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INTRODUCTION 

Les troubles bipolaires, antérieurement dénommés psychose maniaco-dépressive ou PMD 

représentent, pour les patients, un handicap majeur de part l'ampleur des conséquences 

sanitaires et sociales engendrées. Ils font partie des troubles de l'humeur et s'expriment par 

une alternance de phases dépressives et maniaques plus ou moins prononcées. 

Ces dernières années, un regain d'intérêt vis-à-vis des troubles bipolaires s'est manifesté suite 

à l'évolution de différents facteurs. 

D'une part, de nouvelles conceptions nosologiques sont venues élargir le champ des troubles 

de l'humeur au point désormais de parler de« spectre bipolaire». 

D'autre part, les progrès thérapeutiques réalisés ces dernières années offrent non seulement 

des alternatives au lithium, mais aussi des stratégies thérapeutiques spécifiques, selon la 

catégorie du trouble bipolaire. 

Enfin, l'épidémiologie insiste depuis peu sur l'important sous repérage des troubles bipolaires 

de l'humeur soulignant leur fréquente évolution péjorative liée au non accès à des 

thérapeutiques efficaces ou à des prescriptions inadaptées. En effet, 8 à 10 ans s'écoulent en 

moyenne entre les premiers symptômes et le premier traitement thymorégulateur. De plus, 

l'important coût humain, social et médico-économique est à prendre en compte. La précocité 

du diagnostic constitue un enjeu majeur : elle conditionne le pronostic de la maladie et, plus 

particulièrement, la qualité de la réponse au traitement. 

Le clinicien doit prêter une attention particulière au repérage des formes atténuées et sub-

syndromiques. De plus, la prévention du risque suicidaire nécessite une recherche 

systématique des facteurs de risque. 

Cette pathologie requiert dans sa prise en charge, la prescription de thymorégulateurs. 
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Le stabilisateur de l'humeur « idéal» devrait permettre de traiter les épisodes maniaques, 

dépressifs et prévenir les rechutes aussi bien maniaques que dépressives, mais aussi assurer le 

traitement des cycles rapides, des états mixtes et posséder un effet préventif sur les tentatives 

de suicide. Une telle médication n'est pas disponible à ce jour, ce qui nécessite fréquemment 

le recours à une combinaison de 2 ou 3 traitements stabilisateurs de l'humeur pour obtenir une 

réponse satisfaisante au traitement. 

Le lithium constitue une thérapeutique efficace et est très souvent utilisé chez les patients 

présentant une manie franche, ainsi qu'en prévention des épisodes maniaques. Il est connu 

pour avoir un effet sur le risque suicidaire, alors que peu de données l'ont confirmé pour le 

valproate de sodium et la carbamazépine. Ces thérapeutiques sont plus efficaces que le 

lithium dans les états mixtes, les cycles rapides et lors d'associations avec la prise de 

substances addictives. Cependant, pour certains patients résistants à une monothérapie, ou une 

bithérapie de thymorégulateurs, une prescription de neuroleptique en monothérapie ou associé 

à un thymorégulateur peut être envisagée aussi bien dans la phase aiguë que dans la prise en 

charge au long cours. 

Les neuroleptiques classiques sont utilisés depuis plus de 40 ans en association au lithium. 

En effet, les neuroleptiques classiques, dont l 'halopéridol est le plus connu, sont très souvent 

utilisés dans la prise en charge des troubles bipolaires et peuvent rapidement diminuer les 

symptômes de la manie. Ils sont souvent utilisés en association avec le lithium dans le cadre 

des symptômes psychotiques sévères et les phases d'excitation aiguës lors des épisodes 

maniaques. De nombreux patients sont traités pendant de longues périodes par des 

neuroleptiques classiques, même si le risque d'apparition de dyskinésies tardives est élevé. 

L'ensemble des effets indésirables dus aux neuroleptiques classiques peut induire une 

mauvaise observance des patients. Les neuroleptiques atypiques, présentant moins d'effets 
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indésirables, semblent constituer une alternative intéressante. Différentes études ont montré 

leur efficacité dans la prise en charge des troubles bipolaires. 

Une étude menée en France sur 137 patients diagnostiqués bipolaires et hospitalisés entre 

janvier 1998 et juin 1999, a analysé les traitements prescrits durant les 3 mois suivant 

l'hospitalisation. Cette étude a montré que 30 % des patients étaient sous neuroleptiques 

atypiques contre 79 % sous neuroleptiques classiques. 

Ce travail pose la question de la place des neuroleptiques atypiques dans la prise en charge 

des patients bipolaire en 2005. 

Une étude prospective réalisée au centre hospitalier de Saint-Égrève auprès de patients 

bipolaires hospitalisés a été envisagée afin d'obtenir une « photographie » de la prise en 

charge médicamenteuse des troubles bipolaires en milieu hospitalier. Les modalités 

d'utilisation des neuroleptiques atypiques, seuls ou en association à d'autres 

thymorégulateurs, la ou les coprescription(s) les plus fréquentes et l'observation des effets 

indésirables retrouvés sont les axes de recherche de ce travail. 
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LES TROUBLES BIPOLAIRES 

1. HISTORIQUE : 

La première intuition d'un lien entre manie et mélancolie provient d' Arétée de Cappadoce (Ile 

siècle après JC) 1
. 

Cependant, on retrouve les premières traces de la manie et de la dépression bien avant l'ère 

chrétienne, à l'époque d'Hippocrate, au fondement même de la médecine. 

C'est un médecin Romain, Celse, qui décrivit le premier les signes de dépression majeure 

comme la mélancolie. 

C'est dans le Dictionnaire Universel de Médecine, de James, paru en France en 1746, que l'on 

retrouve les principaux éléments de la psychose maniaco-dépressive du siècle suivant. 

Au début du 19ème siècle, la folie, alors appelée aliénation mentale, est considérée comme une 

maladie unique regroupant plusieurs espèces : la manie, la mélancolie, la démence et 

l'idiotisme. 

En 1854, à l'Académie de médecine, Baillarger, expose comme une découverte, une 

pathologie nommée « la folie à double forme : geme de folie caractérisée par deux périodes 

régulières, l'une de dépression, l'autre d'excitation.» 

Dans le même temps, Jean-Pierre Falret publie un mémoire sur la folie circulaire, forme de 

maladie mentale caractérisée par la reproduction successive et régulière de l'état maniaque, de 

l'état mélancolique et d'un intervalle lucide plus ou moins prolongé. 

Son fils décrira plus tard la folie à formes alternes, où il distingue formes à courtes périodes et 

formes à longues périodes en fonction de la durée de l'intervalle libre. 

En 1882, Magnan, définit enfin la folie intermittente : « espèce pathologique se traduisant par 

la répétition d'accès maniaques ou mélancoliques, isolés ou combinés de diverses manières, 
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mais présentant toujours une évolution, une marche et des caractères généraux communs.». 

Elle regroupe la folie circulaire, la folie à double forme et la folie alterne. 

En 1899, Kraepelin utilise le terme de «Folie maniaco-dépressive» se caractérisant par une 

évolution spontanée, un caractère endogène et héréditaire, donc peu influencée par les 

facteurs extérieurs. 

En 1907, deux médecins, Deny et Camus introduisent le terme de « psychose maniaco-

dépressive » (PMD). Le terme psychose remplace alors celui de folie traduisant trois états de 

fait : 1- ce trouble est purement endogène ; 2- la vie psychique est totalement envahie ; 3- il 

existe un déni des troubles de la part de celui qui en est atteint. L'association « maniaco-

dépressive » permet de bien insister sur la continuité entre la manie et la dépression. Ainsi, la 

PMD semble marquer la fin définitive de l'existence de la manie et de la mélancolie en tant 

qu'entités séparées et autonomes. 

Dans les années d'après guerre, la PMD sera subdivisée en affection monopolaire, 

caractérisée par la dépression, et en affection bipolaire ou PMD bipolaire, selon la présence 

ou non d'un épisode maniaque. 

Pendant quelques années encore, les patients considérés comme bipolaires ont été ceux ayant 

présenté un accès maniaque franc et ayant nécessité une hospitalisation. 

Ensuite, le concept de bipolarité est devenu plus vaste et plus hétérogène, la notion de spectre 

bipolaire apparaît alors, recouvrant les troubles bipolaires I et II, ainsi que le trouble 

cyclothymique. Ce concept va encore s'élargir, pour aboutir à la classification actuelle. 
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2. DEFINITION ET CLASSIFICATION: 

Les troubles bipolaires sont caractérisés par la survenue généralement répétée d'épisodes 

dépressifs, maniaques, hypomanes ou mixtes, séparés par des périodes au cours desquelles les 

sujets sont a priori indemnes de dysfonctionnement psychique majeur 2
• 

La phase maniaque s'accompagne fréquemment de troubles du comportement qui ont des 

conséquences majeures sur l'insertion du sujet et qui peuvent conduire à des poursuites 

judiciaires. 

La phase dépressive est à l'origine d'un état de souffrance, pour le sujet et l'entourage, d'une 

perte d'activité, d'un risque majeur de désinsertion et surtout d'un pourcentage élevé de 

conduites suicidaires et de suicide. 

Les troubles bipolaires sont caractérisés par une vulnérabilité à présenter des fluctuations de 

l'humeur de manière récurrente. Les caractéristiques des accès et leur évolution dans le temps 

permettent de distinguer plusieurs formes cliniques répondant à la classification suivante 

(tableau 1) 3
• 

Bipolaire I Episode maniaque+/- épisode dépressif majeur 

Bipolaire II Episode dépressif majeur + hypomanie spontanée 

Bipolaire III Episode dépressif majeur + hypomanie induite 

Bipolaire IV Episode dépressif majeur + Antécédent familial positif 

Bipolaire V Cyclothymie 

Tableau 1 : Le spectre des troubles bipolaires 
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- La bipolarité classique ou trouble bipolaire de type I : 

Elle recouvre la psychose maniaco-dépressive. 

La condition nécessaire et suffisante du diagnostic est l'existence d'au moins 1 épisode 

maniaque franc sur la vie entière du patient pouvant être l'épisode actuel. 

A cet épisode maniaque peuvent s'associer: 

- 1 ou des épisode(s) dépressif(s) d'intensité variable, 

- 1 ou des épisodes maniaques ou une hypornanie, 

- la coexistence de symptômes ayant une polarité opposée, c'est à dire maniaque et 

dépressive. Le diagnostic positif de ce trouble est difficile, ce qui peut expliquer le retard de 

prise en charge qui varie de 8 à 10 ans. Ce type de trouble bipolaire est le plus fréquent : Plus 

du tiers des troubles bipolaires sont potentiellement mixtes 4
. 

- Le trouble bipolaire de type II : 

Il s'agit d'un état dépressif majeur associé à des phases hypomaniaques spontanées. 

Ils sont souvent mal diagnostiqués, car les épisodes hypomaniaques sont difficiles à repérer à 

l'examen. De plus, devant des signes cliniques non spécifiques, il n'est pas toujours simple de 

d'évoquer un diagnostic de trouble bipolaire. 

De par l'expression des troubles bipolaires de type II, une fréquence élevée de divorces, de 

séparations est retrouvée dans cette population. De plus, des difficultés à la fois scolaires et 

professionnelles, des comportements antisociaux et de fréquents abus d'alcool et de drogues 

sont décrits chez les patients bipolaires de type IL 

- Le trouble bipolaire de type III : 

Ce diagnostic repose sur l'existence d'un état dépressif majeur associé à des phases 

hypomaniaques induites par les anti-dépresseurs. 
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- Le trouble bipolaire de type IV : 

Dans ce cas, l'état dépressif majeur est associé à des antécédents familiaux de trouble 

bipolaire ou à un tempérament hyperthymique. 

- Le trouble bipolaire de type V ou cyclothymie : 

Il constitue une représentation atténuée d'une alternance de manifestations hypomaniaques et 

dépressives d'intensité modérée. 

Les symptômes prédominants sont l'humeur irritable et le «tempérament hyperthymique », 

caractérisé par une extravagance dans le domaine financier, des changements répétés dans le 

cadre de la vie professionnelle ou de la vie amoureuse, des déménagements fréquents et une 

consommation excessive d'alcool et de drogue. La léthargie alterne avec l'euphorie. Ce sont 

des personnes chaleureuses, extraverties, optimistes et exubérantes qui cherchent des contacts 

sociaux et affectifs, débordent de projets, et qui ont souvent trop confiance en elles 8
· 

3. EPIDEMIOLOGIE 

Les troubles bipolaires sont fréquents, responsables d'une surmortalité, et coûteux pour le 

sujet qui en souffre, mais également pour sa famille et la société. 

3 .1 Prévalence : 

En population générale, la prévalence des troubles bipolaires se situe entre 0,3 % et 5,1 % 

suivant les pays, 1,5 % pour l'Amérique du nord et l'Europe 2
• 

En un peu plus de 2 décennies, le monolithe « maniaco-dépressif», né au début des années 

1900 s'est effacé au profit d'un ensemble de« Trouble Bipolaire» 3
• 

L'épidémiologie des troubles bipolaires a en effet longtemps été restreinte à celle de 

l'ancienne psychose maniaco-dépressive, caractérisée par la succession dans le temps de 

récurrences dépressives et maniaques et rebaptisée aujourd'hui trouble bipolaire de type I. 
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Son taux de prévalence était de 1 % et 19% des patients maniaco-dépressifs décédaient par 

suicide. Ce taux augmente significativement dès l'instant où l'on élargit la définition aux 

formes bipolaires de type 2 et aux symptômes maniaques et hypomaniaques subsyndromiques 

4. 

En effet, on considère actuellement les épisodes bipolaires à symptomatologie franche, 

classique et complète comme les 2 pôles extrêmes d'un continuum de troubles dont les 

manifestations cliniques sont en fait très diversifiées et qui correspond à un véritable « spectre 

bipolaire» (Tableau 1). 

La principale conséquence de cette évolution nosographique est donc une extension 

considérable du diagnostic du trouble bipolaire. Dans cette conception, la prévalence des 

troubles bipolaires est ainsi comprise entre 5 et 8% selon les auteurs, contrastant nettement 

avec la fréquence classiquement exprimée de 1 % environ pour la psychose maniaco-

dépressive. Par ailleurs, le rapport trouble bipolaire/trouble dépressif unipolaire avoisine 1, ce 

qui revient à dire que, en pratique, 1 trouble de l'humeur d'allure dépressive sur 2 appartient à 

la maladie bipolaire 3 . 

Une étude multicentrique française réalisée sur un échantillon national de patients présentant 

un épisode dépressif majeur (EDM) au sens du DSM IV a mis en évidence l'importance du 

sous repérage des formes bipolaires par rapport au trouble unipolaire. Les patients ont suivi 

deux visites, une pour la sélection des EDM et l'autre pour la recherche de la bipolarité 

atténuée. Le trouble bipolaire II qui était de 21, 7 % à la première visite, a pratiquement doublé 

(39,8 %) après la recherche systématique de l'hypomanie à la deuxième visite 6 . 

De nombreuses formes ne sont en effet pas repérées et ce sous repérage est lié à la fréquence 

des formes atténuées et sub-syndromiques, aux conséquences pourtant tout aussi péjoratives, à 

un diagnostic le plus souvent rétrospectif, difficile à effectuer pour les médecins et au fait que 

le caractère morbide du trouble n'est pas toujours perçu par le patient et son entourage. 
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3 .2 Sexe ratio : 

Contrairement aux autres troubles de l'humeur (en défaveur des femmes), le sexe ratio est de 

1 en ce qui concerne les troubles bipolaires, mais des différences entre les deux sexes sont 

observées pour différents critères : l'âge de début, le caractère évolutif, la présentation 

clinique et la réponse au traitement. 

Le premier épisode maniaque et le premier épisode dépressif surviennent en moyenne 3 à 5 

ans plus tard chez les femmes que chez les hommes. 

Les femmes font plus d'épisodes dépressifs et pâtissent d'un retard diagnostique en moyenne 

de 2 ans par rapport aux hommes 7
• 

3 .3 Age de début : 

Le début des troubles se situe à la fin de l'adolescence et au début de l'âge adulte (leur 

apparition plus tardive doit faire rechercher une cause organique). Le trouble bipolaire est une 

affection chronique du sujet jeûne, l'âge moyen de début se situant aux alentours de 20 ans 4
• 

Des études récentes ont permis de distinguer 3 groupes de patients bipolaires en fonction de 

l'âge de début des troubles : avant 20 ans (précoce), autour de 30 ans et au delà de 45 ans 

(tardif). 

Les troubles bipolaires à début précoce seraient de moins bon pronostic, avec des épisodes 

plus sévères, une réponse moins bonne aux thymorégulateurs, des comportements suicidaires 

plus fréquents et une évolution d'installation chronique. 

