mild residual depressive
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symptoms may be associated with overall func-
tional impairment.

Our results are consistent with those of other
studies that have shown the functional impact of
emotional dysregulation (22), sleep disorder (23,
25, 27), sexual dysfunction (24), and stigma (26,
29) in euthymic patients with BD.

One of our most important findings is that some
residual symptoms have an impact on specific
functional domains, a finding only outlined for
residual depressive symptoms, cognitive impair-
ment, and stigma in previous studies. In particular,
residual depressive symptoms were found to be
strongly  associated  with  impairments in
interpersonal and occupational functioning (45,
46), cognitive dysfunction with impairments in
cognitive and professional functioning (47), and
stigma with impairments in interpersonal, cogni-
tive, and leisure functioning (26, 48, 49). More gen-
erally, we found that some residual symptoms were
associated with a characteristic pattern of func-
tional impairment.

Unlike residual depressive symptoms, residual
manic symptoms were strongly associated with
only two impaired functional domains — autonomy
and financial issues. Residual manic symptoms
probably have a smaller impact on the overall
functioning of euthymic patients compared with
residual depressive symptoms. Current evidence
suggests that poor overall functioning and cogni-
tive impairment can be predicted by manic-predo-
minant polarity and a greater number of manic
episodes, and may also be due to a neurotoxic
effect (22, 50).

Euthymic patients with BD display emotional
dysregulation, and in particular emotional hyper-
reactivity (51, 52), which is associated with overall
functional impairment. However, logistic regres-
sion analysis in the present study showed a strong
relationship between perceived emotional inhibi-
tion and impaired occupational functioning. This
might have been due to the patients’ perception of
the impact of emotional inhibition on their func-
tioning (particularly occupational functioning).
This is probably more important than the percep-
tion of the effect of emotional hyperactivity on
their functioning. Amygdala activation in
response to emotional stimuli is one of the most
replicated brain biomarkers of emotional hyperre-
activity in patients with BD, and preliminary func-
tional neuroimaging data suggest that mood
stabilizers may reduce the activation of the amyg-
dala in response to emotional stimuli in BD (53—
55). For this reason, adjusting the medication
regime of patients presenting with emotional inhi-
bition may offer an interesting way of reducing
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emotional dysregulation and thus improving occu-
pational functioning.

Sexual dysfunction is a well-known clinical
symptom of depression (56). However, the assess-
ment of sexual functioning in patients with BD
during periods of clinical remission remains a
neglected issue in routine practice and there is a
lack of evidence concerning its impact on function-
ing. Interestingly, the present study showed that
sexual dysfunction in euthymic patients with BD
has a significant negative impact on their quality of
leisure time. Hyperprolactinemia is a possible
cause of sexual dysfunction in patients undergoing
long-term treatment for BD. A recent systematic
review concluded that there were differences in the
risk of hyperprolactinemia associated with the var-
ious drug classes commonly used to manage BD
(57). A routine reassessment of the risk—benefit
ratio associated with long-term treatment with
medications associated with a small rise in serum
prolactin levels (e.g., lithium and valproate) is war-
ranted, in order to reduce the prevalence of sexual
dysfunction and the subsequent detrimental effect
on functioning in patients with BD.

Our findings highlight the importance of evalu-
ating overall functioning in clinical practice as well
as in various specific areas of functioning. Certain
residual symptoms should be regarded as specific
targets of treatment in order to improve function-
ing in the domains in which the patient is most
impaired. Considering this, our findings are in line
with a personalized approach to treatment, which
has been called molecular psychopathology (58),
stratified psychiatry (59), or precision psychiatry
(60).

Many scales for measuring functioning in
patients with BD are available but most present
several limitations (overlap with evaluation of
symptoms, ambiguous terminology, assess only
overall functioning). The Global Assessment of
Functioning scale is the most commonly used and
is easy to use, but it suffers from these limitations.
By contrast, the routine use of the FAST in
patients with BD in clinical remission might enable
clinicians to select interventions which target speci-
fic functional impairments in order to maximize
the improvement in overall functioning.

Functional remediation, a novel neurocognitive
intervention designed specifically for patients with
BD, has recently been shown to be more effective
at improving psychosocial functioning as com-
pared with treatment as usual (61). Similarly to
cognitive remediation strategies for schizophrenia,
functional remediation appears to be a useful clini-
cal strategy for improving the overall functioning
of patients with BD.



Moreover, the residual depressive symptoms of
euthymic patients with BD should be targeted
using medication or psychosocial interventions
(62). In addition to the usual risk of relapse or
poor adherence during euthymic periods (63, 64),
residual depressive symptoms were strongly
associated with impairment in nearly all domains
of functioning. Aggressive treatment of residual
depressive symptoms will be needed to achieve
improvements in functional outcomes.

In addition, managing the residual symptoms
most frequently associated with domains of func-
tional impairments might prove to be a useful
strategy for achieving functional recovery. For
instance, interventions intended to reduce or pre-
vent family and occupational stigma could
improve autonomy and interpersonal relation-
ships. Optimizing the treatment of residual manic
symptoms might help patients with financial issues.
The management of emotional inhibition or poten-
tial sexual dysfunction induced by mood stabilizers
could improve occupational functioning and/or lei-
sure time.

The results from the present study should be
interpreted with caution in light of several limita-
tions. The cross-sectional design of the study did
not allow analysis of the causal relationships
between residual symptoms and the different
domains of functioning. Given the complex nat-
ure of the interactions between residual symp-
toms [e.g., emotional hyperactivity and sleep
disorder (51); cognitive dysfunction and sleep dis-
order (23); cognitive dysfunction and depressive
residuals symptoms (65); and stigma and depres-
sive residual symptoms (26)], consideration of the
functional consequences of each residual symp-
tom separately can possibly be a further limita-
tion, partially corrected by the logistic regression
model. The use of subjective measures of cogni-
tive functioning, instead of using objective mea-
sures such as a neuropsychological battery,
represents another limitation. Some studies have
shown a possible lack of correspondence between
perceived cognitive impairment and objective
cognitive performance (66, 67). Prospective longi-
tudinal studies with more accurate and repeated
objective assessments might provide additional
information about the effect of cognitive impair-
ment on the functioning of euthymic patients
with BD. Finally, the present study was designed
to be representative of patients with BD in real-
life conditions. Consequently, there were no con-
trols for other confounding variables that could
interfere in the functional outcome, such as neu-
rological or psychiatric comorbidities and phar-
macological treatment.

Residual symptoms and functioning

Conclusions

Even during periods of clinical remission, patients
with BD show functional impairments. Although
several factors have been found to play a role in
functional impairment, residual symptoms are
consistently identified as predictors of difficulties
in functioning. Moreover, BD is a heterogeneous
disease with broad and various clinical pheno-
types. Consequently, the management of function-
ing in euthymic patients with BD should consider
and implement the treatment of residual symp-
toms, based on a personal functional profile, in
order to achieve the best functional outcome pos-
sible. While residual depressive symptoms will
always require treatment, the management of
other residual symptoms should be based on an
individual and multidimensional functional assess-
ment. Longitudinal studies are needed to specify
the exact relationships between the various resid-
ual symptoms and the different domains of func-
tioning.
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Abstract

Objective: Numerous guidelines for bipolar disorder have been published. The aim of this article is to underline the main differences between
consensus-based guidelines (CBG) and evidence-based guidelines (EBG) currently available for the management of bipolar disorder.
Methods: A literature search for guidelines published since 2006 was performed. A qualitative analysis was then conducted to compare the
methodologies and the guidelines contents.

Results: Comparison between CBG and EBG found more similarities than differences. However, discordances were found in the first-line
choice of treatment (monotherapy or combination, use of lamotrigine or lithium in bipolar depression), time to reassessment and duration of
maintenance treatment, introduction as from the acute phase a regimen compatible with long-term use and pharmacotherapy during pregnancy.
Conclusions: The choice of policy, whatever the methodology used, is up to the authors and can, therefore, depend on their interpretation of
the available scientific evidence. Combining both methodologies (CBG and EBG) enables us to meet the complete definition of evidence-

based medicine.
© 2013 Elsevier Inc. All rights reserved.

1. Introduction

In the last few decades an increasing number of drugs
have been approved for the treatment of bipolar disorders.
Making a relevant choice of medication represents a new
challenge for clinicians. Guidelines have been established to
help them make their choice of appropriate care, evidence-
based in specific clinical circumstances. However, some
authors have pointed out that the large number of guidelines
available makes their use complex and may lead to
conflicting conclusions [1].

Evidence, on which recommendations are based, is
numerous and the interpretation of their significance can
vary widely. For a given clinical situation, the therapeutic
strategies suggested may sometimes be quite different.

There are two types of methodology used for recom-
mendations. In evidence-based guidelines (EBG), a task

* Corresponding author. Tel.: +33 4 73 75 21 24; fax: +33 4 73 75 21 26.
E-mail address: 1samalin@chu-clermontferrand.fr (L. Samalin).

0010-440X/$ — see front matter © 2013 Elsevier Inc. All rights reserved.
http://dx.doi.org/10.1016/j.comppsych.2012.10.001

force draws up recommendations after critical analysis of
available data, which are selected and ranked according to
their level of evidence. First-line treatment is defined ac-
cording to a higher level of evidence, such as that obtained
from randomized controlled trials, and second- or third-line
treatments, which are based on evidence from non-controlled
or non-randomized studies or on expert advice. In consen-
sus-based guidelines (CBG), recommendations are based on
the advice issued from the knowledge of the literature and
the practical experience of a panel of experts, who are asked
to consider specific clinical questions or situations. This
methodology enables the assessment of clinical situations for
which evidence (from randomized controlled trials) are
scarce or debated.

Each methodology has strengths and limitations.

EBGs are developed from scientific evidence and not from
opinion or judgement. Their recommendations are ranked so
that the clinician knows on what level of evidence they are
based. However, EBG cannot establish recommendations
if there is no evidence available on which to base them. In
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most cases, if there is no recommendation for a given treat-
ment it is not because the treatment is not effective but
because there are no sufficiently reliable studies of its action.

CBGs allow the clinician to be led by recommendations
that bear closer relation to the patient characteristics follow-
up in clinical practice than the restrictive inclusion criteria
of randomized controlled trials. Most guidelines for treat-
ment of bipolar disorder are EBGs. However, two recent
guidelines used CBG methodology: the International Con-
sensus Group [2,3] and the Formalized Consensus Guide-
lines from the French Association for Biological Psychiatry
and Neuropsychopharmacology (a.k.a. AFPBN: Associa-
tion Francaise de Psychiatrie Biologique et Neuropsycho-
pharmacologie) [4,5].

We argue that while there are differences between EBG
and CBG for bipolar disorder, both methodologies are useful
for clinicians in practice.

The aim of this article is to underline the main differences
between EBG and CBG. We will discuss the respective
interests and conditions of use of these recommendations.

2. Materials and methods

2.1. Choice of guidelines

We reviewed the recently published guidelines in English
for the management of bipolar disorder. Electronic library
and Web-based searches were performed using recognized
tools (MEDLINE, PubMED and EMBASE) to identify
guidelines that have been published since 2006. In addition,
other sources of information known to us, such as national
agency reports, were searched.

Because of recent developments in the management of
bipolar disorder, we limited our search to guidelines published
in the last 5 years. Searches were last updated on April 26, 2012.

2.2. Comparison of the different guidelines

The aim of this work is not to rank the methodologies as was
done in the assessment of treatment guidelines for schizophrenia
on the basis of criteria from the Appraisal of Guidelines
REsearch and Evaluation (AGREE) project [6] but to carry out a
qualitative comparison of the guidelines contents according to
their methodologies. We focused our analysis on some specific
features of the management of bipolar patients:

- Initial pharmacological treatment and electroconvul-
sive therapy (ECT) during manic, depressive episodes
and mixed state,

- Clinical features or factors that influence first-line
treatment choice during an acute episode,

- Decision to initiate a treatment in the acute phase
compatible with maintenance treatment,

- Time to reassessment and duration of long-term
treatment,

- Pharmacological treatment of bipolar disorder during
pregnancy.

3. Results

3.1. Guidelines available

Since 2006, seven sets of guidelines have been estab-
lished or updated by official scientific societies (Table 1).
CBG methodology was used in Expert Consensus Guide-
lines from Sachs et al. [7] but was published in 2000. Ac-
cording to the methodology of the review, this publication
was considered out of date and therefore no longer relevant.

3.2. Comparison between guidelines

3.2.1. First-line treatment choice during an acute episode

The recommendations for initial first-line treatment
during an acute mania, bipolar depression and mixed stated
are summarized in Table 2.

3.2.1.1. Manic episode. The different guidelines are in
agreement on discontinuing antidepressants (AD) and on the
choice of drugs to be used as a first-line treatment for mania:
lithium, valproate and the second-generation antipsychotics
(SGA)—olanzapine, risperidone, aripiprazole, quetiapine and
ziprasidone. Several recent randomized controlled studies have
shown lithium or valproate in combination with an SGA to be
more effective than when used alone [8—12]. Depending on
whether these findings have been taken into account by the
authors, the recommendations issued from the guidelines on the
choice of monotherapy or immediate combination may differ.

EBG The World Federation of Societies of Biological

Psychiatry (WFSBP), the British Association for
Psychopharmacology (BAP) and the National
Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) propose the use of a “first choice
medication” and give different grades of rec-
ommendation for monotherapy and combination
[13—15]. The authors recommend monotherapy as
first-line treatment to minimize the risk of side
effects. Combinations (lithium or valproate with
SGA) are used only for severe mania or inadequate
response to treatment.
The Canadian Network for Mood and Anxiety
Treatments (CANMAT) and the National Health
and Medical Research Council (NHMRC) guide-
lines suggest the use of antimanic drugs alone or
in combination possible in first-line [16,17].

CBG The expert panel from AFPBN guideline recom-
mends indifferently monotherapy (with lithium or
valproate) or combinations as first-line choice [4,5].

3.2.1.2. Bipolar depressive episode. Most guidelines focus
on the use of mood stabilisers (MS) and not AD, which are
not recommended in monotherapy in the management of
bipolar depressive episodes.

EBG The only drug recommended in monotherapy as
first-line treatment by all guidelines (except the
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Table 1

Guidelines for biological treatment of bipolar disorder since 2006.

Authors and years of publication Established by

Title Methodology

Calabrese and Kasper, 2008/2004;
Frye, 2011 [2,3]

International Consensus Group (ICG)

International Consensus Group: CBG/EBG

- on the evidence-base pharmacologic treatment

Llorca et al., 2010 [4,5]

Grunze et al., 2009-2010/2004—-2002
[14,18,19,21]

Malhi et al., 2009 [17]
Goodwin, 2009/2003 [13]
Yatham et al., 2009/2007/2005 [16]

NICE, 2006 [15]

Psychiatry (WFSBP)

Council (NHMRC)
(BAP)
Treatments (CANMAT)

Excellence (NICE)

National Health and Medical Research
British Association for Psychopharmacology
Canadian Network for Mood and Anxiety

National Institute for health and Clinical

of bipolar I and II depression
- on depression prevention in bipolar disorder

Association Frangaise de Psychiatrie Biologique Formalized Consensus Guidelines: screening and CBG
et de Neuropsychopharmacologie (AFPBN)
World Federation of Societies of biological

management of bipolar disorder

World Federation of Societies of biological EBG
Psychiatry (WFSBP) guidelines for biological

treatment of bipolar disorders part I, II, IIT update

Clinical practice recommendations for EBG
bipolar disorder
Evidence-based guidelines for treating EBG

bipolar disorder
Guidelines for the management of patients with EBG
bipolar disorder
NICE new guidance to improve the treatment of ~ EBG
bipolar disorder

Abbreviations: CBG, consensus-based guideline; EBG, evidence-based guideline.

NICE guidelines) is quetiapine. The others are
lithium [16,17], lamotrigine [13,16,17] and olanza-
pine [17]. There are differences between authors, in
the level of evidence for lithium as monotherapy,
which is recommended as first-line treatment
[16,17], second-line [13,18], or not at all [15].
Several EBGs recommend AD (serotonin selective
reuptake inhibitors—SSRI—or bupropion) in com-
bination with MS among their first-line strategies
[13,15,16].

NHMRC and WFSBP guidelines are much more
critical about the AD efficacy in bipolar depression
[17,18]. One specific combination (olanzapine—
fluoxetine) has a sufficiently high level of evidence
(as second-line treatment). There is no evidence for
all the other combinations with AD. They should be
used only as last-choice strategies.

CBG The first-line pharmacological treatments recom-

mended by the AFPBN guideline are lamotrigine in
monotherapy and SSRI with MS or two MS in
combination [4,5]. Quetiapine was approved by
Health Authorities in bipolar depression in France
in November 2011 and was not available in France
when this guideline was drawn up.

The ICG guideline recommends three agents as
first-line monotherapy: lithium, lamotrigine and
quetiapine [2]. Olanzapine—fluoxetine is as second-
line strategy and the other AD combinations with
MS are recommended as last-choice strategies.

3.2.1.3. Mixed state.

EBG All guidelines recommend discontinuing AD. In

contrast, authors disagree on the first-line treatment
choice in mixed state (Table 2). The BAP and NICE
guidelines [13,15] make no distinction between

treatments of classic mania and that of mixed state.
The other guidelines consider lithium to be less
efficacious [14,16,17].

CBG The AFBPN guideline does not recommend lithium
monotherapy as first-line treatment [4,5].

3.2.2. Clinical features or factors that influence first-line
treatment choice during an acute episode

Recommendations for clinical features, or factors that
influence first-line treatment choice during an acute episode,
are summarized in Table 3.

EBG The different EBGs agree on the use of SGA for mania
or depression with psychotic symptoms [13,15—17].
The other clinical features influencing first-line
treatment choice are predominant symptoms during
the episode, severity, and risk of suicide. Some
guidelines take into account the type of BD (with
specific recommendations for BD II), the presence of
rapid cycles, comorbidities, personality disorder and
patient’s history of manic and depressive episodes.
Characteristics of treatment (current and previous
treatment, safety profile), patients (preference, level of
insight and adherence, women of childbearing
potential) and family, may also influence the choice
of first-line treatment.

CBG The expert panel from AFPBN recommends SGA for
mania or depression with psychotic symptoms [4,5].
As EBG, AFBPN and ICG guidelines take into
account other clinical features and factors in the first-
line treatment choice during an acute episode
(Table 3).

3.2.3. Choice of treatment in the acute phase consistent with
long-term treatment

Whatever the guideline methodology, management of the
acute phase is always considered separately from long-term
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treatment. Recommendations for treatment in the acute
phase consistent with long-term treatment are summarized in

Table 4.
EBG

CBG

Some guidelines [14,15,17,18], recommend start-
ing treatment in the acute phase when possible with
a drug that is effective in maintenance treatment
(Table 4). The others guidelines [13,16,19] consid-
er only essential points such as clinical features or
predominant polarity of illness when choosing
prophylaxis medication.

For long-term management, the AFPBN and ICG
guidelines [3—5] suggest continuing the treatment
initiated in the acute phase (if it has an acknowl-
edged preventive effect). The AFBPN guideline
takes into consideration the predominant thymic
polarity of the patient or the occurrence of rapid
cycling as from the acute phase in the choice of
treatment. The ICG guideline ranks medication for
management of bipolar depression taking into
account evidence of efficacy in acute bipolar
depression and long-term treatment.

3.2.4. Time to reassessment and length of
long-term treatment

Recommendations for the time to reassessment and the
global duration of long-term treatment are summarized in

Table 5.

EBG CANMAT, WFSBP and NHMRC guidelines

CBG

suggest a time to reassessment depending on the
type of episode [14,17,18]. WFSBP guideline takes
into account the level of response. The continuation
or discontinuation of initial medication will be
decided on the basis the level of response (full,
partial or no response).

Only NICE and WFSBP guidelines give recommen-
dations for the duration of long-term treatment
[15,19].

The AFPBN guideline [4,5] proposes a time to
reassessment depending on the type of MS used. The
panel of experts also considers that the benefit-risk
ratio is in favor of continuing maintenance therapy as
long as possible, even for life if the patient presents
factors of poor prognosis.

3.2.5. Specific populations: biological treatment of bipolar
disorder during pregnancy

Recommendations for biological treatment of bipolar
disorder during pregnancy are summarized in Table 6.

EBG

Only some guidelines propose recommendations in
this specific population [15,16]. Low dose of first-
generation antipsychotic (FGA) or SGA is recom-
mended. Anticonvulsants (valproate and carbamaz-
epine) and lithium are not considered to be used.
Use of lamotrigine is not consensual. If an AD is
needed, SSRIs (excluding paroxetine) can be

Table 4

Recommendations for treatment in the acute phase consistent with long-term treatment.

Consensus-based guidelines

Evidence-based guidelines

WFSBP

ICG

AFBPN

CANMAT

NHRMC

BAP

NICE

Depression: Level of evidence

Mania and depression:

Mania: Patients treated

Mania: Consider medication
efficacy and tolerability and

Mania and depression:
Choose medication
also factor the likelihood

No recommendation.

Mania and depression:

for first-line treatment taking into
account drugs’ efficacy in acute

bipolar depression and long-term

treatment

Choose medication taking
into account predominant

polarity of illness and

successfully with acute
treatment can continue

if appropriate into

Differentiate short-term

Choose medication

considering evidence

for efficacy as

and long-term treatment

strategies (Choose

taking into account

of continuing acute treatment

side effect and future

prophylaxis.

presence of rapid cycles.
Maintenance treatment:

maintenance phase
Depression: Taper

into maintenance phase.

Depression: No

maintenance treatment

if appropriate.

medication in the acute
phase without taking
into account future

prophylaxis)

Depression prophylaxis:

Continue successful medication
from the acute phase. Taper

antidepressants in the

Continuing the treatment
initiated in the acute

phase (if it has

antidepressants in the
maintenance phase
(if used), with the

recommendation.

maintenance phase (if used),

acknowledged preventive
effect) and taking into

exception of those with
highly recurrent bipolar
I depressive episodes.

unless the patient has a history
of relapse after discontinuing

antidepressants.

account the predominant
polarity of the patient.

Maintenance treatment:
Continue the index

medication used for
the acute episode.

1¢
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prescribed. ECT is an option if the episode is severe
or without any response to treatment.

BAP guideline reviews available evidence and
proposes recommendations with a grade of terato-
genic risk related to the use of MS [13].

NHMRC and WFSBP guidelines do not cover this
field.

CBG AFBPN guideline recommends using an SGA in
first-line treatment during pregnancy [4,5]. If the
patient presents a severe depressive episode,
combined SGA and SSRI (avoiding paroxetine)
or ECT may be considered. Anticonvulsant treat-
ment must be discontinued; lithium can be main-
tained after the patient has been informed about the
benefit-risk ratio and provided with closely-spaced
and multidisciplinary monitoring.

The ICG guideline describes the available evidence
during pregnancy [2]. Valproate is not considered
as a first-line treatment option.

4. Discussion

Numerous sets of guidelines for the treatment of bipolar
disorder have been developed in response to the widening
variety of drugs now used and to the large number of studies
published on the subject. Our discussion will focus on the
differences between EBG and CBG issued since 2006 based
on the aspects previously described.

4.1. Methodology

There are intra- and intergroup variations in methodology
between EBG and CBG.

Recommendations from EBG may vary because of
differences in the ranking of the level of evidence. The
recent WFSBP guideline update modified the criteria of
ranking by including studies with negative results. Thus, on
the basis of the study by Young et al. [20], that demonstrates
no significant difference in efficacy between lithium in
monotherapy and placebo in the treatment of bipolar de-
pression, lithium is relegated to level D of evidence on a scale
of A—F [18,20,21]. In contrast, the CANMAT guideline,
which does not take into consideration negative studies,
ranked lithium at level 1 of evidence on a scale of 1-4 [16].
Inclusion criteria of scientific data may vary across the dif-
ferent guidelines depending also on their date of publication.
The use of lamotrigine as an add-on treatment to lithium in
bipolar depression has recently demonstrated its efficacy in a
randomized placebo-controlled trial [22]. This combination
is not yet recommended as a first-line treatment, because, the
publication is more recent than the last published guidelines.

In CBG, the number of options and specific clinical
situations, the assessment scale used and the data analyse
may differ between guidelines. In the expert consensus
guidelines: Treatment of bipolar disorder [7], the survey
asked about 1276 options in 48 specific clinical situations

versus 3017 options and 238 clinical situations in AFPBN
guideline [4,5].

The International Consensus Group on Bipolar depres-
sion used a mixed methodology to elaborate guidelines. It
proposes a first part given pharmacologic treatments based
on three categories of evidence and a second part on
principles of treatment, special populations and future
clinical research based on experts consensus [2]. However,
the consensus part of this guideline does not describe specific
methodology to obtain consensus.

From a methodological point of view, the combined use
of EBG methodology to rank treatment and of CBG
methodology to specify management of specific populations
or other cases where evidence is not available would be the
best. Combining both methodologies enables us to meet the
complete definition of evidence-based medicine that “means
integrating individual clinical expertise with the best
available external clinical evidence from systematic re-
search” [23].

4.2. Therapeutic discrepancies on the management of
bipolar disorder

4.2.1. Choice of initial pharmacological treatment during
an acute episode

The efficacy of lithium or valproate in combination with
SGA in the management of manic episodes has made these
associations first-line choices in different guidelines. However,
choosing a combination from the outset for the management of
mania will depend on whether the Task Force that developed
the guidelines gives priority to efficacy or tolerance and not on
the guidelines methodology, which is used.

In contrast with unipolar depression, few studies have
been conducted in the last 20 years about the specific interest
of AD in the treatment of bipolar depression [24]. The
current EBGs are not concordant about their use in
combination with MS in bipolar depression (without rapid
cycle) because available evidence is limited and divergent
[25,26]. The WFSBP and NHRMC guidelines specify that
not all SSRIs have been studied in bipolar depression and
some (notably paroxetine) have multiple published RCTs
with negative results [1]. This insufficient level of evidence
and the risks of mood switching to mania and of induction
of rapid cycling justify that all SSRIs in combination with
MS in bipolar depression could not be recommended.
However, these combinations are often prescribed in
clinical practice in bipolar depression and their use seems
to be correlated with depression severity [27].

Conversely, taper and discontinue any AD is a consensual
therapeutic recommendation from all EBG and CBG during
manic or mixed state.

If quetiapine in monotherapy is a consensual recommen-
dation for first-line treatment in bipolar depression in all
guidelines, the ranking of lamotrigine and lithium in mono-
therapy merits some commentary. Five and three of the
seven reported EBG and CBG recommend respectively
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lamotrigine and lithium monotherapy as first-line treatment
in acute bipolar depression. However, if lamotrigine mono-
therapy demonstrated a prophylactic role in bipolar depres-
sion [28], it did not demonstrate an efficacy in acute bipolar
depression in five placebo-controlled clinical studies [29].
The EBG recommendations for the use of lamotrigine
monotherapy as first-line treatment outweigh the positive
results of efficacy from a large placebo-controlled study [30],
a small crossover trial (in refractory depression) [31] and a
recent meta-analysis (overall pool effect of lamotrigine was
modest and larger in more severely depressed patients) [32].
Only the WFSBP guideline specifies that this compound
should have been, strictly speaking, ranked at the lowest
level of evidence due to the five negatives studies. However,
according to the positive results previously described and
taking into account clinical experience, the WFSBP Task
Force decided that it was more appropriate to recommend
lamotrigine as a second-line treatment.

As for lithium (and the consideration or not of the negative
study from Young et al. [20]), the recommendation grade of
lamotrigine depends on how the results of the studies are
interpreted by the Task Force elaborating the EBG.

In mixed state, recommendations still differ about the use
of lithium, owing to the lack of reliable scientific evidence,
as indicated by the BAP [13]. In this type of situation, in
which scientific evidence is weak, CBGs are able to propose
recommendations according to clinical experience.

4.2.2. Choice of treatment based on the clinical features or
other factors during an acute episode

The current classifications of bipolar disorder distinguish
different clinical forms of mood episode and several dimen-
sional features (psychotic symptoms, severity). In everyday
practice, taking these dimensional aspects into account seems
to be a criterion of choice for therapeutic strategy.

Despite a low level of evidence, there is wide agreement on
the use of SGA in certain clinical forms such as mania or bipolar
depression with psychotic features. Severity of mood episode
prioritizes therapeutics considered to be quickly efficacious
(SGA, valproate or ECT) or drug combinations. When risk of
suicide is high, lithium is an option. The presence of rapid cycle
imposes to avoid AD and to use a MS combination.

Some guidelines [2,4,5,16,18] propose a specific recom-
mendation grade for bipolar disorder II. There are some
recommendations (with less rigorous evidence) for the use of
AD monotherapy in bipolar II depression. According to the
meta-analysis by Bond et al. [33], the risk of treatment
emergent affective switches during acute treatment with AD
may be intermediate in patients with bipolar disorder II
depression, between the risk of switch observed in patients
with bipolar disorder I depression (which is the highest) and
the risk in patients with unipolar depression.

Other factors that have to be taken into account, as
previous and current treatment, patients’ choice and families’
advice are cited in most guidelines. Partial adherence can be
an argument to use an SGA depot.

The assessment of safety profile is always recommended
before treatment choice. Some guidelines recommend avoid-
ing lithium and some anticonvulsants for women of child-
bearing potential.

For all those specific clinical situations, there is no real
discrepancy between EBG and CBG recommendations.
Lack of evidence (i.e. lack of RCT) led to recommendations
developed by the Task Force and most of the time close to
clinical practice.

4.2.3. Choice of treatment in the acute phase consistent with
long-term treatment

The current dual approach of most guidelines, which
recommend therapeutic strategies for the acute phase and for
maintenance, seems to be giving way to a single overall
therapeutic model [34]. This artificial separation has been
essential for therapeutic investigation but application in
clinical practice is difficult.

Future guidelines would recommend “main” drug treat-
ments of proven efficacy in the acute and preventive phases,
and suggest “sequential” treatments in combination with the
main treatment for recurrence.

4.2.4. Time to reassessment and duration of
long-term treatment

There is no consensus on the duration of treatment.
Differences between guidelines result from the methodology
used. CBG propose a duration that can be considered as
bearing a closer relation to clinical reality.

