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Au décours de son parcours de soins, un patient atteint d'une pathologie psychiatrique bénéficiera, très probablement, d'un changement d'antipsychotique atypique (APA). Cependant, peu de recommandations existent pour la réalisation des switchs d'APA alors qu'il s'agit d'une stratégie particulièrement à risque pouvant impacter la réussite de la prise en charge. Les pratiques peuvent varier d'un praticien à l'autre. Dans ces conditions, comment optimiser la prise en charge médicamenteuse lors du switch ? Une étude sur 8 mois a été réalisée pour évaluer les pratiques des prescripteurs dans notre établissement public de santé mentale. La durée nécessaire pour réaliser un switch sera à adapter à la méthode utilisée, aux paramètres pharmacocinétiques (notamment la demi-vie), au profil réceptologique des APA et à l'affinité des récepteurs pour l'APA. Compte tenu des différences de ces paramètres entre les APA, le risque de phénomènes de rebond est à anticiper. Ainsi, pharmaciens et psychiatres doivent prendre en compte une multitude de paramètres : antécédents du patient, raison(s) du switch, historiques médicamenteux, molécule prescrite avant le switch et molécule choisie, nécessité d'une action rapide du nouvel APA, survenue de phénomènes de rebond et effets indésirables. Outre le dialogue médico-pharmaceutique, l'information du patient lors d'un entretien pharmaceutique semble déterminante pour favoriser la réussite du switch.

Introduction

Un patient atteint d'une pathologie psychiatrique bénéficiera, très probablement, d'un changement d'antipsychotique atypique (APA) au décours de son parcours de soins.

Différentes raisons justifient le passage d'un APA à un autre [START_REF] Golebiewski | Antipsychotic Switching : When, How, Why? Graylands[END_REF][START_REF] Constant | Enjeux cliniques du passage d'un antipsychotique à l'autre[END_REF] que ce soit par une inefficacité, une rechute, la présence de symptômes résiduels, une mauvaise tolérance ou encore une inobservance du patient [START_REF] Baudrant-Boga | Penser autrement le comportement d'adhésion du patient au traitement médicamenteux : modélisation d'une intervention éducative ciblant le patient et ses médicaments dans le but de développer des compétences mobilisables au quotidien -Application aux patients diabétiques de type 2[END_REF]. Peu de recommandations existent pour la réalisation des switchs d'APA alors qu'il s'agit d'une stratégie particulièrement à risque pouvant impacter la réussite de la prise en charge.

Une étude préalable à ce travail, réalisée auprès de 12 psychiatres de notre établissement, a montré que le switch est une pratique courante. Ce changement de thérapeutique est réalisé, en moyenne, 1 fois par semaine pour une unité d'hospitalisation de 20 lits et les pratiques varient d'un praticien à l'autre. Nous avons souhaité étudier ces différentes stratégies avec la volonté de proposer des outils d'optimisation de la prise en charge médicamenteuse des patients.

Le pharmacien hospitalier exerçant en psychiatrie, par ses connaissances et son expertise, dispose d'un rôle important dans le bon usage des psychotropes et est régulièrement sollicité par les cliniciens pour des discussions médico-pharmaceutiques sur les switchs.

Matériels et méthodes

Une étude observationnelle a été réalisée sur une période de antipsychotique à forte affinité pour un antipsychotique à faible affinité, des symptômes de retrait et de rebond peuvent survenir [START_REF] Constant | Enjeux cliniques du passage d'un antipsychotique à l'autre[END_REF]. A l'inverse, passer trop rapidement d'un antipsychotique avec une faible affinité pour les récepteurs à une affinité élevée peut entraîner des effets indésirables liés à cette saturation des récepteurs [START_REF] Su | Adverse events associated with switching antipsychotics[END_REF].

Enfin, nous avons défini la réussite du switch comme la combinaison de l'efficacité du nouvel APA et d'une tolérance satisfaisante.

Les informations recueillies ont été anonymisées et codées sur le logiciel Excel®, les statistiques ont été réalisées avec le logiciel Excel® et BiostaTGV®.

Résultats

Données sociodémographiques

Sur la période d'octobre 2017 à mai 2018, 83 switchs ont été recueillis pour 68 patients (37 hommes et 31 femmes).

Les patients inclus sont âgés de moins de 16 ans (4 %), de 16 à 24 ans (19 %), de 25 à 44 ans (43%), de 45 à 64 ans (24%) et de plus de 65 ans (10%).