De plus, des études ont mis en évidence une association entre un risque familial accru aux 

troubles de l'humeur et un âge d'entrée dans la maladie précoce 8• 
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3 .4 Retentissement social et conséquences médico-économigues: 

Les troubles bipolaires constituent une pathologie handicapante, classée au 6ème rang parmi les 

10 maladies les plus handicapantes dans les pays industrialisés selon l'OMS. De plus, elle est 

potentiellement grave du fait des risques de suicide, de comportements dangereux, de 

désinsertion socioprofessionnelle et familiale et de comportements violents 8
. 

Cette pathologie semble cependant paradoxale. En effet, elle a permis la réussite de grands 

hommes, en contribuant à leur génie, à leur créativité ou à leur sensibilité. On peut citer 

notamment parmi eux : Alexandre le Grand, Honoré de Balzac, Napoléon Bonaparte, Winston 

Churchill 9
• 

L'impact social et professionnel du trouble bipolaire est considérable : 57 à 73 % des patients 

bipolaires divorcent; le taux de chômage dans cette population est de 30% ; la fréquence des 

handicaps scolaire et/ou professionnel est élevée (arrêts de travail, mutations, licenciement ou 

changement de carrière) et 55 % des patients bipolaires rencontrent des difficultés financières 

10, 11 

Les troubles bipolaires sont à l'origine d'importantes conséquences psychosociales, affectant 

les patients non seulement dans leur relation avec leur conjoint, leurs enfants et les autres 

membres de leur famille mais aussi dans leurs occupations quotidiennes y compris dans leur 

travail, et ceci même pendant les périodes d'euthymie 12
• 

En France, on évalue le coût des troubles bipolaires (direct et indirect) à 10 milliards d'euros 

par an (chiffre incluant les troubles unipolaires), par extrapolation à partir des données 

internationales : le coût moyen pour un patient en décompensation maniaque étant évalué à 

22 297 euros en 3 mois 13
• 
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3.5 Facteurs génétiques et environnementaux: 

Auparavant, cette pathologie était considérée comme exclusivement d'origine endogène, mais 

en réalité, il s'agit d'une affection multidéterminée. En effet, il existe une vulnérabilité 

génétique mais des facteurs environnementaux sont généralement nécessaires pour déclencher 

la survenue de la pathologie sur ce terrain génétique. 

Le risque de développer un trouble bipolaire chez un apparenté du 1er degré de patient 

bipolaire est de 10,3 % en 1989, alors que la prévalence des troubles bipolaires dans la 

population générale est évaluée à 1,5 % 14
• 

Les études de jumeaux, effectuées entre jumeaux monozygotes (100 % du génome en 

commun) et les jumeaux dizygotes (50 % du génome en commun) montrent de façon 

constante une concordance (probabilité que les 2 jumeaux aient la même pathologie) plus 

importante chez les monozygotes (67%) que chez les dizygotes (19%) en ce qui concerne les 

troubles bipolaires. Cependant elle n'est jamais de 100%, démontrant ainsi que le 

déterminisme n'est pas purement génétique 15
. 

Les études d'adoption ont également montré l'implication de facteurs génétiques en observant 

une plus grande fréquence de troubles de l'humeur chez les parents biologiques (31 %), 

comparés aux parents adoptifs (12%) des sujets adoptés ayant un trouble bipolaire 15
. 

Ceci montre clairement que les troubles bipolaires résultent à la fois de l'interaction de 

facteurs génétiques et environnementaux. 

Des études récentes ont montré l'impact potentiel d'évènements de vie traumatiques précoces 

sur le déterminisme ou la gravité des troubles bipolaires 9
• 

De nombreux facteurs environnementaux au cours de la vie sont de possibles déclencheurs de 

la maladie ou de la récurrence des épisodes : 

- des facteurs de stress positifs : mariages, naissances ; 

- des facteurs de stress négatifs : deuils, pertes, ruptures sentimentales, cassures 
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des rythmes sociaux comme une rupture dans le rythme de sommeil lié souvent à un surcroît 

d'activité professionnelle, certains médicaments antidépresseurs non associés à un 

thymorégulateur, des produits illicites : psychostimulants, cannabis, alcool peuvent 

déstabiliser l'état émotionnel d'un sujet et donc déclencher un épisode thymique. 

Dans 30% des cas, les troubles débutent dans le mois suivant un épisode stressant: problème 

professionnel, financier, juridique, difficultés conjugales, relationnelles, situation de 

h 'l . 10 arce ement, surmenage, agress10n . 

4. SIGNES CLINIQUES : 

Le diagnostic de trouble bipolaire intègre l'association de 2 types de données: 

- des données transversales qui incluent le recueil des éléments symptomatiques permettant 

d'évoquer le diagnostic: les symptômes dépressifs, maniaques ou hypomaniaques 

(symptomatologie regroupée en épisode affectif), 

- des données longitudinales incluant la recherche d'éléments biographiques pertinents 

permettant de confirmer le diagnostic 3
• 

4.1 L'épisode dépressif 

Il peut se manifester par des troubles du sommeil, des troubles du comportement alimentaire, 

des difficultés à se concentrer ou à prendre des décisions, le ralentissement ou l'agitation, la 

perte de l'estime de soi, le pessimisme, la culpabilité, la perte d'énergie ou la fatigue, des 

pensées suicidaires ou des idées noires, des troubles physiques (douleur, troubles digestifs). 

Cet épisode est dominé par le sentiment d'incapacité, d'inutilité, de culpabilité et 

d'incurabilité. 
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4.2 L'épisode maniaque 

Il peut se manifester par l'euphorie ou l'irritabilité, un besoin de sommeil réduit, un débit très 

rapide de la parole, la fuite des idées, la distraction, un sentiment de pouvoir, de toute 

puissance, de grandeur, des troubles du jugement, des dépenses d'argent inconsidérées, une 

hyperactivité sexuelle, des projets sans limites, des activités inhabituelles. 

4.3 L'hypomanie 

Elle constitue dans la population générale, le trouble de l'humeur le plus fréquent (3,4 à 4,4 

%) en dehors de la dépression majeure unipolaire (8%) 3
• Pourtant, les patients ne consultent 

jamais durant cette phase, pas plus qu'ils ne s'en plaignent spontanément pour la simple 

raison que l'hypomanie est souvent vécue comme socialement avantageuse et donc non 

pathologique. 

Cet état comporte schématiquement: une humeur joviale, une hyperactivité, et une apparente 

facilitation intellectuelle qui s'opposent même parfois aux difficultés caractérielles habituelles 

(manque de confiance en soi, timidité, pessimisme ... ). Cependant, chaque médaille a son 

revers, et l'aspect délétère de l'hypomanie ne doit jamais être négligé. En effet, les troubles du 

caractère tels que l'impatience, l'agressivité et l'irritabilité peuvent entraîner des difficultés 

relationnelles. Mais on peut retrouver également des troubles intellectuels et mnésiques 

secondaires à une attention et une concentration diminuées, ainsi qu'une altération du 

jugement provoquant l'apparition de conduites déraisonnables. 

Il est à noter également que l'hypomanie est, selon de nombreux travaux, fréquemment 

associée à la dépendance et aux abus d'alcool et de toxiques, et à un risque suicidaire élevé. 

Tout ceci étant d'autant plus grave que les troubles sont déniés !3• 
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4.4 Les états mixtes : 

Théoriquement, syndrome dépressif et mamaque s'excluent mutuellement. Cependant, 

l'association des symptômes dépressifs et maniaques est très fréquente, puisqu'ils 

représentent 30 à 40 % de la totalité des épisodes. Selon le tableau clinique, on évoque une 

manie dysphorique (syndrome maniaque auquel s'ajoute quelques symptômes dépressifs) ou 

bien une dépression mixte dans le cas inverse 3
. 

4.5 La cyclothymie : 

C'est une succession, sur une durée minimale de 2 ans, de périodes hypomanes et dépressives, 

sans que les critères des épisodes majeurs soient pour autant réunis 3
• Comme l'hypomanie, la 

cyclothymie n'est pas étiquetée en tant que telle et les sujets présentant ce trouble sont 

diagnostiqués le plus souvent comme présentant des perturbations du caractère ou des 

troubles de la personnalité : antisociale, borderline ou limite ou narcissique. 

5. LES COMORBIDITES: 

Depuis quelques années des études cliniques et épidémiologiques mettent en évidence un taux 

élevé chez les patients de troubles comorbides associés aux troubles bipolaires. 

Des données récentes suggèrent que ce taux s'élève à 65%, dont 42% de troubles anxieux, 

42% d'usage de substances addictives et 9,5% de troubles du comportement alimentaire. On 

retrouve aussi associé, le trouble obsessionnel compulsif, les troubles du contrôle des 

impulsions et les troubles de la personnalité 16
. 

Dans le trouble bipolaire, la comorbidité est associée à un début plus précoce de la maladie, à 

une accélération des cycles et à une plus grande sévérité des épisodes, ayant pour 

conséquence un accroissement de la sévérité de la maladie et un pronostic défavorable. 
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Le trouble bipolaire est plus souvent pnmaire que secondaire au trouble comorbide. 

L'apparition d'un trouble morbide peut parfois être analysée comme une tentative par le sujet 

de réguler son comportement ou de soulager un symptôme 17
. 

De plus, l'existence d'une comorbidité, de troubles de la personnalité sous jacents (trouble 

borderline et personnalité antisociale), constituent des facteurs de gravité et de résistance 

thérapeutique. 

5.1 Les troubles anxieux et le trouble panique 

Les troubles anxieux sont fréquemment associés aux troubles bipolaires. En effet le taux de 

troubles anxieux parmi les patients atteints de trouble bipolaire est compris entre 16 et 42 % 

18
• Les possibilités thérapeutiques sont les antidépresseurs et les psychothérapies, notamment 

cognitivo-comportementales. Cependant, les antidépresseurs peuvent aggraver l'évolution 

d'un trouble bipolaire en induisant un virage maniaque, hypomaniaque ou mixte, ou en 

induisant une accélération des cycles, c'est pourquoi il est conseillé d'obtenir une stabilisation 

correcte de l'humeur avant de les utiliser pour traiter les symptômes anxieux résiduels. 

L'utilisation des antidépresseurs est uniquement envisagée associée à un thymorégulateur. 

Quand leur utilisation est nécessaire, les antidépresseurs à prescrire sont les ISRS, car ils 

entraînent moins de virages de l'humeur que les antidépresseurs tricycliques 17
• 

En ce qui concerne le trouble panique, 10 à 33 % des patients atteints de trouble bipolaire 

expriment ce trouble. Il est plus facile à diagnostiquer que les autres anxieux 18
. 
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5.2 Les troubles du contrôle des impulsions 

• L'impulsivité : 

Les patients ayant un trouble bipolaire sont plus impulsifs, ce qui les expose à des tentatives 

de suicide plus fréquentes et plus graves. De plus, cette impulsivité est présente à toutes les 

phases de la maladie et pourrait constituer un trait de caractère fortement lié à la bipolarité 5
. 

• Les achats compulsifs : 

Les achats incontrôlés constituent l'une des expressions comportementales les plus 

spectaculaires de la désinhibition pulsionnelle et du sentiment de toute puissance de l'accès 

maniaque. Le patient maniaque est persuadé que ses ressources sont inépuisables. Même s'il 

se trouve dans une situation financière difficile, la perception mégalomaniaque de son état, de 

ses possibilités et de ses talents l'incite à s'engager dans des investissements les plus 

hasardeux. Ses achats se font dans un état d'agitation et d'irritabilité extrêmes, sans hésitation 

ni réflexion. 

Les conséquences médico-légales parfois graves (endettement, crédits multipliés, chèque sans 

provision, vente inadaptées de biens ... ) imposent souvent une hospitalisation en urgence 5
• 

• Les jeux d'argent pathologiques : 

La symptomatologie maniaque et la désinhibition qui l'accompagne peuvent déterminer une 

conduite de jeu d'argent pathologique. Même quand il perd, le patient joue de plus en plus 

souvent et acquiert une technique de jeu qu'il considère comme infaillible. Il se croit protégé 

ou soutenu par la chance, le destin, le hasard 5
• 

Les troubles du contrôle des impulsions comporte également le trouble explosif intermittent, 

la kleptomanie, la pyromanie et la trichotillomanie17
• 

19
-
21 (annexe 2). 

21 



5.3 Le trouble obsessionnel compulsif (annexe 2) : 

Il semble particulièrement associé à des formes atténuées de bipolarité : hypomanie typique, 

hypomanie brève récurrente, cyclothymie. Il serait 2 fois plus fréquent dans le trouble 

bipolaire (21 %) que dans le trouble unipolaire (12%) 18
. 

5.4 Les troubles de la personnalité 

Ils sont évoqués quand les traits de caractères et les attitudes habituelles d'un sujet sont 

rigides, inadaptées, et qu'ils sont responsables soit d'une altération significative du 

fonctimmement social ou professionnel, soit d'une souffrance subjective. 

5.5 Les addictions : 

Les troubles bipolaires s'accompagnent très souvent d'abus et de dépendance aux substances 

psychoactives. Parmi elles, l'alcool est de loin majoritaire, mais d'autres substances comme 

la cocaïne, les amphétamines, les opiacés et le cannabis représentent également un problème 

majeur en terme de diagnostic et de prise en charge. Une étude épidémiologique récente 

retrouve 46% d'abus ou de dépendance à l'alcool chez les patients bipolaires contre 13% dans 

la population générale, et 41 % d'abus ou de dépendance aux drogues contre 6% dans la 

1 t . ' ' 1 12 popu a 10n genera e . 

Le trouble bipolaire s'associe à une consommation aigue d'alcool, notamment lors des 

épisodes mamaques du fait d'un niveau élevé de recherche de danger et d'aventure, de 

recherche d'expériences et de désinhibition. Cette association est également retrouvée dans le 

cas de cyclothymie et de l'hyperthymie17
• L'alcoolisme chronique serait, quant à lui, surtout 

caractéristique du trouble unipolaire. L'alcool est utilisé surtout chez le jeune comme une 

sorte d'automédication vis-à-vis de l'instabilité de l'humeur. Il est également utilisé pour 

lutter contre l'insonmie et l'anxiété caractéristiques des 2 phases, dépressive et maniaque, 

mais aussi en tant que stimulant pour augmenter l'énergie et les performances sexuelles, 
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associées à l'hypomanie. Même si l'alcoolisme chronique semble moins fréquent que l'abus 

d'alcool chez les patients bipolaires, sa prévalence reste élevée. Des études retrouvent un taux 

d'abus d'alcool de 46% et un taux de dépendance à l'alcool de 39%. Parmi les patients 

bipolaires, la proportion d'hommes alcooliques est supérieure à celle des femmes comme dans 

1 1 t. ' ' 1 23 a popu a ion genera e . 

Chez les patients ayant un trouble bipolaire et un alcoolisme, le trouble thymique apparaît 

habituellement plus tôt et les états mixtes sont plus fréquents. 

En ce qui concerne la prise de cannabis, elle peut être recherchée, dans un premier temps, 

pour canaliser une hyperactivité émotionnelle. Cependant, une aggravation des fluctuations 

d'humeur peut apparaître et est souvent à l'origine de phénomènes psychotiques 19
• La 

consommation de drogues est associée à une rémission moins fréquente et plus lente, une 

augmentation du risque suicidaire et un pronostic péjoratif. 

L'abus de substances au cours du trouble bipolaire serait un facteur de mauvaise observance 

du traitement et un facteur de mauvais pronostic. Il induirait des virages de l'humeur, 

aggraverait les manies, augmenterait le nombre de tentative de suicide et allongerait les 

durées d'hospitalisation. Dans un petit nombre de cas, un premier épisode de trouble de 

l'humeur est apparu après un sevrage brutal d'alcool 17
. 

L'association des deux troubles rend donc le traitement particulièrement difficile. La 

prévention est capitale : il est primordial d'informer le patient de sa vulnérabilité. 

5.6 Le suicide : 

Le taux de mortalité induit par cette pathologie est trois fois plus élevé que dans la population 

générale 2
• 25 à 50 % des patients bipolaires font au moins une tentative de suicide au cours 

de leur existence et 18,9 % en décèdent 24
• 
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Le risque de tentative de suicide est plus élevé chez les patients bipolaires de type II, par 

rapport aux patients bipolaires de type I. Les patients présentant des troubles dépressifs 

majeurs ont un taux de tentative de suicide le plus bas 25
· 

Les patients bipolaires ayant des antécédents familiaux et personnels de comportements 

suicidaires ont plus de risque de faire une tentative de suicide que les patients bipolaires sans 

antécédents. Il en est de même pour ce qui est des comorbidités addictives : prise d'alcool, de 

cannabis, de tabac ... 

