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AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)

NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)

DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87&me section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH)

GABERT Jean (PU-PH)
GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
ROMANET Pauline (MCU-PH)

SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

| ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

l CARDIOLOGIE 5102

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

] DEHARO Jean-Claude (PU-PH)

GUED]J Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69&me section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69éme section)

FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

l CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202

BERDAH Stéphane (PU-PH)

DELPERO Jean-Robert (PU-PH) Surnombre
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

MOUTARDIER Vincent (PU-PH)

SEBAG Frédéric (PU-PH)

SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

TURRINI Olivier (PU-PH)

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

BEGE Thierry (MCU-PH)

GAUDART Jean (PU-PH)

GIORGI Roch (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5éme section)

DRH Campus Timone

BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
GUERIN Carole (MCU-PH)
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| CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 | CHIRURGIE INFANTILE 5402 I

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)

BLONDEL Benjamin (PU-PH)

CURVALE Georges (PU-PH) Surnombre
FLECHER Xavier (PU PH)

PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

OLLIVIER Matthieu (MCU-PH)

GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)

PESENTI Sébastien (MCU-PH)

LOUIS-BORRIONE Claude (PR associé des Universités)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH)
DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

| BERTRAND Baptiste (MCU-PH)

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Viad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

| _EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

| CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

ISAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)

BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH)

THIRION Xavier (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 | GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 |

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH) Retraite au 25/11/2019
BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003

] GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

BERBIS Philippe (PU-PH)

DELAPORTE Emmanuel (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

GRANDVAL Philippe (PU-PH)
GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
SEITZ Jean-Francois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel (MCU-PH)

DUSI

] GENETIQUE 4704

COLSON Sébastien (MCF)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)
LUCAS Guillaume (MAST)
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)
MELLINAS Marie (MAST)

ROMAN Christophe (MAST)
TRINQUET Laure (MAST)

ENDOCRINOLOGIE, DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;

GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)

LEVY Nicolas (PU-PH)
SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)
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AGOSTINI Aubert (PU-PH)

BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre
BRETELLE Florence (PU-PH)
CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
D'ERCOLE Claude (PU-PH)
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| IMMUNOLOGIE 4703

| HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701 ]

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Frangois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

| MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603 I

BARTOLI Christophe (PU-PH)

| MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|LEONETTI Georges (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1&re section)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905 |

VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

EBBO Mikaél (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602 I

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Irene (MCU-PH)

| MEDECINE GENERALE 5303

| MEDECINE D'URGENCE 4805 |

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein)

CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)

CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)
NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)
THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps) (nomination au 01/10/2019)

KERBAUL Frangois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

| NEPHROLOGIE 5203 |

BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)
JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

l NUTRITION 4404

| NEUROCHIRURGIE 4902 |

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)
VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)

NEUROLOGIE 4901 |

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

DRH Campus Timone

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)
PELLETIER Jean (PU-PH)

MAAROUF Adil (MCU-PH)
MAJ 01.09.2019



l OPHTALMOLOGIE 5502 | PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904 ]

DENIS Daniéle (PU-PH) DA FONSECA David (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité POINSO Francois (PU-PH)
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)

l OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) FAUGERE Gérard (PU-PH) Surnombre

MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH) BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)
l PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

PHILOSPHIE 17 |

RANQUE Stéphane (PU-PH)
LE COZ Pierre (PR) (17éme section)
CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH) MATHIEU Marion (MAST)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

l PEDIATRIE 5401 ]

ANDRE Nicolas (PU-PH) I PHYSIOLOGIE 4402 ]

CHAMBOST Hervé (PU-PH)

DUBUS Jean-Christophe (PU-PH) BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH) BREGEON Fabienne (PU-PH)

MICHEL Gérard (PU-PH) GABORIT Bénédicte (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH) MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

OVAERT Caroline (PU-PH) TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)

SARLES Jacques (PU-PH) BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH) BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)

COZE Carole (MCU-PH) DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)

FABRE Alexandre (MCU-PH) DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

IRUEL Jérome (MCF) (69éme section)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903 A \ .
I - THIRION Sylvie (MCF) (66eéme section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

l PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16 ]

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101 |

l RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

ASTOUL Philippe (PU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH) BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH) CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)

GIRARD Nadine (PU-PH) GREILLIER Laurent (PU PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH) REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) TOMASINI Pascale (MCU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

l REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802 | THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 ]
GAINNIER Marc (PU-PH) AMBROSI Pierre (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH) VILLANI Patrick (PU-PH)

PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)
HRAIECH Sami (MCU-PH)

| RHUMATOLOGIE 5001 | UROLOGIE 5204 |
GUIS Sandrine (PU-PH) BASTIDE Cyrille (PU-PH)

LAFFORGUE Pierre (PU-PH) KARSENTY Gilles (PU-PH)

PHAM Thao (PU-PH) LECHEVALLIER Eric (PU-PH)

ROUDIER Jean (PU-PH) ROSSI Dominique (PU-PH)
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« Une quéte commence toujours pas la chance du

deébutant, et se termine par I'épreuve du conquérant. »

L’Alchimiste. Paolo Coelho.



REMERCIEMENTS :

Au Professeur Christophe LANCON

Merci d’avoir accepté que je fasse partie de votre service, et merci de m’avoir transmis
VOS connaissances, votre sens du travail et du bien-étre des patients.

Au Professeur Joélle MICALLEF

Merci d’avoir accepté de faire partie de mon jury de thése.

Au Professeur Michel CERMOLACCE

Merci d’avoir pris le temps de me recevoir et d’avoir accepté de faire partie de mon
jury de thése.

Au Docteur Raoul BELZEAUX
Merci de m’avoir transmis simplement votre savoir, de m’avoir proposeé ce sujet et aidé

a en comprendre le sens. Merci également de m’avoir aiguillée et accompagnée tout
au long de la rédaction de mon mémoire.

A I’équipe du centre expert bipolaire

Merci de m’avoir aidée a réaliser ce projet de mémoire, avec bienveillance et
disponibilité.

Au Docteur Manuel DIAS ALVES

Merci d’avoir réalisé les statistiques et de t'étre rendu rapidement disponible a mes
demandes et questions éventuelles.



A ma famille :

A mes parents,

Maman, merci pour ton amour infini, ta force et ton énergie inépuisable, ton exigence,
tes réles multiples, ta grande sensibilité, et ton authenticité. Merci de ta présence

constante dans les bons comme dans les mauvais moments.

Papa, merci pour ta protection, ton partage du bonheur simple, ton honnéteté, ton

courage et ta persévérance. Merci de m’avoir ouvert ton cceur quand j’en ai eu besoin.

Guillaume, merci pour ta justesse, ton intelligence et ta délicatesse. Merci de nous

avoir toujours tout donné, et en premier lieu un exemple.

Cat, merci pour toutes ces discussions qu’on a pu avoir toutes les deux ou tu as

toujours su étre a I'écoute. Et merci aussi pour ton rire de blonde.

A mes grands-parents,

A Daddy, un grand médecin, mais aussi un grand homme, merci de m’avoir transmis

ton courage, ta persévérance et ton audace.

A Mamie qui n'est plus la mais qui reste toujours a mes coétés, merci pour la

transmission de ton vécu, nos longues discussions complices et tes repas fabuleux.

A Tété, merci pour tous ces bons moments passés ensemble avec mamie et daddy,

et pour tes innombrables crépes.

A Papi et Mamie, pour tous ces bons moments partagés durant mon enfance, et a

papi pour ta sagesse.



A mes fréres et sceurs,

Pierrou merci pour ton humour et ton second degré sans limite, ton rire qui traverse

les murs, tes chansons a la guitare, et ta sensibilité.

Choute merci d’étre mon rayon de soleil, ma confidente et ma conseillére, celle avec

qui j'ai toujours tout partagé, et ma choute d’'amour a moi.

César merci pour ton rire, ton humour, tes idées bien trouvées, ton énergie sans limite

surtout pendant le sport (césar coach sportif), et surtout tout dans la soupe !

Candice merci pour ta douceur, ton sens du partage et ta joie de vivre.

Gabi, Thomas, et Suzanne, merci d’avoir été comme des fréres et sceurs pour moi,

avec gentillesse, attention, et partage au quotidien.

Alex et Seb, merci pour tous ces moments partagés ensemble, votre humour, votre

simplicité et votre respect.

A ma marraine, tonton, et cousins : merci pour tous ces bons moments partagés

depuis mon enfance jusqu’a aujourd’hui.

A Adri qui aura partagé ma vie durant sept belles années, merci pour tous les

moments de bonheur qu’on aura vécu ensemble ; merci a sa famille, et a ses amis.



A mes amis et co-internes :

Alice, ma meilleure amie d’enfance, avec qui j’ai grandi, fait les 400 coups, et passé
toutes les étapes jusqu’a aujourd’hui. Merci pour ta présence a chaque moment
important de ma vie, les bons comme les mauvais. Incroyable comme on peut toujours
étre aussi proche et avoir a chaque fois I'impression de ne jamais s’étre quittée.

Et Romain, merci de ta sensibilité, ton écoute, ton soutien, et du partage de tes

expériences.

Constance, Joséphine et toute la famille Cladet, pour votre présence, humour, et
votre folie. Merci pour tous ces moments merveilleux et complices passés ensemble

depuis toujours.

Julien, merci pour ton soutien et ton écoute depuis toujours. Merci d’avoir été mon

confident plus d’une fois.