Concernant leur diagnostic, nous retrouvons un trouble schizophrénique dans 47 % des cas, un trouble bipolaire dans 38 % et un autre diagnostic dans 15 % des cas. Concernant la risperidone, avec une demi-vie de 24 heures [START_REF] Stephen | Psychopharmacologie essentielle. Bases neuroscientifiques et applications pratiques[END_REF], nous supposons qu'elle n'a pas été conservée suffisamment longtemps pour que le nouvel antipsychotique ait un effet clinique significatif. La stratégie C a été employée trois fois. Les délais de changement de paliers lors des phases de titration ont été respectés dans un cas sur trois [START_REF]Switching Antipsychotics: Why, When, and How?[END_REF].

Données thérapeutiques des switchs

Concernant l'aripiprazole, les taux de réussite de switch vers cette molécule sont bas, ceci pouvant s'expliquer par le fait que son profil pharmacologique est particulier (agoniste partiel) et sa demie vie est longue [START_REF] Stephen | Psychopharmacologie essentielle. Bases neuroscientifiques et applications pratiques[END_REF][START_REF] Marinescu | Switch from Aripiprazole to full D2 antagonists can lead to a delay of their start of action[END_REF] ce qui incite à penser que la stratégie F serait à privilégier.

Il est à noter que certains résultats de notre étude demandent à être confirmés, le nombre de switch étant limité par type de stratégie. Au final, un switch sur 2 a été estimé comme non réussi.

Une discussion médico-pharmaceutique a toute sa place en amont des changements pour traiter de la nécessité du switch, du choix de la molécule, des paliers de croissance et de décroissance à appliquer aux 2 antipsychotiques, des réajustements selon l'évolution clinique du patient et de la gestion des effets indésirables qui peuvent survenir.

Pour cela, nous avons réfléchi à différents outils : chaque APA a des critères pharmacologiques et pharmacocinétiques qui lui est propre. A partir des données du manuel de « Psychopharmacologie essentielle. Bases neuroscientifiques et applications pratiques » [START_REF] Stephen | Psychopharmacologie essentielle. Bases neuroscientifiques et applications pratiques[END_REF] rédigé par Stephen Ainsi, lors du passage de l'olanzapine à l'aripiprazole, il peut survenir des phénomènes de rebond sérotoninergique, histaminergique et cholinergique (tableau VII). Dans certains cas, l'adjonction de médicaments correcteurs pourra être envisagée de manière temporaire.

Pour éviter une couverture antipsychotique insuffisante, il est important de conserver l'olanzapine pendant 15 jours, le temps nécessaire pour atteindre les concentrations efficaces d'aripiprazole. Au-delà de ces 15 jours, nous pourrions proposer une décroissance progressive par palier de 5 mg tous les 7 jours pour l'olanzapine, et une augmentation de posologie d'aripiprazole tous les 15 jours jusqu'à la dose optimale.

Le recours à des référentiels, comme les sites internet cmpsy-switch.com [11] ou switchrx.ca [12], peuvent servir d'aide au switch mais le plus important reste le dialogue médico-pharmaceutique.

Une piste intéressante, non exploitée dans cette étude, est celle de la pharmacogénétique. Cette dernière s'intéresse aux conséquences des variations génétiques sur la réponse aux médicaments et aurait un intérêt chez les patients qui présentent plusieurs échecs (inefficacité ou intolérance) aux traitements antipsychotiques. Les psychotropes sont majoritairement métabolisés au niveau hépatique, notamment par la sous-unité CYP2D6 du cytochrome P450 [START_REF] Guellec | La pharmacogénétique au service du soin en France: une discipline qui évolue! Therapies[END_REF]. Les tests pharmacogénétiques sur ce cytochrome permettent de déterminer si les patients sont des métaboliseurs ultra-rapides, rapides, intermédiaires ou lents. En fonction du résultat, la prise en charge thérapeutique peut être modifiée en optant pour un antipsychotique non métabolisé par ce cytochrome [START_REF] David | Pédopsychiatrie et pharmacogénétique : pharmacorésistance aux psychotropes et duplication du cytochrome P450 2D6, à propos de trois cas cliniques[END_REF]. Il s'agit d'une dimension supplémentaire à intégrer dans la pratique des changements thérapeutiques d'antipsychotiques.