Par conséquent, chez les jeunes gens ayant des antécédents familiaux de troubles bipolaires, 

l'apparition précoce d'un trouble anxieux, d'une addiction, de traits de personnalité borderline 

ou d'un trouble du comportement alimentaire doit faire évoquer un trouble de l'humeur, 

notamment un trouble bipolaire, à l'état de prodrome. 

6 LES RECOMMANDATIONS DE PRATIQUE CLINIQUE: 

Le développement de nouvelles thérapeutiques thymorégulatrices, tout aussi efficaces que le 

lithium et bien souvent mieux tolérées, encourage le clinicien dans son travail de dépistage 

des troubles bipolaires. 

Afin de montrer l'évolution des pratiques dans la prise en charge des troubles bipolaires, les 

recommandations sont ici présentées par ordre chronologique, des plus anciennes au plus 

récentes. 
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6.1 Le consensus américain (1996) 

La pnse en charge doit être obligatoirement globale. En 1996, trois médicaments sont 

efficaces et couramment utilisés : le lithium, le valproate et la carbamazépine 26
. 

Le lithium, le valproate, la carbamazépine et l'électrochoc sont les agents primaires du 

traitement des patients bipolaires. 

L'électrochoc est généralement réservé aux patients qui ne sont pas en état d'attendre en 

toute sécurité l'efficacité d'un traitement médicamenteux, aux patients non répondeurs ou 

supportant mal les effets indésirables des traitements pharmacologiques, ainsi qu'aux patients 

qui émettent une préférence pour l' électrochoc26
• 

L'ensemble des données disponibles tend à favoriser le lithium, mais certains patients ou 

psychiatres choisiront le valproate ou la carbamazépine, selon les préférences, pour tel ou tel 

profil d'effets indésirables ou selon l'existence d'antécédents de non réponse ou d'intolérance 

au lithium. 

L'utilisation d'antidépresseur doit être arrêtée ou évitée sauf dans le cas où la poursuite du 

traitement est nécessaire, après avoir évalué le rapport bénéfice/risque, en prenant en compte 

notamment le risque de virage maniaque. Il en est de même pour le choix de l'antidépresseur. 

Le traitement d'appoint par benzodiazépine ou neuroleptique peut être utilisé pour gérer les 

symptômes d'agitation, de psychose ou tout autre comportement dangereux en attendant le 

plein effet des thymorégulateurs, ou pour augmenter les effets des thymorégulateurs. 

Si le patient n'est pas substantiellement amélioré dans les 2 ou 3 semaines, un second 

thymorégulateur peut être ajouté au traitement. 

L'insomnie peut être soit un facteur précipitant, soit un indicateur précoce de manie ou de 

dépression. Les mesures éducatives et l'utilisation occasionnelle des benzodiazépines peuvent 

être utiles dans la prévention du développement d'un épisode maniaque. 

L'arrêt du traitement doit être progressif pour éviter les rechutes. 
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6.2 Rapport de consensus du Texas de 2000 

Depuis 1996, de nouveaux traitements pour la prise en charge des troubles bipolaires ont fait 

leur apparition 27
. Un nouvel examen par un comité d'experts a été entrepris, afin de combler 

les lacunes entre les résultats de recherche et la pratique clinique. 

Ce consensus traite de nombreuses stratégies thérapeutiques, incluant le traitement aigu et 

préventif de la manie, la dépression, les cycles rapides, les troubles résistants à certaines 

thérapeutiques et le traitement privilégié en présence de troubles comorbides28
. 

6.2.1. Recommandations pour la prise en charge de la manie/hypomanie 

• la phase aiguë 

Voici les différentes alternatives thérapeutiques que peut envisager le clinicien. La 

progression vers le stade suivant se fait si la réponse clinique est insuffisante ou s1 le 

traitement n'est pas bien toléré par le patient. 

1 èr stade : 

Le traitement consiste en une monothérapie à base de lithium, de valproate ou d'olanzapine 

pour les patients présentant une manie euphorique (annexe 2) ou hypomanie. L'olanzapine a 

été rajoutée en tant que monothérapie, suite à des études contrôlées en double aveugle 

montrant son efficacité dans la prise en charge de la manie aiguë 29
• 

Pour ce qui est des états mixtes ou manie dysphorique (annexe 2), il est plutôt recommandé 

de limiter son choix au divalproate de sodium ou à l'olanzapine. En effet, un certain nombre 

d'études ont suggéré une réponse moindre au lithium des patients chez qui des symptômes 

maniaques et dépressifs cohabitaient30
. 

Le divalproate de sodium est recommandé en monothérapie pour tous les types 

d'hypomanie/manie, plutôt que l'acide valproïque, du fait de sa meilleure tolérance31
. 
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ime stade: 

Le traitement est constitué de deux thymorégulateurs. Le clinicien a le choix entre le lithium, 

le divalproate de sodium, l'oxcarbazépine, l'olanzapine et la rispéridone. 

La carbamazépine disparaît peu à peu des recommandations et laisse place à une molécule 

similaire, l' oxacarbazépine 32
,
33

. 

3ème stade: 

Le clinicien utilise une association de deux thymorégulateurs, différente de celle essayée au 

stade 2 28
. 

4ème stade: 

Un neuroleptique atypique est instauré en association avec le lithium, le divalproate ou 

l' oxcarbazépine. 

Pour les patients présentant une manie psychotique, il est recommandé de passer directement 

au stade 4 dans le cas où le stade 1 ne se révèle que partiellement efficace ou inefficace 

(neuroleptiques atypiques: olanzapine, rispéridone, quietiapine ou ziprasidone) 28
• 

La prise en charge consiste en une trithérapie associant le lithium, un anticonvulsivant 

( divalproate de sodium ou oxcarbazépine) et un neuroleptique atypique. 

6ème stade: 

L'electroconvulsivothérapie est une alternative efficace pour la prise en charge de l'épisode 

maniaque, mais la sécurité et la tolérance placent cette alternative pratiquement en dernier 

recours, contrairement aux recommandations de 1996. 

La clozapine peut représenter une alternative à ce mveau, en association avec d'autres 

traitements. Cependant, celle-ci doit être envisagée après avoir tenté une prise en charge par 
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d'autres neuroleptiques atypiques en raison de son profil de tolérance et du suivi médical 

qu'elle impose. En effet, dans une étude menée sur 17 patients présentant des troubles 

bipolaires réfractaires aux monothérapie de lithium, divalproate de sodium, carbamazépine, 

neuroleptiques, ainsi qu'aux associations et à l'electroconvulsivothérapie, ou présentant des 

dyskinésies tardives, l'utilisation en monothérapie de la clozapine s'est révélée être un 

thymorégulateur efficace, réduisant le nombre d'épisodes affectifs et le nombre 

d'hospitalisations chez ces patients 34
. 

7ème stade: 

Ce stade inclus d'autres alternatives thérapeutiques pouvant être utilisées en complément d'un 

traitement partiellement efficace, mais dont les données sont encore limitées. 

On peut citer le topiramate, l'association de deux neuroleptiques atypiques, les neuroleptiques 

1 . 1 1 . . 35 36 c ass1ques, et a amotngme ' . 

En effet, la lamotrigine peut constituer une éventuelle alternative thérapeutique efficace chez 

les patients résistants à d'autres thymorégulateurs, même si les bénéfices potentiels doivent 

être pesés par rapport aux éventuels effets indésirables, notamment à type de rashs cutanés 

pour les plus courants. 

Suite à une réponse positive au traitement, celui-ci doit être continué au moins trois mois à la 

dose efficace lors la phase aiguë, fréquence à laquelle le patient doit être examiné. 

Lorsqu'un traitement en cours est diminué, la posologie ne doit pas être diminuée de plus de 

25% par semaine et ceci pas avant 3 mois de rémission complète 26
• 

• Au long cours : 

Pratiquement tous les patients ont besoin d'une thérapeutique préventive contre les épisodes 

maniaques. Il est recommandé de maintenir le traitement à la plus faible posologie possible, 

tout en restant dans la fourchette thérapeutique efficace. 
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En pratique générale, le traitement préventif est instauré pour la vie entière à la suite de deux 

épisodes maniaques, ou suite à un épisode sévère et/ou un terrain familial de trouble bipolaire 

ou de trouble majeur dépressif. 

Dans le cas où il s'agit d'un premier épisode maniaque sans antécédent familial, la diminution 

puis l'arrêt éventuel du traitement peut être envisagé après une période de rémission complète 

d'environ de 6 mois 28
• 

6.2.2. Recommandations de prise en charge des symptômes dépressifs : 

• A la phase aiguë : 

Chez le patient bipolaire, la prise en charge de la dépression doit impérativement se faire en 

association à un thymorégulateur, du fait du risque d'induction de virage maniaque. 

En effet une étude longitudinale menée sur 51 patients présentant un trouble bipolaire a 

examiné les effets possibles des antidépresseurs sur l'apparition d'un épisode maniaque et une 

accélération des cycles. Cette étude a montré que pour un patient sur 3, l'épisode maniaque 

n'est pas lié à l'évolution naturelle de la pathologie bipolaire, mais a été induit par le 

traitement antidépresseur. De même, les cycles rapides ont été induits chez un patient sur 4. 

De plus, la manie induite par un antidépresseur pourrait être un facteur de vulnérabilité à une 

accélération des cycles 37
. 

Pour le choix de l'antidépresseur, il doit être fait au cas par cas, en fonction des effets 

indésirables possibles, du potentiel de toxicité et des interactions médicamenteuses. 

Voici les différentes alternatives thérapeutiques pouvant être envisagées par le clinicien. La 

progression vers le stade suivant se fait si la réponse clinique est insuffisante ou si le 

traitement n'est pas bien toléré par le patient. 

29 



1er stade : 

Il consiste à optimiser le traitement thymorégulateur, soit en augmentant, soit en diminuant 

les posologies. 

2ème stade: 

L'épisode dépressif est assez sévère pour nécessiter une prise en charge par un traitement 

antidépresseur. 

Il peut s'agir d'un ISRS (fluoxétine, paroxétine, sertraline, fluvoxamine ou citalopram), du 

bupropion ou de la lamotrigine. 

3eme stade: 

Le clinicien peut, soit instaurer un traitement par lithium, soit changer d'antidépresseur 

(venlafaxine ou nefazodone), ou ajouter un deuxième agent du stade 2. 

4ème stade: 

Il repose sur l'association de deux antidépresseurs de classe différente parmi les ISRS, le 

bupropion, la lamotrigine, la nefazodone et la venlafaxine. 

5ème stade : 

Il est recommandé à ce mveau de changer de thérapeutique pour un IMAO ou un 

neuroleptique atypique. 

6ème stade: 

Les alternatives recommandées à ce stade sont l'electroconvulsivothérapie, les 

antidépresseurs tricycliques, les neuroleptiques classiques, l'acupuncture ... 

Les antidépresseurs tricycliques se situent au stade 6 du fait de leur profil de toléJance peu 

favorable, leur étroite marge de sécurité, leur plus grande tendance à induire des virages 

maniaques que les ISRS. 
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• Au long cours : 

Suite à une réponse positive au traitement, la conduite à tenir est identique celle de l'épisode 

mamaque. 

6.3 American Psychiatrie Association (APA) Practice Guidelines, 2002 

6.3.1 Recommandations pour la prise en charge de l'épisode maniaque ou mixte 

• la phase aiguë : 

Pour les patients présentant des épisodes modérés, le traitement correspond à celui du 1er 

stade du consensus du Texas (2000), et il en est de même pour les épisodes mixtes 38
• 

Un traitement de courte durée par benzodiazépine peut parfois être nécessaire. 

En deuxième intention, suite à l'absence de réponse après 10 à 15 jours, les associations 

médicamenteuses sont alors nécessaires. 

Dans le cadre des épisodes sévères, le traitement utilisé en première intention est celui du 

stade 4 du consensus du Texas de 2000. 

Pour les épisodes sévères et agités chez des patients incapables de prendre leur traitement par 

voie orale, les neuroleptiques pouvant être administrés par voie intra-musculaire seront 

privilégiés. 

Les neuroleptiques atypiques seront préférés aux neuroleptiques classiques, pour leur 

meilleure tolérance, notamment l'olanzapine et la rispéridone 39
• 

Les alternatives sont la carbamazépine et l'oxacarbazépine. 

Les antidépresseurs devraient être diminués ou interrompus si possible. 

Pour les patients qui suivent déjà un traitement au long cours, les posologies seront 

augmentées, et dans les cas les plus sévères et les patients agités, il pourra être nécessaire 

d'instaurer un traitement par neuroleptiques et/ou un traitement de courte durée par 

benzodiazépine. 
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La clozapine peut en outre se révéler particulièrement efficace chez les patients résistants aux 

autres thérapeutiques, mais on peut également citer l'électroconvulsivothérapie, plus 

particulièrement au cours des épisodes maniaques sévères au cours de la grossesse 38
· 

Les épisodes maniaques ou mixtes accompagnés d'éléments psychotiques requièrent en 

général un traitement par neuroleptique. 

• Au long cours : 

Le traitement instauré au long cours fait appel aux molécules qui ont permis d'obtenir la 

rémission. Les médicaments les plus anciens prescrits dans ce but sont le lithium et le 

valproate, mais on peut également voir la lamotrigine ou la carbamazépine ou 

l'oxacarbazépine. L' electroconvulsivothérapie peut également être envisagée dans la mesure 

où le patient y a répondu lors de l'épisode aigu. 

Pour les patients traités par neuroleptiques lors de l'épisode aigu, la nécessité de continuer ce 

traitement devra être réévaluée. Les neuroleptiques devraient être interrompus, à moins qu'ils 

soient nécessaires pour contrôler des symptômes psychotiques ou pour éviter leur 

réapparition. 

6.3.2 Recommandations de prise en charge l'épisode dépressif: 

• A la phase aiguë 

Le traitement de première intention de la dépression chez le patient bipolaire consiste soit en 

l'initiation d'un traitement par lithium, soit par lamotrigine 38
• La monothérapie par 

antidépresseur n'est pas recommandée. 

Pour les formes sévères, les cliniciens peuvent initier une bithérapie par lithium et 

antidépresseur. Chez les patients réfractaires et les cas les plus sévères, 
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l'électroconvulsivothérapie peut constituer une bonne alternative. La psychothérapie peut être 

utile lorsqu'elle est associée au traitement médicamenteux. 

Lorsque un patient décompense sous traitement, une optimisation des posologies est dans un 

premier temps envisagée. Lorsque le traitement de première intention n'est pas efficace, les 

alternatives suivantes sont: l'addition de lamotrigine, de bupropion ou de paroxétine. Ensuite, 

il peut être introduit soit un ISRS ou la venlafaxine ou un IMAO. 

Les épisodes dépressifs accompagnés d'éléments psychotiques requièrent en général un 

traitement par neuroleptique. 

• Au long cours : 

Le traitement instauré au long cours fait appel aux molécules qui ont permis d'atteindre la 

rémission. 

6.4 Recommandations de la British Association for Pyschopharmacology (2004): 

6.4.1 Recommandations pour la prise en charge des symptômes maniaques ou mixtes : 

Dans le cadre de patients non traités présentant un épisode sévère, la mise en place d'un 

traitement par neuroleptique par voie orale ou le valproate en raison de leur effet 

antimaniaque rapide, est envisagée. Les neuroleptiques atypiques doivent être préférés aux 

classiques en raison de leu meilleur profil de tolérance 39
• 

Lors d'apparition d'insomnies, Les problèmes d'insomnies, celles-ci peuvent être traitées par 

des benzodiazépines et les antidépresseurs doivent être interrompus 40
. 

Lors d'une rechute chez un patient en traitement à long terme, il est nécessaire tout d'abord de 

s'assurer que le traitement en cours est prescrit à la dose offrant le meilleur ratio 

efficacité/tolérance et que l'observance est correcte. 
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Comme précédemment, la monothérapie par neuroleptique ou par valproate doit être 

privilégiée et en cas d'inefficacité, la bithérapie s'impose. De plus, il est important de tenir 

compte des préférences du patient car une mauvaise observance est souvent cause de récidive 

40 

Concernant la clozapine et l'électroconvulsivothérapie, leur utilisation suit les 

recommandations del' APA de 2002. 

6.4.2 Recommandations pour la prise en charge de l'épisode dépressif: 

Les recommandations sont les mêmes que celles vu précédemment (Cf AP A 2002), à 

l'exception de l'introduction du valproate en première intention, au choix avec le lithium et la 

lamotrigine 40
. 

6.4.3 Choix du traitement au long cours : 

Le lithium peut être envisagé comme monothérapie initiale. 

Le valproate a probablement un rôle préventif sur les récidives dépressives comme 

mamaques. 