Hamza et Nabil, merci pour votre générosité sans limite, votre humour, et votre

présence durant beaucoup d’étapes de ma vie.

Jenna, merci d’avoir été présente pour moi dés que j'en ai eu besoin, de m’avoir
apporté tes conseils avisés, mais aussi de la simplicité et de 'humour.

Merci a toi et Lucas d’étre un couple beau, complice, et solide.

Thomichou merci pour ton humour et tes conneries inépuisables, tes piéces de
théatres improvisés, ta générosité et ton aide a chaque instant.

Marion pour ta générosité ta spontanéité et tes conseils.

Et Jas, une belle nouvelle rencontre, merci pour ton aide et ton soutien deés les

premiers instants.

Théo, merci d’avoir été la au moment ou j’en ai eu le plus besoin, mais également
depuis notre rencontre, toujours avec entraide et bienveillance. Merci pour ton partage,
et ton écoute. Et aussi merci pour tous ces bons moments passés ensembles, avec

légéreté et insouciance.



Doriane et Paulinette, mes co-internes préférées, merci pour ces moments en stage
passés ensemble mais aussi nos petits apéro et repas les unes chez les autres, qui

sont toujours des moments de simplicité, d’humour, et de bonne humeur.

Yona, une amitié trés vite arrivée, merci pour tous les bons moments passés

ensemble, a faire la féte, rire, papoter, et profiter de la vie.

Aude, mon organisatrice depuis le début de l'internat, et maintenant de I'assistanat,
merci pour tous ces moments ou tu as pris le temps de m’aider et m’expliquer. Merci
aussi pour ton accueil chaleureux dés le départ puis pour tous les moments passés

ensemble par la suite.

Léa, merci pour ton aide pour ma thése, et notre complicité et partage durant tout le

stage.

Damien, merci pour le partage de tes pensées et connaissances, ton imagination et

tes recherches intéressantes et bien pensées.

Delphine, merci pour ta gentillesse, et ton aide facilement proposeé.



A mes collegues de travalil :
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1. INTRODUCTION

Le trouble bipolaire est un trouble de 'humeur défini par la survenue d’épisodes
thymiques caractérisés (manie ou dépression) entrecoupé de périodes de rémission
(stabilité de I’hnumeur). (1)

C’est une pathologie psychiatrique fréquente et sévére, dont le principal risque est le
déceés par suicide. (2)

Le pronostic du trouble bipolaire est en partie lié au risque important de rechute de
I’humeur (manie ou dépression). Ce pronostic est donc lié a I'efficacité des mesures
préventives. (3)

Le trouble bipolaire nécessite un traitement médicamenteux régulateur de I'humeur
pour la prise en charge des épisodes thymiques et la prévention des rechutes pendant
les périodes de stabilité de I'hnumeur.

Plusieurs molécules thymorégulatrices existent sur le marché. Le lithium est
actuellement un des traitements de premiere intention recommandé dans le trouble
bipolaire tant sur les plans curatifs que préventifs. (4)

Comme tout traitement, celui-ci est responsable d’effets secondaires, ayant pour
conséquence une mauvaise observance du traitement préventif allant parfois jusqu’a
l'arrét du traitement.

Le risque de I'arrét du traitement est une déstabilisation de 'humeur avec I'apparition
d’'un nouvel épisode thymique, et une majoration du risque suicide. (5)

Le tremblement est un des principaux effets secondaires du lithium, entrainant une
géne social.

[l faut noter que de nombreux facteurs peuvent favoriser ou aggraver les tremblements
induits par le lithium. Parmi les principaux facteurs nous retrouvons des causes
iatrogéniques, toxiques, ou organiques. (6)

Il existe des stratégies thérapeutiques pour réduire le tremblement, mais parfois
limitées ou inefficaces.

Dans ce contexte, plusieurs études dont une étude récente ont démontré I'efficacité

de la vitamine B6 en tant que traitement pouvant limiter le tremblement. (7)



Dans l'étude de cas témoin transversale que nous présenterons, nous étudions les
différentes mesures « objectives » et « subjectives » des tremblements, les facteurs
associés aux tremblements, et plus spécifiquement des tremblements induits par le
lithium. Nous comparons ces différentes variables a une mesure subjective standard
des tremblements, correspondant a un item de l'auto-questionnaire PRISE-M.

En plus des facteurs associés connus, nous avons réalisé un dosage de la vitamine
B6 en faisant I'hypothése d'un lien entre une carence en vitamine B6 et les
tremblements.

L'objectif de cette étude est de pouvoir donner une conduite a tenir devant des
tremblements induits par le lithium chez les patients atteint de trouble bipolaire, pour
atténuer le tremblement, améliorer leur qualité de vie, et limiter le risque d’arrét du

traitement.



2. LE TROUBLE BIPOLAIRE

2.1, HISTOIRE

Les premiéres descriptions du trouble de 'humeur remontent a la médecine gréco-
romaine avec les termes de mélancolie et manie. (8)

L’alternance entre manie et dépression est rapportée par T. Willis (1622-1675) (9),
mais c’est Kraepelin a la fin du XIX®™® siécle qui parle pour la premiére fois d’'une seule
entité, la folie maniaco-dépressive. (10)

En 1980, la distinction unipolaire et bipolaire est apparue avec le DSM-3 (Diagnostic
and statistical manual of mental disorders), issue des travaux simultanés de J. Angst
(11), C. Perris (12), et de G. Winokur et P. Clayton (13).

Les classifications officielles les plus récentes (CIM 10 et DSM-5) maintiennent et
méme accentuent la distinction unipolaire/bipolaire.

Actuellement, le Diagnostic and statistical manual of mental disorders (DSM-5) (1),
défini le trouble bipolaire en 6 catégories : le trouble bipolaire de type I, le trouble
bipolaire de type Il, le trouble cyclothymique, le trouble bipolaire di a une autre
affection médicale, le trouble bipolaire di a un abus de substance et le trouble bipolaire

non classé ailleurs ou non spécifié.

2.2. DIAGNOSTIC

Le trouble bipolaire est un trouble de I'humeur qui se caractérise par des épisodes
thymiques intermittents et récurrents associé a des intervalles libres considérés
asymptomatiques.

Selon deux grandes études épidémiologiques, la National Comorbidity Survey (14) et
I'Epidemiologic Catchment Area (15), la prévalence des troubles bipolaires de type |
et de type Il nécessitant une prise en charge thérapeutique, est de 1 a 1,5% en
population générale. Selon le MDQ (Mood Disorder Questionnaire), la prévalence du
trouble bipolaire en médecine générale est de 3,7%. En psychiatrie, la prévalence
atteint 15%. (16)

Le trouble bipolaire débute précocement entre I'age de 15 et 25 ans, il touche aussi
bien les hommes que les femmes, et ce, quels que soient leurs origines

ethnoculturelles ou leurs niveaux socioéconomiques.



L’origine du trouble est multiple avec des composantes génétiques, psychologiques,
et environnementales.

Selon 'HAS (Haute Autorité de Santé), pour diagnostiquer de trouble bipolaire, il est
recommandé d’utiliser les classifications DSM-4, DSM-5 ou CIM-10. (17)

Selon le DSM-5, le trouble bipolaire de type | se caractérise par la présence d’au moins
un épisode maniaque, et le trouble bipolaire de type Il se définit par la présence d’'un
ou plusieurs épisodes hypomaniaques et d’'un ou plusieurs épisodes dépressifs
majeurs.

Pour affirmer le diagnostic, ces troubles ne doivent pas étre reliés a une cause
organique, iatrogene ou toxique. De plus, il doit exister une altération significative du
fonctionnement du patient dans un ou plusieurs champs de vie (quotidien, familial,
social, professionnel).

Le trouble cyclothymique est caractérisé par la présence d’épisodes hypomaniaques
ou dépressifs sub-syndromiques (ne remplissant pas les critéres du DSM d’un épisode
hypomaniaque ou dépressif) pendant au moins 2 ans.

Le trouble bipolaire non spécifié est défini par la présence de symptdmes dépressifs
et d’hypomanies ne remplissant pas les critéres diagnostics d’'un épisode caractérisé
en termes de durée ou de nombre de critéres rencontrés a chaque épisode.
L’évaluation des criteres de sévérité des épisodes (maniaque, hypomaniaque, et
dépressif) est primordiale, car elle permettra d’orienter la prise en charge
thérapeutique. Les criteres de sévérités sont la présence de symptdmes psychotiques,
mixtes, mélancoliques, et catatoniques, les idées suicidaires, I'agitation psychomotrice
et 'hétéroagressivité, la prise de toxiques, et les conduites a risque (sexuelles, niveau
d’endettement, délits). (1)

Selon une étude publiée dans I'Encéphale en 2008, les comorbidités les plus
frecquemment associées au trouble bipolaire sont les conduites addictives (60%), les
trouble anxieux (20%), les troubles du comportement alimentaire, et les troubles de la

personnalité. (18)



2.3. CONSEQUENCES

La principale complication du trouble bipolaire est le déces par suicide. La prévalence
du suicide des patients bipolaires est estimée a 15%. (16,19)

Les autres causes de décés sont les décés par accident, I'aggravation du pronostic
d’autres maladies, et les accidents iatrogénes. (16)

Selon 'OMS (Organisation Mondiale de la Santé), les troubles bipolaires sont parmi
les dix pathologies les plus invalidantes, et les plus couteuses dans le monde. (20)
Le pronostic de la maladie est aggravé par le nombre de récidive et le retard a
l'instauration d’un traitement.