Conclusion

La pratique du switch est complexe. Sa réussite dépend de plusieurs éléments dont certains ne sont pas prévisibles, comme la résistance au traitement [START_REF] David | Pharmacorésistance aux psychotropes et anomalies pharmacogénétiques du cytochrome P450 2D6: vers une médecine personnalisée en pédopsychiatrie, présentation d'un protocole de recherche[END_REF] 

Tolérance

Sérotoninergique

Risque de prise de poids Informer le patient de ces risques et adapter le régime alimentaire si besoin.

Muscarinique

Risque de survenue de troubles cognitifs, troubles de la vision, bouche sèche, constipation et rétention urinaire.

Prescrire si besoin de manière temporaire des laxatifs ou médicaments contre la bouche sèche.

Adrénergique

Risque de survenue d'hypotension orthostatique et de vertiges.

Informer le patient sur ce risque et lui conseiller de se lever doucement lors du passage de la position couchée/assise à debout. Surveiller la tension artérielle pendant tout le switch. Cet effet se normalise une fois la dose cible d'antipsychotique atypique atteinte.

Histaminergique

Risque de survenue de somnolence, anxiété, prise de poids, vertiges.

Informer le patient de ces risques et adapter le régime alimentaire si besoin.

  8 mois (octobre 2017 à mai 2018), au Centre Hospitalier Charles Perrens, établissement public de santé mentale doté de 514 lits d'hospitalisation complète. Nous avons ainsi évalué à six semaines la réussite d'un switch d'APA en s'intéressant aux données d'efficacité et de tolérance. Tous les patients en hospitalisation complète ayant bénéficié d'un changement d'antipsychotique atypique ont été inclus lors de l'analyse des prescriptions, quel que soit leur âge, avec vérification de la réalisation du switch dans le Dossier Patient Informatisé (DPI). Au J0, jour du début du changement d'APA, nous avons recueilli les données suivantes : Données sociodémographiques : âge, sexe et diagnostic du patient Concernant les switchs : sa justification (cf. Tableau I), le nom du premier APA, sa posologie et le nom de l'antipsychotique débuté Les patients étaient suivis pendant 6 semaines afin de définir la stratégie employée et d'évaluer l'efficacité et la tolérance du switch. Six stratégies ont été différenciées [4] (figure 1). Concernant l'efficacité, à l'issu des 6 semaines définies, le nouvel antipsychotique était jugé « efficace » s'il était toujours maintenu, avec arrêt du premier APA, et confirmation à travers les observations psychiatriques lisibles dans le DPI. Ainsi, s'il était écrit « persistance des symptômes », « toujours délirant », nous ne considérions pas que la molécule soit efficace. En revanche, des commentaires comme « bon contact », « amélioration des symptômes », confirmaient l'efficacité de la nouvelle molécule. Concernant la tolérance, cette donnée n'étant pas systématiquement documentée dans le dossier médical, la molécule était considérée comme tolérée de façon satisfaisante si aucun effet indésirable n'était décrit. Pour rappel, si un patient change trop rapidement d'un