L'olanzapine prévient les récidives maniaques plus que les récidives dépressives. 

La carbamazépine est moins efficace que le lithium mais peut être utile dans la manie non 

euphorique. 

La lamotrigine prévient les récidives dépressives plus que les récidives maniaques. 

Pour les patients ne répondant pas à une monothérapie ou présentant des symptômes 

subsyndromiques durables, une association thérapeutique sera envisagée : 

- Si les symptômes sont à prédominance maniaque, associer des agents antimaniaques 

(lithium, valproate de sodium, neuroleptique). 
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- Si les symptômes sont à prédominance dépressive, envisager la lamotrigine ou un 

antidépresseur en association avec un thymorégulateur. 

Pou les formes à cycles rapides, un traitement par lithium, valproate ou lamotrigine sera initié 

40 

6.5 Recommandations de mai 2004 : 

Les recommandations issues de la conférence de consensus du Texas de 2004, viennent 

compléter celles du consensus du Texas de 2000 et de l' AP A de 2002. La principale 

différence est l'arrivée de l'aripiprazole (Abilify ®) en première intention dans la prise en 

charge de l'épisode maniaque ou mixte 41
. En effet, ce nouveau neuroleptique s'est montré 

efficace dans le traitement des épisodes maniaques et mixtes au cours d'une étude randomisée 

menée sur 3 semaines en double aveugle sur 262 patients versus placebo et il a été bien toléré 

42
. Il a été également comparé à l'halopéridol au cours d'une étude randomisée, en double 

aveugle de 12 semaines, menée sur 34 7 patients, dans le traitement de la manie aiguë. 

L'aripiprazole s'est révélé plus efficace que l'halopéridol et mieux toléré (moins de 

symptômes extrapyramidaux dans le groupe ariprazole (24.0 %) que dans le groupe 

halopéridol (62,7 %) 43
. 

L'ensemble de ces recommandations permis de dresser deux algorithmes pour la prise en 

charge thérapeutique de l'épisode hypomaniaque/maniaque ou mixte et de l'épisode dépressif. 

Ces deux algorithmes ont été développés sur l'ensemble des données récentes concernant le 

traitement des troubles bipolaires (annexe 2/1
• 
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Euphorique Mixte 

Li, VPA, ARP, RIS , 
QTP, ZIP 

VPA, ARP, RIS, ZIP 

Monothéravie 

Pas de 
réponse 

Combinaison de 2 
médicaments 

Combinaison de 2 
médicaments 

î OLZ** ou 
CBZ** 

OLZ** ou 
CBZ** 

Révonse vartielle 

Li, VPA, NLPA 
2 au choix (pas 2 NLPas, 

ARP ou CLOZ) 

Li , VPA, NLPas, CBZ, OXC, 
NLPc 

2 au choix (pas 2 NLPas, ou 
CLOZ) 

Réponse partielle ou 
pas de réponse 

ECT ou addition de CLOZ 
ou 
Li+ VPA ou 

CBZou 
axe 

+ NLPa 

** Leur tolérance et autres considérations place OLZ et 
la CBZ comme alternatives au 1er stade 

continuer 

Pas de 
réponse 

Li= Lithium 
CBZ = carbamazépine 
VPA = valproate 
NLPa = NLP atypique 
ARP = aripiprazole 
CLOZ = clozapine 
OLZ = olanzapine 
RIS = rispéridone 
QTP = quiétiapine 
ZIP = Ziprazidone 
NLPc = NLP classique 
ECT= 
electroconvulsivothérapie 

Algorithme 1 : prise en charge de l'épisode hypomaniaque/maniaque ou mixte 
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Pas de traitement 
thymorégulateur 
mais antécédent 

Pas de traitement 
thymorégulateur ni 

antécédent 
d'épisode sévère 

L TG = Lamotriginc 
BUP = bupropion 

d'épisode maniaque 
sévère et/ou récent 

Stade 1 

Stade 2 

Stade 3 

Stade 4 

Stade 5 

Traitement 
thymorégulateur + L TG 

Réponse partielle ou pas de réponse 

QTP ou OLZ + fluoxétine 

Réponse partielle ou pas de réponse 

Réponse partielle ou pas de réponse 

Association de Li, L TG, 
QTP ou OLZ + fluoxétine 

Li , LTG, QTP ou OLZ + 
fluoxétine, ou VP A, ISRS, BUP 
ou VEN ou ECT 

LTG 

continuer 
Réponse partielle ou pas de réponse 

IMAO, tricycliques, hormones 
thyroïdiennes, autres 
comhinaisons 

Algorithme 2 : Prise en charge de l 'épisode dépressif 
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7. LES TRAITEMENTS : 

La prise en charge des troubles bipolaires relève à la fois de traitements pharmacologiques et 

de l'instauration de mesure psycho-éducatives. 

7 .1. Les traitements pharmacologiques 

Les différents types de traitements thymorégulateurs utilisés dans la prise en charge des 

troubles bipolaires sont développés ci-dessous. Cette classe thérapeutique comprend le 

lithium, les antiépileptiques dont le valproate de sodium, la carbamazépine et 

l'oxacarbazépine, et les neuroleptiques atypiques que sont l'olanzapine, la rispéridone et la 

clozapine 

7.1.l Le lithium (Téralithe® et Neurolithium®) : 

Le début de la pharmacothérapie des troubles bipolaires remonte à 1954, avec la découverte 

par le médecin australien, John Cade, des effets thérapeutiques du lithium lors de phases 

maniaques. 50 ans plus tard, le lithium reste le stabilisateur de l'humeur de référence 44
• 

• Indications 

- Le traitement curatif de l'état maniaque : 

Le lithium est indiqué dans les états maniaques typiques, mais il peut également être prescrit 

en association à des anticonvulsivants ou à des antipsychotiques atypiques dans les états 

mixtes et les formes résistantes. 

Dans les formes avec agitation ou manifestations délirantes, l'adjonction de neuroleptique est 

justifiée 45
• 
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- Le traitement prophylactique des récurrences maniaques et dépressives : 

L'instauration d'un thymorégulateur est recommandée dès le premier épisode maniaque 44
• 

- Le traitement prophylactique des troubles schizoaffectifs (annexe 2) 

• Les effets du lithium : 

Les effets du lithium se caractérisent par : la diminution ou disparition des symptômes 

maniaques, l'amélioration des symptômes dépressifs au cours de la dépression, la prévention 

des rechutes maniaques ou dépressives lors du traitement de maintien. Le lithium est le seul 

thymorégulateur à agir sur ces 3 paramètres 45
· 

Bien que le lithium soit efficace chez de nombreux patients, son efficacité est diminuée chez 

des patients ayant des cycles rapides, une manie dysphorique, des troubles bipolaires 

secondaires à la prise de substances addictives (alcool, drogues) 46
. 

7.1.2 L'olanzapine = Zyprexa®: 

L'olanzapine a dans un premier temps obtenu une indication dans la prise en charge des 

épisodes maniaques chez le patient bipolaire, puis dans la prévention de leur apparition. Plus 

récemment, son efficacité dans le traitement de la dépression chez le patient bipolaire été 

démontrée. 

• prise en charge de la manie aiguë 

En mars 2000, l'olanzapine a reçu une indication dans la prise en charge à court terme de 

l'épisode maniaque, après que son efficacité ait été démontrée au cours de deux études 

randomisées en double aveugle, versus placebo, sur une durée pour l'une de 3 semames, 

l'autre de 4 semaines 29
•
47

• 

La première, réalisée sur 3 semaines a montré une réponse clinique chez 48,6 % des patients 

recevant l'olanzapine, contre 24,2 % pour ceux qui recevait le placebo. Le critère de réponse 
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clinique a été mesuré par une amélioration de 50% ou plus du Young Mania Rating Scale 

(annexe 2/8
. Une somnolence, des vertiges, une bouche sèche et une prise de poids ont été les 

effets indésirables rapportés plus fréquemment dans le groupe olanzapine par rapport au 

groupe placebo 29
· 

La deuxième étude, réalisée sur 4 semaines, a permis de montrer un taux de réponse 

supérieure dans le groupe traité par olanzapine (65%) par rapport au groupe placebo (43%). Il 

n'a pas été constaté de différence significative entre les deux groupes en ce qui concerne 

l'apparition de symptômes extrapyramidaux. Cependant, comme pour l'étude citée 

précédemment, le gain de poids a été supérieure dans le groupe traité par olanzapine : 2, 1 +/-

2,8 kg contre 0,45 +/- 2,3 kg. De même, la somnolence a été d'avantage ressentie dans le 

groupe olanzapine par rapport au groupe placebo : 38,2% contre 8,3 % 47
. 

En définitive l' olanzapine a démontré une efficacité supérieure au placebo, et est en général 

assez bien tolérée. 

Une étude comparant l'olanzapine à l'halopéridol, menée en double aveugle sur 300 patients, 

a montré que l' olanzapine, dans le traitement des troubles schizoaffectifs, apportait une 

réponse clinique des patients plus importante à court et à long terme. De plus, moins d'effets 

indésirables ont été observés dans le groupe olanzapine par rapport au groupe halopéridol. Au 

cours du traitement au long cours, l'amélioration clinique a été supérieure dans le groupe 

olanzapine, avec moins de symptômes extrapyramidaux, mais associée en contre partie à une 

prise de poids plus importante par rapport aux patients traités par halopéridol 49
. 

Une autre étude, randomisée contrôlée menée en 2003 sur 12 semaines, a comparé l'efficacité 

et la tolérance de l' olanzapine et de l 'halopéridol dans le traitement de la manie aiguë 50
. Le 

taux de rémission a été significativement plus important dans le groupe olanzapine que dans 

le groupe halopéridol (56,7 % versus 41,6 %). Le taux de rechute a été comparable dans les 
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deux groupes, mais un basculement vers la dépression est intervenu plus précocement pour les 

patients traités par halopéridol que pour ceux traités par olanzapine. Cependant, la prise de 

poids a été plus importante dans le groupe olanzapine que dans le groupe halopéridol. (2,82 

kg contre 0,02 kg). 

Une étude randomisée en double aveugle, a comparé chez 248 patients hospitalisés sur trois 

semaines, l'efficacité de l'olanzapine versus divalproate, dans la prise en charge de l'épisode 

maniaque ou mixte, chez des patients hospitalisés 51
. Cette étude a révélé des taux de réponse 

et de rémission plus important dans le groupe olanzapine que dans le groupe valproate. En 

revanche, l'amélioration de la dépression, a été similaire dans les deux groupes. 

Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés dans le groupe olanzapine (incidence 

> 10 %) ont été: bouche sèche, augmentation de l'appétit et somnolence. Dans le 

groupe divalproate, ce sont les nausées qui ont été le plus souvent évoquées. En ce qui 

concerne la prise de poids, elle a été en moyenne de 2,5 kg dans le groupe olanzapine et 0,9 

kg dans le groupe divalproate. 

Une étude randomisée, en double aveugle menée sur 6 semaines, a évalué l'efficacité de 

l'olanzapine, en association au lithium ou au valproate, pour traiter les symptômes dépressifs 

associés à la manie 52
• Le critère de réponse clinique utilisé dans cette étude, a été un HRSD 

(Hamilton Rating Scale for Depression (annexe 2)) supérieur ou égal à 20. 

L' olanzapine a pour cela été comparée au placebo chez des patients maniaques dysphoriques 

et chez des patients maniaques non dysphoriques. Pour les deux catégories de patients, 

l'amélioration des symptômes dépressifs a été plus importante pour ceux traités par 

association thymorégulateur/ olanzapine que ceux traités par l'association 

thymorégulateur/placebo. Cependant, l'amélioration de ce score a été la meilleure chez les 

patients dysphoriques. Pour ce qui concerne l'amélioration des symptômes maniaques, elle 
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s'est révélée indépendante de l'état dysphorique ou non dysphorique du patient, mais était 

toutefois supérieure lors du traitement par l'association thymorégulateur/olanzapine. 

• Traitement au long cours de la manie : 

En dépit de leur traitement d'entretien, les patients bipolaires sont souvent victimes de 

nombreuses rechutes. Des études prospectives ont d'ailleurs montré que le risque de rechute 

s'élevait à 44 % la première année, et entre 73 et 88,7 % après 4-5 ans 53
' 

54
. Jusqu'ici, peu 

de traitements ont été validés en tant que traitement au long cours des troubles bipolaires, et le 

lithium est depuis plus de 30 ans la principale molécule utilisée dans le traitement d'entretien. 

En pratique, les agents antiépileptiques tels que le valproate, la lamotrigine et la 

carbamazépine sont également utilisés en traitement d'entretien. 

En ce qui concerne l' olanzapine, après avoir fait ses preuves dans le prise en charge aigue des 

patients bipolaires, son efficacité et sa tolérance par rapport au placebo dans la prise en charge 

au long cours des patients bipolaires de type I, ont été démontrées au cours d'une étude 

randomisée, en double aveugle, versus placebo, chez des patients ayant préalablement 

répondu à l'olanzapine lors du traitement aigu de l'épisode maniaque ou mixte 54
• Cette étude 

a été menée sur 48 semaines et les auteurs ont mesuré le délai de rechute de chacun des deux 

groupes. Celui-ci a été significativement plus long chez les patients traités par olanzapine 

(174 jours) par rapport aux patients sous placebo (22 jours). Le taux de rechute a été de 46,7 

% dans le groupe olanzapine et de 80,1 % dans le groupe placebo. Le principal effet 

indésirable observé sous olanzapine a été la prise poids. 

Une étude clinique contrôlée et randomisée de douze mois, réalisée en double aveugle a 

comparé l' olanzapine au lithium dans le traitement au long cours chez les patients bipolaires, 

au cours 55
. A la suite de cette étude, on a constaté une rechute des symptômes, chez 30% des 
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patients traités par olanzapine et 38,8 % chez ceux traités par lithium. Secondairement, les 

résultats ont montré que comparée au lithium, l'olanzapine diminue d'avantage le risque de 

rechute maniaque ou mixte. 

En ce qui concerne les rechutes dépressives, elles ont été observées chez 15,7 % des patients 

sous olanzapine, contre 10, 7 % pour ceux sous lithiothérapie, cette différence étant non 

significative. 

La prise de poids a été en moyenne de 1,8 kg chez les patients sous olanzapine, alors que le 

traitement par lithium a entraîné en moyenne une perte de poids de 1,4 kg. 

• Prise en charge de la dépression 

Après avoir démontré son efficacité dans le traitement aiguë et au long cours de la manie, 

l' olanzapine a été testée pour le traitement de la dépression chez le patient bipolaire de type I. 

Une étude randomisée, en double aveugle et contrôlée versus placebo, a été réalisée pendant 8 

semaines sur un total de 833 patients, évaluant l'efficacité de l'olanzapine et de l'association 

olanzapine/fluoxétine dans le traitement de la dépression chez le patient bipolaire de type I 56
. 

L' olanzapine s'est révélée être plus efficace que le placebo, et l'association 

olanzapine/fluoxétine plus efficace que l'olanzapine et le placebo, sans qu'il y ait 

augmentation du risque d'induction de virage maniaque, principal danger de l'instauration 

d'un traitement antidépresseur chez le patient bipolaire. 

7 .1.3 La Rispéridone : Risperdal® 

Le 1er avril 2005, une extension d'indication a été octroyée aux spécialités Risperdal ® 1, 2, 3 

et 4 mg comprimés pelliculés sécables, 1 et 2 mg comprimés orodispersibles et lmg/ml 

solution buvable, dans le traitement à court terme des épisodes maniaques aigus modérés à 
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sévères 48 
'
57

. Cette nouvelle indication fait suite à plusieurs travaux ayant montré l'efficacité 

de la rispéridone dans la prise en charge de la manie aiguë. 

L'efficacité et la tolérance de la rispéridone dans la prise en charge de l'épisode maniaque ont 

été évaluées lors d'une étude réalisée sur 3 semaines, contrôlée versus placebo et en double 

aveugle sur 290 patients. L'amélioration des patients a été la plus significative dans le groupe 

ayant reçu la rispéridone (à la 3ème semaine, 79 % des patients sous rispéridone ont montré 

une réponse thérapeutique), et l'effet indésirable le plus rencontré a été l'apparition de 

syndromes extrapyramidaux (35% pour le groupe rispéridone versus 6% dans le groupe 

placebo) 57
• 

Une deuxième étude réalisée en double aveugle contre placebo a comparé l'efficacité et la 

tolérance de la rispéridone et de l'halopéridol associés à un thymorégulateur (lithium ou 

valproate) dans le traitement de la manie aiguë 58
. Cette étude, réalisée sur 156 patients, a 

montré que l'association rispéridone/thymorégulateur était plus efficace que le 

thymorégulateur seul et tout aussi efficace que l'association halopéridol/thymorégulateur, 

pour contrôler rapidement les symptômes maniaques. 