4.2.5. Specific populations: biological treatment for bipolar
disorder during pregnancy

Available evidence in this field is lacking, to propose
evidence-based recommendations. Most of the guidelines on
treatment of bipolar disorder during pregnancy are elabo-
rated with a consensus-based methodology. With AFBPN
guideline, other specific CBG for biological treatment during
pregnancy exist [35,36]. Guidelines elaborated from an
expert panel of obstetrician-gynaecologists’ [35] recommend
treatment according to low risk of malformation. Guidelines
issued from psychiatrist’s consensus focus on the balance
between the risk of recurrence after treatment discontinua-
tion and the risk of malformations with treatment continu-
ation [3,36]. Use of SGA and exclusion of valproate are the
most frequent recommendations during pregnancy. Lamo-
trigine or lithium is discussed according to the clinical
situation. However, lamotrigine due to controversial evi-
dence is not differentiated from other anticonvulsants in
NICE and AFBPN guidelines. In BAP guideline, the
discrimination among anticonvulsants, with respect to their
teratogenic risks during pregnancy, ranks lamotrigine as at
lowest risk (valproate>carbamazepine>lamotrigine).

Guidelines advise to minimize the exposure risk to mul-
tiple medications to avoid combinations of drugs (especially
during the first trimester of pregnancy) and recommend only
psychotherapy in mild/moderate bipolar depression.
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ECT is suggested as an alternative during pregnancy in
cases of severe episode, suicidal ideation or no response to
previous medication. This physical treatment is considered as a
relatively safe procedure without indications of teratogenesis.

5. Conclusion

Comparison between guidelines for treatment of bipolar
disorder found more similarities than differences. However,
new available clinical evidence (like superior efficacy of
MS in combination with SGA versus MS in monotherapy in
mania) or lack of evidence in specific situations (like mixed
state, duration of long-term treatment or women during
pregnancy) generates inconsistent recommendations be-
tween guidelines.

Combining EBG and CBG methodologies may help
clinicians to have a real evidence-based medicine practice,
including both clinical expertise and scientific evidence.
However, the choice of policy, whatever the methodology
used, is up to the authors who establish the guidelines and
can, therefore, depend on their interpretation of the available
scientific evidence and on treatment traditions between
Europe, Asia and America [37].

References

[1] Nivoli AM, Colom F, Murru A, Pacchiarotti I, Castro-Loli P,
Gonzalez-Pinto A, et al. New treatment guidelines for acute bipolar
depression: a systematic review. J Affect Disord 2011;129(1-3):14-26.

[2] Calabrese JR, Kasper S. International Consensus Group on the
evidence-based pharmacologic treatment of bipolar I and II depression.
J Clin Psychiatry 2008;69(10):1632-46.

[3] Frye MA. International consensus group on depression prevention in
bipolar disorder. J Clin Psychiatry 2011;72(10):1295-310.

[4] Llorca PM, Courtet P, Martin P, Abbar M, Gay C, Meynard JA, et al.

French Association of Biological Psychiatry and Neuropsychophar-

macology. Formalized Recommendations of Experts for screening

and management of bipolar disorder. Encéphale 2010;36(Suppl 4):

S86-S102.

Llorca PM, Courtet P, Martin P, Abbar M, Gay C, Meynard JA, et al.

Formalized Consensus Guidelines: screening and management of

bipolar disorder. In: & Boutros N, editor. Yearbook of international

psychiatry and behavioral neurosciences: Nova Biomedical Books;

2012 chapter 8.

[6] AGREE. Development and validation of an international appraisal
instrument for assessing the quality of clinical practice guidelines: the
AGREE project. Qual Saf Health Care 2003;12(1):18-23.

[7] Sachs GS, Printz DJ, Kahn DA, Carpenter D, Docherty JP. The expert

consensus guideline series: medication treatment of bipolar disorder

2000. Postgrad Med 2000;(Spec No):1-104.

Sachs G, Chengappa KN, Suppes T, Mullen JA, Brecher M, Devine

NA, et al. Quetiapine with lithium or divalproex for the treatment of

bipolar mania: a randomized, double-blind, placebo-controlled study.

Bipolar Disord 2004;6(3):213-23.

Sachs GS, Grossman F, Ghaemi SN, Okamoto A, Bowden CL.

Combination of a mood stabilizer with risperidone or haloperidol for

treatment of acute mania: a double-blind, placebo-controlled compar-

ison of efficacy and safety. Am J Psychiatry 2002;159(7):1146-54.

Tohen M, Chengappa KN, Suppes T, Zarate Jr CA, Calabrese JR,

Bowden CL, et al. Efficacy of olanzapine in combination with val-

proate or lithium in the treatment of mania in patients partially non-

[5

[t}

8

=

[9

[}

[10

=

[11]

[12]

[15]

[16]

(7

—

[18]

[19]

[20]

(21]

(22]

[25

[}

[26]

responsive to valproate or lithium monotherapy. Arch Gen Psychiatry
2002;59(1):62-9.

Vieta E, T’Joen C, McQuade RD, Carson Jr WH, Marcus RN, Sanchez
R, et al. Efficacy of adjunctive aripiprazole to either valproate or
lithium in bipolar mania patients partially nonresponsive to valproate/
lithium monotherapy: a placebo-controlled study. Am J Psychiatry
2008;165(10):1316-25.

Yatham LN, Grossman F, Augustyns I, Vieta E, Ravindran A. Mood
stabilisers plus risperidone or placebo in the treatment of acute mania.
International, double-blind, randomised controlled trial. Br J Psychi-
atry 2003;182:141-7.

Goodwin GM. Evidence-based guidelines for treating bipolar disorder:
revised second edition—recommendations from the British Association
for Psychopharmacology. J Psychopharmacol 2009;23(4):346-88.
Grunze H, Vieta E, Goodwin GM, Bowden C, Licht RW, Moller HJ,
et al. The World Federation of Societies of Biological Psychiatry
(WFSBP) guidelines for the biological treatment of bipolar disorders:
update 2009 on the treatment of acute mania. World J Biol Psychiatry
2009;10(2):85-116.

NICE. National Institute for Health and Clinical Excellence. In: &
Alden Press UK, editor. The management of bipolar disorder in adults,
children and adolescents, in primary and secondary care. London: The
British Psychological Society and the Royal College of Psychiatrists;
2006. p. 1-32.

Yatham LN, Kennedy SH, Schaffer A, Parikh SV, Beaulieu S,
O’Donovan C, et al. Canadian Network for Mood and Anxiety Treat-
ments (CANMAT) and International Society for Bipolar Disorders
(ISBD) collaborative update of CANMAT guidelines for the manage-
ment of patients with bipolar disorder: update 2009. Bipolar Disord
2009;11(3):225-55.

Malhi GS, Adams D, Lampe L, Paton M, O’Connor N, Newton LA, et
al. Clinical practice recommendations for bipolar disorder. Acta
Psychiatr Scand Suppl 2009;439:27-46.

Grunze H, Vieta E, Goodwin GM, Bowden C, Licht RW, Moller HJ,
et al. The World Federation of Societies of Biological Psychiatry
(WFSBP) Guidelines for the Biological Treatment of Bipolar Dis-
orders: update 2010 on the treatment of acute bipolar depression.
World J Biol Psychiatry 2010;11(2):81-109.

Grunze H, Kasper S, Goodwin G, Bowden C, Moller HJ. The World
Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) guidelines
for the biological treatment of bipolar disorders, part III: maintenance
treatment. World J Biol Psychiatry 2004;5(3):120-35.

Young AH, McElroy SL, Bauer M, Philips N, Chang W, Olausson B,
et al. A double-blind, placebo-controlled study of quetiapine and
lithium monotherapy in adults in the acute phase of bipolar depression
(EMBOLDEN I). J Clin Psychiatry 2008;71(2):150-62.

Grunze H, Kasper S, Goodwin G, Bowden C, Baldwin D, Licht R, et al.
World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP)
guidelines for biological treatment of bipolar disorders. Part I: treatment
of bipolar depression. World J Biol Psychiatry 2002;3(3):115-24.
Van der Loos ML, Mulder PG, Hartong EG, Blom MB, Vergouwen
AC, de Keyzer HJ, et al. Efficacy and safety of lamotrigine as add-on
treatment to lithium in bipolar depression: a multicenter, double-blind,
placebo-controlled trial. J Clin Psychiatry 2009;70(2):223-31.
Sackett DL, Rosenberg WM, Gray JA, Haynes RB, Richardson WS.
Evidence based medicine: what it is and what it isn’t. BMJ 1996;
312(7023):71-2.

Moller HJ, Grunze H, Broich K. Do recent efficacy data on the drug
treatment of acute bipolar depression support the position that drugs
other than antidepressants are the treatment of choice? A conceptual
review. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci 2006;256(1):1-16.
Gijsman HJ, Geddes JR, Rendell JM, Nolen WA, Goodwin GM.
Antidepressants for bipolar depression: a systematic review of
randomized, controlled trials. Am J Psychiatry 2004;161(9):1537-47.
Sidor MM, Macqueen GM. Antidepressants for the acute treatment of
bipolar depression: a systematic review and meta-analysis. J Clin
Psychiatry 2011;72(2):156-67.



320
[27]

(28]

[29]

[30]

[31]

L. Samalin et al. / Comprehensive Psychiatry 54 (2013) 309-320

Goldberg JF, Brooks III JO, Kurita K, Hoblyn JC, Ghaemi SN, Perlis
RH, et al. Depressive illness burden associated with complex
polypharmacy in patients with bipolar disorder: findings from the
STEP-BD. J Clin Psychiatry 2009;70(2):155-62.

Smith LA, Cornelius V, Warnock A, Bell A, Young AH. Effectiveness
of mood stabilizers and antipsychotics in the maintenance phase of
bipolar disorder: a systematic review of randomized controlled trials.
Bipolar Disord 2007;9(4):394-412.

Calabrese JR, Huffman RF, White RL, Edwards S, Thompson TR,
Ascher JA, et al. Lamotrigine in the acute treatment of bipolar
depression: results of five double-blind, placebo-controlled clinical
trials. Bipolar Disord 2008;10(2):323-33.

Calabrese JR, Bowden CL, Sachs GS, Ascher JA, Monaghan E, Rudd
GD. A double-blind placebo-controlled study of lamotrigine mono-
therapy in outpatients with bipolar I depression. Lamictal 602 Study
Group. J Clin Psychiatry 1999;60(2):79-88.

Frye MA, Ketter TA, Kimbrell TA, Dunn RT, Speer AM, Osuch EA,
et al. A placebo-controlled study of lamotrigine and gabapentin
monotherapy in refractory mood disorders. J Clin Psychopharmacol
2000;20(6):607-14.

[32]

[33]

[34]

(35

—

[36]

371

Geddes JR, Calabrese JR, Goodwin GM. Lamotrigine for treatment of
bipolar depression: independent meta-analysis and meta-regression of
individual patient data from five randomised trials. Br J Psychiatry
2009;194(1):4-9.

Bond DJ, Noronha MM, Kauer-Sant’Anna M, Lam RW, Yatham LN.
Antidepressant-associated mood elevations in bipolar II disorder com-
pared with bipolar I disorder and major depressive disorder: a systematic
review and meta-analysis. J Clin Psychiatry 2008;69(10):1589-601.
Soreca I, Frank E, Kupfer DJ. The phenomenology of bipolar disorder:
what drives the high rate of medical burden and determines long-term
prognosis? Depress Anxiety 2009;26(1):73-82.

Practice ACOG. Bulletin: clinical management guidelines for
obstetrician-gynecologists. Use of psychiatric medications during
pregnancy and lactation. Obstet Gynecol 2008;111(4):1001-20.
Yonkers KA, Wisner KL, Stowe Z, Leibenluft E, Cohen L, Miller L, et
al. Management of bipolar disorder during pregnancy and the
postpartum period. Am J Psychiatry 2004;161(4):608-20.
Vestergaard P. Guidelines for maintenance treatment of bipolar
disorder: are there discrepancies between European and North
American recommendations? Bipolar Disord 2004;6(6):519-22.



Annexe 4. Recommendations Formalisées d’Experts sur le dépistage et la prise en charge

du trouble bipolaire (2010 et mise a jour 2014)

L’Encéphale (2010) Supplément 4, S79-585

UENCEPHALE

Disponible en ligne sur www.sciencedirect.com

ScienceDirect

journal homepage: www.elsevier.com/locate/encep

Recommandations Formalisées d’Experts (RFE)

Dépistage et prise en charge du trouble bipolaire : Méthodologie

Pierre-Michel Llorca* (coordinateur), Philippe Courtet, Patrick Martin,
Mocrane Abbar, Christian Gay, Jean-Albert Meynard, Franck Baylé,
Michel Hamon, Christophe Lancon, Florence Thibaut, Pierre Thomas,
Sylvie Lancrenon, Sébastien Guillaume, Ludovic Samalin

Préambule

Dans le cadre de la création de référentiels pouvant servir
de base aux recommandations de pratiques professionnel-
les et/ou a une démarche d’amélioration de la qualité des
soins, l’Association Francaise de Psychiatrie Biologique et
Neuropsychopharmacologique (AFPBN) au travers de sa
section de psychopharmacologie, propose |’élaboration de
Recommandations Formalisées d’Experts (RFE) sur le dépis-
tage et la prise en charge du trouble bipolaire.

Les RFE font partie des trois grands types de méthodes
participatives permettant d’aboutir a un « référentiel » les
deux autres étant les Conférences de consensus (CC) et les
Recommandations pour la pratique clinique (RPC).

Cette démarche de constitution de Recommandations a
Uorigine s’est appliquée lorsque les données scientifiques
étaient peu nombreuses, voire absentes, d’un niveau de
preuve peu élevé ou conflictuel, ou lorsque les éléments de
réponse sont indirects ou traités seulement partiellement
dans les différents travaux disponibles.

Dans ce cas, le terme « accord professionnel fort » était
utilisé sans réelle quantification du niveau ni du degré de
convergence des avis. Or, les sujets concernés correspondent
souvent a des domaines pour lesquels les pratiques s’averent
peu ou mal codifiées, voire d’une grande variabilité.

En raison méme de ’absence de données scientifiques
indiscutables, une prise de position a un temps donné par
un panel d’experts sur le dépistage et la prise en charge du
trouble bipolaire apparait donc nécessaire.

* Auteur correspondant.
E-mail : pmllorca@chu-clermontferrand.fr

D’ou l'intérét de mettre en place des Recommandations
Formalisées d’Experts élaborées dans une démarche métho-
dologique définie, s’appuyant sur la pratique quotidienne,
comprenant des « experts » de modalités d’exercice variées
et reconnus pour leur expertise sur le trouble bipolaire.

La démarche globale dans sa finalité s’organise en trois
phases, la premiére concernant [’élaboration de la RFE, la
deuxiéme son applicabilité et la troisieme sa bonne diffu-
sion.

Méthode de quantification

Il existe trois méthodologies principales pour quantifier
I’avis des experts : la méthode Delphi (ou Delphes), la
méthode « Groupe Nominal » (ou panel) et la méthode
« Groupe Nominal adaptée de la RAND/UCLA ». La métho-
dologie retenue par le Comité scientifique du projet est
cette derniere méthode dont une adaptation de certains
points méthodologiques et de procédures a été faite spéci-
fiqguement par les membres du Comité scientifique (Label
AFPBN).

Ils’agit d’une variante de laméthode « Groupe Nominal »,
développée principalement par la Rand Corporation et I’Uni-
versité de Californie aux USA (« RAND/UCLA appropriateness
rating method »).

Elle a l’avantage d’étre bien codifiée, d’étre utilisée en
médecine et d’avoir été publiée. Le role des experts est par
ailleurs renforcé puisque ’analyse, la synthese de la littéra-

P.-M. Llorca a recu des honoraires de BMS, Otsuka Pharmaceutical France, Janssen-Cilag, Lilly, Lundbeck, Sanofi-aventis, et Servier.

© L’Encéphale, Paris, 2010. Tous droits réservés.

1¢



S80

P.-M. Llorca et al.

ture et la rédaction des propositions de recommandations
pour chaque champ d’application défini sont confiées aux
experts et non plus en amont a l’organisateur.

Enfin, pour garantir "objectivité et I’homogénéité du
classement des propositions, le méme score d’évaluation
(cotation) est utilisé par tous les experts.

Comparé a la Méthode Delphi, ’objectif n’est donc pas
d’aboutir obligatoirement a un avis unique et convergent
de tous les experts sur ’ensemble des propositions élabo-
rées, mais de dégager clairement les points de concor-
dance, base des futures recommandations, et les points de
discordance ou d’indécision, base d’éventuels travaux de
recherche ultérieurs.

Par ailleurs, la cotation individuelle des propositions de
recommandations a l’avantage de permettre aux avis mino-
ritaires de s’exprimer, de favoriser la communication et
Uinteractivité au sein du groupe, et d’éviter ainsi ’effet de
dominance d’un expert.

Organisation de la RFE
1) Encadrement scientifique du projet

Initiation de la RFE Cadre :

« AFPBN Section NeuroPsychopharmacologie
« Initiateur et Chef de Projet (ICP) : Professeur Pierre-Michel
Llorca

Comité d’Organisation (CO) de la RFE :

« Professeur Philippe Courtet
» Professeur Pierre-Michel Llorca
o Professeur Patrick Martin

Comité Scientifique du projet (CS)

» Docteur Mocrane Abbar

« Professeur Philippe Courtet

« Docteur Christian Gay

» Professeur Pierre-Michel Llorca

« Professeur Patrick Martin

» Docteur Jean-Albert Meynard

Constitution d’un Groupe d’Experts référents (GER)
« 12 experts référents

Comité d’interface (CI)

« Professeur Franck Baylé

» Professeur Michel Hamon

« Professeur Christophe Lancon
« Professeur Florence Thibaut
« Professeur Pierre Thomas

Analyse et synthese de la littérature, rédacteurs

« Docteur Sébastien Guillaume
e Docteur Ludovic Samalin

2) Réle de chacune des parties
Comité d’Organisation (CO) de la RFE
Il se réunit pour :

« définir la constitution d’un comité scientifique (CS) dans
le cadre de la RFE proposé par son initiateur (ICP) ;

« définir la constitution d’un comité d’interface composé
des membres du conseil d’administration de ’AFPBN (au
moins trois) ;

« organiser la création et |’élaboration de la RFE, au cours
des trois phases ;

« initier un appel d’offre et proposer une structure assu-
rant la logistique et la « bonne application méthodologi-
que » (BAM) de la création de la RFE ;

« s’assurer de la bonne avancée du projet ;

« proposer et contacter les partenaires permettant le dérou-
lement de la création de la RFE lors des trois phases ;

« établir un budget financier prévisionnel ;

« rédiger un document administratif résumant les décisions
prises a chaque réunion ;

e assurer la transmission « écrite » de la RFE auprés des
pouvoirs publics, sociétés savantes et autres organismes
professionnels.

Comité Scientifique du projet (CS)
Il se réunit pour :

« définir la répartition du travail entre chaque membre du
CS;

« délimiter le théme et les principaux champs d’applica-
tion a traiter ;

« proposer les acteurs des différentes étapes de chacune
des trois phases ;

» proposer les experts pressentis en leur attribuant un
champ d’application selon leur domaine d’expertise ;

« organiser la coordination des experts et, éventuellement,
proposer d’autres coordinateurs d’experts ;

« définir les principes de rédaction du travail ;

e s’assurer de la relecture et de la validation finale des
documents produits par les coordinateurs d’experts avant
diffusion et publication ;

« établir un calendrier de travail (rétro-planning) ;

« produire des éléments de synthese ;

« élaborer un document publiable.

Groupe d’Experts référents (GER)

« Faire des commentaires éventuels sur les résultats pour
lesquels les experts sont en accord ;
« Donner leur avis sur les questions restées sans réponse.

Comité d’interface (Cl)
Le role du Cl est de :

« désigner en son sein un ou plusieurs délégué(s) chargé(s)
d’assurer le lien entre le conseil d’administration, les
membres de I’AFPBN et le groupe de travail de la RFE au
sein de la section Psychopharmacologie de ’AFPBN ;

« participer aux garanties de la rigueur de la méthodologie
utilisée, auprés d’interlocuteur(s) externe(s) a ’AFPBN ;

« participer éventuellement aux modalités de diffusion du
travail effectué (RFE).
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3) Elaboration de la RFE : en pratique

Analyse et synthése de la littérature

Les deux psychiatres mandatés, les docteurs Ludovic Samalin
(Clermont-Ferrand) et Sébastien Guillaume (Montpellier)
ont réalisé I’analyse et la synthese de la littérature concer-
nant la prise en charge des troubles bipolaires.

Pour la sélection des publications, des ouvrages ou tout
autre document, la « table » des scores d’évaluation (ou
niveau de preuve) des références proposées par la Society
of Critical Care Medecine a été prise en compte. A partir
de cette démarche, un questionnaire de 303 pages consti-
tué de 239 grandes questions (les sous-questions allant de
1 a 34) destiné a étre rempli par le panel d’experts a été
élaboré. Ces 239 questions ont été regroupées en six domai-
nes jugés comme étant primordiaux dans la prise en charge
des troubles bipolaires :

« dépistage et diagnostic (Questions 1 a 8) ;

« thérapeutique a la phase aigué (Questions 9 a 121) ;

« thérapeutique au long cours (Questions 122 a 153) ;

« traitements non médicamenteux (Questions 154 a 166) ;

» Comorbidités somatiques et psychiatriques (Questions 167
a202);

« population spécifique : adolescent, sujet agé, femme
enceinte (Questions 203 a 239).

Ces six domaines ont été individuellement attribués et
supervisés par les six membres du Comité scientifique. Chacun
des six membres a été en charge d’analyser le domaine spéci-
fique dont il était responsable, mais, bien entendu, a pu
apporter sa contribution aux autres domaines.

Mise en forme du questionnaire

Le Comité scientifique a eu la charge de mettre en forme
et de structurer le questionnaire.

L’expert pouvait exprimer son niveau d’accord et de
désaccord pour chacune des questions.

Les régles qui définissent d’une part "accord (ou le
désaccord), et d’autre part le degré de convergence des
avis des experts ont été prédéfinies. Chaque expert répond
a chaque question a l’aide d’une échelle graduée de 0 a 9
(0 signifie ’existence « d’un désaccord complet » ou d’une
« absence totale de preuve » ou « d’une contre-indication
formelle » et 9 celle « d’un accord complet » ou « d’une
preuve formelle » ou « d’une indication formelle »).

Sélection des experts

Le Comité scientifique a eu la charge de solliciter les experts
qui devaient répondre a un certain nombre de critéres prédé-
finis de sélection (création d’une chartre) afin de caractériser
précisément le profil de expert (données sociodémographi-
ques, niveaux d’activité, modalités d’exercice variées, etc.).
Cette demande a été faite pour éviter a la fois la diversité de
profil d’expert, tout en maintenant une dispersion suffisante
pour étre représentatif de la pratique quotidienne.
Cinquante experts ont été proposés pour ’élaboration
de cette RFE. Un organisme choisi par le comité d’organisa-
tion (responsable Madame Sylvie Lancrenon/SYLIA-STAT), a

été en charge d’assurer le bon déroulement logistique et
d’analyses de ’élaboration de la RFE.

Un rappel de la mission des experts a été effectué.
L’engagement écrit de chacun des experts a été demandé.
Chaque expert a été consulté individuellement pour son
expertise a partir du questionnaire fourni. Un suivi a été
mis en place pour assurer, notamment, ’envoi et le retour
des documents et le respect des délais. Il a été également
défini les relations et moyens de communication entre
experts et la structure logistique.

Par ailleurs, un engagement de participation a été sou-
mis aux experts pour préciser le fait de :

« avoir pris connaissance de la méthodologie de la RFE ;

« reconnaitre n’avoir aucun conflit d’intéréts de quelque
ordre que ce soit (financier, scientifique, intellectuel)
pour le théme considéré ou au contraire reconnaitre avoir
un conflit d’intéréts (a préciser) ;

« confirmer l’accord de participation active a |’élaboration
de ce référentiel ;

« accepter un accord de confidentialité.

In fine, le nombre total d’experts ayant effectivement
participé est de 40, soit 80 % des experts proposés. Les
motifs de non participation a posteriori des dix experts ont
été :

« un travail d’expertise trop important ;
o des disponibilités insuffisantes pour répondre dans les
délais impartis.

Sélection des experts référents

Des experts référents, différents des experts présents dans
les comités du projet ou dans le premier panel d’experts,
ont été sollicités pour participer a la validation des RFE.
Pour chacune des six thématiques, trois experts référents
ont été proposés par chacun des responsables des thémati-
ques, puis validés par I’ensemble du comité scientifique.

4) Cotation et analyse des données

Toutes les questions et sous-questions pouvant figurer dans
la proposition de la RFE ont fait l’objet d’une cotation indi-
viduelle, sauf cas particuliers, s’il y en a.

Les regles qui définissent d’une part 'accord (ou le
désaccord), et d’autre part le degré de convergence des
avis des experts, sont prédéfinies (cf. § Mise en forme du
questionnaire).

Les réponses a chaque question ou proposition sont ana-
lysées en tenant compte dans un premier temps de [’analyse
descriptive (médiane, moyenne et écart-type, minimum,
maximum et effectif pour chacune des modalités de 0 a 9).

Pour interprétation, les valeurs possibles de 0 a 9 ont
été regroupées en quatre zones ainsi définies :

« la zone [0] correspond a la zone de « contre-indication »
ou de désaccord : le groupe d’experts considére que l’in-
tervention n’est pas indiquée dans la situation définie par
la question ;
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Tableau 1 Réponse des experts a la question 10

Effet anti-maniaque BP | avec cycle rapide — Pourcentages

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Question n n % n % n % n % n % n % n % n % n % n %
Lithium 38 3 79 4 10,5 6 158 6 158 8 21,1 6 158 5 13,2
Valproate 40 1 25 1 25 4 10,0 10 25,0 14 35,0 10 25,0
Oxcarbazepine 39 3 7,7 1 26 2 51 5 128 5 12,8 10 25,6 6 154 5 12,8 2 5,1
Topiramate 38 5 13,2 3 79 6 158 9 23,7 6 158 2 53 3 79 3 79 1 26

« la zone [1 a 3] correspond a la zone ou le groupe d’experts
considere que la situation définie par la question est a uti-
liser seulement en troisieme intention (3¢ ligne) ;

« la zone [4 a 6] correspond a la zone ou le groupe d’experts
considére que la situation définie par la question est a uti-
liser seulement en deuxiéme intention (2¢ ligne) ;

o la zone [7 & 9] correspond a la zone « d’indication » ou
d’accord : le groupe considére que lintervention est
indiquée dans la situation définie par la question en pre-
miere intention (1 ligne).

Pour chaque question, le pourcentage d’experts dans
chacune des quatre zones a été calculé selon la formule :

(nombre d’experts dans la zone) x 100/
(nombre d’experts ayant répondu a au moins une question
du paragraphe analysé).

La zone de premiére intention était retenue si au moins
50 % des experts ayant répondu a au moins une question du
paragraphe étaient dans la zone [7 a 9].

La zone de seconde intention était retenue si moins de
50 % des experts étaient dans la zone [7 a 9] et au moins 50 %
des experts dans les zones cumulées [7 a 9] et [4 a 6].

La zone de troisieme intention était retenue si moins de
50 % des experts étaient dans les zones cumulées [7 a 9] et
[4 a 6] et moins de 20 % dans la zone 0.

La zone de « contre-indication » ou de désaccord était
retenue si au moins 50 % des experts ayant répondu a au
moins une question du paragraphe étaient dans la zone 0.

De plus, si au moins 20 % des experts étaient dans la zone
0 et qu’une premiére intention ou une deuxiéme intention
était retenue la question était laissée en attente.

Cas particuliers :

Si 50 % des experts étaient dans la zone [7 a 9] et 50 %
des experts dans la zone [4 a 6], la question était laissée en
attente.

Si 50 % des experts étaient dans les zones cumulées [7 a
9] et [4 a 6] et 50 % des experts dans la zone [1 a 3], la
question était laissée en attente.

L’appartenance de la médiane a une zone est une aide
pour retenir une zone mais il faut vérifier le nombre de
données manquantes avant la décision finale.

D’une maniére générale, le pourcentage d’experts n’ayant
pas exprimé leur opinion a toujours été faible (< 10 %).

L’exemple qui suit est fait a partir de la question 10 :
« Parmi les molécules suivantes, quelles sont celles qui,
selon vous, ont un effet anti-maniaque a la phase aigué
dans le trouble bipolaire | avec cycle rapide ». Quatre
molécules ont été sélectionnées dans cette question afin
d’imager la méthode (Tableaux 1, 2 et 3).

Tableau 2 Moyennes et médianes des réponses des experts
a la question 10

Effet antimaniaque BP | avec cycle rapide

Question N Mean SD Min Max Median
Lithium 38 6,3 1,8 3,0 9,0 6,5
Valproate 40 7,6 1,2 40 9,0 8,0
Oxcarbazepine 39 55 2,3 0,0 9,0 6,0
topiramate 38 3,2 2,2 0,0 8,0 3,0

Tableau 3 Pourcentage des experts dans chacune des zones définies a la question 10

Donnée manquante Non recommandée 3¢ intention 2¢ intention 1¢ intention
Lithium 5% 0% 7,5% 40 % 47,5 %
Valproate 0% 0% 0% 15 % 85 %
Oxarbazepine 2,5% 7,5% 7,5% 50 % 32,5%
Topiramate 5% 12,5 % 45 % 27,5 % 10 %
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En premiere approche, nous pouvons noter deux don-
nées manquantes avec le lithium et avec le topiramate et
une donnée manquante avec |’oxcarbazepine.

Le valproate pour qui les 40 experts ont donné un score
a une médiane a 8 avec 34 experts sur les 40 dans la zone
[7 a 9]. Le valproate est en premiére intention.

Le lithium pour qui 38 experts ont donné un score a une
médiane a 6,5 avec 19 experts sur les 38 dans la zone [7 a
9]. Le lithium n’est pas retenu en premiére intention car
le % d’experts dans la zone [7 a 9] n’atteint pas 50 % de
’ensemble des 40 experts ayant répondu a la question 10.

