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Patients non traités

» La prévalence de la dépression semble
plus importante chez les patients VHC +
(prévalence: 7 a 50 920-30 % DSM

» Cette dépression ne serait pas liée:
—aux ATCD de toxicomanie

—a la gravité histologique
e Les mécanismes restent a élucider




VIH
\al=
Patholog
(diabeéte,

Observatoire Cheobs
Prevalence des troubles psy

Patients

Exclus
(pathologie
concomitante

) NR)
Patients N= 29

analysés

Patients Psy-
N=1528

Patients

Troubles Troubles Schizophrénie Troubles
dep[esslfs anxieux N=21 bipolaires
N= 232 N=179 N=7

JP Lang. AFEF 200°

Caracteristiques a JO

Co-morbidités Psy+ Psy-
n =444 n=1528

18/444 (4) 52/1527 (3)

4/443 (0,9) 20/1515 (1,3)
ies chroniques 140/433 (32) 389/1513 (26)
HTA...)

Facteurs de risques

Consommation d'alcool > 20 g/j 41/134 (31) 66/344(19)

Consommation Tabac 290/443 (66) 624/1500 (42)

Usage de drogues

Ancien

’ Actuel
N

222/443 (50) 586/1524 (39)
40/443 (9) 24/1524(2)

- substitution par méthadone 38/252 (15) 39/595 (7)
- substitution par buprénorphine 49/257 (19) 96/591 (16)




Histoire de I'hnépatite C des 2 populatic

Source de linfection
Transfusion
Toxicomanie par voie IV ou nasale
Autre

Durée de I'infection (années)

ARN-VHC
> 800,000 UI/mL ou équivalent

VHC génotype 2
VHC génotype 3

Metavir : activité virale ou équivalent
A0 ou Al
A2 ou A3

Metavir : degré de fibrose ou équivalent
FO or F1
F2 or F3
F4

Traitement anti-VHC antérieur
REINETS

Psy +
n =444

95/444 (21)
249/444 (56)
100/444 (23)

19.5+8.3

158/338 (47)

37/438 (8.5)
132/438 (30)

157/373 (42)
216/373 (58)

121/374 (32)
199/374 (53)
54/374 (14)

317/443 (72)

Psy-
n =1528

434/1528 (28)
587/1528 (38)
510/1528 (33)

20.9+9.4

466/1114) (42

170/1520 (11)
357/1520 (23.5)

599/1292 (46)
693/1292 (54)

449/1299 (35)
639/1299 (49)
211/1299 (16)

1081/1522 (71)

Manifestations neuro-psychiatriques
au cours du traitement




Effets psychiatriques de l'interféron

Effets indésirables Incidence

Psychiatriques 30-40 %
Dépression 30 %
Dépression majeure/suicide 1-2 %
Anxiété 10-20 %
Insomnie 30 %
Irritabilité 20-30 %
Instabilité émotionnelle 10 %
Tb de la mémoire 10-20 %
Délirium <1%
Psychose <1%
Rechute de toxicomanie <5%

Fontana Rj et al Dig Dis 2000

PEG IFN et DEPRESSION

IFN a-2b + RBV
B Peg IFN alfa 2b 1.5 ng/kg + RBV
Il Peg IFN alfa 2a 180ug/sem + RBV

dépression (%)

Manns et al. Lancet 2001 Fried et al. N EnglJ Med 2002

Résultats issus de deux essais d’enregistrements




Incidence de la Dépression au cours ¢
traitement

Pourcentage cumulé de
Patients avec Dépression

24 36
Semaine

Groupe de Traitement n Taux de dépression
IFN a-2b 3 MIU 3 fois/sem + RBV 1000/1200 mg/jour 443 30% ( n=134)
PEG-IFN a-2a (40KD) 180 ng/sem+ RBV 1000/1200 mg/jour 451 22% (n = 100)
PEG-IFN a-2a (40KD) 180 ng/sem + placebo 223 20% (n = 45)

Fried MW. DDW Annual Meeting. 2001.

Interféron et suicides

Cas Dépression TTT anti- Consultpsy Pulsion TDS* Suicide*
dépresseur suicidaire

+

*Aprés arrétdu TTT

* 306 malades traités: 0 TDS en cours de traitement
1,3% aprés arrétdu TTT

Riflet H et al Gastroenterol Clin Biol 199¢




Impact des ATCD psy au cours
duTTT

Cheobs: Prévalence des évenements
indésirables (EIl) au cours du traitement
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Cheobs: évolution de la moyenne du scor
psychique (échelle de QdV SF-36)

Post M6

Psy+
- Psy_

Evolution du score psychique

JP Lang. AFEF 200°

Cheobs: évolution de I'observance au traiten
par IFN-Peg -2b + RBV

Psy+
H Psy-

NS

M3 M6

un patient est défini comme observant quand il a eu au moins :
3 injections d'IFN-Peg durant les 4 derniéres semai  nes et
22 gélules de RBV au cours des 7 derniers jours pré  cédant I'évaluation.

JP Lang. AFEF 200°




Statut virologique des patients Psy+
(N=319) et Psy- (N=1150)

Psy+
N Psy-

Répondeurs Non répondeurs Rechuteurs
soutenus*

*définis comme une ARN virale indétectable 21 semai  nes ou plus apres la fin du traitement JpP Lang AFEF 200

Prise en charge de la depression

INHIBITEURS DE LA RECAPTURE DE
LA SEROTONINE

Paroxetine, citalopram, venlafaxine,
fluoxetine, sertraline




Avant TTT anti-VHC

Hépatite C : Peg-IFN 2b +RBV
Dépression et citalopram

o—@
Groupe A (14 pts)
Psy + citalopram

Groupe B (11 pts)
Psy without
citalopram

Groupe C (11 pts)
Controles sans
citalopram

% of patients sans dépression

Mois de traitement

Shaefer M et al. J Hepatol 2005; 42: 793-798




Aucoursdu TTT

Réponse a un traitement antidepresseur
avec du citalopram

Réponse = 40% réduction de HAMDS aprés 2 semaines

Non répondeurs :
' o

Répondeurs :
86% (n = 13)

Schaefer M et al. J Hepatol. 2005;42:793-798.
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Prise en charge de l'irascibilité

Avis psychiatre ++++
AMISULPRIDE (Solian® )?