Les études suggèrent donc que la rispéridone est efficace dans la prise en charge de la manie 

aigue. Cependant, chez un certain nombre de patients ayant bénéficié de ce traitement lors 

d'un épisode aigu et en traitement d'entretien en complément d'autres thérapeutiques, il a été 

rapporté dans ce sous-groupe des inductions de manie et des aggravations de symptômes 

maniaques 48
'
59

. 
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7 .1.4 Comparaison de la rispéridone et de l'o lanzapine : 

La rispéridone et l' olanzapine ont fait la preuve de leur efficacité contre placebo dans la prise 

en charge des troubles bipolaires. Une étude rétrospective menée sur 36 patients diagnostiqués 

bipolaires ou ayant un trouble schizzo-affectif a évalué et comparé leur efficacité, la tolérance 

et la nécessité d'associer un thymorégulateur à la rispéridone et l'olanzapine59
• 

Il en découle que l'amélioration clinique des symptômes s'est révélée comparable dans les 

deux groupes de patients. De plus, une proportion identique de patient dans chacun des deux 

groupes a présenté des effets indésirables à type de symptômes extrapyramidaux, akathisies, 

dyskinésies tardives et/ou de précipitation d'un épisode maniaque. 

Cependant, il est à noter que les doses concomitantes de lithium étaient plus élevées dans le 

groupe traité par olanzapine que celui traité par rispéridone. 

7 .1.5 La clozapine : Leponex ® 

Les recherches ont montré que la clozapine était efficace dans les épisodes aigus psychotiques 

et maniaques, spécifiquement chez les patients résistants ou tolérants aux autres traitements et 

chez ceux présentant des troubles bipolaires à cycles rapides 34 . Cependant, même si la 

clozapine semble être relativement dénuée de symptômes extrapyramidaux et de dyskinésies 

tardives, son utilisation reste soumise à une surveillance biologique et clinique importante du 

fait du risque d'agranulocytose et/ou de complications cardiaques et épileptiques. 

7 .1.6 Comparaison entre la clozapine, l' olanzapine et la rispéridone 

Une étude menée par Guille et ses collaborateurs en 2000, évaluant l'efficacité et la tolérance 

des neuroleptiques atypiques chez les patients bipolaires de type I, a montré que la clozapine, 

l'olanzapine et la rispéridone étaient équivalents au niveau de leur efficacité dans le trouble 

bipolaire, lorsqu'ils sont utilisés en association avec des stabilisateurs de l'humeur 60
• Les 
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gains de poids les plus importants ont été constatés dans le groupe de patients traités par 

olanzapine 61
. 

Cette étude réalisée au Massachussets General Hospital Bipolar Clinic a été menée chez 42 

patients bipolaires de type I traités selon l'inclusion, par rispéridone, olanzapine ou clozapine, 

en association à un traitement thymorégulateur classique. L'ensemble des résultats a révélé 

une efficacité comparable pour les 3 molécules pour ce qui concerne la prise en charge du 

trouble bipolaire. Les symptômes extrapyramidaux ont été retrouvés à la même fréquence 

dans tous les groupes et ont concerné 12 patients sur 42 soit 28,6 %. Aucun effet indésirable 

lié à l'hyperprolactinémie n'a été recensé chez les patients. De plus aucun virage maniaque ou 

aggravation de la manie n'a été constaté. L'un des principaux facteurs différenciant ces 3 

molécules semble être la prise de poids, particulièrement entre la rispéridone et l' olanzapine. 

Mais cet effet indésirable pourrait être également lié à l'utilisation concomitante d'autres 

thymorégulateurs tels que le lithium ou le divalproate qui potentialiseraient la prise de poids 

engendrée par les neuroleptiques atypiques. 

7 .1. 7. Le val pro a te de sodium 

En 1963, Meunier et al. découvrent l'activité anticonvulsivante du valproate3
• En 1967, cette 

molécule est commercialisée est mis sur le marché sous le nom de Dépakine®. Cette même 

équipe fut la première à constater son efficacité dans les troubles de l'humeur 26
. 

Dans la famille des« Valproate »,on dispose de 4 spécialités différentes, avec des indications 

et des caractéristiques pharmacodynamiques différentes, mais le métabolite actif reste le 

même: l'acide valproïque. 

Dépakine® et Dépakine chrono® sont utilisées dans l'épilepsie, alors que les spécialités 

Dépamide® et Dépakote® ont des indications en psychiatrie. 
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7 .1. 8 La carbamazépine: 

La carbamazépine a été le premier antiépileptique testé et ayant montré un rôle dans le 

traitement des troubles bipolaires. 

Plusieurs études randomisées en double aveugle ont montré que 70% des patients avaient une 

excellente réponse à la carbamazépine. Néanmoins, certains ont présenté des effets 

indésirables hépatiques, hématologiques et/ou dermatologiques 46
. 

Une étude clinique randomisée, a comparé l'efficacité du lithium versus la carbamazépine 

dans le traitement préventif des troubles bipolaires chez 57 patients bipolaires sur une durée 

de deux ans et demie. Les deux molécules se sont révélées comparables, en considérant les 

hospitalisations, les rechutes, les traitements instaurés et les effets indésirables ressentis 62
. 

Une autre étude multicentrique randomisée a comparé l'efficacité du lithium et de la 

carbamazépine en traitement prophylactique des troubles bipolaires, sur une période de deux 

et demi et sur 144 patients bipolaires 63
. Ce travail a révélé une supériorité du lithium par 

rapport à la carbamazépine dans le traitement au long cours du trouble bipolaire chez les 

patients ne présentant pas de comorbidités, en ce qui concerne la nécessité d'associer d'autres 

traitements psychotropes, ainsi que la sévérité des effets indésirables. 

7 .1.9 Situations cliniques influençant le traitement 

• Les manifestations psychotiques : 

Elles peuvent se rencontrer au cours des épisodes dépressifs, comme au cours des épisodes 

maniaques, mais on les retrouve plus fréquemment au cours de ces derniers (50%). La 

présence de symptômes psychotiques (délires, hallucinations, ... ) congruents à un épisode 

• • c. d bl 1 ' ' 12 64 mamaque serait en 1aveur e trou es p us severes ' . 
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• La catatonie : 

Ce symptôme est retrouvé chez 1/3 des patients maniaques. Cette situation clinique est 

associée à un épisode et à un pronostic sévères. Il faut éviter l'utilisation des neuroleptiques, 

et préférer les benzodiazépines ou l'électroconvulsivothérapie. Des études rétrospectives ont 

montré que le lorazépam était efficace dans la prise en charge de la catatonie65
. 

L' electroconvulsivothérapie sera considérée lorsque la prise en charge doit être rapide ou si 

1 b d. ' . ' h ' 66 es enzo iazepmes ont ec oue . 

• Le risque suicidaire : 

Le risque suicidaire est très élevé chez les patients bipolaires. Le traitement au long cours par 

le lithium a montré une réduction de ce risque 67
• 

Les autres traitements thymorégulateurs anticonvulsivants diminuent la mortalité chez ces 

patients. 

• Les addictions : 

L'abus de substances et notamment d'alcool est élevé chez les patients bipolaires, et ceci peut 

avoir des conséquences sur la thérapeutique. Par exemple, la déshydratation qui découle de la 

consommation d'alcool peut augmenter le taux sérique de lithium jusqu'à son seuil de 

toxicité. De plus, le dysfonctionnement hépatique du à l'alcoolisme peut modifier les taux 

plasmatiques de valproate et de carbamazépine 52 

• Le sexe: 

De nombreux travaux montrent qu'il faut considérer le sexe chez un patient présentant un 

trouble bipolaire. Les hypothyroïdies sont plus fréquentes chez la femme, qui présente 

également plus d'effets thyroïdiens causés par le lithium. De plus, les cycles rapides sont plus 

fréquents chez la femme 12
• 
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• La psychothérapie de groupe : 

En association à la pharmacothérapie, elle peut constituer une aide très importante pour les 

patients, notamment en ce qui concerne l'acceptation de la maladie, la gestion d'une vie 

familiale, sociale et professionnelle, ainsi que l'adhérence au traitement. 

7.2 Les médicaments ne suffisent pas ... 

Les thymorégulateurs ont considérablement amélioré le pronostic du trouble bipolaire en 

limitant le nombre de récidives. Cependant, un pourcentage important de patients continue à 

avoir des fluctuations thymiques. Ceci peut être du à différents facteurs : - une mauvaise 

observance thérapeutique, - un maintien de facteurs déclenchants, précipitants ou d'entretien 

du trouble, - une efficacité des thymorégulateurs insuffisante. 3 7 % des patients bipolaires 

récidivent la première année, 60 % la deuxième année et 73% après 5 ans 45
. 

Afin d'optimiser le traitement médicamenteux et d'agir en amont des facteurs déclenchants, 

d'autres mesures thérapeutiques ont été proposées. Les mesures psycho éducatives, qui 

constituent une approche complémentaire, présentent un intérêt à différents niveaux : 

acceptation du trouble, reconnaissance précoce des symptômes qui annoncent une récidive, 

contrôle des facteurs déclenchants et précipitants, meilleure gestion de la vie sociale, 

professionnelle et affective, amélioration de l'observance. 

En complément des traitements, l'application de règles d'hygiène de vie et l'institution d'une 

prise en charge psychothérapique sont indispensables : 

- respect d'une quantité suffisante d'heures de sommeil, 

- évitement de situation de surmenage et surtout de phénomènes répétés de décalage horaire, 

- prudence quant à l'utilisation de stimulants. 

De plus, la psychothérapie améliore la qualité de l'observance et apporte un soutien 

nécessaire au patient et à son entourage. 
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Il apparaît également nécessaire l'observance du traitement. En effet, l'absence d'observance 

thérapeutique constitue une cause majeure de rechute. En effet, de nombreux patients ont peu 

conscience de leurs troubles et de leur impact. Ils ne comprennent donc pas la nécessité de 

prendre un traitement contraignant au long cours. 

Suite à l'analyse des données bibliographiques concernant les différents aspects de la prise en 

charge des troubles bipolaires (clinique et pharmacologique), une évaluation de la place des 

neuroleptiques atypiques dans la prise en charge des patients bipolaires hospitalisés a été 

envisagée au travers d'une étude prospective réalisée au centre hospitalier de Saint-Égrève. 
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PLACE DES NEUROLEPTIQUES ATYPIQUES DANS LA PPRISE EN 

CHARGE DES TROUBLES BIPOLAIRES : Enquête prospective au centre hospitalier 

de Saint-Egrève. 

1. Méthodologie 

Une étude prospective ciblant la prise en charge des patients bipolaires hospitalisés au centre 

hospitalier de Saint-Egrève a été réalisée du 1er octobre 2005 au 03 janvier 2006. 

La durée de l'étude a été fixée à 3 mois afin de permettre le recrutement d'un maximum de 

patients bipolaires et d'effectuer une comparaison entre les traitements d'entrée et de sortie 

d'hospitalisations, sachant que la durée moyenne d'hospitalisation au centre hospitalier de 

Saint-Egrève est de 28 jours (annexe 4). 

Le critère d'inclusion des patients choisi est le diagnostic de trouble bipolaire au moment de 

l'hospitalisation. 

Le recrutement des patients a été réalisé au sein de plusieurs unités de soms du centre 

hospitalier de Saint-Egrève (N= 6 unités) afin d'envisager un maximum de diversité de profils 

au sein des patients inclus, autant sur le plan clinique que sur le plan des stratégies de prise en 

charge (pratiques professionnelles). 

Au sein de chaque unité participant à l'étude, un médecin psychiatre référent a sélectionné les 

patients ayant un diagnostic de trouble bipolaire (CIM 10) durant la période d'inclusion. Au 

cours de l'étude, chaque médecin a été contacté soit par mail, soit par téléphone (souvent par 

l'intermédiaire de leur secrétaire), au moins tous les 15 jours, afin d'inclure de nouveaux 

patients bipolaires. 

Afin de déceler les différentes pratiques de prise en charge thérapeutique de ces patients, 

l'élaboration d'un questionnaire a été envisagée comme outil de recueil d'informations 

(annexe 1). Les différents critères retenus dans la construction de ce questionnaire ont été 

choisis en fonction des données de la littérature. 
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Ce questionnaire est divisé en deux parties. 

- La première partie concerne le patient : l'âge, le sexe, le mveau d'étude, la situation 

socioprofessionnelle, la situation familiale, l'existence ou non d'un repli social, le type et le 

motif d'hospitalisation, l'âge d'apparition des troubles psychiatriques, le délai de diagnostic 

de trouble bipolaire, les comorbidités et les traitements psychiatriques antérieurs. 

- La deuxième partie recueille les éléments permettant la comparaison entre le traitement 

instauré à l'entrée et celui prescrit à la sortie et aux raisons des différentes modifications 

réalisées entre ces temps d'hospitalisation: l'intolérance ou l'inefficacité, mises en évidence 

soit grâce à un critère biologique (rénal, hématologique, hépatique, endocriniens, 

cardiaque ... ) ou clinique (effets extrapyramidaux, prise de poids, troubles digestifs, effets 

atropiniques ... ). Le traitement a pu également être modifié pour changement d'hypothèse 

diagnostic. La durée d'hospitalisation du patient sera également recueillie dans cette partie. 

Les changements thérapeutiques intermédiaires n'ont pas été recueillis du fait du risque d'un 

nombre de données trop importantes rendant l'exploitation des résultats délicate. Ce choix a 

été fait en prenant en compte qu'une analyse des traitements avant et après hospitalisation 

permettait de répondre à l'objectif fixé dans ce travail. 

La validation du questionnaire a été effectuée au cours d'entretiens auprès des médecins 

référents des unités de soins participants à l'étude. Les corrections discutées lors de ces 

entretiens ont été intégrées. 

Après inclusion des patients par les cliniciens référents, le dossier médical et infirmier a été 

consulté par l'étudiant en pharmacie responsable de cette étude dans les unités pour chaque 

patient. 

Le questionnaire construit a permis un recueil ciblé et reproductible au sein de chaque dossier 

médicale, des données concernant le patient (partie 1 du questionnaire) et celles concernant le 

traitement instauré lors de son hospitalisation dans un premier temps. 
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Afin de recueillir les données concernant le traitement de sortie, un suivi des patients inclus a 

été entrepris. Cette étape a été réalisée d'une part par la vue des ordonnances transmises par 

les unités à la pharmacie (absence d'ordonnance pour les patients sortis), et d'autre part par 

contact téléphonique avec les secrétaires médicales de chacune des unités. Les patients 

considérés comme « sortis » le sont avant le 1er mars 2006. Si la sortie d'hospitalisation est 

survenue après cette date, le patient est considéré comme « non sorti » et les résultats retenus 

dans ce travail concerneront uniquement les résultats socio-démographiques. 

Les données concernant les ordonnances de sortie et les raisons des modifications de 

traitements par rapport à l'ordonnance d'entrée (2ème partie du questionnaire) ont été 

collectées dans un premier temps à partir des dossiers médicaux. Après synthèse des items 

pour lesquels aucune réponse n'a été trouvée dans les dossiers médicaux par l'étudiant en 

pharmacie (par exemple non indication des raisons des modifications de traitements 

effectuées ... ), un entretien auprès des médecins référents concernés a été réalisé afin de 

répondre aux critères des questionnaires laissés sans réponse. 

Une analyse descriptive à partir du recueil de données dûment complété (questionnaires) a été 

réalisée. Afin de faciliter cette analyse, une fiche de synthèse des différents critères émanant 

des questionnaires pour chaque patient a été conçue (annexe 3). 

2. Résultats 

Au cours de cette étude, 43 patients ont été inclus, mais seulement 34 d'entre eux ont été pris 

en compte dans l'analyse des résultats concernant les traitements, car les autres étaient encore 

hospitalisés à la fin de l'étude. 

En revanche, les données recueillies sur l'ensemble des patients seront utilisées pour décrire 

l'échantillon, afin d'être le plus représentatif possible. 
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Il est à noter que la population hospitalière est d'environ 370 patients hospitalisés à temps 

plein (en psychiatrie générale, hors patients à expression déficitaire et alcoologie), soit 

environ 8,5 fois la taille de notre échantillon. 

2. 1 Données socio-démographiques 

2.1. 1 Age et sexe des patients : 

L'âge des patients est réparti de la manière suivante : 

Répartition de l'âge des patients 
(% de patients) 

D < 20 ans 

• 20-30 ans 

0 30-45 ans 

D > 45 ans 

Figure 1 : Répartition de l'âge des patients 
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Figure 2 : Répartition du sexe des patients 

• féminin 

D masculin 
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Il apparaît ici que la majorité de l'échantillon a plus de 30 ans avec un âge moyen de 45 ans 

et qu'il s'agit d'une population majoritairement féminine (65,1 % de femmes) (figures 1 et 2). 