Le tableau 3 présente les pourcentages dans chaque
zone en prenant en compte les données manquantes.

Le lithium est retenu en seconde intention avec 47,5 %
des experts (moins de 50 %) dans la zone [7 a 9] et 87,5 %
des experts (au moins 50 %) dans les zones cumulées [7 a 9]
et [4a6].

L’ oxcarbazepine est clairement en 2¢ intention également.

Le topiramate est en troisiéme intention avec 37,5 %
(moins de 50 %) des experts dans les zones cumulées [7 a 9]
et [4 a 6] et moins de 20 % dans la zone 0 « Non recomman-
dée ».

La figure 1 image tres bien les résultats obtenus sur les
quatre molécules (Fig. 1).

Linterprétation des résultats a été faite par ’ensemble
des membres du comité scientifique, chacun pour sa thé-
matique dans un premier temps, suivie par une réunion de
synthése avec tous les membres et les deux rédacteurs,
selon les modalités définies ci-dessus pour établir un pre-
mier rapport a ce niveau de U’analyse.

Le rapport reprenait chaque thématique avec, dans une
premiére partie, les questions pour lesquelles un consensus
avait été obtenu et dans une deuxiéme partie, les questions
laissées sans réponse claire (absence de consensus ou aucune
zone retenue ou bien probléme de cohérence entre les résul-
tats obtenus sur plusieurs questions). Dans les faits, pour
’exemple exposé ci-dessus la question de la place du lithium
a été posée aux experts référents dans la mesure ou les
résultats obtenus dans les BP 1 sans cycle rapide et les BP Il
avec et sans cycle rapide le positionnaient en 1 ligne.

A la fin de cette étape, ce rapport a été présenté au
groupe des experts référents (GER) de chacune des théma-
tiques. Chaque expert référent a travaillé individuellement
sur le premier rapport. Ils devaient donner leur avis obliga-
toirement pour leur thématique sur les questions nécessi-

@ 17 intention
2¢ intention

B Dernier recours

B Pas d’intérét

Topiramate

Oxcarbazepine | DM
i 185
Valproate 15
] 147,5
Lithium :7,5 0
I T T T T 1
0 20 40 60 80 100

Figure 1 Réponse des experts a la question 10.

tant une discussion ou en absence de consensus mais
également sur les autres thématiques s’ils le souhaitaient.

A partir des travaux du GER, chacun des membres du CS
a rédigé un document concernant sa thématique.

Un document de synthése a ensuite été rédigé laissant
encore ouvertes certaines questions (commentaires libres
des experts référents) nécessitant une derniére discussion.
Ce document a été rediscuté et contrdlé au cours d’une
réunion rassemblant tous les membres du CS et les deux
rédacteurs pour aboutir au document final sur le dépistage
et la prise en charge du trouble bipolaire. Dans l’exemple
précedent la place du Li chez les BP | avec cycle rapide
aprés consultation auprés du GER et validation par le CS a
été repositionné en 1 ligne.

Profils experts et experts référents

1) Profil des experts

Sur les 40 experts ayant participé, 37 d’entre eux ont ren-
seigné le questionnaire les concernant. Ils sont agés en
moyenne de 52,9 ans + 9,3 [34-69] et ont obtenu leur thése
en moyenne depuis 22,6 ans + 9,8 [5-43].

Leur spécialité (Fig. 2) est la psychiatrie adulte pour 33
d’entre eux soit 89,2 %.

Le lieu d’exercice est rarement unique. Cabinet de ville
et Hopital sont les lieux d’exercice les plus fréquents
(Fig. 3).

2,70 %

5,40 %

2,70 %
8,10 %

| Psychiatrie adulte

B Neuropsychiatre

m Pédopsychiatre

W Psy ad. + Pédopsy
Psy ad. + autres spéc.

81,10 %

Figure 2 Spécialités des experts.

60
51,4
50
43,2
40 - 37,8
30
20 - 18,9 18,9
10
Cabinet | Clinique ' Hopital " cMP | Autres
de ville privée général  ou hopital

psychiatrique

Figure 3 Lieux d’exercice.
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Plus de 25 % de ’activité est consacrée a la recherche
clinique pour 81 % des experts, a la formation et U’ensei-
gnement pour 94 % et a U’exercice clinique pour 100 %
(Fig. 4).

Parmi nos experts, 78,4 % ont participé a des projets de
recherche durant les cing derniéres années dont les trois
quarts sur des projets concernant les troubles bipolaires
(Fig. 5).

Parmi nos experts, 40,5 % ont participé a des publica-
tions portant sur les troubles bipolaires durant les cing der-
niéres années dont 40 % dans des revues internationales
(Fig. 6).

Recherche

. 80,6
clinique
qumation, 94,4
enseignement
Ex_erf:lce 100
clinique
T T 1
0 50 100

Figure 4 Répartition des activités des experts.

78,4 %

B Pas de projet de recherche
B Oui avec projet TB
@ Oui sans projet TB

Figure 5 Pourcentage des experts ayant participé
a des projets de recherche.

40 %

| Pas de publication
@ Oui, revues nationales
W Oui, revues internationales

Figure 6 Pourcentage des experts ayant participé
a des publications.

En moyenne sur les experts, la prise en charge des
patients (Tableau 4) est :

« ambulatoire 65 % + 27 [5-100] ;
« hospitaliére 35 % + 27 [0-95]

Tableau 4 Caractéristiques des experts

Nombre moyen de patients
pris en charge par mois
pour un trouble bipolaire

56,3 + 60,8
[10-300]

Pourcentage moyen
de U’activité clinique
en psychiatrie

33,4% + 16,7
[10-80]

2) Profil des experts référents

Sur les 18 experts référents ayant participé 14 d’entre eux
ont renseigné le mini-questionnaire les concernant (12 psy-
chiatres et 2 neuropsychiatres). Ils sont agés en moyenne
de 55,4 ans = 8,6 [45-71] et ont un nombre d’années dans
leur spécialité en moyenne de 28 ans + 11 [14-50].

Au moins 25 % de Uactivité est consacrée a la recherche
clinique pour 93 % des experts référents, a la formation et
I’enseignement pour 71 % et a Uexercice clinique pour 93 %
(Fig. 7).

Le nombre de patients pris en charge pour un trouble
bipolaire par les experts référents est de 18 en moyenne
(Tableau 5).

Tableau 5 Pratique des experts

Nombre moyen de patients pris en charge par mois
pour un trouble bipolaire

18,3 + 11,4
[2-40]
Recherche
clinique 93,0
qumation, 71,0
enseignement
Ex.er.cice 93,0
clinique
T T 1
0 50 100

Figure 7 Répartition de U’activité des experts.
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Dépistage et prise en charge du trouble bipolaire : Résultats

Pierre-Michel Llorca* (coordinateur), Philippe Courtet, Patrick Martin,
Mocrane Abbar, Christian Gay, Jean-Albert Meynard, Franck Baylé,
Michel Hamon, Christophe Lancon, Florence Thibaut, Pierre Thomas,
Sylvie Lancrenon, Sébastien Guillaume, Ludovic Samalin

Mode d’emploi
1) Objectif
L’objectif de cette recommandation est d’aider le prati-

cien a proposer des soins appropriés dans de multiples
situations cliniques.

2) Domaines explorés

Les recommandations sont regroupées en six thématiques :

« dépistage et diagnostic ;

« thérapeutiques a la phase aigué ;

« thérapeutiques au long cours ;

« traitements non médicamenteux ;

« comorbidités somatiques et psychiatriques ;

« populations spécifiques (adolescent, sujet agé, femme
enceinte).

Les deux domaines concernant les traitements médica-
menteux proposent en début de chapitre une liste des
molécules considérées par les experts comme ayant une
efficacité dans le traitement de ’épisode aigu ou de facon
prophylactique. Elles sont présentées par classe médica-
menteuse et par ordre alphabétique.

Par exemple : Pour un épisode aigu de manie

Les molécules recommandées parmi les anticonvulsivants
(AC) sont :

« en 1 ligne : valproate, valpromide ;

« en 2¢ ligne : carbamazepine et oxcarbazepine.

Lorsqu’il est recommandé par les experts un AC chez un

patient présentant un épisode aigu de manie vous avez le
choix parmi ces 4 molécules.

* Auteur correspondant.
E-mail : pmllorca@chu-clermontferrand.fr

Les différentes recommandations feront alors référence
a la classe médicamenteuse.

3) Type de stratégies

Les recommandations concernant la prise en charge d’un
épisode thymique (manie ou dépression bipolaire) suivent
un plan comprenant :

e une premiéere série de stratégies thérapeutiques (tenant
compte de ’existence ou non d’un traitement préalable) ;

« des attitudes proposées en cas d’inefficacité ou de
réponse partielle de la premiére ligne de traitement ;

« la proposition des experts apres résolution de |’épisode aigu.

Par exemple : Prise en charge d’un 1°" épisode
maniaque avec symptomes psychotiques

La premiére stratégie thérapeutique recommandée est soit
Uinitiation en monothérapie d’un antipsychotique de
seconde génération (AP2G) soit ’association d’un AP2G
avec le lithium (Li) ou un anticonvulsivant (AC).
Si vous décidez !utilisation d’une monothérapie par AP2G :
« un délai avant réévaluation de 3 semaines vous est conseillé ;
« en cas d’absence d’efficacité, on vous recommande de
vérifier I’observance, d’optimiser la posologie, et enfin
d’associer un second SH.

Le traitement prophylactique correspond aux stratégies
thérapeutiques suivant la résolution de ’épisode. Comme
pour la prise en charge en phase aigué, les recommanda-
tions suivent un plan comprenant :

« en premier lieu les indications d’initiation ;

P.-M. Llorca a recu des honoraires de BMS, Otsuka Pharmaceutical France, Janssen-Cilag, Lilly, Lundbeck, Sanofi-aventis, et Servier.

© L’Encéphale, Paris, 2010. Tous droits réservés.
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« les premiéres stratégies thérapeutiques (tenant compte
de ’existence ou non d’un traitement préalable) ;
« une durée de poursuite du traitement.

Abréviations (par ordre d’apparition)

EDM : Episode Dépressif Majeur

MDQ : Mood Disorder Questionnaire

TB : Trouble Bipolaire

CR : Cycle rapide

AC : Anticonvulsivant

AP1G : Antipsychotique de premiére génération

AP2G : Antipsychotique de seconde génération

ECT : Electro convulsivothérapie

SH : Stabilisateur de |’Humeur

Li : Lithium

AD : Antidépresseur

IRS : Inhibiteur de la Recapture de la Sérotonine

IRSNa : Inhibiteur de la Recapture de la Sérotonine de la
Noradrénaline

TCC : Thérapie Cognitivo-Comportementale

PEC : Prise En Charge

TDAH : Trouble Déficitaire de I’Attention avec Hyperactivité

Thématique 1 : Dépistage & diagnostic
1) Population a risque

Le dépistage du trouble bipolaire doit étre systématique
dans des sous-populations a risque comme :

« les patients présentant un épisode dépressif majeur (EDM) ;
« les patients a risque suicidaire ;
« les patients présentant une addiction.

Dans ces groupes a risque il est recommandé d’utiliser
des questionnaires de dépistage comme le MDQ (Mood
Disorder Questionnaire).

2) Diagnostic du trouble

Le diagnostic de trouble bipolaire est clinique. Il repose sur
la présence d’épisodes maniaque, hypomaniaque ou mixte,
dans [’histoire du patient.

Bien que leur présence isolée, ne permette pas de poser
le diagnostic, certaines caractéristiques doivent alerter le
clinicien sur la présence éventuelle d’un trouble bipolaire
(Graphique 1 en annexe) :

- Doivent faire évoquer un trouble bipolaire chez tout patient :

« des antécédents familiaux de trouble bipolaire ;
« des antécédents d’épisodes dépressifs multiples ;
« une psychose du post-partum ;

« des antécédents familiaux de suicide.

- Doivent faire évoquer un trouble bipolaire chez un sujet
déprimé :

 un age de début précoce ;

« des caractéristiques mélancoliques ;

 une dépression agitée ;

« une histoire de conduite suicidaire grave ;

» un EDM du post-partum.

Pour aider a poser le diagnostic, il est recommandé
d’utiliser un entretien structuré comme le Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI), et un agenda de l’hu-
meur.

Un diagnostic de trouble bipolaire doit étre confirmé par
un psychiatre. Le diagnostic de trouble bipolaire nécessite :

« d’étre confirmé par Uinterrogatoire de la famille ;
« de pratiquer un examen clinique somatique.

Aucun examen biologique ou d’imagerie en ’absence
de point d’appel clinique, n’est, a ’heure actuelle, utile
pour porter un diagnostic.

Thématique 2 : Thérapeutique a la phase
aigue

1) Critéres de choix des stratégies thérapeutiques

Le choix d’une molécule dés la phase aigué va dépendre :

« des caractéristiques cliniques de |’épisode en cours ;

» du type de trouble bipolaire : | ou Il (TBP | ou TBP II) ;

« de Uhistoire thymique du patient sur la vie entiére (pré-
dominance d’épisodes maniaques, hypomaniaques, mix-
tes ou d’épisodes dépressifs) ;

« de la présence ou non de cycles rapides (CR) (patients
ayant au moins 4 épisodes thymiques par an selon les cri-
téres du DSM IV-TR).

Les modalités de prescription a la phase aigué vont
dépendre :

« initialement : de la présence ou non d’un traitement pro-
phylactique en cours ;

« lors de ’évaluation de Uefficacité thérapeutique : de la
durée de traitement et de la molécule utilisée ;

« aprés résolution de ’épisode : de la présence ou non
d’une association de thérapeutiques.

L’indication d’hospitalisation a la phase aigué doit étre
considérée dans les situations suivantes :

« un épisode maniaque ou mixte ;

« un épisode dépressif sévere ;

« un épisode dépressif avec des caractéristiques psychotiques ;
« un risque de passage a |’acte suicidaire ;

« une majoration récente des conduites addictives ;

« un état somatique préoccupant.

Une hospitalisation peut également étre proposée en
cas de résistance ou d’inefficacité du traitement.

2) Traitement des épisodes maniaques,
hypomaniaques et mixtes

Molécules ou thérapeutiques recommandées

Les molécules ou thérapeutiques recommandées dans le

traitement de la manie ou l’hypomanie sont présentées par

ordre alphabétique dans chaque classe médicamenteuse :

o lithium (Li) ;

« anticonvulsivants (AC) : carbamazépine, oxcarbazépine,
valproate, valpromide ;
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Tableau 1 Molécules ou thérapeutiques « recommandées » dans le traitement de la manie ou de [’hypomanie

Sans cycle rapide

Avec cycle rapide

TB I TBII TB I TBII
1re ligne Li Li Li Li
AC : valproate, valpromide AC : valproate, valpromide AC : carbamazépine, AC : carbamazépine,
AP2G : aripiprazole, AP2G : aripiprazole, oxcarbazépine, valproate, oxcarbazépine,

olanzapine, rispéridone
AP1G : halopéridol
ECT

AC : carbamazépine,
oxcarbazépine

AP2G :

amisulpride
clozapine

AC : carbamazépine,
oxcarbazépine
AP2G : amisulpride

2¢ ligne

olanzapine, rispéridone

valpromide valproate, valpromide
AP2G : olanzapine, rispéridone AP2G : olanzapine,
ECT rispéridone

AP2G : amisulpride,
aripiprazole, clozapine

AP2G : amisulpride,
aripiprazole, clozapine

« antipsychotiques de Seconde génération (AP2G) : amisul-
pride, aripiprazole, clozapine, olanzapine, rispéridone ;
« antipsychotiques de Premiére génération (AP1G) : halopé-

ridol ;
« électroconvulsivothérapie (ECT).

Les molécules ou thérapeutiques dans le tableau 1 sont
recommandées dans le traitement de la manie ou [’hypo-
manie en fonction du type de trouble bipolaire et de ’exis-
tence de cycle rapide :

Les experts recommandent ’halopéridol en 1 ligne
dans la manie sans cycle rapide. Son rapport bénéfice ris-
que est considéré comme défavorable (traitement de 2¢ ou
3¢ ligne) dans les recommandations internationales [1-4].

Premier épisode ou patients non traités
par Stabilisateur de ’Humeur (SH)

Choix en fonction des formes cliniques
Selon les formes cliniques, les experts recommandent :

» manie simple : envisager une monothérapie par Li, AC ou
AP2G ou une bithérapie d’emblée de 2 SH anti-maniaques
(Li+AP2G, AC+AP2G, Li+AC) ;

» manie avec symptémes psychotiques: envisager un
AP2G en monothérapie ou en bithérapie d’emblée a un
autre SH anti-maniaque (AP2G+AC ou AP2G+Li) ;

« manie irritable (def en annexe 1) : envisager une mono-
thérapie par AC ou AP2G, ou une bithérapie d’emblée de 2
SH anti-maniaques dont un AP2G (AP2G+AC ou AP2G+Li) ;

» état mixte ou manie dysphorique (def en annexe 2) :
envisager une monothérapie par AC ou AP2G, ou une
bithérapie d’emblée par AC+AP2G (Graphique 2) ;

« hypomanie : envisager une monothérapie par AC ou AP2G.

Pour la manie avec symptomes psychotiques les AP2G
sont toujours recommandés en monothérapie ou bithérapie.

La monothérapie par Li n’est pas recommandée dans
’hypomanie et n’est recommandée qu’en 2¢ ligne dans la
manie irritable et |’état mixte.

Délai avant réévaluation

Le délai avant réévaluation est variable. En cas d’ineffica-
cité ou de réponse partielle, il est recommandé de modifier
la stratégie thérapeutique aprés une durée de traitement
qui dépend du SH utilisé.

On attendra :

4 semaines pour le Li ;
« 3 semaines pour les AC, les AP2G, et U'ECT ;
« 2 semaines pour les AP1G (incisif ou sédatif).

En cas d’association de SH, le délai avant réévaluation
sera ajusté a la durée de traitement préconisée du dernier
SH instauré.

Attitude en cas d’inefficacité ou de réponse partielle

Lorsque le traitement a une efficacité insuffisante lors d’un
épisode maniaque il est recommandé successivement de :

« vérifier ’observance ;

« optimiser la posologie du SH ;

« associer un second stabilisateur de ’humeur ;

« maintenir un AP2G dans ’association de 2 SH lorsqu’il y a
présence de symptomes psychotiques.

Récidive maniaque, hypomaniaque
ou mixte chez un patient traité par Stabilisateur
de [’Humeur (SH)

Séquences thérapeutiques

Dans le cadre d’un trouble bipolaire type | ou Il avec ou
sans cycle rapide, il est recommandé successivement de :

e arréter un éventuel traitement antidépresseur (AD) en
cours ;

« vérifier ’observance du patient ;

» optimiser la posologie du SH en cours ;

« associer au SH en cours, un SH anti-maniaque ;

« envisager de changer l’'un des 2 SH par un autre SH « anti-
maniaque » si le patient était traité par 2 SH au long cours ;

« maintenir un AP2G dans ’association de 2 SH lorsqu’il y a
présence de symptomes psychotiques.
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IMPORTANT

La présence de symptomes maniaques impose l’arrét de
tout traitement AD.

La poursuite d’un SH ayant un effet antidépresseur est pos-
sible.

ILest recommandé d’éviter les associations d’AP (AP1G+AP1G
et AP1G+AP2G).

Délai avant réévaluation

En cas d’inefficacité ou de réponse partielle, il est recom-
mandé de modifier la stratégie thérapeutique aprés une
durée de traitement qui dépend du SH utilisé.

On attendra :

» 4 semaines pour le Li ;
« 3 semaines pour les AC, les AP2G, et UECT ;
« 2 semaines pour les AP1G (incisif ou sédatif).

En cas d’association de SH, le délai avant réévaluation
sera ajusté a la durée de traitement préconisée du dernier
SH instauré.

En cas de résistance au traitement, une association de
3 SH peut étre envisagée.

Clozapine et ECT doivent étre considérés dans les for-
mes les plus résistantes.

En cas d’agressivité ou d’agitation
Il est recommandé :

« de préférer la voie per os a la voie injectable ;
« d’envisager en association au traitement anti-maniaque
instauré un AP2G, un AP1G sédatif ou une benzodiazépine.

Apreés résolution de [’épisode maniaque
En cas d’association de SH il est recommandé :

« en 1" intention, d’arréter les AP (1G ou 2G) ;
« de poursuivre si possible le traitement en monothérapie
3 mois apres la résolution de I’épisode maniaque.

3) Traitement des épisodes dépressifs dans
le cadre d’un trouble bipolaire

Molécules ou thérapeutiques recommandées

Les molécules ou thérapeutiques ayant un effet antidépres-
seur a la phase aigué sont présentées par ordre alphabéti-
que dans chaque classe médicamenteuse :

« ECT;

oLi;

» AC : Lamotrigine, Valproate, Valpromide ;
» AP2G : Aripiprazole, olanzapine ;

« AD associé a un SH antimaniaque.

Ont été prises en compte, les molécules disponibles en
France lors de la réalisation de ces recommandations (2009-
2010). Ceci ne prend donc pas en compte toutes les molé-
cules (et formes galéniques) disponibles sur le marché
européen et a venir en France.

Les experts considéerent que ’association SH « antima-

niaque » + AD a un effet antidépresseur a la phase aigué.
Dans ces conditions :

e SH « antimaniaque » : Li, AC ou AP2G ;

«AD:

- 1re ligne : Inhibiteur de la recapture de la Sérotonine
(IRS), Inhibiteur de la recapture de la Sérotonine
Noradrénergique (IRSNa) ;

- 2¢ ligne : mirtazapine, mianserine, tianeptine.

Les molécules ou thérapeutiques ayant un effet antidé-
presseur a la phase aigué dans le tableau 2 sont indiquées
en fonction de leur grade de recommandation (Graphique 3
en annexe).

Tableau 2 Molécules ou thérapeutiques ayant un effet
antidépresseur a la phase aigué

1re ligne AC : lamotrigine
ECT
2¢ ligne Li

AC : valproate, valpromide
AP2G : aripiprazole, olanzapine

Les recommandations des experts quant aux molécules
ou thérapeutiques ne différent pas pour TB | et Il, ni en
fonction de la présence ou non des cycles rapides.

IMPORTANT

Les AP1G (incisifs ou sédatifs) sont a éviter.
La monothérapie d’AP2G n’est pas recommandée dans la
dépression bipolaire.

Patients non traités

Choix en fonction des formes cliniques
Selon les formes cliniques, les experts recommandent :

« épisode dépressif léger a modéré : envisager une mono-
thérapie par Li ou AC ;

o EDM séveére sans symptome psychotique :

- absence de cycle rapide : envisager en premiére inten-
tion une bithérapie AD + SH (Li, AC ou AP2G),

- existence de cycle rapide : envisager une monothérapie
par Li ou AC ;
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« EDM avec symptomes psychotiques :

- absence de cycles rapides : envisager une bithérapie en
1" intention AP2G + AD et en 2¢ intention AD + (Li ou AC)
et AP2G + Li,

- existence de cycles rapides : envisager une bithérapie

AP2G + AC ou AP2G + Li ;

épisode dépressif mixte (def en annexe 3) :

- absence de cycle rapide : envisager en 1'¢ ligne une
monothérapie par AC ou une bithérapie par AC + AP2G et
en 2¢ ligne une monothérapie par Li ou une bithérapie par
Li + AP2G,

- existence de cycle rapide : envisager d’emblée une bithé-
rapie en 1'¢ ligne AC + AP2G et en 2¢ ligne Li + AP2G.

Les experts considerent que la présence d’un épisode
mixte et/ou de cycle rapide est un facteur de moins bonne
réponse au Li.

EDM chez un patient ayant dans le passé recu un trai-
tement AD ayant induit un virage de I’humeur : pas de
consensus retrouve.

L’attitude thérapeutique dans cette situation clinique
n’est consensuelle ni dans la littérature scientifique ni
aupres des experts.

ECT en premiére intention : UECT reste recommandé en
1re intention lorsque le pronostic vital est engagé.

Délai avant réévaluation

Le délai avant réévaluation est variable. En cas d’ineffica-
cité ou de réponse partielle, il est recommandé de modifier
la stratégie thérapeutique aprés une durée de traitement
qui dépend du SH utilisé.

On attendra :

e au minimum, 4 semaines pour le Li ;
« au minimum, 3 semaines pour les AC, les AP2G, et U'ECT ;
« 2 semaines pour les AP1G (incisif ou sédatif).

En cas d’association de SH, le délai avant réévaluation
sera ajusté a la durée de traitement préconisée du dernier
SH instauré.

Attitudes en cas d’inefficacité ou de réponse partielle

Lorsque le traitement a une efficacité insuffisante lors d’un
EDM bipolaire, il est recommandé successivement de :

« vérifier |’observance ;

« optimiser la posologie du SH et/ou de ’AD ;

« associer un second SH ;

« considérer ECT ;

« envisager d’associer un AD dans le TB sans cycle rapide ;

« associer un SH ayant un effet antidépresseur avec un SH anti-
maniaque lorsqu’il s’agit d’un épisode dépressif mixte ;

» maintenir un AP2G dans [’association de 2 SH lorsqu’il y a
présence de symptomes psychotiques.

Récidive dépressive chez un patient en traitement
a long terme (présence d’un SH)

Séquences thérapeutiques

Les séquences thérapeutiques dans le cadre d’un trouble bipo-
laire type | ou Il recommandées sont :

« vérifier l’observance du patient ;

« optimiser la posologie du SH en cours ;

» associer au SH en cours :

- absence de CR : envisager d’associer un AD,

- existence de CR: envisager d’associer un SH ayant un
effet antidépresseur ;

« considérer UECT ;

» maintenir un AP2G dans [’association de 2 SH lorsqu’il y a
présence de symptomes psychotiques.

Les stratégies prenant en compte la polarité prédomi-
nante du trouble s’appliquent en l’absence de cycle rapide
et concernent le choix entre AD et SH ayant un effet anti-
dépresseur.

Si le patient est a polarité dépressive et déja traité par
SH anti-maniaque + AD : il est recommandé d’envisager un
SH ayant un effet antidépresseur.

Si_le patient est a polarité maniaque et déja traité
par SH anti-maniaque + AD : il est recommandé de reconsi-
dérer la stratégie thérapeutique AD.

Apreés résolution de [’épisode dépressif

En cas d’association médicamenteuse d’un SH avec un AD,
il est recommandé d’arréter ’AD en moyenne 6 mois aprées
la résolution de ’épisode.

Thématique 3 : Thérapeutique au long
cours

1) Critéres de choix des stratégies thérapeutiques
Le choix de la stratégie prophylactique dépend de :

« la polarité prédominante du trouble ;

« la présence de conduites suicidaires ou de conduites a
risque ;

« le traitement efficace de la phase aigué ;

« la sévérité des épisodes ;

« la présence de cycles rapides ;

« [’éventualité d’un virage de ’humeur induit ;

« ’existence de comorbidités ;

« le profil de tolérance du médicament choisi ;

« la préférence du patient ;

« les capacités d’observance du patient.

Indication du traitement prophylactique : il est recom-
mandé d’envisager un traitement prophylactique :

« systématiquement des le 1¢" épisode maniaque ;

« dés que le diagnostic de TB Il est posé ;

« apres 2 épisodes hypomaniaques ;

« dés le 1¢r épisode hypomaniaque en fonction de la pré-
sence des facteurs suivants :
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Episode maniaque,
hypomaniaque ou mixte

1¢r épisode ou patients non traités
Arréter AD en cours

| Arréter AD en cours si présent | si présent

' Y

Récidive chez un patient
actuellement traité par SH

Episode
dépressif bipolaire

Patients non traités

Y

Stratégie en fonction du type de dépression

Stratégie en fonction du type de manie

Manie simple :

- Vérifier ’observance du patient
- Optimiser la posologie du SH en cours

Episode dépressif léger a modéré :
Monothérapie par Li ou AC

EDM sévre sans symptomes psychotiques :

Monothérapie par Li, AC, AP2G ou bithérapie
d’emblée de 2 SH anti-maniaques
(Li + AP2G, AC + AP2G, Li + AC)

- Associer au SH en cours (en maintenant un AP2G
si présence de symptémes psychotiques) :

- Absence de CR : 17 ligne bithérapie
AD + SH (Li, AC, AP2G)
- Existence de CR : monothérapie par Li ou AC

Manie avec symptomes psychotiques : v

\ EDM avec symptomes psychotiques :

AP2G en monothérapie ou bithérapie - -
« + SH antimaniaque

d’emblée a un autre SH anti-maniaque
Y

Manie irritable :

« Absence de CR : + AD
« Existence de CR : + SH

- Absence de CR : bithérapie en 1 ligne
AP2G + AD et en 2¢ ligne AD + (Li ou AC)
et AP2G + Li

ayant un effet AD - Existence de CR : bithérapie AP2G + AC

Monothérapie par AC ou AP2G ou bithérapie
d’emblée de 2 SH anti-maniaque dont
un AP2G (AP2G + AC ou AP2G + Li)

(AP2G + AC ou AP2G + Li)
- Envisager de changer

l’un des 2 SH par
un autre SH
« anti-maniaque »

Etat mixte ou manie dysphorique :

Monothérapie par AC ou AP2G
ou bithérapie d’emblée par AC + AP2G

ou AP2G + Li

Episode dépressif mixte :

- Absence de CR : en 1' ligne monothérapie
par AC ou bithérapie par AC + AP2 G,
en 2¢ ligne, monothérapie par Li
ou bithérapie par Li + AP2G

A - Existence de CR : bithérapie d’emblée,

Hypomanie : - Considérer UECT

en 1 ligne AC + AP2G et en 2¢ligne

Monothérapie par AC ou AP2G

Li + AP2G

Aprés résolution de I’épisode thymique
maniaque et dépressif

En cas d’épisode maniaque

Il est recommandé en 17 intention, en cas d’association de SH,
d’arréter les AP (1G ou 2G) et de poursuivre si possible le traitement
en monothérapie trois mois aprées la résolution de |’épisode maniaque

Figure 1 Stratégies thérapeutiques a la phase aigué.

