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Parcours hospitalo-universitaire

• 2003-2009 : Études médicales, Faculté de Médecine Toulouse

• 2009-2014 : Interne des Hôpitaux de Toulouse, Santé Publique

• 2013 DIU « PharmacoPsychiatrie générale », Université Pierre et Marie Curie

• 2014 DES Santé Publique et Médecine Sociale, Université Paul Sabatier

• 2014 – Aout 2017 : Assistant Hospitalo-Universitaire

Service de Pharmacologie Médicale et Clinique de Toulouse

• Septembre 2017 – Aout 2018 : Postdoctoral fellow

Centre d'Epidémiologie Clinique, McGill, Montréal

• Depuis Septembre 2018 : Chef de clinique

Service de Pharmacologie Médicale et Clinique de Toulouse
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Formations à la recherche

• 2011 : M1 de Santé Publique, Université Paul Sabatier

• “The importance of drug-drug interactions as a cause of adverse drug reactions: a 
pharmacovigilance study of serotoninergic reuptake inhibitors in France.”

• 2013 : M2 Recherche "Santé Publique Epidémiologie", ISPED Université Bordeaux 

• « Participation des récepteurs sérotoninergiques 5-HT2c et histaminergiques H1 dans les 
diabètes induits par les antipsychotiques : étude pharmaco-
épidémiologique/pharmacodynamique dans VigiBase. »

• 2017 : Doctorat d’Université de Bordeaux, INSERM U 1219, Bordeaux

• « Neuroleptiques chez l’enfant, l’adolescent, et l’adulte jeune : évaluation pharmaco-
épidémiologique de l’utilisation et des risques associés »

• 2018 : Postdoctoral fellow, Centre d'Epidémiologie Clinique,, McGill, Montréal
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Equipe

• Department of Epidemiology, Biostatistics, and Occupational Health, McGill 
University, Montreal, QC, Canada

• Centre for Clinical Epidemiology, Lady Davis Institute, Jewish general 
hospital, Montreal, QC, Canada

• Direction: Dr Samy Suissa

• 27 chercheurs principaux + 28 collaborateurs actifs

1. Epidémiologie clinique

2. Pharmaco-épidémiologie

3. Epidémiologie génétique
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Equipe de pharmaco-épidémiologie
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Dr Samy Suissa

Dr Robert Platt

Dr Kristian Filion Dr Pierre Ernst

Dr Laurent Azoulay

Dr Christel Renoux



Clinical Practice Research Datalink
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Enregistrement 

automatique des 

prescriptions

+ mode de vie 

(tabac, alcool..)
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The Canadian Network for Observational Drug 
Effect Studies

CNODES
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Drug Safety and Effectiveness Network
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102 millions personnes
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• Contexte
• Gabapentine NEURONTIN° et Pregabaline LYRICA°

• Signaux d’augmentation d’utilisation aux Etats-Unis
• Risque de mésusage, d’addiction et overdose en particulier avec les opioïdes

• UK : reclassés en substance C (≈ risque d’abus majeur »)

• Objectif

• Estimer le taux de patients nouvellement traités par gabapentinoïdes en soins 
primaires au Royaume-Uni depuis leur commercialisation (1993 ou 2004)
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Contexte

• Psychopharmacologie clinique - CHU Toulouse

• Décompensations psychotiques ± sévérité lors de switch vers l’aripiprazole
(ou l’ajout)
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Antipsychotiques

1ère et 2ème générations

= antagoniste dopaminergique D2

Aripiprazole

= agoniste partiel dopaminergique D2
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Contexte

• Psychopharmacologie clinique - CHU Toulouse

• Signaux de pharmacovigilance en France

• Comité technique de pharmacovigilance

• > 20 case reports

• 1 méta-analyse

• Plausibilité pharmacologique
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Neuroleptique = antagoniste D2

Hypothèse de mécanisme de l’hypersensibilité à l’aripiprazole



Neurone Pré-synaptique

Neurone

Post-synaptique

Tyrosine

DOPA

Dopamine •
•
••••••

••
•••

•

R.D2

+

Hypersensibilisation dopaminergique
29

Neuroleptique = antagoniste D2 au long cours

Hypothèse de mécanisme de l’hypersensibilité à l’aripiprazole
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Hypothèse de mécanisme de l’hypersensibilité à l’aripiprazole
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Hypothèse de mécanisme de l’hypersensibilité à l’aripiprazole

Suractivation de la voie dopaminergique

=> « Psychose de supersensibilité »