2.1.2 La situation professionnelle : 

Situation professionnelle(% de patients) 

5% 

2% 

Figure 3 : Situation professionnelle 

D en invalidité 
D sans emploi 
DSDF 

retraité 
D mère au foyer 
D étudiant 
D actif 

Il apparaît ici que la plupart des patients bipolaires représentant notre échantillon n'exerce 

aucune activité professionnelle (60,5 %), soit pour invalidité (15 patients), soit parce qu ' ils 

n'arrivent pas à trouver un emploi (9 patients), soit ils sont sans domicile fixe (2 patients) 

(figure 3). 
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2.1.3 Le niveau d'étude: 

Niveau d'étude(% de patients) 

12% 

7% 

Figure 4: Niveau d'étude 

• bac 
Dbac +2 
D > bac +2 
DCAP-BEP 
D < 3ème 
D non renseigné 

Les patients bipolaires ont pour la majorité de ceux dont on connaît le niveau d'étude (21 

patients sur 38 renseignés), un niveau d 'étude assez élevé, au moins égal à celui du 

baccalauréat (figure 4). 
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2.1.4 La situation familiale : 

Situation familiale (% de patients) 

49% 

Figure 5 : Situation familiale 

0 célibataire 
0 divorcé 
O veuf 
0 marié 

A la vue de ces résultats, les troubles bipolaires ne sont pas sans conséquence sur la situation 

familiale des patients. En effet, 16% des patients de notre échantillon sont mariés, environ v.i 

des patients d ' entre eux est divorcé, et la moitié est célibataire (figure 5) . 

De plus, cette pathologie est à l' origine est à l'origine d 'un repli social chez les patients 

bipolaires, puisque 79 % des patients de notre échantillon en sont victimes. 

2.1.5 Age d'apparition des troubles psychiatriques : 

"' .... = Q,j 

~ 

Age d'apparition des troubles psychiatriques 
(% de patients) 

50 •< 20 ans 40 

~ 30 
0 20-30 ans 

Q,j 0 30-45 ans 
"C 20 
":!?. c O > 45 ans 

10 

0 

Figure 6 : Age d 'apparition des troubles psychiatriques 
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Les troubles psychiatriques sont apparus pour environ % des patients (31 patients) avant 30 

ans (figure 6). Pour seulement 3 patients, les premiers symptômes psychiatriques ont été 

observés après 45 ans. 

2.1.6 Délai entre l'apparition des troubles psychiatriques et le diagnostic de trouble bipolaire : 

Délai de diagnostic de trouble bipolaire 
(% de patients) 

48% 

7% 

D < Sans 
D 5-10 ans 
D 10 - 20 ans 
D 20-30 ans 
D 30-40 ans 

Figure 7 : Délai de diagnostic du trouble bipolaire 

La majorité des patients de l'étude (55 ,8 %) a été diagnostiquée bipolaire dans les 10 ans qui 

ont suivi l'apparition des troubles psychiatriques, et pour la plupart (48,8 %), les 5 premières 

années ont suffit pour établir le diagnostic (figure 7). 
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2.1.7 Type d'hospitalisation : 

En ce qui concerne l ' ensemble de la population hospitalière du CHS de Saint-Egrève, 38,5 % 

des patients entrent à l'hôpital sous la contrainte. 

Parmi les 43 patients, la majorité (27 patients), soit 62,8 % des patients de l' étude, a été 

hospitalisée sous la contrainte, c'est-à-dire en incluant hospitalisation d 'office (HO) et 

hospitalisation à la demande d ' un tiers (HDT). 

Au CHS, la durée moyenne de séjour est de 28 jours. Dans cet échantillon, les patients sont 

pour les 2/3 d'entre eux, hospitalisés pendant une durée de 1 à 2 mois. 

2.1 .8 Motif d 'hospitalisation : 

Motif d'hospitalisation (% de patients) 

45 

40 
D tendance maniaque 

35 D tendance dépressive 

"' 30 .... 0 tendance psychotique c 
Q,I 

'.<:! 25 
~ 
Q. 
Q,I 20 0 etat mixte 

"::::I 
~ e 15 

0 angoisse-anxiété 
10 

5 D troubles du 

0 
comportement 

Figure 8 : Motif d 'hospitalisation 

D'après ces résultats, les patients atteints de troubles bipolaires sont le plus souvent 

hospitalisés dans un contexte maniaque (18 patients). De plis, 11 patients se trouvaient dans 

un état dépressif et 3 dans un état mixte lors de leur hospitalisation (figure 8). 
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2.1.9 Les comorbidités : 

Environ 98% des patients de l'étude présentent une comorbidité aux troubles bipolaires. 

La figure 9 représente la répartition des différents types de comorbidités présentent chez les 

patients bipolaires : 

Les comorbidités 

1 00 ~~~~~~~~~~~~~ 

90 +------~----.------1 

80 +-------t 

70 +--------! 

60 +----..---- ---! 

50 

40 

30 
20 
10 
0 _.__._ _ _._ _ __.. _ ___.. _ ____...______...____, 

0 abus de substances 

0 troubles du 
comportement 
alimentaire 

0 COIDJrbidité 
psychiatrique 

0 pathologie endocrinienne 

D ATCD psychiatriques 
familiaux 

Figure 9 : Les comorbidités 

Parmi les substances les plus fréquemment consommées par les patients bipolaires, on 

retrouve en première ligne l'alcool (72 %) puis le cannabis (40 %) et le tabac (36 %). 

Il est à noter également qu'environ 2/3 des patients bipolaires ont des antécédents de troubles 

bipolaires dans leur famille. 
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2.2 Place des neuroleptiques atypiques dans la prise en charge des troubles bipolaires : 

2.2.1 Place des différentes classes de molécules : 

"' ...... = Qj 

'.O 
C'il 
Q., 
Qj 

"'O 

-:!?.. <: 

Place des différentes classes de molécules : comparaison 
entre ordonnance d'entrée et de sortie(% de patients) 

100 
90 
80 
70 
60 
50 
40 
30 
20 
10 
0 

Neuroleptiques thymorégulateurs oxcarbazépine 
atypiques 

• entrée 
D sortie 

Figure 10: Place des différentes classes de molécule: comparaison entre ordonnance 
d'entrée et de sortie (%de patients) 

A l'entrée à l'hôpital, le traitement des patients comporte dans les mêmes proportions des 

neuroleptiques atypiques et des thymorégulateurs. En revanche, les thymorégulateurs sont 

présents chez un plus grand nombre de patients à la sortie. Le nombre de patients sous 

neuroleptiques atypiques a peu évolué (figure 10). 

Un patient est traité par del' oxcarbazépine à son entrée et à sa sortie de 1 'hôpital. 
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2.2.2 Place de chaque molécule 
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Figure 11 : Comparaison de la des différentes molécules 
entre ordonnance d 'entrée et de sortie. 

. 

0 entrée 
0 sortie 

Le divalproate de sodium, le lithium, l'olanzapine et la rispéridone sont d'avantage prescrits 

que les autres molécules, ordonnance d'entrée et de sortie confondues. 

Le nombre de patients traités par olanzapine, lithium ou divalproate de sodium a augmenté 

entre l'entrée et la sortie des patients de l'hôpital. Par contre, le nombre de prescriptions de 

rispéridone entre leur entrée et leur sortie a diminué de 11 ,5 %. Les différentes raisons de 

cette diminution sont décrites ci-dessous. 

Chez un patient, l'olanzapine a remplacé la rispéridone, car elle a été considérée comme plus 

thymorégulatrice que cette dernière par le praticien. Pour 3 patients, le rispéridone a été 

remplacée par le divalproate de sodium. Les raisons évoquées ont été : une absence 

d'efficacité, un changement de diagnostic et l'apparition d'un épisode maniaque. 
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Un patient avait dans son traitement l'oxcarbazépine à son entrée et à sa sortie, mais 

l 'olanzapine a été rajoutée à la sortie, car la monothérapie n ' avait pas montré une efficacité 

suffisante. 

2.2.3 Utilisation des neuroleptiques atypiques seuls ou associés 
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Figure 12: Utilisation des neuroleptiques atypiques seuls ou associés 

Pour la majorité des patients (59 %), le traitement par neuroleptique atypique est au départ 

associé à un traitement thymorégulateur et cette proportion augmente à la sortie de l'hôpital 

pour représenter 82,6 % d ' entre eux (figure 12). 

Parmi les trois molécules thymorégulatrices associées aux neuroleptiques atypiques, que sont 

le divalproate de sodium, le lithium et l'oxcarbazépine, le valproate est celle qui est le plus 

souvent associée aux neuroleptiques atypiques (figure 13). 

63 



Molécules thymorégulatrices associées aux neuroleptiques 
atypiques 

divalproate de Na litlllum oxcarbazépine 

Figure 13 : Molécules associées aux neuroleptiques atypiques 

2.2.4 Association thymorégulateur/neuroleptigue atypique 

D entrée 
D sortie 

La rispéridone et l 'olanzapine sont toutes les deux plus souvent associées au divalproate de 

sodium qu'au lithium ou à l'oxcarbazépine (figures 14 et 15). 

Cependant, l'olanzapine est plus fréquemment associée au divalproate de sodium que la 

rispéridone, aussi bien à l'entrée qu'à la sortie du patient. En revanche, la rispéridone est plus 

souvent prescrite en association avec le lithium que ne l'est l'olanzapine (figures 16 et 17). 

Parmi les 3 patients traités par clozapine, un seul traitement a été initié dès l'entrée du 

patient. Tous les patients (n=3) étaient sous clozapine à leur sortie. La clozapine a été associée 

de manière équivalente au divalproate de sodium ou au lithium. 

Un patient a été traité à son entrée et à sa sortie par l 'association 

divalproate/lithium/clozapine. Pour les deux autres patients : l'un était traité par divalproate 

de sodium et clozapine, et l'autre par lithium et clozapine. 
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Figure 14 : thymorégulateurs associés à la rispéridone 
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Figure 15: Thymorégulateurs associés à l'olanzapine 
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Figure 16: Thymorégulateurs associés à l 'olanzapine et la rispéridone à l 'entrée des patients 
à l 'hôpital (N = nombre de patients). 
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Figure 17: Thymorégulateurs associés à l 'olanzapine et la rispéridone à la sortie des 
patients de l 'hôpital (N =nombre de patients). 
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2.2.5 Les effets indésirables: 

Parmi les 10 patients prenant de l'olanzapine, pour deux d'entre eux, la posologie a du être 

diminuée, voir le médicament arrêté, l'un pour somnolence, l'autre pour prise de poids. 

Pour les 11 patients initialement sous rispéridone, deux d'entre eux ont souffert de symptômes 

extrapyramidaux. Chez l'un la posologie a été diminuée, et pour l'autre, elle a été remplacée 

par l' olanzapine. 

2.2.6 Autres traitements prescrits chez les patients bipolaires : 

La majorité des patients de cette étude est traitée par d'autres molécules psychotropes 

associées à leur traitement par neuroleptique ou thymorégulateur (figure 18). En effet, 88,5 % 

des patients ont eu au cours de leur hospitalisation une benzodiazépine dans leur traitement, 

57,1 % d'entre eux ont eu un neuroleptique classique et 30 % un antidépresseur. 

• Les benzodiazépines : 

Pour les patients qui ont eu des benzodiazépines à leur entrée [28 patients], celles-ci ont été 

arrêtées par la suite [12] ou leur posologie diminuée [5], soit pour somnolence diurne [6] soit 

parce qu'elles n'étaient plus nécessaires [8], ou alors à éviter [3]. 

• Les neuroleptiques classiques : 

Sur les 29 prescriptions de neuroleptiques classiques chez les 34 patients bipolaires de cette 

étude, 13 ont été arrêtées. Pour 7 d'entre eux, les neuroleptiques classiques n'étaient plus 

considérés comme nécessaires par le médecin clinicien, 3 ont montré une intolérance à ce type 

de molécule et chez 3 patients le traitement n'a pas été efficace. 

Pour un patient, le traitement par cyamémazine (tercian®) a du être arrêté pour somnolence, 

et pour un autre ce sont la somnolence et l'apparition d'un bloc de branches qui ont conduit à 
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stopper le traitement. Le troisième patient a présenté des symptômes extrapyramidaux suite à 

la prise de zuclopenthixol (clopixol®). 

Les symptômes extrapyramidaux ont été constatés chez 2 autres patients suite à la prise de 

cyamémazine (tercian®) ou de alimémazine (théralène®), mais n'ont occasionnés que des 

réductions de posologies. 

Les posologies des neuroleptiques classiques ont été réduites pour 4 de ces 29 prescriptions. 

Pour 2 patients le traitement a été mal toléré : 2 ont présenté des symptômes extrapyramidaux 

(cf ci-dessus) et, alors que pour les 2 autres, la posologie prescrite n' a plus été jugée 

nécessaire par le médecin clinicien (loxapac® et tercian®). 

• Les antidépresseurs 

Il est à noter que 10 patients ont été traités par antidépresseur au cours de leur hospitalisation, 

soit environ 30% de l' échantillon. Pour chacun d'entre eux, l 'antidépresseur était associé à un 

thymorégulateur ou un neuroleptique. 

Autres traitements prescrits chez les patients bipolaires 

100 
90 

0 Benzodiazépines 

80 I~ 0 Neuroleptiques 
"' 70 ~ - ·~ classiques = 
.~ 60 -- 0 Antidépresseurs C'l 50 Q. -
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20 -- -
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Benzodiazépines Neuroleptiques Antidépresseurs 
classiques 

Figure 18 : Autres Traitements prescrits chez les patients bipolaires 
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3 DISCUSSION 

3.1 Les données socio-démographiques : 

3 .1.1 Age et sexe des patients : 

La majorité de l'échantillon a plus de 30 ans et il s'agit d'une population majoritairement 

féminine (figures 1 et 2). Dans la littérature, le sexe ratio retrouvé pour les troubles bipolaires 

est de 1, alors que dans cette étude, il s'élève à 1,8 en faveur des femmes 7
. 

La moyenne d'âge de 45 ans a également été retrouvée dans une étude conduite en France sur 

137 patients bipolaires hospitalisés pour épisode maniaque durant les 3 mois qui ont suivis 

leur hospitalisation 13
• 

Au CHS de Saint- Egrève, l'âge moyen est de 41 ans et la population est majoritairement 

masculine (58 % d'hommes). 

Si l'âge de notre échantillon est conforme aux données de la littérature et à l'âge moyen des 

patients hospitalisés au centre hospitalier de Saint-Egrève, la prédominance du sexe féminin 

n'est pas retrouvée par ailleurs. 

3 .1.2 La situation socio-professionnelle et familiale : 

La littérature donne un taux de chômage de 30% au sein de la population bipolaire 10
•
11

. Dans 

cette étude, la majorité des patients n'exercent aucune activité professionnelle et les% vivent 

dans une situation de repli social, ce qui témoigne du fait que la population hospitalisée soit la 

plus touchée parmi les patients atteints de troubles bipolaires (figure 3). 

Cette pathologie a donc des conséquences néfastes sur la vie sociale et professionnelle. 

Celles-ci sont également visibles au niveau de la situation familiale des patients, puisque 

environ Y,. des patients sont divorcés et la moitié est célibataire (figure 5). 
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On retrouve dans la littérature un taux de patients bipolaires divorcés compris entre 57 à 73% 

10
•
11

. D'après les données de cette recherche, le résultat est 2 à 3 fois moins élevé. Il est à noter 

que les patients de notre échantillon, compte tenu de leur hospitalisation, font partie des cas 

sévères de patients bipolaires. Comme nous l'avons vu précédemment, cette pathologie peut 

entraîner un handicap social important, allant à l'encontre du mariage et donc d'un éventuel 

divorce. Les patients de notre échantillon ont présenté leurs premiers symptômes 

psychiatriques pour les % d'entre eux avant 30 ans, ce qui correspond aux années classiques 

d'investissement dans le mariage. Ceci pourrait donc expliquer qu'assez peu de patients soient 

mariés ou divorcés. 

3.1.3 Age d'apparition des troubles psychiatriques : 

Les résultats obtenus concernant l'âge d'apparition des troubles bipolaires ainsi que les 

données récentes montrent que 30 % des patients présentent un début précoce de trouble 

bipolaire (avant 20 ans), de moins bon pronostic (figure 6) 4
. 

De plus, cette pathologie se révèle chez une population jeune : avant 30 ans pour les% d'entre 

eux. 