- un age de début précoce,

- des antécédents familiaux au premier degré de trouble
bipolaire,

- la présence d’éléments psychotiques lors de |’épisode
index,

- la présence de symptomes résiduels,

- une histoire de conduites suicidaires observée des |’épi-
sode index,

- U’existence de comorbidités psychiatriques.

2) Traitement prophylactique

Molécules ou thérapeutiques recommandées

Les molécules ou thérapeutiques ayant un effet préventif

des récidives maniaques ou dépressives dans le TB sont pré-

sentées par ordre alphabétique dans chaque classe médica-

menteuse.

- Effet préventif des récidives maniaques :

oLi;

« AC : carbamazepine, oxcarbazepine, valproate, valpro-
mide ;

En cas d’épisode dépressif

En cas d’association d’un SH + AD, il est recommandé d’arréter ’AD
en moyenne six mois apres la résolution de ’épisode dépressif

» AP2G : amisulpride, aripiprazole, clozapine, olanzapine,
risperidone ;

* ECT de maintenance ;

- Effet préventif des récidives dépressive :

o Li;

* AC : carbamazepine, lamotrigine, oxcarbazepine, val-
proate, valpromide ;

* AP2G : olanzapine ;

« ECT de maintenance.

Les molécules ayant un effet préventif des récidives
maniaques ou dépressives dans le trouble bipolaire | et Il
avec et sans CR sont décrites dans le tableau 3.

Les classes d’AD recommandées en association avec un
SH dans le traitement prophylactique d’un patient BP
sont :

e 1 ligne : IRS ;
« 2¢ ligne : IRSNa, mirtazapine, miansérine.

IMPORTANT

Les AP1G sont a éviter.
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Tableau 3 Molécules ou thérapeutiques ayant un effet préventif des récidives maniaques ou dépressives

TB Il

AVEC CR

amisulpride
rispéridone

Li
AC : lamotrigine,
valproate, valpromide

TB |
SANS CR AVEC CR SANS CR
Effet préventif 1 ligne Li
des récidives AC : carbamazépine, oxcarbazépine, valproate, valpromide
maniaques AP2G : aripiprazole, olanzapine
clozapine rispéridone,  clozapine rispéridone
2¢ ligne  amisulpride amisulpride amisulpride
ECT rispéridone
ECT
Effet préventif 1 ligne Li AC : lamotrigine, Li
des récidives AC : lamotrigine valproate, valpromide  AC : lamotrigine
dépressives AP2G : olanzapine AP2G : olanzapine
2¢ ligne  AC : carbamazépine, Li AC : carbamazépine,

oxcarbazépine,
valproate, valpromide
AP2G : amisulpride

AC : carbamazépine-
oxcarbazépine
AP2G : aripiprazole,

oxcarbazépine,
valproate, valpromide
AP2G :

AC : carbamazépine,
oxcarbazépine
AP2G :

amisulpride

aripiprazole, clozapine clozapine amisulpride aripiprazole,
ECT ECT aripiprazole, clozapine, clozapine, olanzapine
olanzapine

Stratégies thérapeutiques prophylactiques

Dans les suites d’un épisode thymique s’inscrivant dans
un TB, il est recommandé :

« soit de poursuivre le traitement de la phase aigué ayant
été efficace (si les molécules en cours présentent un effet
préventif) ;

« soit de proposer une thérapeutique médicamenteuse
ayant un effet préventif spécifique de la polarité prédo-
minante du trouble.

En cas de récidive sous traitement prophylactique, il
est recommandé de :

« optimiser la posologie du traitement prophylactique ;

« envisager une bithérapie aprés l’essai de 2 SH en mono-
thérapie ;

« envisager une bithérapie d’emblée en fonction de la pré-
sence :

- ATCD familiaux au 1¢" degré de TB,

sévérité de ’épisode,

- conduites suicidaires lors de |’épisode index,

comorbidités psychiatriques.

Les experts n’ont pas retenu l’age de début précoce,
les antécédents familiaux de troubles psychiatriques, la
présence de symptomes psychotiques, l’isolement social :

« privilégier l’association de SH de classe médicamenteuse
différente ;
« proscrire les AD chez les patients avec cycle rapide.

Durée de poursuite du traitement

Il est recommandé de poursuivre le traitement prophylacti-
que aussi longtemps que possible dans le TB | et TB Il. Une
réévaluation réguliére doit étre pratiquée.

La présence des facteurs suivants est en faveur d’une
poursuite du traitement pour la vie entiere (Graphique 4) :

« antécédents familiaux au premier degré de trouble bipo-
laire ;

« sévérité de U’épisode ;

« conduites suicidaires lors de ’épisode index ;

» comorbidités psychiatriques ;

« persistance de symptomes résiduels ;

« nombre d’épisodes thymiques du patient ;

« age de début précoce ;

« intervalle de courte durée entre les épisodes.

Thématique 4 : Traitements
non médicamenteux

1) Psychothérapies
Les buts de prise en charge psychothérapiques sont :

« d’informer sur la maladie et sa prise en charge ;

« de permettre une évaluation réguliéere de U’humeur de
facon a dépister les signes précoces de rechute ;

« d’augmenter lalliance thérapeutique et |’observance
médicamenteuse ;

« de permettre au patient de développer des capacités
d’adaptation notamment vis-a-vis des facteurs de stress.
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L objectif est d’améliorer le pronostic global du trou-
ble, le fonctionnement psychosocial et la qualité de vie du
patient.

La mise en ceuvre et choix d’une psychothérapie :

« Durant une hospitalisation ou lors d’un accés maniaque,
mixte ou dépressif majeur d’intensité sévere l’information
du patient et de la famille et la thérapie de soutien sont les
prises en charge non médicamenteuses de premiére ligne.

« Durant un épisode dépressif d’intensité légére a modérée
ou en phase de rémission sont systématiquement recom-
mandés :

- information du patient et de la famille,

- la thérapie de soutien,

- la tenue au quotidien d’un agenda de ’humeur et du
sommeil,

- des conseils de lecture,

- orientation vers des groupes d’entraide mutuelle ou des
associations de patients,

- la communication de numéros d’urgence,

- la participation a des groupes de psycho-éducation.

« Les experts conseillent d’avoir recours a :

- une thérapie cognitivo-comportementale (TCC) ;

- la thérapie interpersonnelle et des rythmes sociaux.

Afin d’améliorer ’observance, il est recommandé de :

« aborder la question réguliérement lors des consultations ;

« rechercher et considérer systématiquement les effets
secondaires ;

« sensibiliser et associer l’entourage ;

« proposer des groupes de psychoéducation aux patients
peu observants.

2) Prise en charge a temps partiel

Une hospitalisation de jour doit étre systématiquement
considérée devant :

« la présence de cycles rapides ;

« des comorbidités addictives importantes ;

e un isolement social et une altération significative du
fonctionnement.

Une hospitalisation de jour peut étre proposée devant

 une mauvaise observance ;
« une symptomatologie résiduelle.

Thématique 5 : Comorbidites somatiques
et psychiatriques

1) Comorbidités somatiques

Bilan initial préthérapeutique
Un bilan initial préthérapeutique est nécessaire quel que
soit le SH :

o NFS ;

« Bilan ionique standard ;

* Glycémie a jeun ;

« Urée et créatinine, protéinurie ;
e TSH ;

« Bilan lipidique ;

« Bilan hépatique ;

* BHCG;

 ECG.

Rythme de surveillance de la tolérance au traitement

Le rythme de surveillance de la tolérance au traitement est
détaillé dans le tableau 4.

Un diabéte préexistant est a prendre en compte en cas
de prescription d’AP2G lors de !’épisode aigu comme au
long cours. La prescription d’un autre SH est a privilégier.

Une dysthyroidie préexistante est a prendre en compte
en cas de prescription de lithium lors de |’épisode aigu comme
au long cours. La prescription d’un autre SH est a privilégier.

Gestion des effets indésirables sous SH

Chez un patient sous stabilisateur de ’humeur, Uarrét du
traitement est a considérer devant !’apparition des effets
secondaires suivants :

« un syndrome métabolique ;

e une HTA ;

« un diabete ;

« interaction médicamenteuse cliniquement significative.

Tableau 4 Rythme de surveillance de la tolérance thérapeutique

Tous les 2 mois

Tous les 3 mois

Tous les 4 mois Tous les 6 mois Tous les ans

IMC AP2G Li
Périmetre ombilical AP2G, Li
Pression Artérielle AP2G, Li
NFS

Glycémie a jeun

Bilan lipidique

Bilan hépatique

THSus

Bilan rénal

AC
AC
AC
AP2G, AC Li
AP2G AC, Li
AP2G AC Li
AC, AP2G Li
Li, AC AP2G
Li AC, AP2G
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Devant |’apparition d’une dysthyroidie sous SH la
démarche doit étre :

« Si non cliniqguement significative :

- le traitement ne doit pas étre arrété ;

- une surveillance clinique doit étre réalisée avec confir-
mation a un mois d’intervalle du bilan thyroidien ;

- si persistance, un avis spécialisé doit étre proposé et une
supplémentation en hormones thyroidiennes (en cas d’hy-
pothyroidie) discutée.

« Si cliniquement significative :

- Une demande d’avis spécialisé ;

- une discussion du rapport bénéfice risque (il n’est généra-
lement pas recommandé d’interrompre le traitement) ;

- une supplémentation en hormones thyroidiennes systé-
matique.

En cas d’une prise de poids induite par un SH, il est
recommandé de (Graphique 5) :

« donner des conseils alimentaires simples (repas a heure
fixe, quantité et type d’aliment a privilégier...) ;

« motiver pour une activité physique ;

o proposer une prise en charge diététique spécialisée en
cas de prise de poids significative (> 7 %) ;

o discuter l’arrét du traitement en cas de prise de poids
significative (> 7 %) ;

« ne pas interrompre le traitement en cas de prise de poids
modérée (< 7 %).

L’adjonction de topiramate n’a pas fait ’objet d’un
consensus parmi les experts.

2) Comorbidités psychiatriques (Tableau 6)

Trouble bipolaire et addiction

La présence d’une comorbidité addictive demande une
prise en charge spécifique.

Stratégies de prise en charge

Les prises en charge du trouble bipolaire et du trouble
addictif doivent étre concomitantes.

La seule exception est l’association d’une dépression
légére a modérée a une addiction alcoolique, ou I’état thy-
mique sera réévalué apreés le sevrage (Graphique 6).

En cas de dépendance, la prise en charge doit impliquer
une équipe d’addictologie, une psychothérapie centrée sur
la prévention de la rechute addictive, et inclure des grou-
pes de psychoéducation.

En cas d’abus, la prise en charge peut impliquer une
équipe d’addictologie et une prise en charge psychothéra-
pique spécifique.

Traitement médicamenteux

Les AP2G et les AC en monothérapie devraient étre le trai-
tement de premiere ligne lors d’un accés maniaque comme
en prophylaxie.

Dans la dépression, ’existence de |’addiction ne conduit
pas a une stratégie médicamenteuse spécifique.
En cas d’agitation non liée au sevrage

Si l’adjonction d’un traitement sédatif est nécessaire, les
AP1G sédatifs doivent étre préférés aux benzodiazépines
en raison du risque de dépendance.

Traitement de substitution aux opiacés

La présence d’un accés maniaque ou dépressif ne doit pas
conduire a interrompre un traitement de substitution aux
opiacés.

Trouble bipolaire et trouble de la personnalité

Personnalité de type borderline ou antisociale

L’existence d’un trouble de la personnalité de type border-
line ou antisociale :

modifie la prise en charge du trouble bipolaire lors des
phases maniaques et en prophylaxie avec une utilisation
préférentielle d’un AP2G en monothérapie ou en associa-
tion ;

nécessite systématiquement une prise en charge psycho-
thérapique spécifique.

Il n’a pas été possible d’obtenir un consensus des
experts sur l'intérét ou pas d’une prise en charge médica-
menteuse spécifique lors d’un épisode dépressif majeur
survenant chez un sujet présentant un TB et une Personnalité
de type borderline ou antisociale.

Autres troubles de la Personnalité

L’existence d’un autre type de troubles de la personnalité
ne modifie pas la prise en charge du trouble bipolaire.

Trouble bipolaire et conduites suicidaires

Le risque de conduites suicidaires est élevé chez les patients
souffrant d’un trouble bipolaire.

Evaluation du risque suicidaire

Une évaluation réguliére et précise du risque suicidaire
doit étre systématique dans les situations suivantes :

« en début d’évolution du trouble ;

« lors de la présence d’un épisode dépressif ;

« lors de la présence d’un épisode mixte ;

« au décours d’une hospitalisation ;

« au décours d’un épisode (qu’il soit maniaque ou dépressif) ;
« lors d’événements de vie négatifs ;

« a l’arrét ou a Uinitiation d’un traitement ;

« en cas de rupture thérapeutique.
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Les facteurs de risque suicidaire a identifier sont décrits
dans le tableau 5 :

Tableau 5 Facteurs de risque suicidaire a identifier

Facteur de risque
trés spécifiques

Facteur de risque
spécifiques

Idéation suicidaire
Dépression actuelle (et plus
particulierement dépression
agitée/anxieuse)
Symptomes psychotiques
Traits de personnalité
impulsifs agressifs
Antécédent de conduite
suicidaire

Acces a des moyens létaux
Mauvaise qualité de
’entourage

Episode mixte actuel
Présence de cycles rapides
Histoire familiale de suicide
Comorbidités addictives
Histoire d’automutilations
Evénements de vie négatifs
Trouble bipolaire de type I

La coexistence de ces facteurs accroit d’autant plus le
risque suicidaire.
Stratégie spécifique
Chez des patients présentant un risque suicidaire au long
cours, un traitement SH par lithium doit étre privilégié et

une prise en charge psychothérapique plus intensive devrait
étre proposée.

Trouble bipolaire et trouble anxieux

En cas de présence d’un trouble anxieux associé au trouble
bipolaire, le traitement de 1 ligne du trouble anxieux doit
étre une TCC.

Thématique 6 : Populations spécifiques
(Tableau 7)

1) Trouble bipolaire et adolescence

Avant de poser un diagnostic de trouble bipolaire chez un
adolescent il est nécessaire de systématiquement :

« réaliser un entretien avec la famille ;

« rechercher un Trouble Déficitaire de L’Attention avec
Hyperactivité (TDAH) ;

o demander un avis pédiatrique pour éliminer un trouble
organique.

Il est recommandé dans la plupart des cas de :

o procéder a l’évaluation détaillée du développement (his-
toire prénatale développement psychomoteur...) ;
« prendre contact avec les enseighants.

La prescription médicamenteuse doit obéir a certaines
régles :

« elle sera faite uniquement par un spécialiste ;

« la posologie sera adaptée en fonction du poids ;

« lVinitiation sera plus progressive que chez ['adulte ;

« le suivi médical sera plus rapproché que chez ’adulte.

Chez les jeunes filles en age de procréer, une méthode
de contraception efficace doit étre envisagée.
En cas d’épisode maniaque le traitement doit étre :

« En 1 intention une monothérapie par AC ou AP2G, ou
’association des deux ;

« En 2nde intention, du Lithium en monothérapie, ou en asso-
ciation avec un anticonvulsivant ou un antipsychotique.

Tableau 6 Stratégies thérapeutiques en fonction des comorbidités au trouble bipolaire

Situation clinique Episode maniaque

Episode dépressif

Phase de prophylaxie

Diabéte associé Li, AC ou Li+AC

Dysthyroidie associé AC, AP2G ou AC+AP2G

Comorbidité addictive 1re ligne :
AC ou AP2G
2¢ ligne : AC+AP2G ; AC+Li ;
AP2G+li

Personnalité cluster B 1re ligne :

comorbide AP2G ou AP2G+AC ou AP2G+Li*

Personnalité du cluster A Pas de modification de la PEC

ou C comorbide

Li, AC, AD+Li, AD+AC
AC, AD+AC, AD+AP2G

Pas de modification de la Prise
en charge (PEC)

Pas de consensus

Pas de modification de la PEC

Li, AC
AC, AP2G
Monothérapie AP2G ou AC

1re ligne :

AP2G ou AP2G+AC ou AP2G+Li*
2¢ ligne :

AC

Association systématique

d’une prise en charge
psychothérapique spécifique

Pas de modification de la PEC

* Si histoire de conduite suicidaire sévere ou si antécédents familiaux de réponse au lithium.
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En cas d’épisode dépressif, le traitement :

» Ne doit pas se limiter a la seule prise en charge psycho-
thérapique.

« Doit étre :

- en 1r¢ intention un AC en monothérapie,

- en 2¢ intention : monothérapie Li ou AP2G ou association
AD + SH (Li, AC ou AP2G).

En cas de traitement prophylactique, le traitement :
« ne doit pas se limiter a une prise en charge psychothéra-
pique seule ;
« doit étre une monothérapie en 1 intention par AC ou la
poursuite du traitement efficace lors de la phase aigué et
en 2¢ intention une monothérapie par Li ou AP2G.

2) Trouble bipolaire et sujet agé

Dans les formes a début tardif, avant de poser un diagnos-
tic il est nécessaire systématiquement (Graphique 7) :

« d’évaluer la présence d’une pathologie somatique par un
avis spécialisé ;

o d’éliminer un processus démentiel ;

« de faire une évaluation détaillée des traitements médica-
menteux et de leurs interactions éventuelles ;

« de réaliser un entretien avec la famille ;

« de faire une évaluation neuropsychologique.

La prescription médicamenteuse doit obéir a certaines
régles :

« une prescription uniquement par un spécialiste ;
« une initiation progressive ;
« une posologie adaptée a la fonction rénale et hépatique ;

« un suivi médical et une surveillance de la tolérance régu-
liere ;

« une évaluation précise d’éventuelles interactions médi-
camenteuses.

En cas d’épisode maniaque :

« le traitement de 1 ligne doit étre AC ou lithium ;

« en 2¢ ligne peut étre proposé un AP2G seul ou en associa-
tion avec un AC ;

« la prescription de ’AP2G doit obéir a |’évaluation du rap-
port bénéfice risque ;

« en 3¢ intention, 'ECT peut étre discutée.

En cas d’épisode dépressif :

« la prise en charge de 1 ligne doit étre une monothérapie
par AC ou une association par AC + AD ou U'ECT ;

« en 2¢ ligne peut étre prescrit une monothérapie par Li ou
une association par Li + AD ;

« En 3¢intention, un AP2G seul ou en association avec un AD
peut étre proposé.

Traitement prophylactique : le traitement médica-
menteux doit étre une monothérapie par Li ou AC ou bien
la poursuite du traitement efficace en aigu.

3) Trouble bipolaire et femme enceinte

Le désir ou la présence d’une grossesse modifie la prise en
charge du trouble bipolaire.

En cas de grossesse programmée :

« Si traitement par AC ou lithium :

- arrét progressif avant la grossesse,

- suivant la situation clinique, la prise en charge peut
consister en une prescription d’AP2G ou peut se limiter a

Tableau 7 Stratégies thérapeutiques pour des populations spécifiques bipolaires

Situation clinique Episode maniaque

Episode dépressif

Phase de prophylaxie

1re ligne : AC ou poursuite traitement efficace en
phase aigue
2¢ ligne : Li ou AP2G

1e ligne : Li ou AC ou
poursuite traitement efficace phases aigué

Adolescent 1re ligne : 1re ligne : AC
AC ou AP2G ou AC+AP2G  2¢ ligne :
2¢ ligne : Li ou AP2G
Li ou association Association AD+SH
Li+ (AP2G ou AC) (Li, AC AP2G)
Sujet agé 1re ligne : Li ou AC 1re ligne : AC ou AC+AD
2¢ ligne : ou ECT
AP2G ou AC+AP2G 2¢ ligne : Li ou Li+AD
3¢ ligne : ECT 3¢ ligne : AP2G
ou AP2G+AD
Femme enceinte AP2G Si dépression légere :
2¢ ligne : psychothérapie
AP1G Si dépression sévere ECT
3¢ ligne : ECT ou AP2G+AD

Si patiente sous AP2G : maintien AP2G

Si patiente sous AC : arrét AC et AP2G ou
surveillance (spécialement chez TBPII)

Si patiente sous Li et grossesse programmeée :
arrét Li et reprise au deuxieme trimestre ou a la
naissance (spécialement chez TBPIl) ou AP2G

Si patiente sous Li et grossesse non programmeée :
Maintien et surveillance spécialisée

2
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une surveillance et la reprise du traitement au deuxieme
trimestre en cas de traitement par lithium ou apreés la
naissance si AC ;

« Si traitement par AP2G :

- en cas de trouble bipolaire |, le traitement doit étre
maintenu ;

- en cas de trouble bipolaire Il, ’évaluation bénéfice risque
doit guider la décision de maintien ou d’arrét de ’AP2G.

En cas de découverte fortuite d’une grossesse :

« le traitement par AC doit étre interrompu ;

« le lithium peut étre maintenu aprés une explication a la
patiente du rapport bénéfice/risque et sous réserve d’une
surveillance spécialisée (échographie notamment) et rap-
prochée ;

« une prescription d’AP2G peut étre maintenue.

En cas d’épisode maniaque pendant la grossesse :

« le traitement de 1 ligne doit étre un AP2G ;
« le traitement de 2¢ ligne peut étre un AP1G classique ;
« le traitement de 3¢ ligne peut étre UECT.

En cas d’épisode dépressif d’intensité légere a modé-
rée pendant la grossesse, le traitement doit étre psychothé-
rapique. En cas d’épisode sévére peuvent étre proposé :

« une association d’AP2G et AD (en évitant la paroxetine),
ou un traitement par ECT ;

e le sous type du trouble (type | ou IlI) n’influe pas sur la
prise en charge.

Annexes

Annexe 1 : Manie irritable

Manie dont "humeur prévalente est caractérisée par la
présence d’une irritabilité

Annexe 2 : manie dysphorique

La manie dysphorique, décrite par Bauer et al. [5], est une
forme d’état maniaque combinant des symptomes dépres-
sifs et une humeur dysphorique.

La manie dysphorique se développe souvent chez les
femmes et les personnes ayant un tempérament dépressif.

Elle serait caractérisée par une mauvaise réponse au
lithium, une réponse plus favorable aux anticonvulsivants
ainsi qu’une possible induction par les antidépresseurs.

Pour McElroy, elle se définit par la présence simultanée
d’un état maniaque selon les critéres du DSM IlI-R et d’au
moins trois symptomes dépressifs inclus dans les critéres de
|’épisode dépressif majeur selon le DSM IlI-R [6].

Annexe 3 : Etat mixte dépressif

Les états mixtes dépressifs, qui ne sont pas une catégorie
du DSM-IV, sont caractérisés pout un certain nombre
d’auteurs par la présence de symptomes maniaques lors
d’un épisode dépressif majeur bipolaire. Bien entendu le
patient ne correspond pas aux critéres d’un état mixte.

Pour ces mémes auteurs, les antidépresseurs pourraient
déclencher ou aggraver ces états.

Pour exemple de tableau clinique : irritabilité, besoin
de parler sur fond de ralentissement, extréme fatigue,
ruminations de culpabilités, anxiété diffuse, acces de pani-
que, insomnie non traitable, augmentation de la libido,
apparence histrionique mais avec expression de souffrance
dépressive et impulsions suicidaires.
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Annexes graphiques

Nous vous présentons dans cette annexe sept graphiques repré-
sentatifs de la méthodologie utilisée et recouvrant ’ensemble
des thématiques abordées. L’intégralité des graphiques est dis-
ponible sur le site de 'AFPBN : http://www.afpb.asso.fr.

Thématique 1 - Dépistage et diagnostic
Question 2

Thématique 2 - Thérapeutiques a la phase aigué
Questions 13 et 47

Thématique 3 - Thérapeutique au long cours
Question 137

Thématique 4 - Traitements non médicamenteux

Thématique 5 - Comorbidités somatiques et
psychiatriques
Questions 181 et 188

Thématique 6 - Populations spécifiques :
adolescent, sujet agé, femme enceinte
Question 209
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m Données manquantes M Pas utile ® Rarement utile ® Peut étre utilisé Trés spécifique

100
87,5
80 -

65

62,5 62,5 62,5

57,5

Graphique 1 Q2 : Face a un patient présentant un épisode dépressif majeur, quelle est U'utilité des caractéristiques
suivante pour orienter vers un diagnostic de trouble bipolaire ?
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ECT + AP1G sédatif

ECT + AP1G incisif

AP1G sédatif + BZD

AP1G incisif + BZD

AP1G incisif + sédatif

AP2G + ECT

AP2G + BZD

AP2G + AP1G sédatif

AP2G + AP1G incisif

AC + BZD

AC + AP1G sédatif

AC + AP1G incisif

AC + AP2G

Li + ECT

Li + BZD

Li + AP1G sédatif

Li + AP1G incisif

Li + AP2G

Li +AC

ECT seule

BZD seule

AP1G sédatif seul

AP1G incisif seul
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0
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Graphique 2 Q13 : Episodes maniaques, trouble bipolaire de type |

Une personne en bonne santé physique, d’age adulte (mais < 65 ans) présente un premier épisode mixte, un permier

60

80 100

épisode de manie dysphorique ou de manie avec humeur subdépressive : score stratégie thérapeutique.
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74,4
ECT
2,6
0,0
Haloperidol 66,7
7,7
Clozapine
2,6 23,1
Amisulpride
17,9
23,1 @ 1% intention
Aripiprazole 2¢ intention
15,4 B Dernier recours
10,3 B Pas d’intérét
Risperidone B Données manquantes
17,9 28.2
Olanzapine
12,8
59,0
Lamotrigine
Topiramate
Oxcarbazepine
Carbamazepine
Valpromide
Valproate
41,0
Lithium
T T T T 1
0 20 40 60 80 100

Graphique 3 Q47 : Dépression bipolaire, trouble bipolaire de type |
Parmi les molécules suivantes, quelles sont celles qui ont un effet anti-dépressif a la phase aigué dans le trouble
bipolaire | sans cycle rapide ?
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N -_ 70,4
Age de début précoce

37,0

Isolement socio-familial du patient T —

Intervalle de temps entre les épisodes

Nombre d’épisodes thymiques du patient

63,0
Comorbidités psychiatriques

66,7
Conduites suicidaires lors de |’épisode index

lors de I’épisode index

81,5
Persistance de symptémes résiduels

[ g
0,0
F
0,0
—
0,0
Présence d’éléments psychotiques g 48,1
0,0
[—
0,0
[

Sévérité de ’épisode 51,9

(inclus retentissement socioprof.) 0.0
)

ATCD familiaux au premier degré
de troubles psychiatriques 7 4
ATCD familiaux au premier degré 70,4
de trouble bipolaire 3,7

88,9

88,9

0 20 40 60 80

100

| Tres spécifique B Assez spécifique B Peu spécifique B Pas utile m Données manquantes |

Graphique 4 Q137 : Trouble bipolaire de type |
Facteurs en faveur d’une poursuite a vie du traitement prophylactique.
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100 -

84,2

@ 1 intention
2¢ intention
B Dernier recours
B Pas d’intérét
B Données manquantes

Graphique 5 Q181 : Comorbidités somatiques
Lors des prises de poids induites par le traitement, quel est 'intérét de ces prises en charge ?

Traitement de I’épisode | 10,5 53
dépressif et sevrage ’
dans un second temps

Initiation concomitante 47,4
d’un traitement de ’épisode 28,9
dépressif et du sevrage OH

Sevrage alcoolique 65,8
et réévaluation 21,1
de la thymie a distance
T T T T T 1

0 20 40 60 80 100

| Le plus souvent ~ m Parfois M Trés rarement B Jamais @ Données manquantes |

Graphique 6 Q188 : Prise en charge des comorbidités psychiatriques
Chez un patient bipolaire présentant une dépendance actuelle a ’alcool et présentant un épisode dépressif que
préconisez-vous ?

84,2
Un avis spécialisé pour éliminer une démence

Une évaluation détaillée des traitements 94,7

médicamenteux pris et de leurs interactions éventuelles

Utilisation d’un instrument d’entretien standardisé

84,2
Entretien avec la famille

Evaluation projective

81,6
Evaluation neuropsychologique

94,7
Un avis somatique pour éliminer un trouble organique

Deuxiéme avis spécialisé
(si diagnostic porté par un psychiatre)

Confirmation systématique par un psychiatre 86,8

(si diagnostic porté par généraliste ou gériatre)

1
0 20 40 60 80 100
| Doit étre réalisée M Peut étre utile m Rarement utile B Pas utile = Données manquantes |

Graphique 7 Q209 : Sujet agé
Intérét des procédures suivantes pour dépister un trouble bipolaire chez un sujet agé (notion de trouble bipolaire inconnu) ?
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bithérapie, intérét des antipsychotiques d’action prolongée...) ont également été abordés.
Enfin, nous avons proposé des recommandations gradées prenant en compte de maniére spéci-
fique la balance bénéfice-risque de chaque molécule.

Summary As part of a process to improve the quality of care, the French Society for Biolo-
gical Psychiatry and Neuropsychopharmacology developed in 2010 formal consensus guidelines
for the treatment of bipolar disorder. The evolution of therapeutic options available in France
for the treatment of bipolar disorder has justified the update of this guideline. The purpose
of this work was to provide an updated and ergonomic document to promote its use by clini-
cians. This update focuses on two of the six thematic previously published (acute treatment
and long-term treatment). Aspects of the treatment of bipolar patients sparking debate and
questions of clinicians (use of antidepressant, place of the bitherapy, interest of long-acting
antipsychotics. . .) were also covered. Finally, we proposed graded recommendations taking into
account specifically the risk-benefit balance of each molecule.
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Introduction

Au cours de ces derniéres décennies, un nombre croissant
de stratégies thérapeutiques (médicamenteuses ou non)
ont été développées et validées dans le traitement des
troubles bipolaires. La multiplication de ces avancées thé-
rapeutiques constitue un nouvel enjeu pour les praticiens
dans le choix thérapeutique pour le patient bipolaire. Dans
le cadre d’une démarche de type evidence-based medicine
(médecine basée sur les preuves), des recommandations
professionnelles ont été élaborées dans le traitement du
trouble bipolaire afin d’aider le médecin a décider des soins
appropriés a des circonstances cliniques spécifiques.