o

  Raisons du switch (Tableau I) Nous avons différencié l'inefficacité par rechute de l'inefficacité par symptôme résiduel : -L'inefficacité par rechute est définie par la survenue d'un nouvel épisode psychotique chez un patient stabilisé par antipsychotique atypique -L'inefficacité par symptôme résiduel, est définie par la persistance des symptômes psychotiques malgré l'instauration d'un antipsychotique atypique. Dans la catégorie « autre », nous retrouvons notamment le passage vers une molécule permettant une injection retard. Dans un autre cas, le patient était sous olanzapine en vue d'avoir des injections de Zypadhera®, injection réalisée à l'hôpital. Le patient ne souhaitant pas venir à l'hôpital, il a fallu changer de molécule. o Efficacité L'inefficacité de l'antipsychotique initial représente la raison principale qui mène au changement (2/3 des cas). Viennent ensuite la survenue d'un effet indésirable (15%) puis l'inobservance (9 %). Dans 76% des cas, la posologie maximale de l'antipsychotique actuel n'a pas été atteinte avant de procéder à un switch. Pour les 63 cas où la posologie maximale n'a pas été atteinte, 14 switchs étaient liés à la survenue d'un effet indésirable justifiant la nécessité de changer de molécule. Concernant les stratégies employées, deux se distinguent par rapport aux autres (Tableau II). Une meilleure efficacité sur les symptômes a été constatée avec les stratégies C et D. Les switchs pour lesquels la risperidone était la molécule prescrite initialement ont des taux d'efficacité inférieurs aux autres (Tableau III). o Tolérance La tolérance semble être satisfaisante pour l'ensemble des switchs, excepté pour ceux dont la molécule initiale est l'aripiprazole. En effet, il s'agit d'une molécule à demi-vie longue, son action s'installe sur un délai de 15 jours [6, 7]. Des effets indésirables additionnels peuvent donc survenir lors d'un switch [5] (Tableau IV). Dans notre étude, la moitié des changements d'APA vers un autre APA se sont déroulés avec succès, comme l'indique le tableau V. Discussion L'inefficacité par persistance de symptômes est la cause principale d'un switch. Cependant, le fait que la posologie maximale ne soit pas atteinte dans 76 % des cas nous questionne sur un switch peut-être « précipité » sans que la molécule initiale ait été testée à une posologie maximale et pendant une durée suffisante avant d'être changée. Deux raisons peuvent expliquer la précipitation avec laquelle est effectuée le switch : une durée d'hospitalisation limitée contraignant le psychiatre à juger de l'efficacité clinique du nouvel antipsychotique de manière précoce et le refus de prise du traitement par le patient, cliniquement alarmant, nécessitant un changement de stratégie thérapeutique rapide. L'antipsychotique était bien toléré pour 59% des cas avant le switch, la posologie aurait donc potentiellement pu être augmentée avant de procéder au changement d'antipsychotique. Les résultats du tableau II nous amènent à penser que toutes les stratégies ne sont pas équivalentes en termes d'efficacité. Les stratégies C et D utilisant une titration progressive, une libération ou un blocage plus lent des récepteurs dopaminergiques et sérotoninergiques semblent donc mener à de meilleurs résultats sur l'efficacité (Tableau III). Les stratégies C et D sont les plus utilisées en pratique dans notre établissement et ont des taux d'efficacité respectivement de 65 et 74 %. La stratégie C permet une meilleure maîtrise des symptômes (mais un risque augmenté d'effets indésirables) et la D est, quant à elle, plus intéressante en cas de survenue d'effets indésirables. Il est à noter que la décroissance posologique de la molécule prescrite initialement semble influencer l'efficacité du nouvel antipsychotique et joue naturellement sur la clinique du patient.

1 Tableau

 1 de phénomènes de rebond : passage de forte affinité à faible affinité -Rebound effects: from high affinity to low affinity VIII : Survenue d'effets indésirables : Passage de faible affinité à forte affinité / Adverse effects : from low affinity to high affinity de dyskinésie et d'akathisie (indiscernable de l'agitation), hyperprolactinémie. Diminuer la dose de l'antipsychotique à haute affinité dopaminergique et titrer plus lentement.

  

  M. Stahl et de son « Pocket Guide to Atypical Antipsychotics. Dosing, switching, and other practical information» [9], nous avons établi un tableau ses symptômes psychotiques malgré une posologie d'olanzapine à 20 mg par jour. Le patient a pris du poids depuis le début du traitement avec un indice de masse corporelle (IMC) à 30. Un switch vers l'aripiprazole est souhaité. Comment procéder ?

	Au préalable, les éléments à connaitre sont les suivants :	
	-les informations liées au patient : âge, poids/IMC, antécédents médicaux et
	pathologies associées, existence d'une insuffisance rénale ou hépatique,
	-les symptômes cliniques du patient,		
	-l'historique médicamenteux,			
	-l'observance du patient,			
	couplant (Tableau VI):			
	les	récepteurs	impliqués	(dopaminergiques,	sérotoninergiques,
	histaminergiques, adrénergiques et muscariniques) [6, 9],	
	l'affinité de chaque antipsychotique pour ces récepteurs, permettant d'anticiper
	le risque d'effets rebonds ou d'effets indésirables [9, 10],	
	et la demi-vie de chaque molécule, permettant d'établir des paliers de
	croissance ou de décroissance, que nous avons basés sur 5 demi-vies (temps
	nécessaire pour atteindre la concentration d'équilibre ou pour éliminer un
	médicament) [6].			
	Le risque d'effet rebond survient lors du passage d'une molécule à forte affinité pour un
	récepteur à une molécule à faible affinité pour ce même récepteur (Tableau VII). A l'inverse,
	passer d'une molécule à faible affinité pour un récepteur à forte affinité pour ce même
	récepteur provoque la survenue d'effets indésirables connus de l'antipsychotique atypique
	(Tableau VIII) [1, 2].				