Les conséquences d’'un retard de diagnostic sont sévéres et amenent lindividu
souffrant d’'un trouble bipolaire a se déconnecter progressivement de sa vie familiale,
sociale, et professionnelle.

Or il se passe environ dix ans entre les premiers symptomes et la premiére prise d’'un

traitement thymorégulateur. (20)

2.4. PRISE EN CHARGE

Le trouble bipolaire est une maladie hétérogéne. (21)

La prise en charge du trouble bipolaire repose sur un programme de soin personnalisé
avec un traitement médicamenteux régulant I'humeur, une prise en charge des
comorbidités, des regles hygiéno-diététiques, et une prise en charge psychosociale.
Ces mesures thérapeutiques permettent d’améliorer le pronostic du trouble, en
retardant la survenue de rechutes, et en atténuant leur intensité et leur durée. (4)

Le choix du traitement pharmacologique dépend de la nature de I'épisode actuel, du
type de trouble bipolaire, et de I'évolution de la maladie.

Il convient de différencier le traitement des épisodes aigues de I'humeur, et le
traitement préventif des rechutes de ’humeur par la suite.

Il existe plusieurs classes de traitements régulateurs de I'humeur : le lithium, les
antipsychotiques, et les antiépileptiques. (22)

Le lithium est un des traitements de premiére intention en monothérapie pour le
traitement curatif des épisodes maniaques et dépressifs selon les principales
recommandations internationales en particulier la Haute Autorité de Santé (HAS) (2),
la canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) (4), 'American

Psychiatric Association (APA) (23), la German Association for Bipolar Disorders



(DGBS), la German Association for Psychiatry, Psychoterapy and Psychosomatics
(DGPNN) (24), la Royal Australian and New Zealand College of Psychiatrists
(RANZCP) (25).

En ce qui concerne le traitement préventif des rechutes du trouble bipolaire, les
recommandations indiquent que le lithium est actuellement le gold standard. Celui-ci
attenu la récurrence des épisodes affectifs aigus. (26)

Le lithium a connu une renaissance en tant que traitement préventif des rechutes en
Europe depuis la publication de I'essai BALANCE en 2010 (27).

Le lithium est également le traitement de premiére intention dans la prévention du
risque suicidaire (28).

La durée du traitement prophylactique dépend des caractéristiques du trouble, de son
évolution, et de l'avis du patient. Pour les troubles bipolaires de type | et de type Il, il
est recommandé de poursuivre le traitement médicamenteux aussi longtemps que
possible. (29)

La prise en charge des comorbidités psychiatriques et somatiques renforce la stabilité
thymique.

On propose des régles hygiéno-diététiques : cesser la consommation de stimulants,
alcool et drogues, et maintenir un rythme veille sommeil.

Malgré un traitement médicamenteux bien conduit, des symptédmes résiduels peuvent
persister pendant les périodes de rémission. Des techniques de psychothérapies
associé au traitement médicamenteux permettent de limiter ces symptémes tels que
les thérapies cognitivo-comportementale (TCC), (30) ou la psychoéducation. (31)

La psychoéducation du patient sur son trouble est primordiale, car elle favorise une
meilleure observance des mesures thérapeutiques. (32)

L’observance étant principalement liée a la tolérance du médicament, il est nécessaire

de limiter les effets secondaires. (5)



3. LE LITHIUM

3.1. HISTOIRE ET INDICATION

Le lithium a été utilisé pour la premiére fois au XIX®™ sigcle en tant que traitement
prophylactique des dépressions récurrentes. (33)

Aprés la découverte des effets anti maniaques du lithium il y a environ 60 ans, celui-ci
est utilisé dans le traitement des phases aigués (de manie et de dépression) et dans
les phases de maintien de 'humeur. (34)

Par la suite, les taux de prescription de lithium ont diminué pour plusieurs raisons. (35)
Ces différentes raisons sont : le doute sur le niveau de preuve des données de la
littérature (36) les inquiétudes sur les difficultés d'utilisation, la toxicité mortelle
possible (37), les modifications apportées aux critéres diagnostics du trouble bipolaire
au fil des ans, (38) et l'apparition de nouveaux agents tels que le valproate
(antiépileptique) et les antipsychotiques atypiques. (39)

Des études récentes avec des modéles plus fiables a plus haut niveau de preuve et
fondées sur des critéres de diagnostic modernes (DSM IV, CIM 10), ont rapporté que
le lithium est efficace dans le traitement du trouble bipolaire. (40)

Actuellement, le lithium est le traitement de choix pour la prophylaxie des rechutes.
(22)

Il est considéré comme la seule substance a prévenir les nouveaux épisodes, (34)
avec une efficacité plus importante contre les récidives de manie que de dépression
bipolaire. (41)

Il est le seul médicament régulateur de 'humeur a avoir une efficacité préventive du
suicide établie dans le trouble bipolaire. (42)

Environ deux tiers des patients traités au lithium peuvent obtenir une stabilisation
satisfaisante de 'humeur sur une période de 6 a 12 mois et une excellente réponse au

traitement (3 ans sans récidive). (43)



3.2. MECANISME D’ACTION

Le mécanisme d'action spécifique du lithium dans la régulation de I'humeur est
progressivement clarifié.

Nous savons aujourd’hui que le lithium agit sur les neurotransmetteurs (Glutamate,
dopamine, GABA), les systémes de seconds messagers (la glycogéne synthase
kinase 33, et la voie de I'inositol), les facteurs neurotrophiques (comme le BDNF), le
métabolisme oxydatif et I'apoptose. (44)

Il est également suggéreé que le lithium exerce ses effets de traitement par le biais de

mécanismes associés a la plasticité neuronale. (45)

3.3. UTILISATION

Le lithium a une fourchette thérapeutique étroite, la concentration plasmatique se situe
globalement entre 0,5-1,2 mmol/L, et ne varie pas selon la forme prescrite. (46).

Les variations du taux en fonction des formes prescrites dépendent de la demie vie
des médicaments et du temps entre la derniére prise et le dosage.(47)

Au-dela de cette fourchette, le lithium peut étre toxique, et au-dela de 2,0 mmol/L il
peut entrainer le décés du patient.

Il est donc important de vérifier le taux de lithium tous les 5 jours aprées I'instauration
et chaque augmentation, en recherchant une posologie minimale efficace. (48)

Pour les épisodes aigus de ’humeur, des concentrations plasmatiques thérapeutiques
plus faibles au début du traitement (entre 0,6-0,8 mmol/L), peuvent étre recherchées,
et seront augmentées (entre 0,8-1,0 mmol/L) en cas de récidive. (49)

Pour le traitement d'entretien, un niveau thérapeutique de 0,4-0,6 mmol/L (46) et allant
jusqu'a 0,6-0,8 mmol/L (4) est recommandé.

Les concentrations peuvent étre adaptées a la polarité (plus de propension aux
épisodes maniaques, ou plus aux épisodes dépressifs) du trouble de 'lhumeur sous-
jacent. Les taux plasmatiques sont entre 0,4-0,8 mmol/L pour une polarité dépressive,
et 0,6-1,0mmol/L pour une polarité maniaque. (50)

Avant de commencer le traitement par lithium, et une ou deux fois par an par la suite,
il est recommandé de faire pratiquer un bilan biologique avec les mesures de la
fonction rénale, thyroidienne, et parathyroidienne, ainsi qu’'un ECG.

Cette recommandation est due aux effets secondaires du lithium qui peuvent

apparaitre méme a I'intérieur de la fourchette thérapeutique.



Les principaux effets secondaires sont: une insuffisance rénale (avec un risque
d’insuffisance rénale au stade terminal faible), 'hypothyroidie, I'hyperparathyroidie, les

tremblements, et la prise de poids (51).

Il existe aussi un risque malformatif congénital pendant la grossesse, cependant celui-
ci est faible et la balance bénéfice risque doit étre pesée avant que le lithium ne soit
retiré pendant la grossesse. (52)

Il convient également de surveiller les signes et symptémes de I'intoxication au lithium
qui sont principalement : des symptdmes du systéme nerveux central (confusion,
tremblements), gastro-intestinal (nausées vomissements et diarrhées), rénal (polyuro-

polydipsie et diabéte insipide néphrogénique) et cardiovasculaire. (53)

3.4. DIFFERENTS REPONDEURS

Certains patients pourraient présenter une meilleure réponse au traitement en termes
d’efficacité de prévention des rechutes.

Chez ces patients, des caractéristiques communes ont été retrouvées.

Ces caractéristiques sont : un trouble bipolaire de type 1, une polarité maniaque, une
séquence évolutive caractérisée par une manie ou hypomanie suivie d’'une dépression
et d'un intervalle stable ou euthymique (plutét que dépression, manie et intervalle
libre).

Parmi les caractéristiques des patients qui répondraient moins bien au lithium nous
retrouvons : un trouble bipolaire de type 2, une polarité dépressive, une forme
évolutive de dépression suivie de manie ou hypomanie et intervalle libre, des formes
complexes avec cycles rapides, caractéristiques mixtes et psychotiques, ou d’autres
troubles associés (troubles anxieux, toxicomanie, trouble de personnalité). (54—56)

Il pourrait exister également des formes de non-réponse acquise au lithium qui
apparaissent au fil du temps (chez des patients ayant déja présenté une réponse
adéquate).