L’ Association Francaise de Psychiatrie Biologique et Neu-
ropsychopharmacologique (AFPBN), au travers de sa section
de psychopharmacologie, a élaboré en 2010 des recomman-
dations formalisées d’experts (RFE) sur le dépistage et la
prise en charge du trouble bipolaire [1]. Les RFE font partie
des trois grands types de méthodes permettant d’aboutir a
un «référentiel », les deux autres étant les Conférences de
consensus et les Recommandations pour la pratique clinique
[2].

L’évolution des possibilités thérapeutiques disponibles en
France pour le traitement du trouble bipolaire justifie la
mise a jour de ces recommandations. Le but de ce travail
est de fournir un document actualisé et ergonomique visant
a favoriser son emploi par les cliniciens.

Cette mise a jour porte sur 2des 6 thématiques précé-
demment publiées [1] :

o Thérapeutiques a la phase aigué;
o Thérapeutiques au long cours.

Nous avons proposé a l’évaluation des aspects de la
prise en charge des patients bipolaires suscitant le débat et
les interrogations des cliniciens (utilisation des antidépres-
seurs, place de la bithérapie, intérét des antipsychotiques
d’action prolongée. . .). La prise en compte spécifique de la
balance bénéfice-risque de chaque molécule nous a égale-
ment conduit a proposer des recommandations gradées.

Nous avons simplifié la présentation des recommanda-
tions, et les nouvelles préconisations apparaissent en gras
dans le texte.

Matériels et méthodes

La méthode utilisée pour cette mise a jour est la méme que
celle utilisée en 2010 pour élaborer les RFE sur le dépis-
tage et la prise en charge du trouble bipolaire (voir [1]).
Quatre thématiques (dépistage et diagnostic, traitements
non médicamenteux, comorbidités somatiques et psychia-
triques, populations spécifiques) restent inchangées. Les
recommandations de ces thématiques sont disponibles dans
la version précédente [1].

Encadrement scientifique du projet

Initiation de la RFE Cadre:

e AFPBN Section NeuroPsychopharmacologie ;
o Initiateur et Chef de Projet : Professeur Pierre-Michel
Llorca.

Comité d’Organisation de la RFE:

e Professeur Pierre-Michel Llorca;
e Docteur Ludovic Samalin.

Comité Scientifique du projet

Docteur Mocrane Abbar ;
Professeur Philippe Courtet ;
Professeur Sébastien Guillaume;
Sylvie Lancrenon;

Professeur Pierre-Michel Llorca;
Docteur Ludovic Samalin.

Analyse et synthése de la littérature, rédacteur

e Docteur Ludovic Samalin.

Profil des experts

Sur les 30 experts ayant participé, 29 d’entre eux ont ren-
seigné le questionnaire les concernant. Ils sont agés en

Pour citer cet article : Samalin L, et al. Recommandations Formalisées d’Experts de |’Association Francaise de Psychiatrie
Biologique et Neuropsychopharmacologie sur le dépistage et prise en charge du trouble bipolaire: mise a jour 2014.
Encéphale (2014), http://dx.doi.org/10.1016/j.encep.2014.11.002
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Figure 1 Lieu d’exercice des experts.

moyenne de 44,9ans+11,0et ont obtenu leur thése en
moyenne depuis 15,3 ans £10,9. Leur spécialité est la psy-
chiatrie adulte (100%), le lieu d’exercice est rarement
unique et la répartition entre les experts est assez homo-
géne entre cabinet de ville, clinique privée, hopital général,
CMP ou hopital psychiatrique (Fig. 1). Le nombre moyen de
patients pris en charge en moyenne par mois pour un trouble
bipolaire est de 41,4 +28,1.

L’ensemble des experts (100%) a une activité clinique et
75% d’entre eux ont participé a des projets de recherche au
cours des 5 derniéres années.

Cotation et analyse des données

Méthode de définition des recommandations
La méthode est la méme que celle utilisée dans la version
précédente (pour description compléte, voir [1]).

Méthode de caractérisation de la balance bénéfice-risque
Nous avons introduit la notion de balance bénéfice-risque
(appelée également index thérapeutique) qui permet de
prendre en compte a la fois les effets thérapeutiques et
les effets secondaires de chaque molécule lors de la prise
en charge des épisodes maniaques, dépressifs caractérisés
et pour le traitement de maintenance du trouble bipolaire
(Fig. 2).

La méthode de calcul de lindex thérapeutique est
adaptée a la méthode utilisée pour le calcul de l’index thé-
rapeutique de I’lmpression Clinique Globale [3].

Une catégorisation de l’effet thérapeutique et de la tolé-
rance a été définie.

Les catégories d’efficacité seront :

o Note donnée > 7 pour la catégorie « Effet thérapeutique
important » ;

o Note donnée 4, 50ou 6 pour la catégorie « Effet thérapeu-
tique modéré » ;

o Note donnée 1, 2 ou 3 pour la catégorie « Effet thérapeu-
tique minime » ;

o Note donnée 0pour la catégorie «Effet thérapeutique
nul ou aggravation ».

Les catégories de tolérance seront :

e Note donnée > 7 pour la catégorie «Aucun effet secon-
daire » 5

Tableau 1  Catégories de ’index thérapeutique.

Note Efficacité Note Tolérance

>7 4, 50u 6 1, 20u 3 0
>7 4 2 1,33 1
4,50u 6 3 1,5 1 0,75
1, 20u 3 2 1 0,67 0,5
0 1 0,5 0,33 0,25

e Note donnée 4, 50u 6 pour la catégorie «Effets secon-
daires n’interférent pas significativement avec le
fonctionnement du patient » ;

e Note donnée 1, 2ou 3pour la catégorie «Effets
secondaires interferent significativement avec le fonc-
tionnement du patient » ;

e Note donnée Opour la catégorie «Effets secondaires
dépassent |’effet thérapeutique ».

Ces catégories sont résumées dans le Tableau 1 avec la
note donnée en fonction du classement dans le tableau
croisé. Les résultats pour chaque molécule vont de 0,25
(molécule contre-indiquée et présentant des effets secon-
daires dépassant ’effet thérapeutique) a 4 (molécule ayant
un effet thérapeutique important sans effet secondaire).

Résultats

Dans cette partie, nous présenterons les principales recom-
mandations actualisées. Les nouvelles propositions sont
présentées en gras dans le texte. L’ensemble des don-
nées brutes est disponible sur le site de l’Association
Francaise de Psychiatrie Biologique et Neuropsychopharma-
cologie (http://www.afpb.org).

Thérapeutique a la phase aigué

Critére de choix des stratégies thérapeutiques
Le choix d’une molécule dés la phase aigué va dépendre :

e des caractéristiques cliniques de !’épisode en cours;

e du type de trouble bipolaire (I ou Il);

o de ’histoire thymique du patient sur la vie entiére (prédo-
minance d’épisodes maniaques, hypomaniaques, mixtes
ou d’épisodes dépressifs) ;

o de la présence ou non de cycles rapides (patients ayant au
moins 4 épisodes thymiques au cours des 12 derniers mois
selon les critéres du DSM 5);

o de la préférence du patient.

Les modalités de prescription a la phase aigué vont
dépendre:

e initialement: de la présence ou non d’un traitement pro-
phylactique en cours;

o lors de U'évaluation de Uefficacité thérapeutique: de la
durée de traitement et de la molécule utilisée ;

e aprésrésolution de ’épisode : de la présence ou non d’une
association de thérapeutiques.

Pour citer cet article : Samalin L, et al. Recommandations Formalisées d’Experts de |’Association Francaise de Psychiatrie
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Premiére ligne Episode maniaque

Tolérance globale Tolérance neurologique Sédation Prise de poids
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Aripiprazole
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Premiére ligne

Tolérance globale Tolérance neurologique Sédation Prise de poids
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Deuxiéme ligne
Tolérance globale Tolérance neurologique Sédation Prise de poids
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Prévention des épisodes chez les sujets a polarité indifférenciée
Premiére ligne

Tolérance globale Tolérance neurologique Sédation Prise de poids
o o5 1 15 2 15 3 35 4 o o5 1 15 2 25 3 35 4 o o5 1 s 2 25 3 35 4 o o5 1 15 2 25 3 35 4
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Rispéridone AP ] — ==
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et I

Index thérapeutique :@:>3;m:>1,5et<3;m:< 1,5

Figure 2  Gradation des molécules en fonction d’un index thérapeutique (balance efficacité—tolérance).

L’indication d’hospitalisation a la phase aigué doit Traitement des épisodes maniaques et hypomaniaques

étre considérée dans les situations suivantes : Molécules ou thérapeutiques recommandées. Les molé-
cules ou thérapeutiques ayant un effet anti-maniaque a la
e un épisode maniaque ; phase aigué sont présentées par ordre alphabétique dans
e un épisode dépressif caractérisé d’intensité sévere ; chaque classe médicamenteuse :
e un épisode dépressif caractérisé avec caractéristiques
psychotiques ;
e un risque de passage a [’acte suicidaire; e Lithium (Li);
e une majoration récente des conduites addictives; o Anticonvulsivants (AC): carbamazépine, oxcarbazépine,
e un état somatique préoccupant. valproate, valpromide;
o Antipsychotiques de seconde génération (AP2G) : amisul-
Une hospitalisation peut également étre proposée en cas pride, aripiprazole, clozapine, olanzapine, quétiapine,
de résistance ou d’inefficacité du traitement. rispéridone ;
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Tableau 2 Molécules ou thérapeutiques recommandées
dans le traitement de la manie et de I’hypomanie.

Manie Hypomanie
1€ ligne Lithium Lithium
AC: valproate, AC: valproate,
valpromide valpromide
AP2G: AP2G:
aripiprazole, aripiprazole,
olanzapine, olanzapine,
quétiapine, quétiapine,
rispéridone rispéridone
ECT
2¢ ligne AC: AC:

carbamazépine,
oxcarbazépine
AP2G:
amisulpride,
clozapine
AP1G:
halopéridol,
loxapine

carbamazépine,
oxcarbazépine
AP2G : amisulpride
AP1G: halopéridol

e Antipsychotiques de premiere génération (AP1G): halo-
péridol, loxapine ;
o Electroconvulsivothérapie (ECT).

Les molécules ou thérapeutiques recommandées dans le
traitement de la manie ou ’hypomanie sont présentées dans
le Tableau 2. Elles sont positionnées en fonction de leur effet
anti-maniaque.

La Fig. 2 propose une gradation des molécules
en fonction d’un index thérapeutique (balance
efficacité—tolérance).

Premier épisode ou patients non traités par Stabilisateur de
[’Humeur (SH).

Choix en fonction des formes cliniques. Selon les
formes cliniques, aprés ’arrét d’un éventuel traitement
antidépresseur (AD) en cours, les experts recommandent :

e Manie: envisager une monothérapie par Li, AC ou AP2G
ou une bithérapie d’emblée de 2SH anti-maniaques
(Li+AP2G, AC +AP2G, Li+AC);

e Manie avec caractéristiques psychotiques : envisager un
AP2G en monothérapie ou en bithérapie d’emblée a un
autre SH anti-maniaque (AP2G + AC ou AP2G +Li);

e Manie avec caractéristique mixte : envisager une mono-
thérapie par AC ou AP2G, ou une bithérapie d’emblée par
AC +AP2G;

e Hypomanie : envisager une monothérapie par SH (Li, AC
ou AP2G).

Délai avant réévaluation. En cas d’inefficacité ou de
réponse partielle, il est recommandé de modifier la straté-
gie thérapeutique aprés une durée de traitement (a dose
adéquate) qui dépend du SH utilisé.

On attendra:

e 4semaines pour le Li;
e 3semaines pour les AC et UECT;

e 2semaines pour les AP2G et AP1G (incisif ou sédatif).

En cas d’association de SH, le délai avant réévaluation
sera ajusté a la durée de traitement préconisé du dernier
SH instauré.

Séquence thérapeutique en cas de réponse inadéquate.
En cas d’absence de réponse, de réponse partielle ou
de mauvaise tolérance au SH instauré lors d’un épisode
maniaque, il est recommandé successivement de:

e Vérifier I’observance;

e Optimiser la posologie du SH;

e Associer un second SH anti-maniaque de 1" ligne ou
changer pour un autre SH anti-maniaque de 1™ ligne
en maintenant un AP2G si présence de caractéristiques
psychotiques ;

e Associer en cas de monothérapie de SH un 2¢ SH anti-
maniaque de 1™/2¢ ligne ou si bithérapie changer pour
un autre SH anti-maniaque de 17¢/2¢€ ligne en maintenant
un AP2G si présence de caractéristiques psychotiques ;

e Considérer UECT.

Récidive maniaque ou hypomaniaque chez un patient traité
par Stabilisateur de [’Humeur (SH).

Séquence thérapeutique. Dans le cadre d’un trouble
bipolaire (I ou Il), il est recommandé successivement de :

e Arréter un éventuel traitement antidépresseur (AD) en
cours;

o Vérifier ’observance du patient;

e Optimiser la posologie du SH en cours;

e Associer en cas de monothérapie de SH un 2e SH anti-
maniaque de 17¢/2¢ ligne ou si bithérapie changer pour
un autre SH anti-maniaque de 1"¢/2¢ ligne en maintenant
un AP2G si présence de caractéristiques psychotiques;

e Considérer UECT.

Délai avant réévaluation. En cas d’inefficacité ou
de réponse partielle, il est recommandé de modifier la
stratégie thérapeutique aprés une durée de traitement (a
dose adéquate) qui dépend du/des SH utilisés(s) (voir ci-
dessus).

En cas d’agressivité ou d’agitation au cours de ’épisode.
Il est recommandé :

e de préférer la voie per os a la voie injectable ;
e d’envisager en association au traitement anti-maniaque
instauré un AP2G, un AP1G sédatif ou une benzodiazépine.

Place de la bithérapie en stratégie de 1 ligne
Certaines recommandations professionnelles préco-
nisent dans la prise en charge d’un épisode maniaque
une bithérapie d’emblée dans les formes les plus
séveres.

Les experts de notre panel considérent comme licite
I’emploi d’une bithérapie d’emblée dans les formes
les plus séveres.
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I Episode maniaque ou hypomaniaque I

Episode dépressif bipolaire I

| Premier épisode ou patients non-traités

Récidive chez un patient actuellement traité par SH

Premier épisode ou patients non-traités

2 2

| Arréter AD en cours | I Arréter AD en cours

|

v

Manie simple :

y

O

A 4

2

* Monothérapie par SH anti-maniaque de 1% ligne
(Li, AC, AP2G), ou

Vérifier I'observance du patient
Optimiser la posologie du SH en cours

Episode dépressif caractérisé
d’intensité légére a modérée :

« 1%e|igne : Monothérapie par Li, AC ou quétiapine

« Bithérapie d’emblée de 2 SH anti-maniaques de *

2

1¢re ligne (Li + AP2G, AC + AP2G, Li + AC) A < SH
* Associerau SH en

cours (si mono-
thérapie) un SH
anti-maniaque de
1% ligne, ou
Changer pour un
autre SH anti-
maniaque de 1¢
ligne

Manie avec caractéristiques psychotiques :

* Monothérapie par AP2G de 1% ligne, ou
« Bithérapie d’emblée AP2G + autre SH anti-
maniaque de 1% ligne (AP2G + AC ou AP2G + Li) .

Manie avec caractéristiques mixtes :

* Monothérapie par AC ou AP2G de 1% ligne, ou

I i) 5 ere |
Bithérapie d’emblée par AC + AP2G de 1% ligne En maintenant un

(2)

* Associer au SH en
cours (si mono-
thérapie) soit un
AD soit un SH anti-
dépresseur de 1%
ligne, ou

* Changer pour un
autre SH anti-
dépresseur

En maintenant un

Episode dépressif caractérisé d’intensité sévere :
*  1%e|igne:
¢ Monothérapie par quétiapine, ou
+  Bithérapie AD+SH (Li, AC, AP2G)

Episode dépressif caractérisé d’intensité sévere
avec caractéristiques psychotiques :

«  1%e|igne:
* Monothérapie par quétiapine, ou
* Bithérapie AP2G + AD

e 2¢meigne : AD+Li, AD+AC, AP2G+Li

Episode dépressif caractérisé
avec caractéristiques mixtes :

Hypomanie : ARGl p}r?’seince ge AR2GS) plrg’sgnce de *  1%eligne:
_ caracteéristiques caracteristiques L L
* Monothérapie par Li, AC ou AP2G de 1% ligne psychotiques psychotiques ® Monf)the_raple par AC, quétiapine, ou
* Bithérapie par AC + AP2G
¢ ¢ (3) ¢ ¢ o 28me figne :
~ 3 . &
Associer ou changer Associer ou changer * Monothérapie par Li, ou
(comme pour I'étape (comme pour I'étape * Bithérapie par AC+AP2G
précédente) avec un précédente) avec un
SH de 2¢me ligne SH de 2&me |igne
v @ v

Réponse inadéquate I

Réponse adéquate

Considérer 'ECT*

(absence de réponse,
réponse partielle,
mauvaise tolérance)

\ 4
Méme séquence
thérapeutique que
pour la prise en
charge de la récidive

*:ECT en 1ére intention si pronostic vital engagé (ex : manie furieuse, mélancolie délirante...) ou si antécédent de réponse.

Si présence de cycles rapides ou si caractéristiques mixtes : AD contre-indiqués (méme en association avec un SH).

Réponse inadéquate
(absence de réponse,
réponse partielle,
mauvaise tolérance)

Réponse adéquate

\ 4

Méme séquence
thérapeutique que
pour la prise en
charge de la récidive

AC : anti-convulsivant ; AD : anti-dépresseur ; AP2G : anti-psychotique de deuxiéme génération ; ECT : électro-convulsivo-thérapie ; Li: lithium ; SH : stabilisateur de I'humeur

Figure 3

La Fig. 3 présente un algorithme décisionnel résumant

les différentes stratégies et séquences thérapeutiques
recommandées lors d’un épisode maniaque ou hypoma-
niaque.

Traitement des épisodes dépressifs caractérisés dans le
cadre d’un trouble bipolaire

Molécules ou thérapeutiques recommandées.

Les molé-

cules ou thérapeutiques ayant un effet antidépresseur a la
phase aigué sont présentées par ordre alphabétique dans
chaque classe médicamenteuse :

ECT;

Lithium;

AC: carbamazépine, lamotrigine, oxcarbazépine, val-
proate, valpromide;

AP2G: aripiprazole, olanzapine, quétiapine;

AD associé a un SH anti-maniaque.

Les experts considérent que [’association SH anti-
maniaque + AD a un effet antidépresseur dans la prise en
charge d’un épisode dépressif caractérisé au cours d’un
trouble bipolaire.

Algorithme décisionnel résumant les différentes stratégies thérapeutiques lors d’un épisode thymique.

Dans ces conditions :

SH anti-maniaque: Li, AC ou AP2G

+

AD:

e 1" ligne: Inhibiteur de la recapture de la Sérotonine

(IRS);

e 2°¢ ligne: Inhibiteur de la recapture de la Séro-

tonine Noradrénergique (IRSNA),

agomélatine,

mirtazapine, miansérine, tianeptine.

Les IMAO sont contre-indiqués et les Tricycliques sont

déconseillés.
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Tableau 3 Molécules ou thérapeutiques ayant un effet un autre S.;H a,ntidépresseur d,e'1".’ ligne en ma'intené.lnt
S 2 | e s, un AP.ZG si présence de caract’enst]ques psychopques,
e Associer en cas de monothérapie de SH soit un AD
1'¢ ligne Lithium soit un 2¢ SH antidépresseur de 1"¢/2¢ ligne ouchanger
AC: lamotrigine pour un autre SH antidépresseur de 17¢/2¢ ligne en
AP2G : quétiapine maintenant un AP2G si présence de caractéristiques
ECT psychotiques;
2¢ ligne AC: carbamazépine, oxcarbazépine, e Considérer ECT.

valproate, valpromide
AP2G : aripiprazole, olanzapine

Les molécules ou thérapeutiques ayant un effet antidé-
presseur, recommandées a la phase aigué sont présentées
dans le Tableau 3. Elles sont positionnées en fonction de
leur effet antidépresseur.

La Fig. 1 propose une gradation des molécules

en fonction d’un index thérapeutique (balance
efficacité—tolérance).
Patients non traités.

Choix en fonction des formes cliniques. Selon les

formes cliniques, les experts recommandent :

o Episode dépressif caractérisé d’intensité légére a
modérée : envisager une monothérapie par Li, AC ou qué-
tiapine;

o Episode dépressif caractérisé d’intensité sévére : envi-
sager une bithérapie AD+SH (Li, AC ou AP2G) ou une
monothérapie par quétiapine;

o Episode dépressif caractérisé avec caractéristiques psy-
chotiques : envisager:

— en 1™ ligne une bithérapie AP2G + AD ou une monothé-
rapie par quétiapine,

— en 2° ligne une bithérapie AD + (Li ou AC) ou AP2G +Li;

o Episode dépressif caractérisé avec caractéristiques
mixtes, envisager:

— en 1™ ligne une monothérapie par AC ou quétiapine
ou une bithérapie par AC + AP2G,

— en 2° ligne une monothérapie par Li ou une bithérapie
par Li+AP2G.

L’ECT reste recommandé en 1™ ligne dans toutes les
situations ou le pronostic vital est engagé ou en cas
d’antécédents de réponse a une série d’ECT.

Délai avant réévaluation. En cas d’inefficacité ou de
réponse partielle, il est recommandé de modifier la stra-
tégie thérapeutique aprés une durée de traitement (a
dose adéquate) qui dépend du/des SH utilisés(s) (voir ci-
dessus).

Séquence thérapeutique en cas de réponse inadéquate.
En cas d’absence de réponse, de réponse partielle ou de
mauvaise tolérance au traitement instauré lors d’un épisode
dépressif caractérisé bipolaire, il est recommandé successi-
vement de:

o Vérifier ’observance;

e Optimiser la posologie du SH et/ou de ’AD;

e Associer en cas de monothérapie de SH soit un AD soit
un 2¢ SH antidépresseur de 1" ligne ou changer pour

Si trouble bipolaire avec cycle rapide ou si épisode avec
caractéristiques mixtes : les AD sont a éviter méme en asso-
ciation avec un SH.

Récidive chez un patient traité par SH.

Séquence thérapeutique. Dans le cadre d’un trouble

bipolaire (I ou ll), il est recommandé successivement de:

o Vérifier ’observance;

e Optimiser la posologie du SH et/ou de ’AD;

e Associer en cas de monothérapie de SH soit un AD
soit un 2¢ SH antidépresseur de 17¢/2¢ lighe ouchanger
pour un autre SH antidépresseur de 1™/2¢ ligne en
maintenant un AP2G si présence de caractéristiques psy-
chotiques;

o Considérer ECT.

Si trouble bipolaire avec cycle rapide ou si épisode avec
caractéristiques mixtes : les AD sont a éviter méme en asso-
ciation avec un SH.

Utilisation des AD dans la dépression bipolaire
Les experts contre-indiquent |’utilisation des AD :

— en monothérapie;

— en association avec un SH, dans |’épisode dépres-
sif caractérisé avec caractéristiques mixtes ou en
cas de trouble bipolaire avec cycle rapide.

Il est déconseillé d’utiliser un AD chez les patients
ayant des antécédents de virage de ’humeur sous
traitement AD.

La Fig. 3 présente un algorithme décisionnel résumant
les différentes stratégies et séquences thérapeutiques
recommandées lors d’un épisode dépressif caractérisé
bipolaire.

Thérapeutique au long cours

Critéres de choix des stratégies thérapeutiques
Le choix de la stratégie prophylactique dépend de:

e la polarité prédominante du trouble;

o la présence de conduites suicidaires ou de conduites a
risque ;

¢ le traitement efficace de la phase aigué;

o la sévérité des épisodes;
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la présence de cycles rapides;

’éventualité d’un virage de ’humeur induit ;
’existence de comorbidités;

le profil de tolérance du médicament choisi;
la préférence du patient ;

les capacités d’observance du patient.

L’instauration d’un traitement prophylactique est recom-
mandée dés que le diagnostic de trouble bipolaire | ou Il est
posé.

Traitement prophylactique

Molécules ou thérapeutiques recommandées. Les molé-
cules ayant un effet préventif des récidives maniaques et/ou
dépressives dans le trouble bipolaire sont présentées par
ordre alphabétique dans chaque classe médicamenteuse :

Lithium;

e AC: carbamazépine, lamotrigine, oxcarbazépine, val-
proate, valpromide;

e AP2G: amisulpride, aripiprazole, clozapine, olanza-
pine, quétiapine, rispéridone, rispéridone microsphére
(forme d’action prolongée);

e ECT de maintenance.

Les molécules ayant un effet préventif des récidives
chez les patients a polarité maniaque, dépressive ou indé-
terminée sont présentées dans le Tableau 4. Elles sont
positionnées en fonction de leur effet prophylactique.

La Fig. 2 propose une gradation des molécules en
fonction d’un index thérapeutique (balance efficacité—
tolérance).

Dans les suites d’un épisode thymique s’inscrivant dans un
trouble bipolaire. Il est recommandé :

e soit de poursuivre le traitement de la phase aigué ayant
été efficace (si les molécules en cours présentent un effet
préventif) ;

e soit de proposer une thérapeutique médicamenteuse
ayant un effet préventif spécifique de la polarité prédo-
minante du trouble.

Durée de poursuite du traitement prophylactique. Il est
recommandé de poursuivre le traitement prophylactique
aussi longtemps que possible dans le trouble bipolaire | et
Il. Une réévaluation réguliére doit étre pratiquée.

La présence des facteurs suivants est en faveur d’une
poursuite du traitement pour la vie entiére:

o Antécédents familiaux au premier degré de trouble bipo-
laire;

Sévérité de l’épisode ;

Conduites suicidaires lors de I’épisode index ;
Comorbidités psychiatriques;

Persistance de symptomes résiduels;

Nombre élevé d’épisodes dépressifs caractérisés (> 3);

Tableau 4 Molécules ou thérapeutiques ayant un effet
préventif des récidives chez les patients a polarité
maniaque, dépressive ou indéterminée.

Effet préventif des 1" ligne  Lithium
récidives chez des AC: valproate,
sujets a polarité valpromide
maniaque AP2G: aripiprazole,
olanzapine, quétiapine,
rispéridone
2¢ ligne AC: carbamazépine,
oxcarbazépine
AP2G : amisulpride,
clozapine, rispéridone
microsphére
ECT de maintenance
Effet préventif des 1" ligne  Lithium

récidives chez des AC : lamotrigine
sujets a polarité AP2G : quétiapine
dépressive

2¢ ligne AC: carbamazépine,
oxcarbazépine,
valproate, valpromide
AP2G : aripiprazole,
clozapine, olanzapine
ECT de maintenance
Effet préventif des 1"¢ ligne  Lithium
récidives chez des AC: valproate,
sujets a polarité valpromide
indifférenciée AP2G: aripiprazole,
olanzapine
quétiapine
2€ ligne AC: carbamazépine,
oxcarbazépine,
AP2G: amisulpride,
clozapine, rispéridone,
rispéridone
microsphére
ECT de maintenance

e Présence de caractéristiques psychotiques lors de
I’épisode index;

e Age de début précoce;

e Intervalle de courte durée entre les épisodes.

Place des antipsychotiques d’action prolongée
(APAP) dans le trouble bipolaire

Les experts recommandent d’utiliser de maniéere
préférentielle un APAP pour les patients:

e peu observant ou ayant des rechutes fréquentes;

e a polarité prédominante maniaque et indifféren-
ciée ou ayant des comorbidités psychiatriques
(addiction, trouble anxieux).

Pour citer cet article : Samalin L, et al. Recommandations Formalisées d’Experts de |’Association Francaise de Psychiatrie
Biologique et Neuropsychopharmacologie sur le dépistage et prise en charge du trouble bipolaire: mise a jour 2014.
Encéphale (2014), http://dx.doi.org/10.1016/j.encep.2014.11.002




ENCEP-749; No. of Pages 10

Recommandations Formalisées d’Experts AFPBN Trouble Bipolaire 2014 9

Utilisation des AD dans le traitement de maintenance
du trouble bipolaire
Les experts contre-indiquent |’utilisation des AD:

e en monothérapie;
e en association avec un SH, chez les patients a cycle
rapide.

Il est déconseillé d’utiliser un AD chez les patients
ayant des antécédents de virage de I’humeur sous
traitement AD.

Place de la bithérapie de SH dans le traitement de
maintenance du trouble bipolaire
Les experts préconisenten 1re ligne:

e une monothérapie d’un SH;
e si critére de sévérité (rechute fréquente, symp-
tomes résiduels) une bithérapie de 2 SH.

Conclusion

La mise a jour de ces recommandations confirme |’évolution
de la place des antipsychotiques de seconde génération dans
la prise en charge des patients bipolaires.

Ainsi, la quétiapine intégre les stratégies de 1 ligne dans
le traitement de I’épisode maniaque, dépressif caractérisé
et en tant que traitement de maintenance. La quétiapine est
le premier antipsychotique ayant démontré son efficacité en
monothérapie dans la dépression bipolaire [4]. L’olanzapine
et la lurasidone (en cours de commercialisation en France)
ont également montré leur intérét dans cette indication
[5,6].

La méthodologie choisie pour élaborer ces recomman-
dations (consensus formalisé) nous a permis de répondre
a des aspects de la prise en charge qui suscitent débat et
interrogations parmi les cliniciens.

La monothérapie apparait étre toujours la stratégie a
prioriser afin de ne pas augmenter le risque d’effet indési-
rable et favoriser ’alliance et l’observance thérapeutique.
Cette proposition est cohérente avec les recommandations
internationales, notamment celles de la World Federation
of Society of Biological Psychiatry (WFSBP), de la British
Association for Psychopharmacology (BAP) ou du National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) [7]. La
bithérapie est systématiquement indiquée en présence de
critéres de sévérité, soit de ’épisode thymique en phase
aigué soit du trouble bipolaire (rechutes fréquentes, per-
sistance de symptomes résiduels. ..) lors du traitement de
maintenance.