3.1.4 Délai entre l'apparition des troubles psychiatriques et le diagnostic de trouble bipolaire : 

Plus de la moitié des patients de notre échantillon ont été diagnostiqués bipolaires dans les 10 

ans qui ont suivi l'apparition des symptômes (figure 7). 

Des résultats comparables ont été retrouvés lors d'une étude multicentrique française 

(EPIDEP), au cours de laquelle 42 % des patients bipolaires ont eu un diagnostic correct dans 

un délai inférieur à 5 ans, 17 % entre 5-10 ans et 41 % dans un délai de plus de 10 ans 6. 

Selon les données de la littérature, il se passe en moyenne 8-10 ans entre le début des troubles 

et le diagnostic correct 2
. En effet, les patients bipolaires sont très souvent dans un premier 

temps diagnostiqués comme dépressifs, psychopathes, hystériques, voire schizophrènes. 
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73 % des patients reçoivent au moins un diagnostic incorrect et 3 à 5 médecins sont vus avant 

que le bon diagnostic ne soit posé 9
• Malheureusement, ceci n'est pas sans conséquence, tant 

sur la vie sociale, familiale et professionnelle qu'en terme de mortalité incluant les décès par 

suicide des patients bipolaires (figures 3 et 5). 

3 .1.5 Type et motif d'hospitalisation : 

Les résultat obtenus concernant le type d'hospitalisation, en majorité sous contrainte, met en 

évidence que l'hospitalisation d'un patient bipolaire répond souvent à une situation de crise, 

au cours de laquelle il n'a pas conscience du danger qu'il encourt pour lui et/ou pour son 

entourage. 

Dans cette étude les patients ont été le plus souvent hospitalisés dans un contexte maniaque 

(figure 8). La plupart du temps le patient trouve dans cet état un sentiment de toute puissance : 

il est capable de dépenses inconsidérées comme de projets incroyables, qui peuvent le 

positionner lui et son entourage dans des situations particulièrement dangereuses, mais dont le 

patient n'a le plus souvent pas conscience. Ces situations à risque sont moins décrites lorsque 

le patient se situe dans une phase dépressive, ce qui pourrait expliquer que les patients soit 

d'avantage hospitalisés en phase maniaque ou hypomaniaque que dépressive. 

De plus, ceci peut être rapproché du fait que la majorité des hospitalisations sont réalisées la 

sous la contrainte, car la symptomatologie maniaque ou hypomaniaque est rarement perçue 

par le patient comme pathologique, mais plutôt comme avantageuse 3
. 

3.1.6 Les comorbidités : 

Environ 98% des patients de l'étude présentent une comorbidité aux troubles bipolaires. Ce 

résultat est bien supérieur à celui rapporté dans la littérature, suggérant un taux de 

comorbidité à 65%. En effet, les données récentes suggèrent que parmi les patients bipolaires, 
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42 % présentent des troubles anxieux, 42% des troubles d'utilisation de substances et 9,5 % 

de troubles du comportement alimentaire (figure 9) 16
. 

On retrouve dans cet échantillon un taux d'abus ou de dépendance à l'alcool qui s'élève à 

72% alors qu'il a été évalué à 46 % dans une étude épidémiologique 12
. 

Ces résultats concernant les comorbidités, supérieurs à ceux retrouvés dans la littérature, 

peuvent s'expliquer par la spécificité de la population de l'échantillon qui correspond à des 

patients hospitalisés représentant les cas les plus extrêmes des patients bipolaires. 

3 .2 La place des neuroleptiques atypiques dans la prise en charge des troubles bipolaires 

Une étude menée en France sur 137 patients diagnostiqués bipolaires et hospitalisés entre 

janvier 1998 et juin 1999, a analysé les traitements prescrits durant les 3 mois ayant suivis 

leur hospitalisation 13
• Cette étude a montré que 30 % des patients étaient sous neuroleptiques 

atypiques contre 79 % sous neuroleptique classique. 

En 2005, au CHS de Saint-Egrève, on retrouve 65% environ des patients bipolaires sous 

neuroleptiques atypiques contre 57 % de patients sous neuroleptiques classiques. La 

tendance semble peu à peu s'inverser, au profit des neuroleptiques atypiques. 

3 .2.1 Place des différentes classes de molécules et modalités de prescriptions des 

neuroleptiques atypiques 

Les résultats de cette étude ont mis en évidence que les neuroleptiques atypiques sont 

prescrits dans les mêmes proportions à l'entrée ou à la sortie des patients de l'hôpital. En 

revanche, les thymorégulateurs, prescrits aussi fréquemment que les neuroleptiques atypiques 

chez les patients à leur entrée, le sont d'avantage à leur sortie (figure 10). 
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En effet, le lithium et le divalproate sont plus souvent présents dans le traitement des patients 

à leur sortie qu'à leur entrée. Ceci est à relier au fait que la prescription de neuroleptique 

atypique sans thymorégulateur est passée de 41 % à 17 ,4 % entre l'entrée et la sortie des 

patients de l'hôpital, pour une augmentation de l'association neuroleptique 

atypique/thymorégulateur de 59 % à 82,6 % (figures 11 et 12). 

Cette tendance à favoriser l'association neuroleptique/thymorégulateur a été également 

constatée au cours de l'étude réalisée par Olié et Lévy citée précédemment, où 62 % des 

patients ont reçu une association neuroleptique atypique/thymorégulateur, 14 % un 

neuroleptique seul et 22% un thymorégulateur sans neuroleptique. 

De plus, après trente jours d'hospitalisation la proportion de patients recevant un 

neuroleptique seul est passée de 33% à 18 % tandis que celle des patients recevant une 

association médicamenteuse neuroleptique/thymorégulateur est passée de 48% à 64 % 13
. 

L'association de neuroleptiques atypiques (rispéridone et olanzapine) aux thymorégulateurs a 

en effet démontré sa supériorité par rapport à la monothérapie au cours de plusieurs études. 

Sachs et ses collaborateurs ont mené une étude randomisée, contrôlée versus placebo en 

double aveugle, pour évaluer l'efficacité et la tolérance de la rispéridone en association aux 

thymorégulateurs (lithium et valproate) 68
• Cette étude, réalisée sur 156 patients bipolaires 

pendant 3 semaines, a montré que l'association rispéridone/thymorégulateur était plus efficace 

que la monothérapie par thymorégulateur, et aussi efficace que l'association halopéridol et 

thymorégulateur pour le contrôle de l'épisode maniaque. De plus, le traitement par 

l'association rispéridone et thymorégulateur a été assez bien toléré, puisque 17% des patients 

ont du prendre un traitement correcteur de symptômes extrapyramidaux, contre 8% pour le 

placebo et 38% pour le groupe halopéridol. 
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Une étude de six semaines menée par Tohen et son équipe, randomisée, en double aveugle et 

contrôlée versus placebo, a comparé l'efficacité de l'association olanzapine/valproate ou 

lithium à celle de la monothérapie par valproate ou lithium dans le traitement de la manie 

aiguë ou de l'épisode mixte. La bithérapie (olanzapine/thymorégulateur) s'est révélée être 

plus efficace que la monothérapie par thymorégulateur dans le traitement de l'épisode 

maniaque ou de l'épisode mixte 69
. 

Au cours d'une étude récente contrôlée versus placebo et réalisée chez des patients qm 

avaient pour traitement de l'olanzapine associée au valproate ou au lithium, Tohen et ses 

collaborateurs, ont mis en évidence que 55,3 % des patients sous placebo contre 36,7 % des 

patients traités par olanzapine ont rechuté dans les 18 mois 70
. 

Selon les recommandations, la clozapine est envisagée en dernière intention dans la prise en 

charge des troubles bipolaires, du fait du risque d'agranulocytose. Dans cette étude, le nombre 

de patients suivant un traitement par clozapine est assez restreint : 1 à l'entrée à l'hôpital et 3 

à la sortie. Pour 2 d'entre eux, cette molécule a été instaurée au cours de leur hospitalisation 

après échec des neuroleptiques classiques. Pour le 3ème patient, la posologie a été augmentée 

au cours de l'hospitalisation après dosage plasmatique (clozapinémie trop basse), mais aucun 

. ' . 1 . . ' ' ' . 38 40 41 traitement anteneur par neuro ept1que atypique n a ete prescrit ' ' . 

Le valproate est deux fois plus souvent associé aux neuroleptiques atypiques que le lithium, 

(figure 13). 

D'après certaines recommandations, des données suggèrent que les thymorégulateurs 

anticonvulsivants sont le traitement de premier choix pour les patients atteints de trouble 

bipolaire associé à un abus de substances. Les recommandations les plus récentes sont en 1 ère 

intention la prescription de divalproate. Certains auteurs suggèrent que cette molécule 

réduirait la consommation d'alcool en diminuant le besoin de boire et réduirait les symptômes 
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de sevrage alcoolique. De plus, il semble bien toléré. La forte proportion de patients 

présentant un abus de substance (59,5 %) au sein de notre étude pourrait expliquer la place du 

valproate par rapport au lithium au sein des prescriptions (figure 10) 71
• 

72
. 

La Rispéridone plus souvent prescrite en association au lithium que l' olanzapine (figures 14 

et 15). Ce résultat concorde avec une étude rétrospective menée par Masand et ses 

collaborateurs comparant la rispéridone et l'olanzapine. En effet, cette étude montre que le 

traitement par olanzapine nécessite des doses plus élevées de lithium que la rispéridone, donc 

expose à un risque d'effets indésirables plus important 59
• 

3 .2.2 La tolérance des neuroleptiques atypiques 

En ce qui concerne la tolérance de neuroleptiques atypiques, les effets indésirables observés 

au cours de ce travail concorde avec ceux retrouvés dans la littérature. 

En effet, parmi les effets indésirables le plus souvent répertoriés suite à la prise d'olanzapine, 

on note la somnolence et la prise de poids, qui ont toutes les 2 occasionné une diminution de 

posologie chez 2 de nos patients 29
' 

47
' 

52
'
54

' 
55

'
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De plus, les symptômes extrapyramidaux, effet indésirable le plus souvent induit par la 

rispéridone, a été constaté chez 2 de nos patients50
• Chez le premier la posologie a été 

diminuée, et pour l'autre, elle a été remplacée par l'olanzapine. 

3.2.3 Les traitements associés aux neuroleptiques atypiques: 

Au cours de leur hospitalisation, 88,5 % des patients ont eu un traitement par benzodiazépine, 

57, 1 % par neuroleptique classique et 30 % un antidépresseur (figure 18). 

Ceci s'explique par la fréquence des signes d'anxiété et d'agitation très fréquemment présents 

chez les patients bipolaires à leur entrée à l'hôpital et la situation de crise dans laquelle ils se 

trouvent. 
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• Les benzodiazépines 

D'après les reommandations en vigueur, dans le cas où un traitement par benzodiazépine est 

instauré, il doit être de courte durée 38
' 

40
. Parmi les 28 patients ayant eu un traitement par 

benzodiazépine, 8 ont vu leur traitement stoppé car il n'était plus nécessaire et 3 parce que ce 

type de molécule était à éviter. 

En effet, les benzodiazépines sont des molécules pouvant induire une dépendance importante 

et les patients bipolaires ont déjà un risque de comportement addictif important, ce qm 

explique que les médecins souhaitent en général éviter un nsque supplémentaire de 

dépendance. 

• Les neuroleptiques classiques : 

Même si les neuroleptiques classiques sont moins prescrits que les benzodiazépines, plus de 

la moitié des patients ont eu un neuroleptique classique au cours de leur hospitalisation. 

Toutefois, ces prescriptions ont subi quelques modifications. Ces molécules ont été arrêtées 

chez 13 patients et leur posologie diminuée chez 4 d'entre eux. 

Pour 2 patients, la clozapine est venue remplacer un neuroleptique classique car le traitement 

n'était pas efficace. Chez un patient, l'olanzapine a été prescrite à la place de l'halopéridol, 

jugé inefficace, et chez un autre patient, la rispéridone et venue remplacer la loxapine, non 

considérée par le médecin clinicien comme un traitement neuroleptique au long cours et 

utilisée pour calmer l'agitation du patient. Pour 2 autres patients, le neuroleptique classique 

par voir orale a été remplacé par un neuroleptique classique par voie intramusculaire, tenant 

compte ainsi des problèmes d'observance des patients. 
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• Les antidépresseurs 

Malgré le risque d'induction de virage maniaque chez le patient bipolaire, 30% des patients 

ont eu un traitement par antidépresseur au cours de leur hospitalisation. Toutefois, comme le 

préconisent les recommandations pour la prise en charge de l'épisode dépressif, tous avaient 

également un traitement thymorégulateur, minimisant ainsi ce risque25
. 

3.2.4 Le respect des autorisations de mise sur le marché 

La prescription des traitements concernant la prise en charge des troubles bipolaires se fait en 

générale, selon les résultats de ce travail, dans le respect de leur autorisation de mise sur le 

marché. En effet, une seule prescription a été effectuée hors AMM parmi les patients inclus 

dans ce travail. Un patient a été traité par oxcarbazépine (Trileptal®), et celle-ci n'a pas 

encore son indication en France dans le traitement des troubles bipolaires, même si son 

efficacité a été démontrée dans de nombreux travaux 32
' 

33
,
74

, 
75

• 

3.3 Les limites 

Cette étude a été réalisée sur des données concernant des patients hospitalisés. En conséquent, 

ces résultats reflètent des situations aiguës concernant les patients bipolaires, qui pourraient 

expliquer des résultats différents de ceux retrouvés dans la littérature, notamment en ce qui 

concerne les comorbidités. 

Toutes les modifications de prescriptions effectuées dans l'intervalle entrée et sortie du 

patient de l'hôpital n'ont pas été retenues. Ceci a permis de ne pas avoir trop de données, mais 

des données pertinentes, sélectionnées grâce à l'élaboration du questionnaire (annexe 1). 

L'introduction et le retrait de certains traitements et l'intolérance à certaines molécules entre 

ces deux moments n'ont donc pas été retenus pour l'analyse des résultats. 
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D'autre part, il faut noter que la majorité des patients (20 sur les 34) étaient dès leur entrée à 

l'hôpital, traitée par une bithérapie neuroleptique/thymorégulateur qui ne doit être selon les 

d . . ' d . ' . . 38 40 41 c d 1 d'' . d recomman at10ns en vigueur, qu une eux1eme mtent10n ' ' . epen ant, ors ep1so es 

sévères, la bithérapie peut être instaurée en premier lieu: la gravité de l'épisode est donc un 

facteur déterminant de la prise en charge. Toutefois, le respect des consensus reste difficile 

à évaluer, car nous ne disposons pas des traitements juste avant l'entrée du patient à l'hôpital 

et pas non plus des traitements intermédiaires entre l'entrée et la sortie du patient de l'hôpital. 

Enfin, il aurait été intéressant de disposer des posologies des neuroleptiques atypiques 

administrées aux patients, pour pouvoir confirmer le fait que l'association de l'olanzapine au 

lithium nécessite des doses de lithium supérieures à celles administrées lorsqu'il est associé à 

la rispéridone 59· 

3.4 Perspectives thérapeutiques 

Il existe actuellement plusieurs molécules, qui n'ont pas encore obtenue leur autorisation de 

mise sur le marché en France dans la prise en charge des épisodes maniaques, mais qui ont 

cependant fait leur preuve dans ce domaine au cours de différents travaux. Voici, ci-dessous, 

les différentes thérapeutiques concernées. 

L' oxacarbazépine s'est révélée supérieure à la carbamazépine, surtout pour ce qui est des 

effets indésirables tels que nausées, céphalées, diplopie, vertiges, somnolence. 

Cette molécule est au niveau structural similaire à la carbamazépine, mais ne produit pas de 

métabolite époxyde, donc entraîne beaucoup moins d'intolérances et présente moins 

d'interactions médicamenteuses. 

Certains des effets indésirables rencontrés suite à la prise de carbamazépine, ne sont pas 

causés par la carbamazépine elle-même mais par ses métabolites actifs toxiques, notamment 
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son époxyde. Pour contrer cette métabolisation, un dérivé de la carbamazépine a été 

synthétisé, par addition d'une fonction cétone sur le carbone 10 de la molécule tricyclique. 

Puisque le dérivé cétonique est déjà oxydé, l'oxydation par le cytochrome P450 est inhibée et 

l'oxacarbazépine est directement réduite en dérivé monohydroxylé, qui est considéré comme 

le métabolite actif 76
• 

Une étude rétrospective menée sur 249 patients diagnostiqués bipolaires et traités par 

oxacarbazépine au cours de 22 mois a permis d'évaluer l'efficacité et la tolérance de cette 

molécule 74
. 

Les patients traités par oxcarbazépine ont montré une réduction significative des symptômes. 