Le premier type de non-réponse serait la réfractarité induite par I'arrét du traitement
(c'est-a-dire lorsque les patients qui ont montré une bonne réponse a long terme au
lithium arrétent ensuite le traitement et qui, en cas de récidive majeure, ne répondent

pas au lithium a des doses efficaces antérieures). (57)
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Le deuxiéme type de non-réponse serait le développement d'une tolérance
pharmacodynamique au lithium, jusqu'a ce que le schéma de la maladie qui prévalait

avant le traitement réapparaisse, méme en poursuivant le traitement au lithium (58).

3.5. ARRET ET CONSEQUENCES

L'arrét du lithium entraine un risque de rechute de '’humeur, et une augmentation du
risque suicidaire. (59)(56)

Ce risque est plus élevé dans les 6 a 12 mois suivant I'arrét du traitement.

Les rechutes apres I'arrét peuvent étre plus graves et survenir plus t6t lorsque le lithium
est arrété brutalement. (60).

Une étude de cohorte rétrospective Suédoise a répertoriée les cas d’arrét du lithium
entre 1997 et 2013. (61)

Les effets indésirables ont été la cause de 62% des arréts.

Les principaux effets secondaires en cause étaient: la diarrhée (13%), les
tremblements (11%), la polyurie / polydipsie / diabéte insipide (9%), I'augmentation de
la créatinine (9%) et le gain de poids (7%).

Les autres causes principales d’arrét du traitement sont : des raisons psychiatriques
dans 44% (dont la non observance dans 22% et l'inefficacité réelle ou pergue dans
21%), des raisons de santé physique dans 12%, et des raisons multiples dans 37%.
Le tremblement est donc un des principaux effets secondaires du lithium qui motive
l'arrét du traitement.

La conséquence immédiate de larrét du lithium est la rechute de I'humeur,
'augmentation du risque de suicide et la conséquence secondaire est la baisse

d’efficacité du lithium a sa réintroduction.
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4. LES TREMBLEMENTS

4.1. DEFINITION ET CAUSES

Le tremblement est défini comme un mouvement oscillatoire involontaire, rythmé,
produit par des contractions synchrones ou alternées de muscles antagonistes. (62)
Les tremblements sont divisés en trois catégories : les tremblements de repos, de
posture, et d’intention.

Le tremblement peut étre de cause physiologique, organique (tremblement essentiel
familial, parkinson, dysfonctionnement cérébelleux), ou secondaire a la prise d’un
médicament ou de toxique. (63)

Les facteurs organiques ou psychologiques pourvoyeurs de tremblement sont:
I'anxiété, la thyrotoxicose et I'hypothermie, le vieillissement, la maladie de parkinson,
le tremblement essentiel familial. (64)

Les principaux médicaments pouvant entrainer des tremblements sont : les agents
antidopaminergiques dont les neuroleptiques, les antidépresseurs types tricycliques,
ISRS (inhibiteur de la recapture de la sérotonine) et IRSNa (inhibiteur de la recapture
la sérotonine et de la noradrénaline), les antiépileptiques (la dépakine, la dépamide, la
tegretol, et le lamictal), les benzodiazépines, les béta-adrénergiques, et d’autres
meédicaments (antiarythmiques, antibiotiques et antiviraux, chimiothérapeutiques,
immunosuppresseurs, meétoclopramide, et traitements hormonaux). (6)

Le mésusage de toxiques et leur sevrage entrainent également des tremblements en
particulier pour des substances telles que I'’éthanol, la nicotine, la caféine, la cocaine,
la MDMA, le MPTP. (6,65—-69)

4.2. CAUSE TOXIQUE

Une forte association entre le trouble bipolaire et la dépendance a I'alcool est rapportée
dans de nombreuses études. L'abus d'autres drogues, comme la cocaine, les
amphétamines, les opiacés, le cannabis et autres médicaments chez les patients

souffrants de trouble bipolaire est également un probléme de santé publique important.

(6)
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- L’Alcool :

L’éthanol peut améliorer certains troubles du mouvement notamment les
tremblements essentiels, mais il est aussi la cause de multiples formes de
tremblements.

Beaucoup de patients présentant un tremblement essentiel rapportent I'amélioration
passagére des symptdmes aprés une prise d'alcool. Cependant, la bréve durée de
I'action, le rebond subséquent et le risque de développer une dépendance a l'alcool
rendent inappropriée la consommation d'alcool comme traitement du tremblement
essentiel. (70)

De plus, les effets anxiolytiques de I'alcool se manifestent sur de courtes durées, et
les effets au long cours aggravent la symptomatologie dépressive. (71)

Le tremblement d( a I'éthanol est un symptdome qui apparait principalement lors du
sevrage de l'alcool. C’est un tremblement le plus souvent généralisé qui a la
caractéristique d’un tremblement physiologique exagéré.

Un tremblement postural plus permanent peut parfois se produire chez les personnes
atteintes d'alcoolisme chronique, méme aprés l'arrét de l'alcool, dans les cas
d’encéphalopathie hépatique, ou de dégénérescence ceérébelleuse.

Le tremblement de l'alcoolisme chronique, bien que médicalement semblable au
tremblement essentiel, a été considéré un syndrome distinct. (72,73)

Dans une étude, 47 des 100 patients souffrant d’alcoolisme chronique abstinents et
seulement 3 des 100 contrdles ont des tremblements de posture. Le tremblement des
patients alcooliques avait une fréquence de 8,6 Hz et répondait bien au propranolol.
(74,75)

Dans une étude chez le rat, I'administration chronique de I'éthanol produit une
sensibilité accrue des récepteurs dopaminergique dans le noyau accumbens et
soutient donc que les mécanismes centraux de catécholamines sont impliqués dans
la médiation du syndrome de sevrage. (76)

L’éthanol est également a l'origine d’un stress oxydatif de I'organisme.(77)

Une étude suggere que le lithium pourrait étre utile dans le traitement du sevrage
alcoolique en allégeant les symptomes et les signes cliniques de sevrage, de part des
effets sur les électrolytes, les neurotransmetteurs, les hormones, et le métabolisme.
(78)
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- La Cocaine:

La cocaine peut également provoquer des troubles chroniques du mouvement, dont
des tremblements de posture et de repos. Les tremblements de repos peuvent
persister méme aprés plusieurs mois d'abstinence. (79,80)

Une étude a démontré le tremblement accru des mains au repos parmi des patients
cocaine-dépendants aprés 1 a 5 mois d'abstinence vérifiée.

D'autres analyses ont démontré que les tremblements de repos (4 a 6 Hz) sont
positivement liés au nombre de consommations a vie de cocaine et négativement liés
a la durée de I'abstinence de cocaine. (81)

Les troubles du mouvement (dystonie, tremblements de posture) induit par a cocaine
sont en parti lié a '’hyperactivité dopaminergique. (82)

D’autres psychostimulants, dont le méthylphenidate, peuvent induire des

tremblements. (83)

- Le Tabac:

Le tabagisme augmente l'amplitude des tremblements et semble les augmenter
indépendamment de I'age, du sexe et de I'anxiété.

Les tremblements liés au tabagisme sont probablement dus a la nicotine qui
entrainerait une libération des catécholamines. (84,85)

Dans une étude, les fumeurs avaient plus de tremblements cinétiques des mains que
les non-fumeurs. Cette différence entre les fumeurs et les non-fumeurs était plus
apparente chez les femmes que chez les hommes. (67)

Une autre étude démontre une relation dose-réponse entre le nombre de paquets
fumés par jour, la dopamine dans le striatum et la fréquence des tremblements de la
main. (66)

- Le Cannabis:

Au cours des derniéres années chez I'homme un nombre limité d'essais cliniques ont
démontré que les cannabinoides pourraient étre utiles dans le traitement des troubles
du mouvement.

Malgré I'absence d'études contrdlées, il existe des preuves que les cannabinoides ont

un bénéfice thérapeutique dans le traitement des tics dans le syndrome de La
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Tourette, dans la maladie de Parkinson, et certaines formes de tremblements et de
dystonie. (86)

Une étude réfute I'hypothése d’'une action du cannabis dans le traitement des
tremblements de la maladie de parkinson, et explique que le bénéfice serait plutot lié
a l'effet anxiolytique et sédatif, lorsque I'anxiété est un facteur déclenchant. (87)

Un autre essai contrélé contre placebo a double insu rapporte que l'extrait de cannabis
ne produit pas d'amélioration fonctionnellement significative des tremblements

associés a la Sclérose en Plaque. (88)

- Le Café:

La caféine peut aggraver les tremblements en raison de ses effets adrénergiques
méme si cela reste rare.

Une étude montre que le tremblement induit par le lithium s'est aggravé chez deux
patients lorsque la caféine a été éliminée de leur alimentation.

L’arrét du café, surtout s’il est brutal, induit une baisse du débit de filtration glomérulaire
du rein. (68)

Cette baisse de filtration glomérulaire ferait que le taux de lithium augmenterait car
celui-ci est moins bien éliminé par le rein. (69)

Dans une étude transversale de 4558 Australiens, il est constaté que la proportion de
sujets signalant une indigestion, des palpitations, des tremblements, des maux de téte
et une insomnie augmente de maniére significative avec I'apport moyen de caféine par
jour.