Objectif

• Chez les patients préalablement exposés aux antipsychotiques

• Passage à l’aripiprazole ou l’ajout de celui-ci

• vs

• Passage à un autre antipsychotique ou à l’ajout de celui-ci

<=> Cas graves d’échec du traitement psychiatrique
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Méthodes – Source de données

• CPRD
• Codes diagnostiques (Read Classification System)

• Données démographiques

• Mode de vie (tabac, alcool…)

• Prescriptions médicamenteuses (BNF)

• chainé avec
• Hospital Episode Statistics HES

• Données hospitalières

• Codes diagnostiques (ICD-10)

• Office for National Statistics (ONS)
• Données de mortalité (Suicides…)
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Méthode – Population de l’étude
Cohorte de base

• Tous les patients ≥ 13 ans initiant un antipsychotique oral
• janvier 2005 – mars 2015

• Utilisateurs incidents
• Au moins 1 année d’enregistrement dans le CPRD avant l’entré dans la cohorte de 

base

• Et sans prescription d’antipsychotique (oral ou injectable)

• Exclusion
• Clozapine

• 2 antipsychotiques

• Parkinson et Alzheimer
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Cohorte de base
Utilisateurs incidents

• 1 année CPRD 

avant l’entré dans 

la cohorte de base

• Et sans 

prescription 

d’antipsychotique



Méthode – Population de l’étude
Cohorte d’étude

• A partir de la cohorte de base
• Identification des patients recevant l’aripiprazole ou un autre antipsychotique 

après le 1er Janvier 2005 

• Appariement 1:1
• Chaque patient initiant l’aripiprazole

• À un patient initiant un autre antipsychotique

• Appariement
• Année calendaire d’entrée dans la cohorte, durée depuis le premier antipsychotique 

prescrit, la pathologie psychiatrique (schizophrénie, troubles bipolaire, dépression…), âge

• Time-conditional propensity score

Prevalent new-user design
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Prevalent new–user design

• Habituellement en pharmaco-épidémiologie…

• On utilise les utilisateurs incidents pour comparer 2 médicaments

• Patients « naïfs »

• Mais problème pour évaluer les nouveaux médicaments par rapport 
aux anciens

• Patients avec les nouveaux médicaments ont déjà utilisé l’ancien

• Exclusion d’un nombre important de patients +++

• ≠ « vraie vie »

• Exemple : inhibiteurs de DPP4 versus sulfamides hypoglycémiants
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New user design

60% 
exclus
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incidents

Prévalents
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Méthode – Study Population
Cohorte d’étude

• A partir de la cohorte de base
• Identification des patients recevant l’aripiprazole ou un autre antipsychotique 

après le 1er Janvier 2005 

• Appariement 1:1
• Chaque patient initiant l’aripiprazole

• À un patient initiant un autre antipsychotique

• Appariement
• Année calendaire d’entrée dans la cohorte, durée depuis le premier antipsychotique 

prescrit, la pathologie psychiatrique (schizophrénie, troubles bipolaire, dépression…), 
âge

• Time-conditional propensity score

Prevalent new-user design
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Cohorte d’étude



Antipsychotic

Switch to or add-on aripiprazole
Cohorte d’étude



Antipsychotic

Switch to or add-on aripiprazole

Switch to or add-on another antipsychotic

Time-based
exposure set 1

Time-based
exposure set 2

Time-based
exposure set 4

Time-based
exposure set 3

Cohorte d’étude



Antipsychotic

Switch to or add-on aripiprazole

Switch to or add-on another antipsychotic

Time in base cohort

Time in study cohort (1 year)

Time-based
exposure set 1

Time-based
exposure set 2

Time-based
exposure set 4

Time-based
exposure set 3

Pour identifier le patient 
comparateur le plus 

similaire 

Time-conditional
propensity score

Cohorte d’étude



Time-conditional propensity score

• “Time-conditional propensity score”

• Dépend des variables dépendantes du temps mesurées au moment du « time 

based exposure set »

• Et cela pour chaque exposure set

• Regression logistique conditionnelle

• Pour estimer le score de propension

• de l’exposition à l’aripiprazole par rapport à l’exposition à un autre antipsychotique
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Suivi des patients

• Jusqu’à

• Evénement « échec du traitement psychiatrique »

• Pendant 1 an

• Décès (autre cause que suicide)

• Fin de l’enregistrement (CPRD) ou du chainage dans la base HES

• Fin de la période d’étude 31 mars 2016

• Première prescription de clozapine
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Définition de l’exposition