L’utilisation des antidépresseurs dans le trouble bipolaire
reste controversée dans les recommandations actuelles.
Certains auteurs (WFSBP, NHRMC) ne préconisent que

certaines associations antidépresseur/stabilisateur de
’humeur (comme fluoxétine-olanzapine) du fait d’un
manque de données scientifiques méthodologiquement
satisfaisantes pour les autres associations [7]. Notre panel
préconise l’utilisation des antidépresseurs (IRS en 1™ ligne)
toujours en association avec un stabilisateur de ’humeur
en l’absence de contre-indications telles que la présence
de caractéristiques mixtes de |’épisode ou lors d’épisodes
passés ou d’un trouble bipolaire avec cycle rapide (plus de
4 épisodes thymiques par an).

La place des formulations d’action prolongée appa-
rait comme une stratégie d’intérét notamment chez les
patients qui rechutent fréquemment ou ayant une obser-
vance inadéquate. Du fait du niveau de preuve des molécules
actuellement disponibles [8], nos recommandations limitent
leur emploi a la 2¢ ligne pour les patients a polarité prédo-
minante maniaque ou indifférenciée.

La prise en compte de la balance bénéfice-risque de
chaque stratégie thérapeutique en fonction du profil de tolé-
rance que peut présenter un patient bipolaire (tolérance
neurologique, sédation, prise de poids) devrait faciliter le
choix du clinicien vers un traitement individualisé, adapté a
chaque sujet.
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Abstract

Background: Long-acting injectable (LAI) formulations are not widely used in routine practice even though they
offer advantages in terms of relapse prevention. As part of a process to improve the quality of care, the French
Association for Biological Psychiatry and Neuropsychopharmacology (AFPBN) elaborated guidelines for the use and
management of antipsychotic depots in clinical practice.

Methods: Based on a literature review, a written survey was prepared that asked about 539 options in 32 specific
clinical situations concerning 3 fields: target-population, prescription and use, and specific populations. We
contacted 53 national experts, 42 of whom (79%) completed the survey. The options were scored using a 9-point
scale derived from the Rand Corporation and the University of California in the USA. According to the answers, a
categorical rank (first-line/preferred choice, second-line/alternate choice, third-line/usually inappropriate) was
assigned to each option. The first-line option was defined as a strategy rated as 7-9 (extremely appropriate) by at
least 50% of the experts. The following results summarize the key recommendations from the guidelines after data
analysis and interpretation of the results of the survey by the scientific committee.

Results: LAl antipsychotics are indicated in patients with schizophrenia, schizoaffective disorder, delusional disorder
and bipolar disorder. LAl second-generation antipsychotics are recommended as maintenance treatment after the
first episode of schizophrenia. LAl first-generation antipsychotics are not recommended in the early course of
schizophrenia and are not usually appropriate in bipolar disorder. LAl antipsychotics have long been viewed as a
treatment that should only be used for a small subgroup of patients with non-compliance, frequent relapses or
who pose a risk to others. The panel considers that LAl antipsychotics should be considered and systematically
proposed to any patients for whom maintenance antipsychotic treatment is indicated. Recommendations for medication
management when switching oral antipsychotics to LAl antipsychotics are proposed. Recommendations are also given
for the use of LAl in specific populations.

Conclusion: In an evidence-based clinical approach, psychiatrists, through shared decision-making, should be
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Background

Schizophrenia and bipolar disorder are examples of
some chronic illnesses for which there exists a high risk
of relapse associated with major functional conse-
quences. The pharmacologic strategy can be considered
as the cornerstone of the treatment for these patients.
Compliance is often mediocre with deleterious conse-
quences [1]. For example, the majority of patients with
schizophrenia (84%) discontinue their index anti-
psychotic during the follow-up period [2] and in the
long-term perspective, 40 to 50% seem to be non-
compliant [3], with no real difference in terms of adher-
ence between first-generation antipsychotics (FGA) and
second-generation antipsychotics (SGA) [4].

Long-acting injectable (LAI) antipsychotics have been
part of the pharmacopoeia for over 40 years. Various
meta-analyses highlight their interest as a relapse pre-
vention strategy in schizophrenia [5-7]. With regards to
non-adherence, most of the guidelines and algorithms
(except PORT 2009) state that depot antipsychotics are
an effective approach [8-10], with some guidelines actu-
ally recommending that switching the antipsychotic
formulation from oral to depot should be considered in
maintenance treatment [11].

Nevertheless, depot formulations are still poorly used
overall in routine practice, with prescription rates in dif-
ferent countries generally no more than 25% [12,13].
However, use of the depot forms varies between coun-
tries. Prescription rates are higher in France (23.5%) [14]
and the United Kingdom (29%) [12] compared to other
European countries. Several factors that deter psychia-
trists from using depot forms have been identified, stem-
ming from mistaken beliefs about good adherence,
patient refusal, perceived coercion or a presumed risk of
lower tolerance [13,15]. At a practical level, psychiatrists
need to be confident and competent in presenting pa-
tients with sufficient information to enable them to
make an informed choice about whether to accept oral
or LAI medication or neither. We state that the develop-
ment and diffusion of specific guidelines, addressing all
the aspects of the use of LAI antipsychotics, will in-
crease clinicians’ perceived competence. It will also help
to increase the percentage of patients to whom LAI
antipsychotics will be offered by psychiatrists as a
therapeutic option.

The objective of these guidelines is to propose a pre-
scription framework to clinicians for the use of a specific
formulation of antipsychotics (LAI) in diverse thera-
peutic indications and specific clinical situations. The
aim is to allow clinicians to offer the most appropriate
pharmaceutical strategies to the patients and to facilitate
the use of LAI antipsychotics in clinical practice. The rec-
ommendations presented here from a consensus-based
guidelines methodology (Formal Consensus Guidelines) are
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based on scientific data and the consensus of a panel of
experts.

Methods

Questionnaire development

Initially, we performed an analysis and a literature re-
view concerning the indications and the use of LAI
antipsychotics. A literature search using the keywords
“antipsychotic”, “neuroleptic”, “first-generation anti-
psychotic”, “atypical antipsychotic”, “second-generation
antipsychotic”, “long-acting injectable”, “depot”, “depot
neuroleptic” was performed in PubMed and EMBASE
to find all the relevant studies published. Additional refer-
ences were identified from http://www.fda.gov and http://
WWWw.ema.europa.eu.

Data from all of these sources was discussed and an
overview of the current evidence has been graded and
summarized using the French National Authority for
Health (HAS) “levels of evidence” criteria [16].

Following this first step, the scientific committee
(PML, LS, MA, PC, SG, SL) created a questionnaire con-
sisting of 32 questions that covered 539 therapeutic op-
tions. The 32 questions were regrouped into 3 areas that
were judged as essential:

— Target-population: Description of the different
indications of the LAI antipsychotics and of the
most appropriate period of the illness to introduce
the treatment.

— Prescription and use: Choice of the molecule,
methods of introduction, specific strategies
depending on the psychiatric disorder or co-
morbidities, and treatment monitoring.

— Specific population: Use of LAI antipsychotics in
pregnant women, elderly patients, subjects in a
precarious situation, and subjects having to be
treated in a prison establishment.

This questionnaire was designed to be completed by
an experts’ panel. The time required for its administra-
tion was estimated at around 3 hours.

At the time of development, all the LAI antipsy-
chotics available in France were proposed as thera-
peutic options (Table 1). They were regrouped into 2
categories:

— Long-acting injectable first-generation antipsychotics
(LAI FGA).

— Long-acting injectable second-generation antipsy-
chotics (LAI SGA).

This artificial separation FGA/SGA is not consen-
sual due to their heterogeneous profiles of efficacy
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Table 1 LAI antipsychotics available in France (when the
survey was completed)

LAI second-generation Risperidone microsphere

antipsychotics Olanzapine pamoate

LAl first-generation antipsychotics Haloperidol decanoate
Zuclopenthixol decanoate
Flupentixol decanoate
Fluphenazine decanoate

Pipotiazine palmitate

Note: as paliperidone palmitate had a marketing authorization date after the
development of these guidelines, it could not be taken into account.

and tolerability (especially for SGA) [17,18]. However,
we maintained both these categories to facilitate the
elaboration, the reading and the understanding of this
guideline.

Rating scale

The experts were able to express their level of agreement
or disagreement for each question. The rules that de-
scribe, on the one hand the agreement (or the disagree-
ment), and on the other hand the degree of convergence
of the expert opinions, were predefined.

Each expert answered each question with the help
of a graduated scale from 0 to 9 (0 meaning a “total
disagreement” or “a formal contraindication” and 9 in-
dicating a “total agreement” or “a formal indication”)
(Figure 1).

This scale is derived from a variation of the “Nominal
Group” method, developed by the Rand Corporation and
the University of California in the USA (“RAND/UCLA
appropriateness rating method”).

The scale has the advantage of being well stan-
dardized, used in medicine and of having been pub-
lished [19].
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Expert selection
The Scientific Committee (Appendix 1) selected 53
French psychiatrists considered to be experts in the use
of LAI antipsychotics.

The selection criteria were:

— Clinical activity in the field of schizophrenia or
bipolar disorder.

— Publication (s) or communication (s) of research
work in the field of LAI antipsychotics in national or
international congresses.

Each expert was consulted individually for his or her
expertise using the supplied questionnaire. A follow-
up was established to ensure, essentially, the sending
and returning of these documents. A reminder of the
expert's mission was made. Written commitment from
each expert was requested. The experts participating in
this project were not paid.

Data analysis

The answers to each question or proposition were
quantitatively analyzed (number of answers, median,
mean, standard deviation, minimum, maximum)
(Table 2).

— First-line treatment/strategy was defined if at least
50% of the answers to the question were in the zone
7-9 and less than 20% were in the zone 0. The
treatment/strategy of choice was kept if at least 50%
of the experts had rated it 9.

— Second-line treatment/strategy was defined if less
than 50% of the answers to the question were in the
zone 7-9, at least 50% were in the cumulated zones
7-9 and 4-6, and less than 20% were in the zone 0.

— Third-line treatment/strategy was defined if less
than 50% of the answers to the question were in the

0 789 456 123

Total ! g Total agreement
disagreement Formal indication

1*line 2" line 3" line

, Contra-
Interpretation: . . . treatment/ treatment/ treatment/
indication
strategy strategy strategy

Figure 1 Rating scale.

9 Extremely appropriate: treatment or strategy of choice
7-8 Usually appropriate: first-line treatment or strategy, frequently used
4-5-6 Second-line treatment or strategy, sometimes used (preference of the patient or family,
ineffective or unsuitable first-line treatment or strategy)
1-2-3  Usually inappropriate: rarely used treatment or strategy
0 Totally inappropriate: never use treatment or strategy, to be avoided
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Table 2 Data analysis

Percentage of answers in the

zones
0 1-3 4-6 7-9
< 20% - <50% >50% — First-line treatment/strategy
<20% < 50% > 50% and < — Second-line treatment/strategy
100%
< 20% - < 50% — Third-line treatment/strategy
> 50% - - - — Contraindication

For all other cases (), the question was considered as non-consensual.
The following rules were used to conclude the analyzed therapeutic strategy.

cumulated zones 7-9 and 4—6, and less than 20%
were in the zone 0.

— Contraindication was defined if at least 50% of the
answers were in the zone 0.

For all other cases the question was considered as
non-consensual. An example is given in Figure 2. The
results were interpreted by the scientific committee and
permitted the development of the recommendations. An
independent committee (Appendix 1) validated the final
version of recommendations (EH, CL, PT). Two mem-
bers of the scientific committee elaborated the final
document (LS, PML).
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Results

The following sections summarize the key recommenda-
tions from the guidelines after data analysis and inter-
pretation of the results of the survey by the scientific
committee. The complete database (with questions and
answers) is available on the website www.afpbn.org.
However, several examples of questions, with the ex-
perts’ answers, are presented here to facilitate under-
standing of the results section.

Description of the expert population

Forty-two experts completed the questionnaire (Appendix 2),
representing 79% of those contacted. The reasons for the
non-participation of the remaining 11 experts were that
they had either too much consultancy work or insufficient
availability to reply within the time limits. The socio-
demographic data and professional activities of the experts’
panel are presented in Table 3.

Target population
Indications
Indications for the use of LAI FGA and LAI SGA are
summarized in Table 4.

The relevant question from the survey with the ex-
perts’ answers are given in Figure 2.

Among the following psychiatric disorders, in your opinion, which ones could benefit
from a drug treatment with FGA LAI/SGA LAl (monotherapy or in association)?

0%

Schizophrenia FGALAI |
(N=42) SGALAI
Delusk():i(zi;sorder FGA LAI : ;
SGALAI 262% 2278
Schizoaffective disorder 4 | ,
(N=42) FGALAI 38,1% 38,1% 214% @
SGALAI | 69,0% 26,2% 24788
Bipolar disorder ] =
(N=42) reatal |EX3A 143% 61,5%
SGALAI | 26,2% S45% % T
Recurrent depressive disorder ) [
(N=41) FGALAI 46,3%
] 46,3%
Personality disorders SGALAI | | . w(7-9
(paranoid, borderline, ] [ — [4-6]
antisocial, schizotypal...) FGA LAl 54,8% 23,8% -3
(N=42) SGALAI | 54,8% : 19,0% 5 (0]
Paraphilias 1 l uMD
(N=29) FGALAI 24,1% 34,5%
=
SGALAI 27,6% 37.9%
Alcohol dependence 1
(N=39) FGALAI 51,3% .
SGALAI | 38,5% .
Other addictions 1 |
(N=39) FGALAI 43,6%
]
Organic mental disorder SGALAl ] e ’ -
with behavioural disorders ] — .
(Alzheimer’s dementia, vascular FGA LAl | 12,8% 30,8%
dementia...) (N=39) scatal | X 205% 231% = 53,8%

Figure 2 Graphic results of the question about indications for use of LAI.

g
g |
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Table 3 Socio-demographic data and professional
activities of the experts’ panel (N =42 experts)

Age (years) N 42
Mean + SD 46.81 £9.82
Min; Max 31;63
Median 46
Years of practice N 41
Mean + SD 1729 £ 10.20
Min; Max 2; 37
Median 16
Treatment of patients in N 41
outpatients Mean = SD 68.90 + 2243
Min; Max 25; 100
Median 75
Treatment of patients N 41
in hospital Mean + SD 3110 + 2243
Min; Max 0; 75
Median 25
During the last 5 years, in the N 42

field of LAl FGA/LAI SGA

Clinical activity 42 (100.0%)

Research 18 (42.9%)

projects

Publications 12 (28.6%)
Communications N 36

Conferences 22 (61.1%)

Congress 24 (66.7%)

Teaching 22 (61.1%)

LAI SGA are recommended (in monotherapy or
combination):

— as 1*" line treatment in schizophrenia, delusional
disorder and schizoaffective disorder.

— as 2" line treatment in bipolar disorder and
personality disorders.

Table 4 LAI FGA and LAI SGA indications according to the
DSM-IV-TR criteria

LAI FGA

LAI SGA

1% line treatment
Schizophrenia
Delusional disorder
Schizoaffective disorder
2" line treatment
Schizophrenia Bipolar disorder
Delusional disorder Personality disorder
Schizoaffective disorder

Personality disorder
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They are contraindicated in organic mental disorders
with behavioural disorders (Alzheimer’s disease, vascular
dementia).

LAI FGA are recommended (in monotherapy or
combination):

— as 2" line treatment in schizophrenia, delusional
disorder, schizoaffective disorder and personality
disorders.

They are contraindicated in recurrent depressive
disorder and in organic mental disorders with
behavioural disorders.

Most appropriate introduction period during the illness
The most appropriate period for the introduction of LAI
FGA and SGA are summarized Table 5.

Only LAI SGA are considered as a therapeutic option
during the initial phase of schizophrenic illness:

— They are recommended from the first psychotic
episode.

— Their introduction from the first recurrent psychotic
episode is also recommended (if the patient was not
treated with an LAI antipsychotic).

LAI FGA are not recommended during the early course
of schizophrenia (i.e. in a patient who has been newly diag-
nosed with schizophrenia and who has had no previous
antipsychotic treatment). They must be used as mainten-
ance treatment during the long-term evolution of the illness
in the case of efficacy of the corresponding oral formulation
and when the benefit/risk ratio is considered as satisfactory.

Choice criteria for an LAl FGA or LAl SGA according to the
clinical characteristics of patient

The different clinical criteria for the use of LAI FGA
and SGA are presented in Table 6.

Table 5 Use of LAl FGA and LAI SGA according to the
period of the illness

LAI FGA

LAl SGA

Schizophrenia

LAl FGA are not recommended in  Very early introduction of LAl SGA
the initial phase of the disorder. is recommended (eventually from
the 1% psychotic episode).

It is recommended that an LAl SGA
be introduced from the 1

LAl FGA can be used during the
maintenance treatment in the
case of the efficacy of the oral recurrent psychotic episode (if the
form and when the benefit/risk patient was not treated with an LAl
ratio is considered as satisfactory.  antipsychotic).

Bipolar disorder

LAl SGA are not recommended in
the initial phase of bipolar disorder.

LAl FGA are not recommended.
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Table 6 Indications of LAl FGA and LAl SGA according to clinical characteristics of the illness

Schizophrenia

Bipolar disorder

1st line LAI FGA or LAI SGA Frequent relapses 1st line Non-adherence (partial/full)
Non-adherence (partial/full) Patient preference
Hazard risk for others Positive depot experienced
Low insight
Patient preference
Positive depot experienced
LAI SGA Cognitive deficits Social isolation LAI SGA
2" fine LAI FGA or SGA Positive symptoms 2" line BDI
Manic polarity
Rapid cycler
Hazard risk for others
Low insight
LAI SGA Negative symptoms
Suicidal risk
Schizophrenia LAI SGA as 1% line treatment (LAI FGA as a 2" line

The preferential choice criteria for an LAI formulation
(as 1° line treatment) in patients with schizophrenia
are:

— Datients presenting frequent relapses, poor adherence
or non-acceptance of a long-term treatment.

LAI FGA or LAI SGA are recommended as 1st line
treatment. In the case of poor observance, LAl SGA are
considered as the treatment of choice.

— DPatients presenting dangerous behavior.

LAI FGA and LAI SGA are recommended as 1% line
treatment.

— Patients presenting a low level of insight about
illness and need for treatment.

LAI FGA and LAI SGA are recommended as 1% line
treatment.

— Patients wishing treatment by LAI antipsychotic
and/or having a history of effective treatment by

LAI FGA or LAI SGA.

LAI FGA or LAI SGA are recommended as 1°' line
treatment.

— DPatients presenting cognitive impairment with an
impact on their functioning.

LAI SGA are recommended as 1° line treatment. LAI
FGA are not recommended.

— Socially and family isolated patients.

treatment) are recommended for patients with poor so-
cial and family support.

— Patients receiving outpatient care without consent.

When a compulsory outpatient care program is planned,
LAI SGA as 1* line treatment (LAI FGA as 2™ line treat-
ment) are recommended.

The experts failed to reach a favorable consensus for the
preferential use of an LAI formulation (as 1% line treat-
ment) for the following groups. They just specified the pref-
erential category of LAI (FGA or SGA) for these groups.

— Patients presenting a predominant clinical
dimension.

The prevalence of positive or negative symptoms is not
a specific factor in choosing to use a depot treatment.

If a depot treatment is chosen:

* LAI SGA and LAI FGA are recommended (as 2™
line treatment) for clinical forms where positive symp-
toms prevail.

* Only LAI SGA are recommended (as 2" line treat-
ment) in cases of predominant negative symptoms.

— DPatients presenting a high level of suicide intention.
Only LAI SGA are considered (as 2" line treatment)
for patients presenting suicidal behavior during acute

episodes.

— DPatients presenting a high level of insight about
their illness.

A high level of insight about the illness can be an indi-
cation for proposing an LAI SGA as a 2" line treatment.
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LAI FGA are not recommended in cases of high levels
of insight about the illness.

Bipolar disorder
The preferential choice criteria for an LAI formula-
tion (as 1*" line treatment) in bipolar patients are:

— DPatients presenting poor adherence with non-
acceptance of a long-term oral treatment.

LAI SGA are recommended as a 1% line treatment (in
monotherapy or in combination).

— DPatients wishing for an LAI SGA treatment and/or
having a history of effective treatment with LAI SGA
for bipolar disorder symptoms.

Irrespective of the clinical situation, LAl FGA are
never recommended as maintenance treatment for bipo-
lar disorder.

The experts failed to reach a favorable consensus for the
preferential use of a LAI formulation (as 1° line treatment)
for the following groups. They just specified the preferential
category of LAI (FGA or SGA) for these groups.

— DPatient presenting particular clinical characteristics.

Owing to the medications currently available, LAI
SGA are recommended (as 2™ line treatment) in pa-
tients presenting a type I bipolar disorder and/or a pre-

dominant manic polarity and/or rapid cycles.

— DPatients presenting a dangerous behavior or a
history of impulsive behavior.

LAI SGA are recommended as 2" line treatment.

— Patients presenting a low level of insight about
the need for treatment.

LAI SGA are recommended as 2" line treatment.

Table 7 Benefit/risk ratio for LAl FGA and LAI SGA in
schizophrenia

Prevention of psychotic recurrence

1% line treatment Risperidone LAl

2" line treatment Olanzapine pamoate
Haloperidol decanoate
Zuclopenthixol decanoate
Flupentixol decanoate
Fluphenazine decanoate

Pipotiazine palmitate
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Benefit/risk balance for LAl FGA and LAl SGA depending on
the psychiatric disorder

In patients with schizophrenia The assessment of the
benefit/risk ratio for each LAI formulation in the prevent-
ive treatment of psychotic recurrence is presented in
Table 7. The relevant question from the survey with the ex-
perts’ answers are given in Figure 3.

The molecule ranking appears to be directly linked to
the tolerance level for each LAI antipsychotic. LAl SGA
are recommended as 1* line treatment except for olan-
zapine pamoate.

In patients with bipolar disorder Only two LAI SGA
are recommended as 2" line treatment: risperidone
microsphere and olanzapine pamoate (Table 8). LAI
FGA are contraindicated as maintenance treatment of
bipolar disorder.

Procedures for prescribing and use

Patients stabilized by an antipsychotic treatment

Switch from an oral form antipsychotic (FGA or
SGA) to an LAI form First-line strategy is to start with
the antipsychotic oral form for the length of time re-
quired to obtain an effective dose and good tolerance be-
fore switching to the LAI form.

Note. Only risperidone microspheres have the pharma-
cokinetic characteristics that imperatively require an ini-
tial oral supplement.

The prescription of LAI SGA must be made while tak-
ing into account the pharmacokinetic characteristics of
each product.

The dose of the introduced LAI form will correspond
to the equivalent of the used oral dose (strategy of
choice).

Switch from an LAI antipsychotic (FGA or SGA) to
another LAI antipsychotic First-line strategy is to
introduce the new LAI antipsychotic after the discon-
tinuation of the current LAI FGA or LAI SGA (when
the time since the last injection corresponds to the
interval between 2 injections).

In 2™ line strategy, the switch from the current LAI
FGA or LAI SGA to the new LAI SGA is recommended
directly after having given an oral test dose of the newly
introduced SGA LAI in order to eliminate any
hypersensitivity.

The initial dose for the oral form or for the new LAI
SGA will correspond (if possible) to an equivalent dose
of the previous LAI FGA or LAI SGA (1*' line strategy).

Practical procedures for the introduction and for the
injection reminders

In order to help with the acceptance and under-
standing of the benefits of an LAI treatment, it is
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What is your assessment of benefits/risks for each of the following FGA LAI/SGA LAI,
in the prevention of psychotic relapses in a patient with schizophrenia?

Zuclopenthixol decanoate
(N=42)

Flupentixol decanoate
(N=39)

Haloperidol decanoate
(N=42)

Fluphenazine decanoate u(7-9)
(N=37) (4-6)
(1-3]
Pipotiazine palmitate = (0]
(N=38) =DM
Penfluridol s
(N=36) 13,9%
Risperidone
(N=42) 83,3%
Olanzapine
(N=37) 40,5% 54%

0%

Figure 3 Graphic results of the question about benefit/risk balance for LAl FGA and LAI SGA in schizophrenic patients.

50% 100%

unanimously recommended by the experts (strategy
of choice) to convey to the patient specific informa-
tion concerning both the advantages and inconve-
niences of the FGA and SGA LAI, which are being
considered, in the framework of shared decision-
making.

During the introduction of the treatment, initiation
of the LAI form is recommended before the end of a
full-time hospitalization for an acute episode (strategy
of choice). Introduction of LAI antipsychotics can
also be considered during outpatient care (as 2" line
strategy).

The 1* line strategy of performing the injections dur-
ing the maintenance treatment in outpatients is to co-
ordinate the follow-up psychiatric consultations with the
dates of the injections. The injections can also be per-
formed by a nurse in a hospital day care unit or at home
(as 1% line strategy).

Table 8 Benefit/risk ratio for LAl FGA and LAI SGA in
bipolar disorder
Prevention of manic

Prevention of depressive

recurrence recurrence
1*line - -
treatment
2" Jine In monotherapy or in combination  Always in combination
treatment with a mood stabilizer with a mood stabilizer

Risperidone LAl Risperidone LAl

Olanzapine pamoate Olanzapine pamoate

Note: these injection procedures are not applicable to
olanzapine pamoate as this treatment requires specific
post-injection monitoring in a hospital.

In order to improve patient compliance, it is recom-
mended that the following reminder techniques are put
in place:

— 1% line strategies, using telephone reminders and
agenda given to the patient (follow-up diary).

— 2" line strategies, by letter or eventually by text
messages.

The prevention of local complications requires the in-
jections to be performed:

— deep intramuscularly (gluteal or deltoid muscle)
(strategy of choice).

— by changing the injection site each time (as 1*" line
strategy).

— by proposing a local transdermal anaesthetic (cream or
patch) before the injection in order to reduce the pain
at the injection site (as 2™ line strategy).

Specific therapeutic strategies according to the psychiatric
disorder or its co-morbidities
Schizophrenia and delusional chronic disorder
Acute psychotic episode with LAI FGA or LAI SGA
treatment

The relevant question from the survey with the experts’
answers are given in Figure 4.
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Adult (<65 years old) in good physical health with a schizophrenic disorder or a chronic delirium treated by FGA LAI/SGA LAI
during an acute psychotic decompensation.
Which therapeutic strategies do you recommend?

+ During the acute phase
Stop the current FGA LAI/SGA LAl

and switch to an oral antipsychotic

(N=42) SGALAI 71%

Dosage optimization
FGALAI 238% 259
of the ‘“"e“(';_‘z;‘)m'/ SGALAI SGALAI 71.4% 262% 2,80
Optimization of the current FGA LAI/SGA LAl gGa LAl 59,5% 35,7% 4,8% J
while reducing the time between 2 injections sGa LAl 40,5% 381% FFC7a  95%

(N=42) [

Continuation of the current FGA LAl or SGA LAI FGA LAl $9,0% 19,0% 11,9% J
and k with an oral psy J

(N=42)
+ After stabilization of the psychotic episode
Long-term continuation of the treatment " {: : i}
Long-term f the t that | -3
enabled the long-term reduction of symptoms i 90,5% 9,5%
(FGA LAI or SGA LAl or oral antipsychotic) | =l
(N=42) =MD

Switch from oral form to FGA LAl
(N=41)

Switch from oral form to SGA LAl
(N=41)

Dosage optimization of the current
FGA LAI/SGA LAl and progressive/gradual
ing of the oral antipsychotic (N=42)
Optimization of the current FGA LAI/SGA LAI
while reducing the time between 2 injections FGALAI 45,2%
and progressive/gradual stopping of the oral SGALAI i
antipsychotic (N=42) 0%

SGALAI

Figure 4 Graphic results of the question about therapeutic strategies during an acute psychotic episode.

FGA LAl 7,1% 52,4% 28,6%
54,8% 28,6%

hotic  SGALAI 15,0% 119%
|

If patient with oral form (stop current FGA LAl or SGA LAl during acute phase )

If patient with long-acting form (continuation of current FGA LAl or SGA LAl and combination with oral antipsychotic)

FGA LAl 85,7% 14,3%

88.1% 11,9%
|

40,5% 14,3% )

35,7% 2 21,8%

50% 100%

- In the acute phase
Several therapeutic adaptations are recommended as 1%
line strategies:

— Optimization of the current LAI antipsychotic.

* either dose optimization of the current LAI FGA or LAI
SGA by increasing the dose while monitoring tolerance.

* or for LAI FGA: reduction of the time between 2
injections.

— Combination of an oral antipsychotic with the
current LAI antipsychotic.

The discontinuation of the current LAI antipsychotic
and the switch to an oral antipsychotic in the acute
phase is only recommended as 2™ line strategy.

- After stabilization of the psychotic episode

It is recommended to continue as maintenance treat-
ment the therapeutic strategy that allowed the reduction
of symptoms and the stabilization of the episode (strat-
egy of choice).

In the case of a switch to an oral antipsychotic treat-
ment during the acute phase, switching to an LAI for-
mulation as maintenance treatment is recommended as
the 1°' line strategy.

In the case of the combination of an oral antipsychotic
and an LAI antipsychotic in the acute phase, opti-
mizing the dose of the LAI antipsychotic and pro-
gressively discontinuing the oral antipsychotic while
monitoring the clinical state is recommended as the
1% line strategy.

Residual symptoms with LAl antipsychotics justifying a
reassessment
It is successively recommended:

— in 1* line strategies: to optimize the treatment by
LAI FGA or LAI SGA.

* by dose optimization of the current LAI anti-

psychotic by increasing the dose while monitoring

tolerance.

* or for LAl FGA: by reducing the time between 2
injections.

in 2" line strategies.

* either through a combination of an oral antipsychotic
with the current LAI antipsychotic.

* or by changing the current LAI FGA or LAI
SGA for another LAI antipsychotic (preferably a LAI
SGA).
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Bipolar disorder

Manic episode with LAl SGA
-In the acute phase

If monotherapy is
recommended:

ongoing, it is successively

— in 1% line strategy: to combine the current LAI SGA
with an oral anti-manic mood stabilizer (without rec-
ommendation of a specific medication).

— in 2" line strategies.

* to optimize the dose of the current LAI SGA by in-
creasing the dose while monitoring tolerance.