Castéra L et al . Gastroenterol Clin Biol 2005; 29: 12  3-133

Traitement préventif ?
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Prévention de la dépression par paroxe

Etude randomisée contre placebo, double aveugi€d3
Paroxétine (n = 14) vs placebo (n = 19) 4 semaanast
traitement par IFE + ribavirine, puis pendant le
traitement antiviral

Dépression majeure DSM-1V

— paroxeétine : 35,7 %

— placebo : 31,6 %

Début symptdomes dépressifs

— paroxétine : 20 semaine

— placebo : 13,3 semaines}p:NS

AASLD 2006 — D'aprés; B. Morasco et al., Portland, Etats-Unis, abstract 379 actualisé

Prévention de la depression par paroxe

Normal Minime Modéré Sévere
MADRS <15 MADRS 15 MADRS >25 MADRS 31
Placebm=29 5(17%) 16 (55%) 6 (21%) 2 (7%)

Paroxetine=23 13 (57%) 8 (35%) 2 (9%)

p =0,02

Raison et al. Aliment Pharmacol Ther 20l
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Prévention de la depression par paroxe

= Placebo
—ae— Paroxetine

MADRS Score

(]
Baseline Week 4 Week 8 Week 12 Week 16 Week 20 Week 24

25 22 18 16 14

Placebo i =
21 21 20 18 18

Paroxetine i =

Raison et al. Aliment Pharmacol Ther 20(

Prévention de la déepression par paroxe

Baseline depression below median

== Placeho
—ae— Paroxetine

\] \l )R.\' Score

1 1 1

0
Weekd Week 8 Week 12 Week 16 Week 20 Week 24

9 9

10 1

Baseline

Placebon =
Paroxetine n = 14

Raison et al. Aliment Pharmacol Ther 20(
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Prevention de la depression par paroxe

‘
weline Week 4 Week 8 Week 12 Week 16 Week 20 Week 24

12 10 s
10 9 9 9 8 8

Raison et al. Aliment Pharmacol Ther 20l

Interéts des questionnaires ?
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Etude PEGAPSY

* Incidence de la dépression: JO ® S12

123 malades considérés comme non dépressifs ou stabilisés a JO
traités PEGASYS 180 pg/sem +Copegus

Fin Fin
JO S4 S12\ S24 TTT suivi
ﬁ >..............|
A A A A A A

Recherche de dépression:
- Impression clinique
- MINI
- BDI

RESULTATS
Evaluation a JO

123 malades considérés comme non dépressifs ou stabilisés par le
clinicien juste avant de commencer PEGASYS 180 pg/sem +Copegus

MINI a JO
9/123 (7%) dépressions dépistées

v v

Dépression confirmée: 7/9
® anti-dépresseur
avant TTT anti-viral
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Evaluation entre JO et S12

RESULTATS

MINI entre JO et S12

21/123 (18%) dépressions

Evaluation entre JO et S12

RESULTATS (5)

Dépression diagnostiquée par

clinicien non confirmée par MINI

71123 (6%)

l
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Conclusions

Recommandations AFSSAPS 2008:
avant I'instauration du TTT

Instauration du TTT anti-VHC est rarement
une urgence

Etat psychiatrique doit étre stabilisé avant
mise en route du TTT anti-VHC

Patient et son entourage doivent étre
informés des risques liésau TTT

Utilisation du MINI recommandée
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Recommandations AFSSAPS 2008:

avant lI'instauration du TTT

» Avis d'un psychiatre devra étre demandé en cas :

— ATCD de Tb psy ayant nécessité I'hospitalisation
ou une consultation spécialisée

— De TTT par thymorégulateur ou antipsychotique
dans I'année écoulée

— ATCD de troubles psychiatriques lors d'un TTT
anti-VHC antérieur

— Mise en évidence d’un épisode dépressif
caractérise, d’un risque suicidaire, d'un Th
bipolaire et/ou d’un Tb du comportement actuel

Recommandations AFSSAPS 2008:
pendantle TTT

» Le psychiatre devra étre contacté en urgence®n ca
de:
— Verbalisation d’idées suicidaires

— Manifestations d’agressivité envers I'entouragd bu
significatifs du comportement

Présence de signes (hypo)maniaques (euphorieti@agita
excessive)

Persistance et/ou aggravation de symptomes dépress
En cas de demande spontanée du malade

Et de maniére générale des qu'il existe un doute
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Recommandations AFSSAPS 2008:
pendantle TTT

En cas d’effets indésirables psychiatriques séyéae
poursuite du TTT anti-VHC devra étre réeévaluée
conjointement par I’hépatologue et le psychiatnee U
diminution des posologies n’est pas recommandée.

En cas de dépression, il faut privilégier les IRS

Recommandations AFSSAPS 2008:
apresle TTT

Des manifestations psychiatriqgues ont été rappsrté
plusieurs mois aprés l'arrét du TTT anti-VHC. La
surveillance de I'état psychiatrique du patient doi
donc se poursuivre méme apres l'arrét du TTT.
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