Elle présente un effet à la fois sur la manie aigue et des effets antidépresseurs aussi bien en 

monothérapie qu'en thérapie adjuvante. De plus, elle ne serait pas à l'origine d'une prise de 

poids. Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés sont : nausées, rash cutané, 

vertiges, irritabilité et agitation. 

Deux études réalisée en double aveugle chez 89 patients hospitalisés pour épisode maniaque 

aigu, ont comparé l'efficacité et la tolérance d'une part de l'oxacarbazépine et de 

l'halopéridol et d'autre part de l'oxacarbazépine et du lithium 32
'
33

'
75

. L'efficacité retrouvée 

dans les deux études est comparable entre les molécules testées. En ce qui concerne les effets 

indésirables, ils ont été trois fois plus important dans le groupe traité par halopéridol par 

rapport au groupe traité par oxacarbazépine (rigidité musculaire, troubles extrapyramidaux, 

diminution de la libido, apathie). Par contre, la tolérance de l'oxacarbazépine et du lithium 

s'est révélée comparable. 

Le clinicien peut également se tourner vers d'autres thérapeutiques im1ovatrices telles que le 

lévétiracétam, ou alors la phénytoïne, le topiramate et la lamotrigine 77-79 . 
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La lamotrigine, qui a obtenu une indication officielle aux Etats-Unis dans la prévention des 

récidives maniaques et dépressives se singularise par une action prédominante sur les 

récidives dépressives 36
. 

La gabapentine avait été positionnée comme thymorégulateur potentiel. Néanmoins, de 

récentes études n'ont pas permis de confirmer cette propriété80
• 

Bien que la gabapentine et le topiramate n'aient pas démontré avoir une activité anitmaniaque 

supérieure au placebo, le premier réduirait l'anxiété et l'abus de substances et le deuxième 

atténuerait le gain de poids associé aux neuroleptiques atypiques 77
. 

Les inhibiteurs calciques, le clonazépam, et l' aripiprazole, auraient aussi une certaine 

efficacité dans ce type de troubles ; ils ont surtout été étudiés dans le traitement des états 

maniaques 4 l--43A5. 

Les oméga3 et la calcitonine peuvent être envisagés, mais seulement si le patient n'est pas 

suffisamment contrôlé à l'aide des thérapeutiques classiques 81 . 
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THESE SOUTENUE PAR : Céline Paquet 

TITRE : Place des neuroleptiques atypiques dans la prise en charge des troubles bipolaires 

en milieu hospitalier. Enquête au centre hospitalier de Saint-Egrève. 

CONCLUSION 

Les troubles bipolaires, ancienne psychose maniaco-dépressive, sont définis par l'alternance 

d'épisodes maniaques et dépressifs. Cette pathologie constitue un véritable problème de santé 

publique par !'handicap qu'elle cause et par les coûts directs et indirects qu'elle entraîne. En 

effet, les troubles bipolaires ont des conséquences néfastes tant au niveau de l'entourage 

familial du patient, que sur le plan social et professionnel. 

La prise en charge de ce trouble nécessite la prescription de thymorégulateurs. Ces traitements 

ont été pendant de nombreuses années constitués du lithium, du valproate de sodium, de la 

carbamazépine et des neuroleptiques classiques. Cependant, ces derniers peuvent être à 

l'origine de nombreux effets indésirables, causes d'une mauvaise observance du patient. 

Les neuroleptiques atypiques constituent une alternative à l'utilisation de ces molécules. Des 

études ont décrit une efficacité comparable entre l' olanzapine, la rispéridone et la clozapine et 

une meilleure tolérance par rapport aux neuroleptiques classiques dans la prise en charge de 

l'épisode maniaque. 

Une étude prospective a été réalisée au centre hospitalier de Saint-Egrève sur 43 patients 

bipolaires hospitalisés, afin d'analyser la place des neuroleptiques atypiques dans l'arsenal 

thérapeutique de la prise en charge des troubles bipolaires. 

Le type de prescription a été analysé (utilisation des neuroleptiques atypiques en 

monothérapie ou en association à un thymorégulateur par exemple). 
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L'inclusion des patients s'est déroulée du 1er octobre 2005 au 03 janvier 2006. Les dossiers 

infirmiers et médicaux des patients ont été consultés à leur entrée et à leur sortie de l'hôpital. 

Environ 60 % des patients hospitalisés sont traités à l'entrée et à la sortie de l'hôpital par 

neuroleptique atypique. Parmi ces molécules, l'olanzapine et la rispéridone sont d'avantage 

prescrites par rapport à la clozapine, du fait de son risque d'agranulocytose. 

Plusieurs études ont montré que l'association neuroleptique atypique/thymorégulateur était 

plus efficace qu'une utilisation de thymorégulateur en monothérapie. Les résultats retrouvés 

dans ce travail vont dans ce sens, puisque parmi les patients traités par neuroleptique 

atypique, 59% d'entre eux à la entrée et 82,6 % à la sortie, sont traités par neuroleptique 

atypique associé à un thymorégulateur. En revanche, la rispéridone est plus souvent prescrite 

avec le lithium car l'association du lithium à l'olanzapine nécessite des doses plus importantes 

et donc un risque d'effet indésirable plus élevé. De plus, le valproate de sodium reste 

majoritairement prescrit avec les neuroleptiques atypiques par rapport au lithium. Il serait le 

traitement de premier choix lorsqu'il existe une addiction à certaines substances (59,5 % de 

notre échantillon présente une addiction). 

Les effets indésirables observés au cours de ce travail suite à la prise de neuroleptiques 

atypiques concordent avec ceux retrouvés dans la littérature. Suite à la prise d' olanzapine, ce 

sont la somnolence et la prise de poids qui ont été le plus souvent retrouvés. Les symptômes 

extrapyramidaux sont le plus souvent induits par la rispéridone. 

Enfin, la clozapine, en accord avec les recommandations, a été instaurée après échec des 

autres thérapeutiques. 

Cette étude montre donc qu'il est souvent nécessaire d'associer plusieurs molécules afin 

d'obtenir une stabilisation du patient, mais ceci étant associé à une augmentation du risque 

d'apparition d'effets indésirables pouvant être à l'origine d'une mauvaise observance du 

patient. 
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Le clinicien peut se tourner vers d'autres thérapeutiques innovatrices telles que la phénytoïne 

et la lamotrigine, mais également les oméga3 et la calcitonine si le patient n'est pas 

suffisamment contrôlé par les thérapeutiques classiques. 

De plus, de nouveaux anticonvulsivants sont déjà utilisés dans certains pays, comme 

thymorégulateurs. Il s'agit notamment de la gabapentine et du topiramate. A l'heure actuelle, 

de nombreux travaux s'attachent à mieux connaître les mécanismes d'action de ces molécules. 

La découverte de nouvelles molécules permet de proposer aux patients un plus grand choix 

d'alternatives médicamenteuses afm de répondre aux mieux à la grande diversité clinique des 

troubles bipolaires. Ces connaissances ne prennent sens que si les patients sont en mesure de 

bénéficier le plus rapidement possible de ces avancées. Ainsi, un effort importaht reste à 

fournir en termes de diffusion de l'information, permettant un diagnostic précoce. En effet, 

une plus grande diffusion d'informations devrait être développée afin de déstigmatiser une 

pathologie méconnue par le grand public, au niveau des professionnels de la santé, des 

instances dirigeantes, mais également auprès des patients et de leur entourage. 

VU ET PERMIS D'IMPRIMER 

Grenoble, le 

LE PRESIDENT DE THESE 

CALOP 
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Annexe 1: QUESTIONNAIRE 

l ère t" l t" t par 1e : e pa 1en 

- Hospitalisation : D libre D sous contrainte 

- Age du (de la) patient( e) : 
D < 20 ans D 20-30 ans 030-45 ans D > 45 ans 

- Sexe: D féminin D masculin 

- Quel est le motif de l'hospitalisation actuelle : D Episode dépressif majeur 
D Episode maniaque 
D Etat mixte 
D Troubles du comportement 
D Autres: 

- Age de début d'apparition des troubles psychiatriques: 
D < 20 ans D 20-30 ans D 30-45 ans D > 45 ans 

- Age de diagnostic de trouble bipolaire : 
D < 20 ans D 20-30 ans D 30-45 ans D > 45 ans 

- Délai entre apparition des troubles psychiatriques et diagnostic de troubles bipolaires : 
D <Sans D 5-10 ans D 10-20 ans D 20-30 ans 
D 30-40 ans 

- Date de début d'entrée dans la maladie (diagnostic): 

- Situation socioprofessionnelle : D actif 

- Niveau d'étude: 

D étudiant 

D CAP-BEP 
D Autres: 

D Bac 

Dau chômage D retraité 
D invalidité 

D bac +2 D >bac +2 

- Situation familiale : D célibataire D marié( e) D divorcé( e) D veuf ( ve) 

- Repli social du patient : Doui D non 

- Comorbidités : D oui Onan 

si oui : D Abus de substances : 
le(s )quel( s) D Alcool 

0 Cocaïne 
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D Amphétamines 
D Cannabis 
D Tabac 
D Benzodiazépines (Rivotril ?) 
D Autres 

D Troubles du comportement alimentaire : D anorexie 
D Boulimie 

D Idées suicidaires 
D Angoisses 
D Troubles anxieux 
D Antécédents de tentative de suicide 
D Pathologie endocrinienne associée : D oui D non 

D Hypothyroïdie 
D Hyperthyroïdie 

D Autres: 

D Antécédents psychiatriques familiaux : D ouiD non 
Le(s) quel(s): 

D Troubles bipolaires 
D Psychoses 
D Tentative de suicide 
D Troubles anxieux 
D Dépression 
D Dépendance éthylique 
D Abus de toxiques 

- Traitements médicamenteux psychiatriques antérieurs : 

D Sels de lithium 
D Carbamazépine (Tégrétol®) 
D Divalproate (Dépakote®) 
D Valpromide(Dépamide®) 
D Lamotrigine (Lamictal®) 
D Oxcarbazépine (Trileptal®) 

D Neuroleptiques classiques 
D Neuroleptiques atypiques 

D Antidépresseurs tricycliques 
D ISRS 
D Benzodiazépines 

D Autres: 
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2ème partie: la prise en charge au CHS de Saint-Egrève: 

Traitements médicamenteux au temps TO : 

D Sels de lithium 

D Carbamazépine (Tégrétol) 
D Divalproate (Dépakote) 
D Valpromide (Dépamide) 
D Lamotrigine (Lamictal) 
D Oxcarbazépine (Trileptal) 

D Neuroleptiques classiques 
D Neuroleptiques atypiques 

D Antidépresseurs tricycliques 
D ISRS 

D Benzodiazépines 

D Autres: 

Traitements médicamenteux au temps Tfinal : 

D Sels de lithium 

D Carbamazépine (Tégrétol) 
D Divalproate (Dépakote) 
D Valpromide (Dépamide) 
D Lamotrigine (Lamictal) 
D Oxcarbazépine (Trileptal) 

D Neuroleptiques classiques 
D Neuroleptiques atypiques 

D Antidépresseurs tricycliques 
D ISRS 

D Benzodiazépines 

D Autres: 

- Durée d'hospitalisation: 
D < 15 j D 15-30j D 1-2 mois D 2-3 mois D > 3 mois 
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NON 

Autres: 

Temps T: 

Addition d'une 
nouvelle molécule ? 
Pourquoi? 

Changement 
molécule? 
Nom: 

de 

Modification du 
traitement au 

temps t? 

0 Changement de classe 
0 Classe identique 

Changement hypothèse 
diagnostique ? : 

NON 

Inefficacité ? 

NON 

Modification de NON 
posologies ? 

o~ 

OUI 0 71 Autres: 

Pourquoi? 

NON 

Inefficacité ? Intolérance ? 
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Annexe 2: GLOSSAIRE 

Catatonie = Trouble neuropsychiatrique caractérisé par un ou plusieurs signes essentiels 

suivants : immobilité, mutisme, négativisme (refus actif ou passif de suivre les ordres), 

maniérisme, stéréotypies, gesticulations, grimaces, rigidité musculaire et stupeur ; parfois 

ponctués soudainement par des accès de violence, de la panique ou des hallucinations. 

Hamilton Rating Scale for Depression : L'échelle de dépression de Hamilton permet le 

diagnostic et le suivi des tableaux dépressifs et comporte 21 items différents. 

Kleptomanie : Elle se caractérise par des vols impulsifs, sans organisation, portant la plupart 

du temps sur des objets sans valeur 80
· 

Manie euphorique= optimisme exagéré et sentiment d'euphorie. 

Manie dysphorigue = irritabilité, tension interne et symptômes dépressifs en plus de la 

symptomatologie maniaque. 

Stabilisateur de l'humeur = thérapeutique efficace dans le traitement de la manie ou de la 

dépression, absence d'exacerbation des symptômes maniaques ou mixtes, ou qui a un effet 

prophylactique. 

Trichotillomanie : Pratique compulsive qui consiste à s'arracher les cheveux. 

Trouble obsessionnel compulsif: Le Trouble Obsessionnel Compulsif se caractérise par la 

présence d'obsessions et/ou de compulsions qui reviennent sans arrêt et peuvent devenir 

handicapantes. 
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Trouble explosif intermittent : Il se définit par la présence de plusieurs épisodes distincts 

d'incapacité à résister à des impulsions agressives, aboutissant à des voies de faits graves ou à 

la destruction de biens. Le degré d'agressivité est disproportionné vis-à-vis du facteur 

déclenchant. 

Trouble schizo-affectif = se situe aux confins de la schizophrénie et du trouble bipolaire. Il 

se caractérise par l'existence de symptômes dissociatifs lors de l'épisode maniaque et 

dépressif et la persistance de ces manifestations lors des intervalles libres. 

Young Mania Rating Scale : Echelle en 1 litems utilisée pour évaluer la sévérité d'un 

épisode maniaque (score 2: 20) chez des patients présentant un trouble bipolaire. Le Score 

obtenu va de 0 à 60. 
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Annexe 3: Exemple de fiche de synthèse pour un patient 

Hospitalisation libre 
- > 45 ans 

masculin 

EPIDEMIOLOGIE 

Motif d'hospitalisation: épisode d'anxiété majeure 
Age début apparition des troubles psychiatriques : 30 - 45 ans 
Age de diagnostic de TB: 30 - 45 ans 
Délai entre apparition troubles psychiatriques et diagnostic TB : 10 - 20 ans 

- En invalidité 
Bac 

- Divorcé 
- Repli social : oui 

Comorbidités : oui, addiction à certaines substances : oui : alcool 

Troubles du comportement alimentaire : non 

Angoisses 
Troubles anxieux 
Tendance dépressive 

Pathologie endocrinienne associée : non 

A TCD psychiatriques familiaux : oui : trouble bipolaire 

TTT antérieurs : Téralithe 
Dépakote 
NLP atypique 
ATDTC 
Norset 
BDZ : Rivotril 
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TTT A TO: 

Téralithe LP 400 mg 
Dépakote 500 mg 

PRISE EN CHARGE 

NLP atypique : Risperdal 1 mg 
BDZ: Xanax 
Atarax 100 mg, Espérai 

durée d'hospitalisation : > 3 mois 

' TTT A T Fl~AL : 

Dépakote 500 mg 

NLP classique : phénothiazine : Tercian gouttes 

NLP atypique: Zyprexa 10 mg 

ISRS NA : Effe:rnr LP 75 mg 

BDZ : RiYotril, \' alium amp si besoin 

Modifications : 

• Arrêt Téralithe : intolérance : critère clinique : tremblements 

• Modification poso : diminution poso BDZ (Xanax) : intolérance : critère 
clinique : somnolence 

• Modification poso : augmentation poso Dépakote : inefficacité : critère 
clinique : persistance des troubles 

• Changement de molécule : classe identique : NLP atypique : Risperdal -+ 
Zyprexa : intolérance : critère clinique : SEP 

• Changement de molécule : changement de classe : Atarax -+ Rivotril + 
Valium : inefficacité : critère clinique : persistance des troubles. 

• Addition nouvelles molécules : 
ISRS NA : Effexor : trouble anxieux 
NLP classique : phénothiazine : Tercian : sédation 



Annexe 4: 

Unité de 
soins 

Méthode de recueil des données. 

Contact l\1édecin psychiatre référent/Etudiant en pharmacie 
(email ou téléphone) 

Inclusion de nouveaux patients 
bipolaires hospitalisés 

(1/10/ 2005 au 03 /01/2006) 

Recueil des données concernant 
le patient+ ordonnance d'entrée 

Sortie du patient de 
l'hôpital 

Recueil des données concernant 
le traitement de sortie 
+ les modifications de 

traitements entre entrée et sortie 

Bilan des items sans réponse 
~ Entretien étudiant/médecin 
référent afin de répondre à ces 
différents items. 
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