* or to discontinue the current LAl SGA and switch to
an oral anti-manic mood stabilizer (without recommen-
dation of a specific medication).

If bitherapy is ongoing (LAI SGA + lithium or anticon-
vulsant), it is successively recommended:

— in 1*" line strategy: to optimize the dose of the oral
anti-manic mood stabilizer.
— in 2™ line strategies.

* either to combine the current LAI SGA with another
oral anti-manic mood stabilizer (without recommenda-
tion of a specific medication).

* or to optimize the dose of the current LAl SGA by
increasing the dose while monitoring tolerance.

* or to discontinue the current LAI SGA and switch to
a bitherapy of oral anti-manic mood stabilizers (without
recommendation of a specific medication).

* or to continue the current treatment and combin-
ation with a 2™ oral anti-manic mood stabilizer (without
recommendation of a specific medication).

* or to continue the current treatment and electrocon-
vulsive therapy (ECT) administration.

- After stabilization of the manic episode

It is recommended to continue as maintenance treatment
the therapeutic strategy that allowed the reduction of the
symptoms and the stabilization of the episode (no pre-
cision on the duration) (strategy of choice).

Depressive bipolar episode with LAl SGA

- In the acute phase
If monotherapy is ongoing, it is successively rec-
ommended:

— in 1* line strategy: to combine the current LAI
SGA with an oral mood stabilizer with antidepressant
effect (i.e. lamotrigine, quetiapine, lithium).

— in 2" line strategies.
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* either to optimize the dose of the current LAI SGA
by increasing the dose while monitoring tolerance.

* or to combine the current LAI SGA with an oral
antidepressant or with a series of ECT.

* or to discontinue the current LAI SGA and switch to
an oral mood stabilizer with antidepressant effect.

If bitherapy is ongoing (LAI SGA + antidepressant),
it is successively recommended:

— in 1* line strategies.
* either to optimize the dose of the current oral anti-
depressant by increasing the dose while monitoring
tolerance.

* or to continue the combination of a LAI SGA with
an antidepressant and combination with an oral mood
stabilizer with antidepressant effect.

— in 2" line strategies.

* either to combine another oral antipsychotic with
the current LAT SGA.

* or to optimize the dose of the current LAl SGA by
increasing the dose while monitoring tolerance.

* or to discontinue the current LAI SGA and switch to a
bitherapy of oral mood stabilizers and oral antidepressant.

* or to continue the current treatment and ECT
administration.

- After stabilization of the depressive episode

In the 1°" line strategy, it is recommended to continue as
maintenance treatment the therapeutic strategy that
allowed the reduction of symptoms and the stabilization
of the clinical state (no precision of the duration).

In the 2™ line strategy, in the case of the combination
of an oral antidepressant with an LAI SGA in the acute
phase, it is recommended to optimize the dose of the
LAI SGA and to progressively discontinue the oral anti-
depressant, depending on the clinical state.

Psychiatric co-morbidities associated with a schizophrenic
or bipolar disorder with an LAl antipsychotic
Manifestations of anxiety (structured or non-structured)

It is recommended in 1% line treatment to associate an
oral benzodiazepine, and in 2"™-line treatment to com-
bine an antidepressant (as first-line treatment, an SSRI
or SNRI).

Addiction to a psychoactive substance (alcohol, opiates...)
Treatment by LAI SGA or LAI FGA can be continued.
The prescription of opiate substitutes (buprenorphine or
methadone) (1% line strategies) or disulfiram, acamprosate
or naltrexone (2™ line strategies) depending on the addic-
tion, is possible with LAI antipsychotics.
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Procedures for follow-up and monitoring

Pre-therapeutic LAl antipsychotic summary
As 1% line strategies, it is recommended to systematically
search for the following clinical elements:

— DPersonal and family medical history (diabetes,
dyslipidaemia).

— Healthy lifestyle (eating habits, physical activity,
substance use, smoking).

— Weight, Body Mass Index calculation, umbilical
circumference.

— Blood pressure.

It is recommended to perform the following paraclin-
ical checkups:

e 1% line paraclinical exams:

— Complete blood count, blood electrolyte (+ urea,
creatinine, fasting glucose).

— Liver function tests.

— Lipid profile.

— Beta hCG.

— Electrocardiogram.

e Paraclinical exams depending on the clinical state of
patient (as 27 Jine):

— Thyroid function test.

— Prolactinaemia.

— Electroencephalogram.

All the experts recommended informing the patient
and the family of the risks of adverse event occurrence
(metabolic, neurological...) as well as providing hygiene
and diet advice (balanced diet, regular physical activity,
reduction or help in stopping substance use...) (strategy
of choice).

Monitoring procedures
Clinical and paraclinical monitoring of LAI antipsy-
chotics is the same as for oral antipsychotics

The specific monitoring frequency will depend on the
risk factors found in the patient and on the clinical
signs that appear during the treatment as well (1st-line
strategies).

Specific populations
Women during pregnancy
In the case of planned pregnancy in a woman treated
with LAI antipsychotic

The experts failed to reach a favorable consensus for
Ist-line strategies in this clinical situation. As a 2" line
strategy, it is recommended to discontinue the current
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LAI antipsychotic and switch to the oral form (at the
minimum effective dose).

In the case of discovering a pregnancy

In the 1°%/2"9/3" trimester: The experts failed to reach a
consensus for 1% line strategies. As 2™ line strategies
continuation of the LAI antipsychotic or switching to an
oral form (FGA or SGA at the minimum effective dose)
is recommended.

Elderly patients
The relevant question from the survey with the experts’
answers are given in Figure 5.

In elderly patients over 65 years, the use of an LAI
antipsychotic is possible. Certain precautions are recom-
mended as 1°' line strategies when prescribing an LAI
treatment:

— Dosage adjustment according to weight, liver or
renal function tests.

— A longer titration than in adults with a lower
“target” dose.

— Close medical follow-up (strategy of choice).

— Closer tolerance monitoring than in adults (strategy
of choice).

— DPrescription only by a psychiatrist.

Subjects in precarious situations

In subjects in a precarious situation, the use of an LAI
SGA is recommended as 1% line treatment (LAI FGA as
2" Jine treatment).

Subjects incarcerated in prison

With incarcerated patients, the use of an LAI antipsychotic
can be considered. This prescription does not differ accord-
ing to the length or the place of incarceration.

The psychiatric indications are the same as for the
non-incarcerated population, with the difference being
that LAl SGA appears as the treatment of choice for
schizophrenic and delusional disorders.

The presence of the following clinical characteristics
(aggressiveness, previous history of risk for others) guides
the therapeutic choice in favour of an LAI FGA or an
LAI SGA in schizophrenic disorders or towards an LAI
SGA in bipolar disorders (1* line strategies).

Discussion

The main interest of our work is to help clinicians make
the choice of using an LAI antipsychotic in specific clin-
ical circumstances, using the methodology of consensus-
based guidelines (CBG).
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In a patient over 65 years old , is the use of
FGA LAI/SGA LAl possible? (N=35)

Dosage adjustment based =
on weight (N=32) S
Dosage adjustment based on the
renal or liver function tests (N=33)

More gradual initiation
thanin adults (N=33)

Lower target dose
thanin adults (N=33)

Close medical follow-up
(N=33)

Closer tolerance monitoring
thanin adults (N=33)

Prescriptionby a

psychiatrist only (N=33) 57,6%

Elderly patients

5,7%

If FGA LAI/SGA LAl are possible, what is the point of the following strategies when prescribing medication?

78,8%
84,8%

81,8%

® FGA LAl and SGA LAl are
both possible

FGA LAl only is posssible

M SGA LAl only is possible

m Neither FGA LAl nor SGA
LAl are possible

-

18,8%

u(7-9
(4-6)
(1-3]

u[0]

=MD

90,9%

93,9%

24,2%

15,2%

0%

Figure 5 Graphic results of the question about therapeutic strategies in elderly patients.

50% 100%

Evidence-based guidelines vs. consensus-based guidelines
Most guidelines for the treatment of psychiatric disor-
ders are evidence-based guidelines (EBG) [11,20]. How-
ever, recommendations cannot be established if there is
no evidence available, in which case, CBG methodology
can be used. The French National Health agency [19]
recommends the Formal Consensus method when two
of the following conditions are met:

— No or insufficient level of evidence addressing the
question.

— Possibility to decline the topic in easily identifiable
clinical situations.

— Need to identify and select the strategies deemed
appropriate by an independent panel from amongst
several alternative options.

This method is very close to the Expert Consensus
Guidelines methodology and has been applied to a var-
iety of psychiatric disorders [4,21-27].

Combining EBG and CBG methodologies may help
clinicians to have a real evidence-based clinical

practice, including both clinical expertise and scien-
tific evidence [20].

In the field of LAI antipsychotic use and management,
CBG methodology appears to be particularly appropriate.
Evidence concerning LAI antipsychotic efficacy and toler-
ability exists but it is lacking in many areas (i.e. indications
or preferential patient profiles, a ranking system between
LAI antipsychotics, the introduction stage, process for
switching, medication management, specific populations...).
CBGs allow the clinician to be led by recommendations
that bear a closer relation to the characteristics of the pa-
tients followed in clinical practice than to the restrictive
inclusion criteria of randomized-controlled trials [20].

Indications of LAI antipsychotics

According to our experts’ panel, LAI antipsychotics are
recommended as first-line treatment in various psychi-
atric disorders:

— Schizophrenia.
— Schizoaffective disorder.
— Delusional disorder.
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But also as second-line treatment in:

— Bipolar disorder.
— DPersonality disorder.

If their use in schizophrenia is common and supported
by evidence [5-7,28], their use in bipolar disorder is less
obvious. Nevertheless, several placebo-controlled relapse
prevention studies have shown the efficacy of risperi-
done microsphere as a monotherapy or as an adjunctive
therapy to lithium or valproate in bipolar I patients [29].
In September 2011, and based on this data, the Food
and Drug Administration Agency approved risperidone
microsphere as a long-term treatment for bipolar I dis-
order. Scientific literature is currently limited to risperi-
done microsphere but the development of new drugs
should allow further studies with LAI SGA as mainten-
ance treatment for bipolar disorder.

The use of LAI antipsychotics in other indications
(schizoaffective disorder, delusional disorder, personality
disorder) is not based on evidence for these populations
but is instead based on the clinical experience of our ex-
perts’ panel. If scientific evidence is required then the
sharing of this experience can be considered as a real
support for the clinical use of these compounds.

Use of LAI antipsychotics during the different phases of
the illness

In recent years the interest of using LAl SGA in the
early phase of schizophrenia has increased because the
duration of untreated psychosis is associated with the
prognosis of the illness [30]. Recent studies have under-
lined the fact that their use, as early as the first psychotic
episode, offers many advantages in terms of efficacy,
tolerance and improved adherence [31-33]. The available
literature presents a weak level of evidence (open
label, post-hoc analysis, and small sample) and placebo-
controlled studies are needed. The formalized consensus
of our experts’ panel is consistent with these preliminary
results and recommends LAI SGA after the first schizo-
phrenic episode.

The extension of this data to the first manic episode
in bipolar disorder could be assumed but, to date, no
data has emerged that compares the effect of the early
introduction of oral or LAI antipsychotics on the course
of the illness. This is probably the reason why the ex-
perts’ panel did not recommend LAI SGA in the early
course of bipolar disorder as a maintenance treatment.

What is the specific clinical profile of patients using LAI
antipsychotics in clinical practice?

Our experts’ panel considers that LAI antipsychotics
should be used with any patients with schizophrenia
for whom maintenance antipsychotic treatment is
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indicated. This is consistent with the results of a survey
conducted among psychiatrists from Europe, Middle-East
and Africa, in which clinicians considered switching to or
adding an LAI antipsychotic as the preferential pharmaco-
logical approach for addressing adherence problems [34].

LAI antipsychotics have long been viewed as a treat-
ment that could only be used for a small subgroup of pa-
tients with non-compliance, frequent relapses or who
pose a risk to others. A cluster analysis of French and
German studies, surveying psychiatrists about patient at-
tributes that potentially influence their qualification for
depot treatment, identified two clusters of patients
[35,36]. Cluster I corresponded to the classical patient
profile in whom depot forms are used (past history of re-
lapse and poor compliance with oral forms). Cluster II
was more unexpected and included patients with high
levels of insight and of therapeutic alliance. The useful-
ness of depot formulations compared with oral treat-
ment in terms of relapse prevention is not demonstrated
in this population [35,36]. However, even limited gaps of
treatment with oral formulation (11-30 days a year) is
enough to increase the risk of relapse by 2.81 in patients
with schizophrenia [37]. The identification of the two
clusters, replicated in numerous countries, is consistent
with the recommendation of our experts’ panel.

Considering the risks associated with non-compliance
in bipolar patients [38,39], the experts’ panel recom-
mends LAI antipsychotics as a second-line treatment in
bipolar disorder.

LAI FGA vs LAl SGA

If the superiority of LAI antipsychotics versus placebo,
in terms of relapse prevention, has been demonstrated
[5,28] for schizophrenia, no study compares the LAI
SGA versus LAI FGA.

We can only extrapolate the results from studies on oral
antipsychotics. Some individual oral SGA (amisulpride, clo-
zapine, olanzapine, risperidone) were better in overall effi-
cacy in patients with schizophrenia than oral FGA [17].
Other oral SGA were no more effective, even for negative
symptoms. However, a meta-analysis which considered
all oral SGA as a single group demonstrated that they were
associated with fewer relapses, less treatment failures
and fewer hospitalizations in the long-term treatment of
schizophrenia [40]. Oral SGA induced fewer extrapyramidal
side effects than oral FGA but some SGA induced more
weight gain or metabolic side effects than oral FGA [41,42].
Tolerance profiles of oral SGA are more mixed and require
the characteristics of each molecule to be taken into
account on an individual basis.

In a one-year observational study including 1859
patients diagnosed with schizophrenia, an adjusted
Poisson regression analysis showed that the use of ris-
peridone microsphere was associated with a lower rate
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of hospitalization compared to the use of other LAI
FGA [43].

So, with no evidence available, the experts’ panel rec-
ommended that the clinician’s decision-making process
takes into account the benefit/risk balance and prioritizes
LAI SGA (except for olanzapine pamoate, due probably to
the risk of post-injection syndrome [44]) over LAI FGA,
according to patient tolerance.

Use of LAI antipsychotics in clinical practice guidelines
The management of LAI antipsychotics in clinical prac-
tice can sometimes be complex for clinicians and there
are limited data or recommendations in the literature.
Our guidelines try to propose practical recommenda-
tions to facilitate the introduction, switching and man-
agement of LAI antipsychotics in the different phases of
schizophrenia or bipolar disorder.

Indeed, the current EBG for biological treatment of
schizophrenia and bipolar disorder [8-10,45-53] propose
few recommendations concerning LAI antipsychotics.

Most of them recommend the use of LAI antipsy-
chotics only for patients with non-adherence, frequent
recurrence or who prefer this formulation. The condi-
tions of use and management are not, or are only briefly,
described. LAI antipsychotics are presented separately
from the oral medication strategies (except for the
CANMAT guidelines in bipolar disorder).

The main reasons given in explanation for the limited
number of recommendations regarding LAI antipsy-
chotics are related to the lack of long-term studies and
the lack of high-quality evidence comparing LAI SGA to
oral SGA. Perhaps the follow-up period, lasting a year or
less, may have been too short to reveal the longer-term
benefits of depot treatment versus oral form [9,46].

However, in our opinion, the current criteria for level
of evidence are probably not adapted to the studies
dealing with LAI antipsychotics. Indeed, randomized-
controlled trials have a major selection bias and cannot
assess the potential adherence benefits of LAI formula-
tions (non-compliant patients do not participate in a
trial and those who accept to be included are the most
compliant). Therefore, it can be difficult to demonstrate
the benefit of LAI antipsychotics compared with oral
antipsychotics. Future studies with LAI antipsychotics
should combine the strengths of the different study
designs (randomized-controlled studies, mirror-image
studies or cohort studies).

In addition to these EBG, there are some CBG focus-
ing on the use and management of LAI formulations for
the treatment of schizophrenia [4,27,54-57].

The first guidelines, published in 1998, already recom-
mended that LAI FGA should be considered for “amy
patients with schizophrenia for whom long-term treatment
is indicated” [54]. However, with the emergence in the
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years that followed of oral SGA, which are better tolerated
compared to FGA, most of the guidelines have been in
favour of the use of the oral formulation. Since the market
authorization (2002) of the first LAI SGA (risperidone
microsphere), two other specific guidelines concerning
LAI antipsychotics [27,57] have been proposed. These
guidelines recommended LAI SGA as first-line treatment
for patients who request the long-acting formulations.
Their use after the first schizophrenic episode or for
patients who are stable with oral antipsychotics has been
discussed.

In 2009, Velligan et al. published expert consensus
guidelines about adherence problems in patients with
serious mental illness [4]. Use of LAI antipsychotics was
a personal choice for patients with frequent relapses
associated with non-adherence, relapses because they
stopped taking the medication, or because they expressed a
preference for the LAI formulation.

The Association des médecins psychiatres du Québec
(AMPQ) has also recently developed guidelines concern-
ing LAI antipsychotics with a decisional algorithm,
which places the depot formulation in every step of
treatment as soon as possible [56].

Conclusion

The evolution of the therapeutic arsenal for schizophre-
nia and bipolar disorder, with the development of LAI
FGA, then oral SGA, and finally LAI SGA, probably ex-
plain the difficulties in changing the prescribing practice
for clinicians. Some clinicians consider LAI antipsy-
chotics to be coercive, stigmatizing, unacceptable for
patients or impossible to stop immediately when side ef-
fects occur [4,13,15]. The negative attitudes of psychia-
trists toward LAI antipsychotics mean they require a
high level of evidence that depot formulation is clearly
superior as a maintenance treatment to oral antipsy-
chotics [58]. Negative beliefs towards depot formulations
could be decreased using, as is recommended, shared
decision-making and minimizing the experience of pa-
tient coercion. The current and future availability of a
larger number of LAI SGA (aripiprazole, paliperidone,
olanzapine, risperidone) should allow the clinicians to
embrace depot treatments more easily.

If the interest in LAI treatments has been shown in
terms of a decreased risk of relapse in patients with
schizophrenia, studies are still required that are adapted,
from a methodological point of view, to the assessment
of LAI antipsychotics, particularly after the first psych-
otic episode.

In an evidence-based clinical approach, psychiatrists
should be systematically offering to all patients that re-
quire long-term antipsychotic treatment, through shared
decision-making, an LAI antipsychotic as a first-line
treatment (key points are summarized in Appendix 3).



Llorca et al. BMIC Psychiatry 2013, 13:340
http://www.biomedcentral.com/1471-244X/13/340

Appendix 1: Scientific support of the project
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Psychiatrie Biologique et Neuropsychopharmacologie -
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Coordination

e Professor Pierre-Michel Llorca/Doctor Ludovic
Samalin.

Project scientific committee

Doctor Mocrane Abbar.
Professor Philippe Courtet.
Professor Pierre-Michel Llorca.
Doctor Sebastien Guillaume.
Doctor Ludovic Samalin.
Sylvie Lancrenon.

Independent scientific committee (ISC)

e Professor Emmanuel Haffen.
e Professor Christophe Langon.
e Professor Pierre Thomas.

Appendix 2: list of experts

ALAMOME Isabelle, ATTAL Jérome, BARTOLI Jean-Luc,
BEAUFILS Béatrice, BELZEAUX Raoul, BILLARD
Stéphane, BOTTAI Thierry, CANCEIL Olivier, CAPDEVI
ELLE Delphine, CHARLES Eric, CHEREAU-BOUDET
Isabelle, COUSIN Frangois-Régis, De BEAUREPAIRE
Renaud, DELAMILLIEURE Pascal, DELAUNAY Vincent,
DUFUMIER Emmanuel, FREMONT Patrick, GIORDANA
Bruno, GIORDANA Jean-Yves, GIRAUD-BARQO Elizabeth,
GUILLAUME Agnés, HODE Yann, LACAMBRE Mathieu,
LOMBERTIE Emile-Roger, MARON Michel, MEARY
Alexandre, MISDRAHI David, MONIE Jacques, MURRY
Pierre, NOURRY Patrick, NUBUKPO Philippe, PAULET
Catherine, PETIT Marion, PICARD Valérie, PRETERRE
Philippe, PROSPERI Antoine, SAUTEREAU Marie, TALEB
Mohammed, TRYSTRAM-VACHERON Marie-Noélle,
VIALA Amnnie, VILAIN Jeanne, ZIMMERMANN Marie-
Agathe.

Appendix 3: key points

— 1. Long-acting injectable (LAI) antipsychotics are indi-
cated in patients with schizophrenia, schizoaffective
disorder, delusional disorder and bipolar disorder.

— 2. LAI second-generation antipsychotics (SGA)
are recommended as maintenance treatment
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after the first episode of schizophrenia. LAI first-
generation antipsychotics (FGA) (depot neuroleptics)
are not recommended in the early course of schizo-
phrenia and must be avoided in bipolar disorder.

— 3. LAI antipsychotics have long been viewed as a
treatment that could only be used for a small
subgroup of patients with non-compliance, fre-
quent relapses or who pose a risk to others. The
panel considers that LAI antipsychotics should be
considered and systematically proposed to any
patients for whom maintenance antipsychotic
treatment is indicated.

— 4. According to their efficacy and tolerability:

* LAI SGA are recommended as first line and LAI
FGA as second line in the maintenance treatment of
schizophrenia.

*LAI SGA are recommended as second line as a
monotherapy to prevent manic recurrence or in combin-
ation with a mood stabilizer to prevent depressive recur-
rence in the maintenance treatment of bipolar disorder.

— 5. In order to improve the acceptance and
understanding of the benefits of an LAI antipsychotic,
it is recommended to deliver to each patient specific
information concerning the advantages and incon-
veniences of the LAI formulation, in the framework of
shared decision-making.

— 6. Process for switching to LAI antipsychotic. Two
main situations are identified:

* Switch from an oral antipsychotic:

* Prescribe the oral formulation of the antipsychotic to

establish tolerability/efficacy.

* Use an initial dose of the LAI antipsychotic equiva-
lent to oral form.

* Switch from another LAI antipsychotic:

* Use several test doses of the oral formulation of the
LAT antipsychotic if patient has never taken this medica-
tion previously (to rule out hypersensitivity).

* Introduce the new LAI antipsychotic at the sched-
uled period of the next injection.

* Use an initial dose of the LAI antipsychotic equiva-
lent to the previous LAIL

— 7. Medication management:

* Reminders of injection date must be used to improve
compliance.

* First line: phone call and diary.

* Second line: letter or text message.

* Coordinate the dates of medical consultations
with the scheduled dates of LAI antipsychotic injections.

* Respect the prevention of local complications when
administrating LAIL

Administered by competent/training professional
(nurse, psychiatrist, GP),.

* Check the length of needle and penetrate the deep

muscle tissue,.
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* Select the injection site according to patient
preference,.

* Propose systematically a local anaesthetic to reduce
pain at the injection site.

* The change of the injection site, for each injection,
can be evoked.

Abbreviations

FGA: First-generation antipsychotic; SGA: Second-generation antipsychotic;
LAI: Long-acting injectable; ECT: Electroconvulsive therapy; CBG: Consensus-
based guidelines; EBG: Evidence-based guidelines.
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trouble bipolaire et de la schizophrénie : protocoles de recherche

Lettre d’intention DGOS 2016

Décision médicale partagée dans le traitement
du trouble bipolaire

General information

Titre du projet (fr): Intérét de la décision médicale partagée dans le traitement de
maintenance du trouble bipolaire

Acronym: ShareD-BD

Project title (Eng): Shared Decision making for the maintenance treatment of
Bipolar Disorder

Type of project (PHRC-I, PHRC-N, PHRIP, PREPS, PRME, PRT, etc.):
PREPS
First submission to DGOS calls for proposals?

* Yes/No=YES

* If « no », mention the year of previous submission:

Study coordinator:
e Last name, First name: Dr Ludovic Samalin

e City: Clermont Ferrand

* Hospital: CHU Clermont-Ferrand
=i

e Speciality: Psychiatrie d’adulte

Methodologist:
* Last name, First name: Boyer Laurent

lTeIephone: -
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Anticipated number of recruiting centres (=NC): 10 centres

Co-investigators (1 to N) : 15

Last name

S

Abbar

Mocrane

Nimes

France

Hospital

CHU

Telephone

Speciality

Psychiatrie

Caremeau
M. Azorin Jean- Marseille France APHM Sainte | ] Psychiatrie
Michel Marguerite
M. Belzeaux Raoul Marseille France APHM Sainte m
Marguerite
M. Gard Sébastien  Bordeaux France CHS Charles m
Perrens
M. Bellivier Frank Paris France APHP m
Fernand Widal
Mm  Nieto Maria Paris France APHP ] | ] Psychiatrie
e Isabel Fernand Widal
M. Haesebaert Fréderic Lyon France CH le Vinatier F__W
M. Galvao Filipe Lyon France CH le Vinatier F—_W
M. Courtet Philippe Montpellier France CHU Psychiatrie
Montpellier
Mm  Leboyer Marion Créteil France APHP Mondor | Psychiatrie
e
M. Polosan Mircea Grenoble France CHU m
Grenoble
M. Lesturgeon Jean- Clermont- France CH Sainte- _ Psychiatrie
Alexandre  Ferrand Marie
M. Llorca Pierre- Clermont- France CHU - _ Psychiatrie
Michel Ferrand Clermont-
Ferrand
M. Libert Fréderic Clermont- France CHU - _ Pharmacol
Ferrand Clermont- ogie
Ferrand
M. Boyer Laurent Marseille France APHM m
Publique
Psychiatrie
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Research project

Rational (context and hypotheses):

Le trouble bipolaire est une pathologie chronique qui touche 3 a 5 % de la population
francaise. Il est caractérisé par la récurrence de périodes symptomatiques souvent
séveres entrecoupées de périodes inter-critiques caractérisées par la persistance de
symptoémes résiduels et une altération du fonctionnement psychosocial. Il représente
la 6éme cause de handicap dans le monde selon 'OMS.

Le traitement de maintenance permet de prévenir les récidives thymiques, de réduire
le risque suicidaire et de diminuer significativement le poids de l'invalidité.

Dans le trouble bipolaire, la mauvaise observance thérapeutique est fréquente. Elle
est considérée comme un des principaux facteurs explicatifs de récidives d’épisodes
thymiques. Elle est modulée par de nombreux facteurs et son évaluation est
complexe.

En France, la loi du 4 Mars 2002, relative aux droits du malade et a la qualité du
systéme de santé consacre pour le patient un droit a une décision médicale partagée
(DMP). Dans son rapport faisant un état des lieux d’'Octobre 2013, la Haute autorité
de santé (1) a défini la DMP comme « un modele d’aide a la décision permettant le
partage d’information entre le médecin et le patient concernant les différentes options
de soins et tenant compte des préférences du patient ».

La DMP permet d’augmenter la participation du patient aux décisions de santé qui le
concernent et d’améliorer la qualité et la sécurité des soins (1). Toutes les
recommandations professionnelles spécifient la nécessité de prendre en compte la
préférence du patient dans le choix du traitement de maintenance.

La DMP est peu appliquée en psychiatrie et les décisions restent le plus souvent
prises de maniére unilatérale soit par le patient soit par le praticien (2).

L’hypothése que nous formulons est que la mise en ceuvre d’un processus
standardisé de DMP lors de la mise en place d’un traitement de maintenance permet
une amélioration de l'observance thérapeutique chez les patients bipolaires. Les
hypothéses secondaires sont que les patients bénéficiant de la DMP ont une
amélioration de leur satisfaction vis-a-vis des soins, de leur qualité de vie et de leur
fonctionnement, ainsi qu’'une diminution du nombre de récidives.

Originality and innovative aspects:

Du fait des enjeux pronostiques, le choix d’un traitement préventif efficace aprés un
épisode thymique est crucial. Plus de la moitié des patients bipolaires considérent ce
choix comme le plus difficile parmi les décisions relatives a la prise en charge de leur
maladie (2).

Une revue exhaustive de la littérature montre qu’il n’y a pas a I’heure actuelle de
données sur I'impact de la DMP chez des patients bipolaires traités (3). Seules
quelques études ont mis en évidence l'intérét de la DMP sur I'adhésion au
traitement, le niveau de satisfaction et la qualité de vie des patients souffrant de
schizophrénie ou de dépression (3,4). La participation des patients bipolaires au
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choix thérapeutique dans le cadre d’'un processus standardisé de DMP pourrait
permettre d’obtenir des résultats similaires.

Evaluer pour la 1ére fois I'efficacité d’un dispositif de DMP comparativement & une prise en
charge « classique » pourrait permettre de mettre en évidence des bénéfices sur
'observance thérapeutique et le pronostic de la maladie et valider ainsi, la diffusion d’une
stratégie améliorant la qualité des soins.

Detail:

Mise en place du processus standardisé de DMP chez les sujets souffrant d’'un
trouble bipolaire dans les suites d’une hospitalisation pour un épisode thymique
(dépressif ou maniaque).

Ce processus comprenant l'information nécessaire a la décision et la décision
médicale, sera effectué lors des consultations suivant I'hospitalisation pour un
épisode thymique afin de permettre le choix du traitement de maintenance.

Key words [5]: Trouble bipolaire, Décision médicale partagée, Traitement de
maintenance, Prévention des récidives, Diminution de l'incapacité

Description of the primary objective:

Mettre en évidence une amélioration significative de I'observance au traitement de
maintenance a 12 mois dans un groupe de patients bipolaires bénéficiant du
processus de DMP comparativement a des patients pris en charge de fagon
« habituelle » (« Decision As Usual »; DAU) dans les suites d’'une hospitalisation
pour un épisode thymique.