Le risque relatif de présenter des symptdmes a type de tremblements pour les
personnes consommant 240 mg de caféine (environ 4 a 5 tasses de café ou de thé)

par jour par rapport aux abstinents a la caféine est de 1,3. (89)

- La MDMA et les amphétamines :

L'utilisation récréative de divers médicaments stimulants comme la MDMA et les
amphétamines, peut entrainer des tremblements aigus ainsi que des déficits
proprioceptifs a long terme en termes de bras tombant. (80)

Un patient a présenté un tremblement de posture des deux bras pendant au moins 10

jours apres une prise de MDMA.
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Un autre utilisateur chronique de MDMA a développé un parkinsonisme avec des
tremblements de repos unilatéraux et des tremblements de posture bilatéraux, qui on
été sensible a un traitement par Lévodopa.(90,91)

Dans les données actuelles, nous rapportons un cas de maladie de Parkinson juvénile

aprés utilisation réepétée de MDMA. (92)

4.3. CAUSE IATROGENE ET LITHIUM

Différents critéres permettent d'imputer le tremblement a une cause médicamenteuse.
Ces criteres sont : I'exclusion d’une cause organique de tremblements (par exemple,
I'nyperthyroidie, I'hypoglycémie), une apparition du tremblement aprés la mise en
place du médicament, une relation dose réponse (c.-a-d. que l'augmentation de la
dose du médicament aggrave le tremblement ou que la diminution de la dose améliore
le tremblement), et I'absence de progression des tremblements (contrairement aux
tremblements de la maladie de Parkinson et aux tremblements essentiels).

Parmi les principaux médicaments pouvant entrainer un tremblement nous retrouvons
des médicaments psychotropes et non psychotropes.

Les médicaments psychotropes les plus souvent impliqués sont: le lithium, les
antidépresseurs (tricycliques et ISRS), et les neuroleptiques typiques. (6)

Les tremblements sont I'un des effets indésirables du lithium les plus courants.
L’incidence des tremblements induits au lithium varie de 4 a 65%. On a estimé que
53% des patients développaient des tremblements au cours de la premiere semaine
de traitement au lithium. (93)

Il est 'un des premiers signes de toxicité du lithium mais il peut apparaitre a des doses
étant dans la fourchette thérapeutique.

Cet effet secondaire peut étre socialement embarrassant pour les patients, et entrainer
une non-observance du traitement. (94)

Le tremblement est habituellement bilatéral et symétrique, limité aux mains et
membres supérieurs au repos, et s’aggrave lors d’activités comme verser des liquides,
porter un verre ou une tasse a la bouche, et écrire. (95)

Le tremblement au lithium est un tremblement de posture classé dans la catégorie de
tremblement physiologique exagéré.

Il est généralement produit par le maintien volontaire d'une posture particuliere tenue

contre la gravité et montre une fréquence de 8 a 12 Hz dans les mains. (64)
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Il ressemble au tremblement essentiel, qui provoque un tremblement postural et
d'action. Certains chercheurs ont fait valoir que les tremblements physiologiques
exageérés sont un sous-type de tremblements essentiels. (96)

Dans le traitement chronique du lithium, il est démontré que celui-ci ressemble
d’avantage au tremblement parkinsonien (avec fréquence entre 4 et 7 Hz).

Ces résultats montrent que les tremblements survenant tardivement au lithium
indiquent I'apparition d’'un symptome extrapyramidal. Ceux-ci ne sont pas corrélés aux
taux de lithium. (97)

La physiopathologie du tremblement du lithium n’est pas entierement comprise.
Comme la présence de tremblements induit par le lithium est liée aux niveaux de
lithium dans le cerveau, on pense que ceux-ci peuvent provenir du systéme nerveux
central c’est a dire avoir une origine centrale. (98)

Hormis les effets neurotrophiques et cytoprotecteurs, le lithium peut rarement causer
une neurotoxicité.

Cette neurotoxicité peut étre une des causes de ces effets secondaires.

Le mécanisme de neurotoxicité n’est pas encore identifié.

Une des raisons possibles de la neurotoxicité au lithium est qu'il entraine une
oxydation dans le cerveau dU a une accumulation de fer par inhibition de la protéine
tau dans les noyaux gris centraux. (99,100)

L’accumulation de fer par un mécanisme de stress oxydatif est un des arguments
impliqués dans la mort des neurones dopaminergiques de la substance grise dans la
maladie de Parkinson idiopathique.

Outre la maladie de Parkinson, le stress oxydatif est également impliqué dans d ‘autres
maladies neurodégénératives comme la maladie d’Alzheimer, et la sclérose latérale
amyotrophique. (101)

Une revue de la littérature incluant environ quatre millions de participants suggére que
les patients souffrants de trouble bipolaire ont un risque plus élevé de développer une

maladie de Parkinson idiopathique par rapport a la population générale. (102)
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4.4. MESURE

Pour mesurer le tremblement, la plupart des études utilisent I'observation des patients
et des questionnaires simples basés sur une échelle de 3 ou 4 points. Il est également
recommandé d'utiliser des mesures faciles a réaliser type dessiner une spirale ou

écrire une phrase. (103)

4.5. PRISE EN CHARGE

Pour réduire les tremblements induits par le lithium, plusieurs mesures thérapeutiques
sont indiquées.

Il est recommandé de diminuer la posologie de lithium ou de changer la forme de
libération, et de réduire les facteurs aggravant ou favorisant mentionnés ci-dessus.
(104).

Si ces mesures ne sont pas suffisantes, il est possible d’ajouter un traitement
médicamenteux dans le but de réduire le tremblement.

Les bétabloquants sont le traitement de choix pour les tremblements essentiels.

On pense que leur mécanisme d'action est périphérique, car les bétabloquants ont une
faible pénétration dans le systéme nerveux central. (105)

Parmi les bétabloquants, le propranolol est le médicament le plus couramment
prescrit, a des doses comprises entre 60 et 320 mg. (106,107) Certains chercheurs
ont déclaré qu'il devrait étre utilisé avec précaution, car prescrit de maniere chronique,
il réduit la clairance rénale du lithium. (108)

L’utilisation d’un traitement par bétabloquants est malgré tout limité car il présente des
effets secondaires invalidants et de nombreuses contre-indications dont notamment :
'asthme, l'insuffisance cardiaque congestive, les maladies pulmonaires obstructives
chroniques, les maladies vasculaires périphériques, le diabéte. (109-112)

D’autres médicaments ont montrés antérieurement leur efficacité dans le traitement
des tremblements induits par le lithium mais sur de faibles échantillons de patients.
Les autres alternatives sont : la primidone (113), la prégabaline (114), le topiramate
(115), 'acide linoléique (116,117), et la vitamine B6. (118)

Nous nous sommes intéressés a la vitamine B6, enzyme essentielle dans le

métabolisme des acides aminés.
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Celle-ci a prouvé antérieurement son efficacité dans les tremblements induits par le
lithium durant un essai clinique préliminaire ouvert sur cinq patients, et plus récemment
en 2017, une série de cas de sept patients a renforcé cette hypothése. (7)

Une étude récente a également démontré son efficacité dans d’autres types de
mouvements anormaux comme les dyskinésies tardives induites par neuroleptiques.
(119)
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5. VITAMINE B6

5.1. GENERALITES

La vitamine B6 désigne un groupe de six vitamines hydrosolubles : le pyridoxal, la
pyridoxine, la pyridoxamine, le pyridoxal 5'-phosphate (PLP), et la pyridoxine 5'-
phosphate. (120)

Le PLP, est le plus important facteur de la vitamine B6. Il sert de cofacteur a plus de
140 réactions biochimiques, particulierement dans le métabolisme des acides aminés,
sucres, et acides gras. (121) Mais également dans le métabolisme de plusieurs
neurotransmetteurs (dopamine, sérotonine, sérine, glutamate). (122)

La vitamine B6 est un puissant antioxydant. Une étude sur des cultures cellulaires
indique que la vitamine B6 joue un rble protecteur contre les espéces réactives de
I'oxygéne produites dans le corps humain. (123)

Contrairement a d'autres organismes (plantes, champignons, et bactéries) qui peuvent
synthétiser la vitamine BG, les animaux et les humains I'obtiennent seulement par
I'alimentation.

Les principales sources de vitamine B6 dans les régimes alimentaires occidentaux
sont les céréales, la volaille, le beeuf et les pommes de terre.

Parmi les aliments riches en Vitamine B6, les pommes de terre ont de loin la plus forte
teneur en vitamine B6. (124)

Une diversité alimentaire inadéquate peut donc entrainer une carence en vitamine B6.
D’autres étiologies peuvent étre la cause d’'une carence en vitamine B6 : certaines
maladies comme la malnutrition, la grossesse, le diabete, le VIH, l'alcoolisme et

['utilisation de contraceptifs oraux. (125)

5.2. CARENCE

Des études s’intéressant a l'impact du déficit en vitamine B6 sur la santé, suggérent
qu'un faible taux plasmatique de PLP est corrélé au risque de développer des
pathologies neurologiques multifactorielles telles que la dépression, la maladie
d'Alzheimer, l'autisme, la schizophrénie, I'épilepsie et la maladie de Parkinson. (122)

Une étude indique que la dénutrition prénatale et postnatale en vitamine B6 entraine

la perte de dopamine dans le corps strié du cerveau en développement du rat. (126)
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Une autre étude chez le rat montre qu’il existe en lien entre des taux faibles de PLP et
la présence de dyskinésies tardives induit par les neuroleptiques chez les hommes

atteints de schizophrénie ou trouble schizo-affectif. (127)

5.3. B6 ET TREMBLEMENTS

Deux études dont une contre placebo a double insu ont montré que les vitamines du
groupe B (B1 B6 B12) pouvaient diminuer les tremblements physiologiques en
améliorant le contrdle moteur fin au niveau des noyaux gris centraux. (128)

Trois essais cliniques randomisés en double aveugle avec croisement versus placebo
ont montré I'efficacité de la vitamine B6, a des doses entre 400 et 1200 mg par jour,
sur la dyskinésie tardive associée aux neuroleptiques chez des patients atteints de
schizophrénie ou de trouble schizo-affectif.