• Aripiprazole oral

• Autres antipsychotiques oraux

• Approche « en intention de traiter » (ITT)

• Exposés à l’antipsychotique de l’entrée dans la cohorte à la fin du suivi

• Analyse de sensibilité

• Approche en « as treated »

• Période de grâce de 30 jours
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Définition de l’évènement

• Décompensation psychotique

• Impossible à mesurer dans la CPRD +++

• Evènement (composite)

• Hospitalisation en psychiatrie (base HES)

• Tentative de suicide (base HES)

• Suicide (base ONS)
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Analyse statistique

• Analyse descriptive

• Modèles de risques proportionnels de Cox (Hazard ratios HR) et 
intervalles de confiance à 95%

• Pour l’hospitalisation en psychiatrie, tentative de suicide, suicide

• En plus de l’appariement

• Ajustement sur l’âge, le nombre d’admission en psychiatrie dans le 6 mois 
précédent l’entrée dans la cohorte d’étude, le nombre d’antipsychotiques 
prescrits avant l’entrée dans la cohorte d’étude, et l’index de deprivation
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Diagramme 
de flux

54



Tableau 1 
Caractéristiques à 

l’entrée dans la cohorte 55
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Discussion

• Chez les patients préalablement exposés à un antipsychotique

• Pas de preuve en faveur d’une augmentation du risque d’échec de traitement 
psychiatrique associée 

• à l’initiation de l’aripiprazole

• par rapport

• À l’initiation d’un autre antipsychotique

• Résultats similaires dans les sous groupes

• Résultats similaires dans les analyses de sensibilités
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Limites

• Transférabilité
• CPRD = Base de soins primaires

• Patients les plus sévères ?
• Mais médecins généralistes au Royaume-Uni = rôle central

• Biais de classification de l’exposition
• Observance médicamenteuse
• Mais pas de différence entre les deux groupes

• Evènement
• Hospitalisation en psychiatrie, tentative de suicide ou suicide

• ≠

• Décompensation psychotique

• Biais de confusion
• Prescription de l’aripiprazole aux patients les moins sévères
• Mais cohorte plutôt homogène avec les score de propension + ajustement
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Conclusion

• Après une exposition aux antipsychotiques

• L’initiation de l’aripiprazole peut-être associée à une aggravation psychiatrique

• Mais

• Cette aggravation psychiatrique ne s’associe pas à un échec du traitement 
psychiatrique

• Hospitalisation en psychiatrie, tentative de suicide ou suicide

• Remarque

• Observations de pharmacovigilance ≠ résultats de pharmaco-épidémiologie
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Evaluation du risque des médicaments
Approches multi-sources

4/5/2019 65

Pharmacovigilance
Pharmaco -

épidémiologie

Cohortes 

« cliniques »

EGB

SNDS

BNPV
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 Projet en cours : Abatacept - Cancer

• Sibylle De Germay, Dr Haleh 

Bagheri, Pr Renoux

MarketScan

 Projet en cours : Tamoxifen - Parkinson

• Pr Renoux, Pr Azoulay, M Farzin

Khosrow-Kharvar



Conclusion

• Intérêt de l’expérience à l’étranger +++
• Ouverture d’esprit, culture, rencontres…

• Remise en question et apprentissage

• Éclairage international

• Recherche
• Collaborations

• Lecture critique d’article +++ (Journal Club)

• Surveillance du risque médicamenteux
• Approches multi-sources et différentes méthodes
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Merci – Questions ?
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Variables included in the propensity-score for exposure to aripiprazole versus other oral 
antipsychotics
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Description Variables

Patient characteristics - Age (in categories)

- Sex 

Lifestyle habits* - Body mass index (BMI) (< 25, 25-29, ≥ 30, Unknown)

- Smokers (never, ever, unknown)

- Alcohol abuse (yes/no)

Comorbidities* - Coronary artery disease

- Hypertension

- Diabetes

- Hyperlipidemia

- Stroke

- Dementia

History of antipsychotic 

prescriptions before cohort 

entry

- Number of antipsychotic prescriptions

Use of other psychotropic 

drugs*

- Antidepressants

- Mood stabilizers (lithium, valproid acid, carbamazapine)

- Sedative/hypnotics (mainly benzodiazepines)

- ADHD medications

- Drug used in alcohol dependence

Use of other drugs* - Antihypertensive drugs

- Lipid-lowering drugs

- Antiplatelet drugs

- Glucose lowering drugs

- Nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
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