Secondary objectives:
Les objectifs secondaires sont :

e Concernant l'adhésion au traitement, d'étudier la différence entre les 2
groupes de patients a 3, 6, 9 et 12 mois:

- de l'observance au traitement médicamenteux de maintenance en utilisant
différents outils de mesure complémentaires afin d’améliorer son
évaluation (taux plasmatiques, auto et hétéro-evaluation)

- ladhésion au suivi spécialisé

* Concernant le processus de prise en charge, d’étudier la différence entre les 2
groupes de patients a 3, 6, 9 et 12 mois:

- de la satisfaction du patient par rapport aux soins
- de la satisfaction des patients concernant la décision thérapeutique prise
- des attitudes du patient envers le traitement médicamenteux

* Concernant la maladie, d’étudier la différence entre les 2 groupes de patients
a3,6,9et12 mois:
245



- du nombre d’épisodes thymiques
- du nombre d’hospitalisations

- du fonctionnement psychosocial
- de la qualité de vie

* D’étudier la faisabilité de la mise en ceuvre de la DMP en pratique clinique

Primary end-point (linked with the primary objective):

Le critétre de jugement principal est la difféerence du niveau d’observance
thérapeutique a 12 mois mesurée par une échelle standardisée, la Clinician
Compliance Rating Scale (CRS), entre les patients bénéficiant du processus
standardisé de DMP et ceux suivis de fagon « habituelle » (DAU).

Secondary end-points (linked with the secondary objectives):

Les critéres de jugements secondaires sont les différences entre les 2 groupes de
patients a 3, 6, 9 et 12 mois:

. De I'adhésion au traitement par:

- le CRS (a 3, 6 et 9 mois)

- la mesure des taux plasmatiques du traitement de maintenance
- la Medication Adherence Rating Scale

- le pourcentage de consultations non honorées

. Concernant le processus de prise en charge:

- de la satisfaction du patient par rapport aux soins par I'échelle UKU-
Consumers Satisfaction Rating Scale

- de la satisfaction envers la décision thérapeutique par I'échelle de conflit
décisionnel et la Clinical Decision-making Involvement and Satisfaction
version patient (CDIS-P)

- des attitudes envers le traitement par le Beliefs about Medicines
Questionnaire

. Concernant la maladie:

- du nombre de récidives d’épisodes thymiques

- du nombre d’hospitalisations en psychiatrie

- du niveau de fonctionnement par le Functioning Assessment Short Test
- de la qualité de vie par le test SF-36

La faisabilité de la DMP en pratique sera évaluée par la durée des consultations et la
satisfaction du clinicien par la CDIS version staff (CDIS-S)
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Study population
Main inclusion criteria [max 560 characters]:
Seront inclus dans I'étude, tous patients :
* Agé de plus de 18 ans
* Souffrant d’'un trouble bipolaire de type 1 selon le DSM-5.

* Au décours de leur hospitalisation pour un épisode thymique (épisode
maniaque ou dépressif)

* Ne présentant pas d’épisode thymique au sens du DSM-5
* N’ayant pas de probléme de compréhension du frangais courant
* Apte a consentir
» Affilié a un régime de sécurité sociale
* Ayant donné son accord pour participer a I'étude.
Main exclusion criteria:
Ne sont pas inclus dans I'étude, tous patients :

* Mineurs

* Ayant une mesure de protection juridique

* N’ayant pas donné leur accord pour participer a I'étude ou dans I'impossibilité de
donner leur consentement éclairé

Experimental design description:

Le plan expérimental est un essai contrélé, randomisé en 2 groupes paralléles, en
simple aveugle, prospectif, multicentrique, avec unité de randomisation en cluster
d’'une durée de 12 mois. La procédure en simple aveugle s’est avérée la seule
envisageable, du fait de I'implication du praticien dans la DMP. La randomisation en
cluster se réalisera a I'’échelle des centres (centre DMP ou centre DAU) afin d’éviter
un effet dit de contamination par diffusion non controlée des savoirs ou des
compétences acquises par les professionnels. En effet, les praticiens dont les
centres mettront en ceuvre la DMP auront bénéficier au préalable d’'une formation
d’'une journée sur la DMP et I'utilisation d’outils spécifiques (brochures et site internet
d’aide a la décision) destinés aux professionnels et aux patients. Ces outils seront,
lors d’'une étape préliminaire, développés et adaptés a partir d’outils existants et
validés (mise a disposition par linstitut de recherche d’Ottawa) (1). Le processus
standardisé de DMP sera mis en ceuvre apres l'inclusion des patients a chaque fois
que le traitement de maintenance sera modifié (a la demande du praticien ou du
patient) au cours du suivi.

La population de I'étude comprendra des patients bipolaires en rémission clinique au
décours d’'une hospitalisation pour un épisode thymique.

Les patients éligibles aprés recueil de leur consentement et randomisation dans un
centre (DMP ou DAU) seront évalués par un évaluateur extérieur au centre et
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spécifiquement formé a la passation des échelles a l'inclusion et a 3, 6, 9 et 12 mois
apres l'inclusion.

A linclusion, un recueil des données socio-démographiques et cliniques sera réalisé.
A chaque visite, le patient passera 'ensemble des échelles précédemment citées et
un recueil du nombre de récidives, du nombre et durée en jours des hospitalisations
sera réalisé afin de répondre au critere de jugement principal et aux criteres de
jugement secondaires.

La fréquence du suivi en consultations sera définie par le patient et le praticien
assurant la prise en charge et mettant en ceuvre le processus standardisé de DMP
ou de DAU. Le praticien notera a chaque consultation le traitement en cours et la
durée de la consultation.

If comparison groups, please describe the experimental group:
Patients agés de 18 ans ou plus:

- Acceptant de participer a I'étude

- Souffrant d’'un trouble bipolaire de type 1 selon le DSM-5

- Au décours de leur hospitalisation pour un épisode thymique (épisode maniaque ou
dépressif)

- Bénéficiant du processus standardisé de DMP concernant le traitement de
maintenance du trouble bipolaire

If comparison groups, please describe the control group:
Patients agés de 18 ans ou plus:

- Acceptant de participer a I'étude

- Souffrant d’'un trouble bipolaire de type 1 selon le DSM 5.

- Au décours de leur hospitalisation pour un épisode thymique (épisode maniaque ou
dépressif)

- Bénéficiant du processus de DAU concernant le traitement de maintenance du
trouble bipolaire

Duration of participation of each patient: 12 mois

Anticipated duration of recruitment (=DUR)(in months): 24 mois

Total number of scheduled patients / observations to be recruited (=NP): 300
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Justification for sample size (power analysis):

Nous prévoyons d’inclure 5 centres dans chacun des bras, soit 10 centres au total en
suivant ainsi une étude récente sur la DMP dans la dépression (5).
Le calcul du nombre de sujets nécessaires est établi a partir d’hypothéses énoncées
sur le critére de jugement principal, le score d’observance mesuré a partir de la CRS
(compris entre 1 et 7).

Nous fixons a 1 point la différence minimale entre les deux groupes retenue comme
une différence cliniquement pertinente. Pour mettre en évidence cette différence,
avec un écart type fixé a 1.4 au regard des études publiées utilisant 'échelle CRS
(Kemp et al. 1996, 1998), une puissance a 90%, en fixant un coefficient intra-cluster
modéré de 0.05, il faut inclure 23 patients par cluster (situation bilatérale, 5%). Pour
tenir compte d’'une proportion de perdus de vue a 12 mois de 20%, nous inclurons au
total 30 sujets par centre, soit 300 au total (Power Analysis and Sample Size
Software Version 2008, Utah, USA ; Donner and Klar. 1996 and 2000).

Number of patients/observations to be recruited / months / centre
((NP/DUR)/NC): 1,25

Expected number of patients eligible in the centres:

Abbar Mocrane Nimes France 1a2 30
Azorin Jean-Michel Marseille France 132 30
Gard Sébastien Bordeaux France 132 30
Bellivier Frank Paris France 142 30
Galvao Filipe Lyon France 132 30
Courtet Philippe Montpellier France 132 30
Lesturgeon Jean- Clermont- N
Alexandre Ferrand France 1a2 30
Samalin Ludovic Clermont- .
Ferrand France 1a2 30
Polosan Mircea Grenoble France 142 30
Leboyer Marion Créteil France 142 30
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Expected patient or public health benefit:

Un bénéfice attendu direct pour tous les praticiens impliqués dans le programme de
formation a la DMP et les patients suivi par ces praticiens

Les bénéfices de la DMP par rapport au DAU en terme :

- D’amélioration du niveau d’observance médicamenteuse et d’adhésion au
suivi des patients

- D’amélioration de la satisfaction et des attitudes des patients concernant le
processus de prise en charge

- D’amélioration du pronostic de la maladie (diminution des récidives
thymiques grace a une meilleure observance au traitement, diminution du
nombre d’hospitalisations, amélioration du fonctionnement et de la qualité de
vie)

La démonstration de la faisabilité de la DMP dans la pratique de soins psychiatriques

courants dans le trouble bipolaire permettant ensuite de faciliter sa diffusion dans la
communauté professionnelle.

L’amélioration du pronostic des troubles bipolaires par I'utilisation d’un processus de
DMP permettrait des économies substantielles dans le colt des soins psychiatriques
lies a la mauvaise observance des patients bipolaires.
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Résumé du projet

Contexte : Le trouble schizophrénique est une pathologie chronique qui touche 1% de la
population frangaise. Le traitement de maintenance permet de prévenir les récidives
psychotiques, de réduire le risque suicidaire et de diminuer significativement le poids de
linvalidité. Cependant ce trouble est associé a une mauvaise observance thérapeutique
fréquente. En France, la loi du 4 Mars 2002, relative aux droits du malade et a la qualité du
systéme de santé consacre pour le patient un droit a une décision médicale partagée (DMP).
La Haute autorité de santé (1) a défini la DMP comme « un modéle d’aide a la décision
permettant le partage d’information entre le médecin et le patient concernant les différentes
options de soins et tenant compte des préférences du patient ».

L’hypothése que nous formulons est que la mise en ceuvre d’un processus standardisé de
DMP lors de la mise en place d’'un traitement prophylactique permet une amélioration de
'observance thérapeutique chez les patients souffrant de schizophrénie.

Objectifs : L’objectif principal est de mettre en évidence une amélioration significative de
'observance au traitement de maintenance a 12 mois dans un groupe de patients souffrant
de schizophrénie bénéficiant du processus de DMP comparativement a des patients pris en
charge de fagon «habituelle» (Décision Médicale Habituelle, DMH) dans les suites d’une
hospitalisation pour un épisode aigu.

Méthodes : Le plan expérimental est un essai contrdlé, randomisé en 2 groupes paralléles,
en simple aveugle, prospectif, multicentrique, avec unité de randomisation en cluster, d’'une
durée de 12 mois. La randomisation en cluster se réalisera a I'échelle des centres (centre
DMP ou centre DMH) afin d’éviter un effet dit de contamination par diffusion non contrélée
des savoirs ou des compétences acquises par les professionnels. Les praticiens dont les
centres mettront en ceuvre la DMP auront bénéficié au préalable d’une formation d’'une
journée sur la DMP et l'utilisation d’outils spécifiques destinés aux professionnels et aux
patients. Le processus standardisé de DMP sera mis en ceuvre aprés l'inclusion des patients
a chaque fois que le traitement de maintenance sera modifié (a la demande du praticien ou
du patient) au cours du suivi.

La population de I'étude inclura des patients schizophrénes adultes en rémission clinique au
décours d’'une hospitalisation pour un épisode aigu. Les patients éligibles aprés recueil de
leur consentement et randomisation dans un centre (DMP ou DMH) seront évalués par un
évaluateur extérieur au centre et spécifiquement formé a la passation des échelles a
l'inclusion et a 3, 6, 9 et 12 mois apreés l'inclusion.

A Tlinclusion, un recueil des données sociodémographiques et cliniques sera réalisé. A
chaque visite, le patient passera 'ensemble des échelles permettant de répondre au critére
de jugement principal et aux criteres de jugement secondaires. Le critere de jugement
principal est la différence du niveau d’observance thérapeutique a 12 mois mesurée par une
échelle standardisée, la Clinician Compliance Rating Scale (CRS), entre les patients
bénéficiant du processus standardisé de DMP et ceux suivis de fagon « habituelle » (DMH).

Perspectives : Les bénéfices attendus de la DMP par rapport au DMH sont les
améliorations du niveau d’observance médicamenteuse et d’adhésion au suivi par les
patients, de la satisfaction et des attitudes des patients concernant le processus de prise en
charge et du pronostic de la maladie. La démonstration de la faisabilité de la DMP dans la
pratique de soins psychiatriques courants dans le trouble schizophrénique permettrait
ensuite de faciliter sa diffusion dans la communauté professionnelle. L’amélioration du
pronostic de la schizophrénie par l'utilisation d’'un processus de DMP permettrait des
economies substantielles dans le co(t des soins psychiatriques liés a la mauvaise
observance des patients schizophrénes.
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Description du projet

Contexte, hypothéses et objectifs principaux
- Contexte

Le trouble schizophrénique est une pathologie chronique qui touche 0.7 a 1% de la
population frangaise. Il est caractérisé par la récurrence de périodes symptomatiques
souvent séveéres (symptomes positifs et/ou négatifs) entrecoupées de périodes
intercritiques caractérisées par la persistance de symptomes résiduels et une
altération du fonctionnement psychosocial.

Le traitement de maintenance associant pharmacothérapie et prise en charge
psycho-sociale permet de prévenir les récidives, de réduire le risque suicidaire et de
diminuer significativement le poids de I'incapacité. Dans le trouble schizophrénique,
la mauvaise observance thérapeutique est fréquente. Elle est considérée comme un
des principaux facteurs explicatifs de rechutes. Elle est modulée par de nombreux
facteurs. Son évaluation est complexe.

En France, la loi du 4 Mars 2002, relative aux droits du malade et a la qualité du
systéme de santé consacre pour le patient un droit a une décision médicale partagée
(DMP). Dans son rapport faisant un état des lieux d’Octobre 2013, la Haute Autorité
de Santé (1) a défini la DMP comme « un modéle d’aide a la décision permettant le
partage d’information entre le médecin et le patient concernant les différentes options
de soins et tenant compte des préférences du patient ».

La DMP permet d’augmenter la participation du patient aux décisions de santé qui le
concernent et d’améliorer la qualité et la sécurité des soins (1). Toutes les
recommandations professionnelles spécifient la nécessité de prendre en compte la
préférence du patient dans le choix du traitement prophylactique.

La DMP est peu appliquée en psychiatrie. Les décisions restent le plus souvent
prises de maniére unilatérale par le praticien.

- Hypothéses

L’hypothése que nous formulons est que la mise en ceuvre d’un processus
standardisé de DMP lors de la mise en place d’un traitement de maintenance permet
une ameélioration de l'observance thérapeutique chez les patients souffrant de
schizophrénie. Les hypothéses secondaires sont que les patients bénéficiant de la
DMP ont une amélioration de leur satisfaction vis-a-vis des soins, de leur qualité de
vie et de leur fonctionnement, ainsi qu’une diminution du nombre de rechutes.
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- Objectifs

L’objectif principal de notre étude est mettre en évidence une amélioration
significative de I'observance au traitement prophylactique a 12 mois dans un groupe
de patients souffrant de schizophrénie bénéficiant du processus de DMP
comparativement a des patients pris en charge de fagon «habituelle» (Décision
Médicale Habituelle, DMH) dans les suites d’'une hospitalisation pour un épisode aigu
schizophrénique.

Les objectifs secondaires sont :

» Concernant 'adhésion au traitement, d’étudier la différence entre les 2 groupes de
patients a 3, 6, 9 et 12 mois:

- de l'observance au traitement médicamenteux prophylactique en utilisant
différents outils de mesure complémentaires afin d’améliorer son
évaluation (taux plasmatiques, auto et hétéro-évaluation)

- de I'adhésion au suivi spécialisé

» Concernant le processus de prise en charge, d’étudier la différence entre les 2
groupes de patients a 3, 6, 9 et 12 mois:

- de la satisfaction du patient par rapport aux soins

- de la satisfaction des patients concernant la décision thérapeutique prise
des attitudes du patient envers le traitement médicamenteux

* Concernant la maladie, d’étudier la différence entre les 2 groupes de patients a 3,
6,9 et 12 mois :

- du nombre dépisodes aigus schizophréniques et du nombre

d’hospitalisations

- du fonctionnement psychosocial

- de la qualité de vie

» D’étudier la faisabilité de la mise en ceuvre de la DMP en pratique clinique
associant une approche qualitative et quantitative auprés des patients et des
professionnels

Originalité et pertinence par rapport a I'appel a projets et a I’état de I’art

Du fait des enjeux pronostiques, le choix d'un traitement prophylactique efficace
apres un épisode psychotique est crucial.

Une revue exhaustive récente de la littérature montre qu’il y a que peu de données
sur I'impact de la DMP chez des patients schizophrénes traités (2,3). Seules
quelques études ont mis en évidence l'intérét de la DMP sur le niveau de satisfaction
et la qualité de vie des patients.

Evaluer I'efficacité d’un dispositif de DMP comparativement & une prise en charge «
habituelle » pourrait permettre de mettre en évidence pour la premiére fois des
bénéfices sur I'observance thérapeutique et le pronostic de la maladie et valider
ainsi, la diffusion d’'une stratégie améliorant la qualité des soins.
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Méthodologie :
- plan d’étude/schéma général

Le plan expérimental est un essai contrélé, randomisé en 2 groupes paralléles, en
simple aveugle, prospectif, multicentrique, avec unité de randomisation en cluster
d’'une durée de 12 mois. La procédure en simple aveugle s’est avérée la seule
envisageable, du fait de I'implication du praticien dans la DMP. La randomisation en
cluster se réalisera a I'échelle des centres (centre DMP ou centre DMH) afin d’éviter
un effet dit de contamination par diffusion non controlée des savoirs ou des
compétences acquises par les professionnels. En effet, les praticiens dont les
centres mettront en ceuvre la DMP auront bénéficier au préalable d’une formation
d'une journée sur la DMP et [lutilisation d’outils spécifiques destinés aux
professionnels et aux patients. Ces outils seront, lors d’'une étape préliminaire,
développés et adaptés a partir d’outils existants et validés (mise a disposition par
l'institut de recherche d’Ottawa) (1). Le processus standardisé de DMP sera mis en
ceuvre apres l'inclusion des patients a chaque fois que le traitement de maintenance
sera modifié (a la demande du praticien ou du patient) au cours du suivi.

La population de I'étude comprendra des patients souffrant de schizophrénie en
rémission clinique au décours d’une hospitalisation pour un épisode aigu.

Les patients éligibles aprés recueil de leur consentement et randomisation dans un
centre (DMP ou DMH) seront évalués par un évaluateur extérieur au centre et
spécifiquement formé a la passation des échelles a l'inclusion et a 3, 6, 9 et 12 mois
apres l'inclusion.

A Tl'inclusion, un recueil des données sociodémographiques et cliniques sera réalisé.
A chaque visite, le patient passera 'ensemble des échelles permettant de répondre
au critére de jugement principal et aux critéres de jugement secondaires.
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La fréquence du suivi en consultations sera définie par le patient et le praticien
assurant la prise en charge et mettant en ceuvre le processus standardisé de DMP
ou de DMH. Le praticien notera a chaque consultation le traitement en cours et la
durée de la consultation.

- population concernée
Seront inclus dans I'étude, tous patients :

» Agé de plus de 18 ans
» Souffrant d’'une schizophrénie selon le DSM-5.
» Au décours de leur hospitalisation pour un épisode aigu schizophrénique
* Ne présentant pas d’épisode aigu schizophrénique au sens du DSM-5
* N’'ayant pas de probléme de compréhension du frangais courant
« Affilié a un régime de sécurité sociale
* Apte a consentir et ayant donné son accord pour participer a I'étude.
Ne sont pas inclus dans I'étude, tous patients :
* Mineurs
* Ayant une mesure de protection juridique
* N’'ayant pas donné leur accord pour participer a I'étude ou dans I'impossibilité
de donner leur consentement éclairé.

- le cas échéant, description de l'intervention

Le processus standardisé de DMP sera effectué lors des consultations suivant
I'hospitalisation afin de permettre le choix du traitement de maintenance. |l comprend
I'utilisation d’outils spécifiques d’aide a la décision médicale qui sont remis aux
patients visant a clarifier la décision a prendre (quelle décision devez-vous prendre ?,
Pour quelles raisons ?, Quand devez-vous faire ce choix ?, Ou en étes-vous avec
vos réflexions sur ce choix ?), a explorer les différentes options (présentation des
avantages/inconvénients de chaque option thérapeutique), a identifier les besoins
pour faciliter la décision (connaissances, valeurs, soutien, certitude) et a planifier les
prochaines étapes selon les besoins identifiés. Le processus de DMP sera mis en
ceuvre a chaque fois que le traitement de maintenance sera modifié au cours du
suivi.

- techniques utilisées/mesures

Le critére de jugement principal est la différence du niveau d’observance
thérapeutique a 12 mois mesurée par une échelle standardisée, la Clinician
Compliance Rating Scale (CRS), entre les patients bénéficiant du processus
standardisé de DMP et ceux suivis de fagon « habituelle » (DMH).

Les critéres de jugements secondaires sont les différences entre les 2 groupes de
patients a 3, 6, 9 et 12 mois:
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* De I'adhésion au traitement par:
- le CRS (a 3, 6 et 9 mois)
- la mesure des taux plasmatiques du traitement de maintenance
- la Medication Adherence Rating Scale
- le pourcentage de consultations non honorées
» Concernant le processus de prise en charge:

- de la satisfaction du patient par rapport aux soins par I'échelle UKU
Consumers

Satisfaction Rating Scale

- de la satisfaction envers la décision thérapeutique par I'échelle de conflit
décisionnel et la Clinical Decision making Involvement and Satisfaction
version patient (CDIS-P)

- des attitudes envers le traitement par le Beliefs about Medicines
Questionnaire

* Concernant la maladie:

- du nombre de récidives d’épisodes psychotiques et du nombre
d’hospitalisations en psychiatrie

- du niveau de fonctionnement par le Functioning Assessment Short Test
- de la qualité de vie par le test SF36

La faisabilité de la DMP en pratique sera évaluée par la durée des consultations et la
satisfaction du clinicien par la CDIS version staff (CDISS). Des entretiens semi-
directifs individuels seront réalisés auprés des patients et des professionnels afin de
recueillir aussi bien leurs avis sur la DMP,(utilisation et freins éventuels pour la
pratique courante).

- Analyse
* Justification de la taille de I'échantillon :

Nous prévoyons d’inclure 5 centres dans chacun des bras, soit 10 centres au total en
suivant ainsi une étude récente sur la DMP dans la dépression (4). Chaque équipe
participante citée dans cette lettre coordonnera 2 centres de recrutement dans son
aire géographique. Le calcul du nombre de sujets nécessaires est établi a partir
d’hypothéses énoncées sur le critere de jugement principal, le score d’observance
mesuré a partir de la CRS (compris entre 1 et 7). Nous fixons a 1 point la différence
minimale entre les deux groupes retenue comme une différence cliniquement
pertinente. Pour mettre en évidence cette différence, avec un écart type fixé a 1.4 au
regard des études publiées utilisant 'échelle CRS (Kemp et al. 1996, 1998), une
puissance a 90%, en fixant un coefficient intracluster modéré de 0.05, il faut inclure
23 patients par cluster (situation bilatérale, 5%). Pour tenir compte d’'une proportion
de perdus de vue a 12 mois de 20%, nous inclurons au total 30 sujets par centre, soit
300 au total (Donner and Klar. 1996 and 2000).
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* Analyse statistique

L’analyse statistique portera sur la population en intention de traiter (analyse
principale). Deux niveaux d’analyse seront considérés pour les différents critéres de
jugement : cluster et patient. Le critére de résultat principal CRS sera résumé au
niveau de chaque cluster et les moyennes seront comparées par un test t de student
ou un test non paramétrique (Mann Whitney). Pour prendre en compte la corrélation
intra-cluster, un modeéle de régression log-linéaire a effets mixtes (niveau patient et
niveau centre) sera utilisé pour modéliser la différence des scores de la CRS.

- aspects éthiques et réglementaires

Le promoteur est représenté par le CHU de Clermont-Ferrand, et souscrira a ce titre
une assurance pour la durée de I'étude. Ce projet s'inscrit dans le cadre d'une
recherche biomédicale interventionnelle et fera I'objet d’'une demande d’un avis
auprés d’'un Comité de Protection des Personnes, et d'une demande d’autorisation
aupres de I'Autorité Compétente représentée par 'Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé (ANSM). Cette recherche sera conduite selon
les bonnes pratiques cliniques, constituant un ensemble d’exigences de qualité dans
les domaines éthique et scientifique.

Concernant le traitement informatisé des données relatives a ce projet, il sera réalisé
conformément a la méthodologie de référence homologuée par la Commission
nationale de I'informatique et des libertés et établie en concertation avec le comité
consultatif sur le traitement de I'information en matiére de recherche dans le domaine
de la santé.

- étapes du projet et calendrier

Date Durée Etapes Objectifs

01/2017 M1 Soumission CPP/AFSSAPS Obtention des autorisations réglementaires

02/2017 M2 Traduction / Création Traduction d’outils validés de DMP et création
d’'une formation spécifique destinée aux
praticiens

03/2017 M3 Formation Formation des praticiens issus des centres
randomisés DMP

04/2017 M4 Réunion comité de pilotage Ouverture des centres et organisation de I'étude

05/2017 M5 Début de la période d’inclusion Premiéres inclusions

11/2018 M23 Fin de la période d’inclusion
05/2018 M29 Saisie des données 1
07/2019 M31 Analyse intermédiaire

11/2019 M35 Derniére visite théorique du dernier patient inclus.
Fin des évaluations dans tous les centres.

12/2019 M36 Saisie des données 2 Réponses a 'objectif principal et aux objectifs
Analyse statistique finale secondaires
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Impact et retombées du projet

Un bénéfice attendu direct pour tous les praticiens impliqués dans le programme de
formation a la DMP et les patients suivis par ces praticiens

Les bénéfices de la DMP par rapport au DMH en terme :

- d’amélioration du niveau d’observance médicamenteuse et d’adhésion au suivi des
patients

- d’amélioration de la satisfaction des patients concernant le processus de prise en
charge

- d’'amélioration du pronostic de la maladie (diminution des rechutes psychotiques
grace a une meilleure observance au traitement, diminution du nombre
d’hospitalisations, amélioration du fonctionnement et de la qualité de vie)

La démonstration de la faisabilité de la DMP dans la pratique de soins psychiatriques
courants dans le trouble schizophrénique permettant ensuite de faciliter sa diffusion
dans la communauté professionnelle.

L’utilisation d’'un processus de DMP pourrait permettre une diminution du codt des
soins psychiatriques liés a la mauvaise observance des patients schizophrénes.

Mots clés (1 mot-clé minimum, 5 mots-clés maximum)®

AAP Services de santé :

O Acces aux soins

x Compétences, pratiques et comportements des professionnels
0 Comportements et pratiques des usagers
0O Démocratie sanitaire

= Evaluation

O Financement

O Gestion

O Innovation-expérimentation

O Nouveaux métiers

O Organisation et fonctionnement

O Parcours de soins

O Politiques de santé

= Qualité des soins

O Régulation

00 Usagers/ professionnels
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Mots clés libres (5 mots-clés maximum)
Décision Médicale Partagée, Adhérence, Satisfaction des patients, Schizophrénie

Liste des équipes participantes

) Nom de o
Titre, nom et e Principales "
o , I'équipe/du o Institution de
N° de prénom du . disciplines Statut
v laboratoire/du . rattachement | . . .
L’équipe | responsable . sollicitées . juridique
J'éauive service dans le oroiet ou hopital
quip hospitalier prol
CHU
DrS li
' amgln CMP B Psychiatrie Clermont- Hépital
Ludovic .
Ferrand public
Dr Fond Pdble de . CHH HODIFal
2 . L Psychiatrie Mondor public
Guillaume Psychiatrie "
Créteil
Pole CHU Sainte- Hépital
Pr Lancon . . . .
3 . Psychiatrie Psychiatrie Marguerite Public
Christophe . .
Solaris Marseille
Dr Misdrahi Pdle de L CH Charles HODIt.al
4 . L Psychiatrie Perrens Public
David Psychiatrie
Bordeaux
Dr Boyer Santé L APHM Hépital
° Laurent publique Psychiatrie Marseille Public
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Résumé

La prise en charge des patients souffrant d’un trouble mental justifie une meilleure compréhension des
mécanismes influencant les comportements des patients et des cliniciens vis-a-vis des stratégies
thérapeutiques. Le principal objectif de cette thése est d’étudier et d’identifier le role des attitudes des
patients et des cliniciens vis-a-vis du comportement d’usage d’une thérapeutique. Pour cela, nous
avons réalisé plusieurs études permettant d’appréhender cette problématique dans différentes

pathologies et envers différentes thérapeutiques.

Concernant les attitudes des patients envers leur traitement, nous avons détaillé un travail visant a
évaluer les croyances de patients souffrant de schizophrénie envers leur antipsychotique et une étude
qualitative sur les attitudes des patients bipolaires envers leur prise en charge en phase d’euthymie.
Nous avons montré I’impact des attitudes négatives sur le niveau d’observance ou d’adhésion des
patients a leur prise en charge et ’intérét de cibler des stratégies de prise en charge individualisées

visant a améliorer ces attitudes.

Concernant les psychiatres, nous avons présenté une étude évaluant les attitudes des cliniciens vis-a-
vis des recommandations professionnelles ainsi qu’un travail concernant leurs attitudes envers les
antipsychotiques d’action prolongée. Certaines attitudes des psychiatres apparaissaient associées a une

plus faible utilisation des recommandations ou des formulations d’action prolongée.

Nos résultats montrent ainsi que 1’observance ou I’adhésion des patients a une prise en charge ou le
choix thérapeutique des cliniciens sont sous-tendus par leurs attitudes. L’étude des attitudes dans le
domaine de la santé mentale apparait comme une étape indispensable dans la compréhension de
certains comportements d’usage des thérapeutiques. Les données issues des travaux présentés mais
aussi d’études récentes permettent d’envisager un changement de paradigme dans 1’appréhension des
comportements d’observance des patients et de décision médicale des cliniciens dans le choix d’une

thérapeutique centré sur leurs attitudes.

Mots-Clés : Attitudes ; Croyances ; Thérapeutique ; Observance ; Décision médicale ; Trouble mental

sévére ; Recommandations professionnelles ; Antipsychotique d’action prolongée.