Deux patients sur 50 ont présentés des effets indésirables (acné et Iégéres
démangeaisons) apres 2 mois de traitement par la vitamine B6 a 1200 mg par jour.
(129-131)

Ces études suggeérent que les effets extrapyramidaux peuvent étre dus aux radicaux
libres induits par les neuroleptiques et que le mécanisme d'action de la vitamine B6
pourrait étre di a ses effets antioxydants. (123,132)

La relation entre les tremblements associés au lithium et les symptdmes extra-
pyramidaux dus aux antipsychotiques reste cependant incertaine.

Dans les années 1940 a 1960, avant I'arrivée de la Lévodopa, la vitamine B6 a été
recommandée pour le traitement de la maladie de Parkinson car la forme active
(pyridoxal-5-phosphate) est nécessaire a la production de dopamine. En 1941, une
étude a été publiée dans la revue médicale JAMA qui a montré que la supplémentation
en vitamine B6 produisait une amélioration durable des symptémes chez 25% des

patients atteints de Parkinson. (133)

5.4. B6 ET TREMBLEMENTS INDUITS PAR LE LITHIUM

Un essai clinique préliminaire de quatre semaines en 2002 a étudié l'efficacité de la
vitamine B6, a des doses comprises entre 900 et 1200mg par jour, chez cinqg patients

présentant des tremblements induits par le lithium.
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Les tremblements ont été évalués a l'aide de la sous-échelle des tremblements de
I'échelle Simpson-Angus (SAS) et de I'échelle d'évaluation subjective de I'amélioration
clinique (SCII).

Les résultats ont démontrés que quatre patients sur cing ont présenté une amélioration
impressionnante jusqu’a disparition totale du tremblement, et qu’aucun des patients
n'a présenté d'effets secondaires attribuables a la vitamine B6. (118)

Une série de cas plus récente en 2017 réalisée a I'Assistance Publique Hbpitaux de
Marseille par le Dr Dias-Alves et le Dr Belzeaux, renforce l'utilité potentielle du
traitement a la vitamine B6 pour réduire les tremblements associés au lithium.

Dans cette étude, sept patients ont regu un traitement adjuvant a base de pyridoxine
a des doses comprises entre 750 mg a 1 g par jour, sur une moyenne de 1 a 18 mois.
Cing des 7 patients ont présenté une réduction clinique subjective et objective de leurs
tremblements associés au lithium au cours du traitement par pyridoxine.

Tous les patients ont présenté une rechute du tremblement aprés I'arrét du traitement
par vitamine B6 alors que le lithium était poursuivi.

Aucun des patients n'a présenté d'effet indésirable clinique pendant ou aprés le

traitement par la vitamine B6. (7)

5.5. EFFETS SECONDAIRES ET CONTRES INDICATIONS

Malgré I'absence d'effets indésirables graves rapportés antérieurement pour
l'utilisation de la vitamine B6 comme traitement adjuvant dans les troubles
psychiatriques, des fortes doses de pyridoxine peuvent étre toxiques.

Les données de la littérature chez I'homme concernant la pyridoxine, suggérent que
I'administration par voie orale de doses supérieures a 500 mg / jour pendant une
période prolongée peut entrainer le développement d'une neuropathie sensorielle.
Des doses inférieures a 500 mg / jour de vitamine B6 semblent sans danger (134)
Des cas de neuropathie sensorielle ont été décrits chez sept patients prenant de fortes
doses de pyridoxine (supérieures a 2 g par jour pendant 2 a 40 mois). (135)

Des cas cliniques d'ataxie sensitivomotrice chez des patients ayant consommé une
quantité excessive de vitamine B6 par voie orale (600 mg par jour sur 3 a 10 ans) ont

également été rapportés. (136)
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A la différence de la pyridoxine, le pyridoxal 5-phosphate n'a pas été associé a des
effets indésirables méme a des doses allant jusqu'a 1200 mg par jour. (119)

Les contres indications connus de la vitamine B6 sont : une hypersensibilité a 'un des
constituants, et l'utilisation concomitante avec la Levodopa sans inhibiteur de la

dopadécarboxylase périphérique (car la vitamine B6 inhibe alors I'activité). (137)
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6. CAS CLINIQUE

Motif de la consultation :
Monsieur R, patient de 72 ans souffrant d’'un trouble bipolaire, se plaint d’'un effet

secondaire a type de tremblements.

Traitement actuel :
- Lithium Li 250 mg : 3cp par jour
- Janumet

- Amlor : 10mg par jour

Antécédents personnels :
- Diabéte de type 2 traité et équilibré

- Hypertension artérielle traitée et équilibrée

Antécédents familiaux :

- Mére : antécédent de trouble psychiatrique a type de syndrome de persécution a
I'age de 40 ans.

Pas d'antéceédent de suicide ou de tentative de suicide.

Pas d'antécédent neurologique particulier ni d’'antécédent de tremblement essentiel.

Toxiques :

- Antécédent de consommation tabagique chiffré a cinq paquets année, actuellement
sevré.

- Antécédent de trouble lié a I'usage de l'alcool a type d’abus durant un épisode
dépressif majeur a caractéristique mixte.

- Consommation de café actuelle a type de trois cafés par jour.

- Consommation d'alcool actuelle a type de un verre de vin rosé par jour.

Pas d'autre consommation de toxique.
Histoire de la maladie récente :

Le dernier épisode thymique caractérisé date d’il y a trois ans et demi au moment de

sa retraite.
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Le patient a présenté un épisode dépressif majeur a caractéristique mixte d'intensité
sévere.

Les symptdbmes de cet épisode ont été : une sensation de mal-étre général, une
anhédonie, associé a des caractéristiques mixtes a type d'acceélération psychique, de
tension interne, et d'insomnie sans fatigue. On note une consommation abusive
d'alcool durant cette période de maniére quotidienne.

Cet épisode a été traité par son médecin généraliste qui lui a prescrit des
antidépresseurs, dont le patient ne se souvient plus des noms, et des benzodiazépines
type Xanax et Stilnox.

Le patient n'a pas retrouvé d'efficacité des traitements pour la dépression, hormis une
efficacité du Stilnox sur le sommeil.

Cet épisode a abouti a un une tentative de suicide par intoxication médicamenteuse
volontaire avec des benzodiazépines associé a de I'alcool. Cette tentative de suicide
était non grave car elle n'a pas nécessité de passage en réanimation, mais le patient
s’est mis en danger car il a conduit en état de sédation.

Une hospitalisation a I'hdpital psychiatrique a donc été nécessaire avec une premiere
hospitalisation de dix jours durant laquelle le patient a de nouveau été traité par anti
dépresseurs et benzodiazépines qui se sont avérés peu efficaces.

Suite a cette hospitalisation, le patient est retourné a Marseille et a été de nouveau
hospitalisé a I'’hépital Sainte-Marguerite

Plusieurs tentatives thérapeutiques ont été menées, pour finalement aboutir a une
efficacité et résolution de I'épisode dépressif avec une bithérapie par Lithium et

Tégrétol.

Entretien :
Depuis le dernier épisode, le patient est stable sur le plan thymique avec cette
bithérapie (C’est a dire qu’il n’a pas présenté de rechute de I'humeur). Le traitement

est donc efficace.
Concernant la tolérance médicamenteuse, le patient se plaint principalement d’effets

secondaires du traitement a type de tremblements importants des mains. Ces

tremblements sont génants socialement, surtout lorsqu'il doit servir du vin.
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Une IRM cérébrale a été réalisée a la recherche d'un éventuel syndrome parkinsonien
ou d'une cause neurologique pouvant expliquer les tremblements. Celle-ci s'est avérée
normale.

Le patient a également noté une aggravation de son psoriasis sous-jacent avec les
traitements.

Il décrit également quelques diarrhées, mais rares.

Il présente une polyurie résiduelle secondaire a un adénome prostatique qui a été
retiré. La polyurie n'a pas été aggravee depuis la mise en place du lithium. Il ne
présente pas de polydipsie.

Le patient ne se plaint pas d'autres effets secondaires.

Devant la stabilité clinique et les effets secondaires notés par le patient, une diminution

progressive et arrét du Tégrétol a été réalisé pour limiter les tremblements.
Le jour de la consultation, le patient a uniguement une thérapie par Lithium pour le

maintien de son trouble bipolaire, il est euthymique, mais il se plaint encore de

tremblements.
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FIGURE 1. CLINICAL RATING SCALE FOR TREMOR (TRS) (Continued)
R / L (circle one)

Dominant Hand
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FIGURE 1. CLINICAL RATING SCALE FOR TREMOR (TRS) (Continued)

R / L (circle one)

Nondominant Hand
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Prise en charge :
Prescription de vitamine B6 250mg : un comprimé par jour pendant un mois, et

réévaluation a la suite

Réévaluation un mois apres :

Le patient est toujours stable sur le plan thymique, n’a pas présenté de rechute de
I’humeur ni de symptémes résiduels.