Pour une mise en application des outils proposés, nous allons prendre le cas clinique suivant : M. X, âgé de 32 ans est atteint de schizophrénie paranoïde. Le psychiatre constate une recrudescence deles effets indésirables particulièrement non souhaités, tels que la prise de poids, un syndrome extrapyramidal (effet indésirable le plus redouté des patients) Dans notre cas, l'olanzapine est à la posologie maximale et les symptômes psychotiques persistent. Un switch est alors envisageable, de préférence avec une phase de chevauchement (stratégie F) étant donné la longue demi-vie de l'aripiprazole et son long délai d'action avant d'obtenir une concentration efficace. Nous n'avons pas de données fiables sur l'observance du patient et aucun effet indésirable ne semble redouté par le patient. Il s'agit d'un premier traitement par antipsychotique atypique, et l'aripiprazole n'a jamais été essayé chez M. X. Le changement de thérapeutique pour l'aripiprazole est donc une alternative possible, sans contre-indication chez ce patient. A partir du tableau VI, nous pouvons constater que l'aripiprazole est une molécule munie d'une forte affinité pour les récepteurs dopaminergiques D2 mais avec une affinité moindre sur les autres récepteurs (muscariniques, adrénergiques ou histaminergiques) responsables d'effets indésirables. L'olanzapine a une forte affinité pour les récepteurs dopaminergiques, sérotoninergiques, histaminergiques et adrénergiques α1, ainsi qu'une affinité modérée pour les récepteurs muscariniques.

Tolérance en fonction des molécules impliquées dans le switch -Tolerance according to molecules involved for the switch

  

	Switch	Oui Tableau V : Tableau IV: Tolérance	No n	Non renseigné e	Total général	switch (%) Taux de tolérance par	Moyenne
	Amisulpride vers Aripiprazole	5	2		7	71 %
	Amisulpride vers Clozapine	2			2	100 %
	Amisulpride vers Olanzapine	6			6	100 %	84.2%
	Amisulpride vers Quetiapine	1			1	100 %
	Amisulpride vers Risperidone	2	2		4	50 %
	Aripiprazole vers Amisulpride	2	2		4	50 %
	Aripiprazole vers Clozapine		2		2	0 %
	Aripiprazole vers Olanzapine	5			5	100 %	43.4%
	Aripiprazole vers Quetiapine		1		1	0 %
	Aripiprazole vers Risperidone	4	2		6	67 %
	Clozapine vers Amisulpride	1			1	100 %	100%
	Olanzapine vers Amisulpride	2	1		3	67 %
	Olanzapine vers Aripiprazole	2			2	100 %
	Olanzapine vers Clozapine	8	1		9	89 %	81.2%
	Olanzapine vers Quetiapine	2			2	100 %
	Olanzapine vers Risperidone	1	1		2	ou la survenue d'effets 50 %
	indésirables rares et graves. Il est essentiel d'atteindre les posologies maximales avant de Quetiapine vers Amisulpride 2 2 4 50 %
	conclure à une inefficacité de la molécule et de procéder à un switch, comme l'a démontrée 75% Quetiapine vers Olanzapine 3 1 4 75 %
	l'étude CATIE [16]. Si les symptômes cliniques du patient ne sont toujours pas contrôlés Quetiapine vers Risperidone 1 1 100 %
	malgré des posologies maximales, la seule possibilité pour les maitriser est de changer Risperidone vers Amisulpride 1 1 2 50 %
	d'antipsychotique. Dans tous les cas, il faut se laisser suffisamment de temps pour constater une amélioration et juger de l'efficacité d'un antipsychotique. Risperidone vers Aripiprazole 3 1 4 75 % 75.8% Risperidone vers Clozapine 2 2 100 %
	Outre le dialogue médico-pharmaceutique, l'information du patient lors d'un entretien Risperidone vers Olanzapine 7 2 9 78 %
		pharmaceutique semble déterminante pour favoriser la réussite du switch en l'informant des Total général 20 1 62 83
		mécanismes d'action des médicaments, des risques de survenue d'effets indésirables, du délai
		d'action du médicament prescrit, des risques liés à l'automédication et à la non-observance
		du traitement.					

Résultat du switch -Switch results