Le tremblement s’est amélioré selon son ressenti subjectif. Le patient dit qu’il arrive de
nouveau a servir du vin correctement.

Il ne ressent pas d’effets secondaires.

Le traitement est donc efficace et bien toléré.
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FIGURE 1. CLINICAL RATING SCALE FOR TREMOR (TRS) (Continued)
R / L (circle one)

Dominant Hand
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FIGURE 1. CLINICAL RATING SCALE FOR TREMOR (TRS) {Continued)
R / L {circlz ong)

Nondeminant Hand
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7. ETUDE CLINIQUE

7.1. PROBLEMATIQUE

Les objectifs de cette étude ambitionnent d’aider a donner une conduite a tenir devant

des tremblements induits par le lithium chez les patients souffrant de trouble bipolaire,

et plus précisément de comprendre le mécanisme physiopathologique de la piste

thérapeutique de la vitamine B6 (pyridoxine) dans cette indication, avec comme

premiére hypothése la correction d’'une carence. L'objectif final est de limiter les

risques d’effets secondaires, et d’améliorer la qualité de vie des patients.

7.2. OBJECTIFS

Les objectifs de cette étude sont :

Mesurer les tremblements et comparer la sensibilité et spécificité des différents
outils de mesure des tremblements sans appareillage technique.

Objectiver la prévalence des tremblements induits par les différents facteurs
associés aux tremblements.

Mettre en évidence les tremblements induits par le lithium.

Et plus précisément chercher s’il existe un lien entre le dosage de la vitamine

B6 et la présence de tremblements et de tremblements induit par le Lithium.
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7.3. MATERIEL ET METHODE

-  Méthode :

Type étude : L'étude est une étude de cas témoin transversale monocentrique.
Population étudiée : La population étudiée est la population de patients présentant un
trouble bipolaire diagnostiqué recrutée au centre expert des troubles bipolaires de
Marseille. Le nombre de patient recruté est de 109.

Critéres d’inclusions : Les critéres d’inclusion sont les patients majeurs présentant un

trouble bipolaire de type 1, de type 2, ou non spécifié.

- Matériel :

Mesure des tremblements :

- PRISE-M : c’est un auto-questionnaire évaluant les effets indésirables ressentis
par le patient, dont les tremblements, cotés de 0 a 2 selon la sévérité des
tremblements (0: pas de tremblements, 1: tremblements tolérables, 2:
tremblements pénibles).

- SEP (extrapyramidal scale): échelle évaluant la présence d’'un syndrome
extrapyramidal. Elle évalue les dix symptomes extrapyramidaux (dont les
tremblements), et cote chaque symptédmes de 0 a 4 selon l'intensité présente
du symptéme. Cette échelle a été réalisée par les infirmiéres du Centre Expert
Bipolaire. (138)

- Spirale et ligne : échelle présentant des spirales et des interlignes de différentes
tailles (spirales : petites et grandes, interlignes : petites, moyennes, et grandes),
avec évaluation des deux mains (dominante et non dominante), ou le patient
doit dessiner a l'intérieur de la spirale ou de l'interligne. La sévérité est liée au

nombre de fois ou le patient touche ou dépasse la spirale ou l'interligne.(103)
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Facteurs associés: données du dossier médical du patient, auto et hétéro

questionnaires du logiciel E-bipolar, et bilan biologique pratiqué a 'AP-HM (Assistance

Publique Hopitaux de Marseille).

Vitamine B6 : dosage pratiqué a ’'AP-HM en laboratoire de routine.

Age

Sexe

IMAO

oxydase)

(inhibiteur

monoamine

Lithium

Benzodiazépine

Lithiémie plasmatique

Café

Lithiémie globulaire

Tabac

Depamide

OH

Depakine

Autres toxique

Taux d’Acide Valproique

Tegretol

Antécédents familiaux de

tremblements essentiels TE

Carbamazépinémie

Maladie de Parkinson

Lamictal

Antécédents

Lamotrigininémie (pg/ml)

B6 : N (35 - 110nmol /)

Epitomax

DFG (CKD-EPI) : N (>90)

Zyprexa

TSH : N (0,270 - 4,20mUl/l)

Xeroquel

Abilify

Calcémie corrigée :
N (2,15 — 2,50mmol/l)

Risperdal

Glycémie : N (4,11 — 5,89mmol/l)

Solian

CRP : N (<5mg/l)

Clozapine

Ferritine : N (22 - 322ng/ml)

Neuroleptique typique

coef sat transf : N (0,15-0,

35)

Neuroleptique/Antidépresseur

Tricyclique/Depakote dans la vie

Transferrine : N (2 — 3,60g/1)

Tricycliques

Acide Urique : N (202,3 —
416,5umoll/l)

ISRS (inhibiteur recapture sérotonine)

IRSNA (inhibiteur recapture

sérotonine et noradrénaline)
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7.4. RESULTATS

- Caractéristique de la population étudiée :

Le nombre de patients étudiés est de 109.

La population est composée de 73% de femmes (n=79/109) et de 27% d’hommes
(n=30/109). L’age moyen est de 38 ans (écart type de 17 a 74 ans).

Selon l'outil PRISE-M, 44% des patients tremblent et 56% ne tremblent pas.

Un patient présente des antécédents de tremblements familiaux essentiels. Aucun
patient ne présente la maladie de Parkinson.

Un total de 83% (n=91/109) des patients ont pris un traitement antipsychotique de
premiére ou deuxiéeme génération, un antidépresseur tricyclique, ou de la Dépakine
dans leur vie.

Dans cette population, 14% (n=15/109) des patients consomment de I'alcool a en
moyenne 0,46UA (unité d’alcool) par jour, 45% (n=49/109) consomment du tabac avec
une moyenne de six cigarettes par jour, 82% (n=34/109) consomment du café avec
une moyenne de deux café par jour, et 13% (n=14/109) d’autres toxiques (cannabis
9%, boissons énergisantes soda et tramadol 1%).

Trente pour cent des patients prennent des benzodiazépines, et 26% patients
prennent des antidépresseurs.

Quatre patients prennent des Neuroleptiques typiques dont 1 de la Clozapine.

Le Lithium est le traitement thymorégulateur le plus prescrit avec 48% (n=52/109) des
patients qui prennent du Lithium, dont 34% (n=37/109) de LP, et 14% (15/109) de Li.
Chez les patients prenant du lithium, les lithiémies plasmatiques et globulaires sont
dans les fourchettes thérapeutiques (en moyenne 0,75mmol/L pour la lithiémie
plasmatique, et 0,26mmol/L pour la lithiémie globulaire).

Les thymorégulateurs sont ensuite par ordre du plus au moins prescrit : le Lamictal
(27%) des patients, le Xeroquel (17%), I'Abilify (12%), Tegretol (9%), puis au méme
pourcentage environ : Depakote, Depamide, Zyprexa, Xeroquel (environ 5%).

Les patients ont en moyenne une fonction rénale, et thyroidienne normale. Le bilan

martial est normal.
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- Tests statistiques :

Une analyse descriptive des données a été réalisée. Les facteurs ont été organisés en
catégories ou ceux créés a l'aide de données continues divisées en médiane pour
permettre I'utilisation de tableaux de contingence (khi-deux) pour tester la différence
entre 2 groupes (présence du tremblement ou non). Le niveau de signification
statistique a été fixé a p = 0,05 dans un test bilatéral. La distribution des variables
quantitatives a été analysée. En cas de distribution normale des données, les
moyennes ont été comparées a I'aide d'un test t de Student. En cas de distribution non
normale des données, la comparaison a été réalisée a I'aide d'un test de Mann-

Withney. Les analyses ont faites en fonction des groupes de I'étude.

Les analyses ont été effectuées par le Dr Dias Alves (service de psychiatrie adulte du
Dr Bartoli secteur g01 Toulon) a l'aide du logiciel R (R Development Core Team, R:
Un langage et un environnement pour le calcul statistique R Foundation for Statistical

Computing, Vienne, Autriche).

36



- Outils de mesure des tremblements :

Tableau 1. Comparaison du test « PRISE-M » aux tests « Spirale et ligne », et

« SEP ». Résultats exprimés en médiane et nombre de I'effectif total (n=109).

Mesure subjective Tremblements

PRISE-M =0

N=61

Médiane Nombre

PRISM Totale 12 61

Mesures objectives tremblement

1. Spirales et Lignes

Main Dominante Spirale grande 0 57
Spirale petite 0 55
Ligne grande 0 60
Ligne moyenne O 59
Ligne petite 1 58

Main Non Dominante Spirale grande 0 60
Spirale petite 0 49
Ligne grande 0 61
Ligne moyenne O 56
Ligne petite 0 52

2. Extrayramidal Scale

SEP tremblement 0 20

SEP total 0 20

PRISE-M =1 o0u 2

N=48

Médiane Nombre p

21 48
0 48
0 45
0 48
0 47
0 47
0 48
1 38
0 48
0 42
1 38
1 24
1 23

<0,05

0,664

0,168

0,263
0,54
0,917
0,947
0,864
0,88

0,002

0,043

0,031

Les patients qui cotent des tremblements a I'autoquestionnaire PRISE-M ont un score

a la PRISE-M totale plus élevé (p<0,05) que ceux qui ne tremblent pas.
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Les patients qui tremblent se plaignent de plus d’effets secondaires que ceux qui ne

tremblent pas.

Parmi les mesures objectives des tremblements, le test « ligne petite de la main non
dominante » et I'échelle SEP tremblement confirment de maniére objective la
présence de tremblements ressentis par le patient.

Le score du test « ligne petite de la main non dominante » est de 0 pour 52/61 qui ne
tremblent pas et de 1 pour 38/48 patients qui tremblent (p<0,05).

Le score du test SEP tremblement est de 0 pour 20/61 patients qui ne tremblent pas,
et de 1 pour 24/48 patients qui tremblent (p<0,05).

Le score du test SEP total est de 0 pour 20/61 patients qui ne tremblent pas, et de 1

pour 23/48 patients qui tremblent (p<0,05).

Il n’existe pas d’autres résultats statistiquement significatifs.
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- Facteurs associés aux tremblements dans

I'étude (n=109) :

la population générale de

Tableau 2.1 : facteurs cliniques associés aux tremblements. Résultats exprimés en

nombre et pourcentage de I'effectif total (n=109).

PRISE-M
Pas de Tremblemen
Tremblements ts
N=61 N=48
Nb % Nb % p
Antécédents
Tremblements Essentiels oui 0 0% 1 1% 0,39
Familiaux
non 50 82% 32 67%
Prise vie entiére : oui 36 75% 45 94% 0,01
Neuroleptique,
Antidépresseur Tricyclique,
Dépakine
non 15 25% 3 6%
Maladie Parkinson Na Na Na Na Na Na
Toxigques
OH ouli 7 12% 8 17% 0,57
non 52 88% 39 83%
Tabac oui 25 41% 24 50% 0,88
non 36 59% 24 50%
Café ouli 34 83% 24  80% 0,1
non 17% 6 20%
Autres toxiques oui 7% 10 21% 0,27
non 57 94% 38 79%
Cannabis 3 5% 7 15%
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Dans le groupe de patients qui tremblent : 94% (n=45/48) ont eu dans leur vie un
traitement par Neuroleptique, Antidépresseur Tricyclique, ou Depakote contre 6%
(n=3/48) qui n’en n'ont pas eu.

Dans les groupe de patients qui ne tremblent pas : 75% (n=36/61) ont un eu dans leur
vie un traitement par Neuroleptique, Antidépresseur Tricyclique, ou Depakote, contre
25% (15/61) qui n’en n’ont pas eu.

L’antécédent de prise dans la vie de Neuroleptique, Antidépresseur Tricyclique, ou

Depakote est associé a un risque plus important de tremblements.
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Tableau 2.2. Facteurs biologiques associés aux tremblements. Résultats exprimés en

médiane.
PRISE-M
Pas de Tremblements Tremblements
Bilan biologique Médiane Médiane p
Lithiémie plasmatique 0,73 0,77 0,52
Lithiémie globulaire 0,26 0,24 0,85
Acide Valproique 51,9 51,6 0,42
Lamotriginémie 2,8 4 0,33
Carbamazépinémie 7,6 4.8 0,31
Tégrétolémie Na Na Na
Vit B6 92 91 0,95
DFG (CKD-EPI) 103,95 106,2 0,65
TSH 2,19 2,12 0,88
Calcémie corrigée 2,23 2,2 0,69
Glycémie 4,41 4,45 0,70
CRP 1 1,4 0,71
Transferrine 2,55 2,69 0,13
Coefficient saturation 0,29 0,28 0,80
transferrine
Ferritine 73,9 59,9 0,39
Acide Urique 2477 260,4 0,87

Nous ne retrouvons pas de résultats significatifs parmi les facteurs biologiques

associés aux tremblements.

Méme si ces résultats ne sont pas significatifs :

Nous ne remarquons pas de différences de dosage des lithiémies plasmatique et
globulaire entre les patients qui tremblent et ceux qui ne tremblent pas.

Concernant la vitamine B6 nous ne remarquons pas de différence de dosage entre les
patients qui tremblent et ceux qui ne tremblent pas.

Nous remarquons une tendance a la baisse de la ferritine chez les patients qui

tremblent méme si le résultat reste dans les normes.
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Tableau 2.3. Traitements associés aux tremblements. Résultats exprimés en nombre

et en pourcentage de I'effectif total (n=109).

PRISE-M
Pas de Tremblements Tremblements
N=61 N=48
Traitements Nombre % Nombre % p
Lithium Oui 21 34% 31 65% 0,002
Non 40 66% 17 35%
Li 5 8% 10 21%
LP 16 26% 21 44%
Depakote Oui 3 5% 3 6% 1
Non 58 95% 45 94%
Depamide Oui 3 5% 3 6% 1
Non 58 95% 45 94%
Lamictal Oui 20 33% 10 21% 0,16
Non 41 67% 38 79%
Tegretol Oui 7 10,5% 2 4% 0,17
Non 54 88,5% 46 96%
Epitomax Oui 1 2% 0 0% 1
Non 60 98% 48 100%
Zyprexa Oui 3 5% 3 6% 1
Non 58 95% 45 94%
Abilify Oui 3 5% 10 21% 0,01
Non 58 95% 38 79%
Xeroquel Oui 10 16% 9 19% 0,75
Non 51 84% 39 81%
Risperdal Oui 2 3% 3 6% 0,65
Non 59 97% 45 94%
Solian Oui 1 2% 1 2% 1
Non 60 98% 47 98%
Clozapine Oui O 0% 1 2% 0,44
Non 61 100% 47 98%
Neuroleptique typique Oui 1 2% & 6% 0,32
Non 60 98% 45 94%
Tricyclique Oui 2 3% 1 2% 1
Non 59 97% 47 98%
ISRS Oui 5 8% 13 27% 0,008
Non 56 92% 35 73%
IRSNA Oui 1 2% 5 10% 0,08
Non 60 98% 43 90%
IMAO Oui O 0% 1 2% 0,44
Non 61 100% 47 98%
Benzodiazépine Oui 11 18% 22 46% 0,002
Non 50 82% 26 54%
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Les résultats montrent que les traitements associés a un risque plus important de
tremblements, sont : le Lithium (p<0,002), les Benzodiazépines (p<0,002), les ISRS
(p<0,008), et I'Abilify (p<0,011).

Avec un traitement par lithium on remarque que 60% (n=31/52) des patients tremblent
contre 40% (n=21/52) qui ne tremblent pas.

Avec la forme a libération immédiate on remarque que 2/3 (n=10/15) des patients
présentent des tremblements contre 1/3 (n=5/15) qui n’en présentent pas.

Avec la forme a libération prolongée on remarque que 57% (n=21/37) des patients
tremblent, contre 43% (n=16/37) qui ne tremblent pas.

La forme Li (Libération Immédiate) parait plus associée au risque de tremblements

que la forme LP (Libération Immédiate).

Avec un traitement par Benzodiézépine, les résultats montrent que 67% (n=22/33) des

patients tremblent, contre 33% (n=11/33) qui ne tremblent pas.

Avec un traitement par ISRS, les résultats montre que 72% (n=13/18) des patients

tremblent, contre 28% (n=5/18) qui ne tremblent pas.

Avec un traitement par Abilify, les résultats montre que 77% (n=10/13) des patients
tremblent contre 23% (n=3/13) qui ne tremblent pas.
L’inverse est également vrai, les patients ne prenant pas de traitement par Lithium,

Benzodiazépines, ISRS, ou Abilify ont moins de risque de trembler.

Les résultats concernant la Dépakine ne sont pas significatifs, et de plus, nous
retrouvons une trop faible proportion de patients prenant de la Dépakine pour conclure.
Cependant les patients ne prenant pas de Dépakine sont Iégérement moins sujets aux

tremblements.
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- Facteurs associés aux tremblements chez la population de patients prenant du

lithium (n=52).

Tableau 3.1. Comparaison des mesures des tremblements induits par le Lithium.

Résultats exprimés en médiane et nombre des patients prenant du Lithium (n=52).

PRISM Totale

Mesures objectives tremblement

1. Spirales et Lignes

Main Dominante Spirale grande
Spirale petite
Ligne grande
Ligne
moyenne
Ligne petite

Main Non Spirale grande

Dominante
Spirale petite
Ligne grande
Ligne
moyenne

Ligne petite

2. Extrayramidal Scale
SEP tremblement
SEP total

LITHIUM N=52
PRISE-M=0 PRISE-M =1 ou 2
Pas de Tremblements

Tremblements N=21

Médiane

10

o O O o

Nombr
e
21

19
e
21
20

20
21

18

21

20

18

10
10

N=31
Médian
e

20

o O O O

Nombr
e
31

31
29
31
30

30
31

23

31

26

24

19
18

Y

<0,0

0,74

0,41

0,71

0,1

0,78

0,00

0,1
0,3
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Les patients qui présentent des tremblements induit par le lithium, cotent plus d’effets
secondaires a l'auto-questionnaire PRISE-M totale que ceux qui ne tremblent pas
(p<0,05).

Les patients qui tremblent sous Lithium se plaignent de plus d’effets secondaires que

ceux qui ne tremblent pas.

Le test objectif le plus discriminant de I'évaluation des tremblements induit par le
lithium semble étre «la ligne main non dominante petite » avec une séveérité en
moyenne de 1 pour 24/31 patients qui tremblent et de 0 pour 18/21 patients qui ne
tremblent pas (p<0,05).

Les résultats concernant la SEP ne sont pas significatifs.
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Tableau 3.2. Facteurs cliniques associés aux tremblements induits par le Lithium.

Résultats exprimés en nombre et en pourcentage de I'effectif des patients prenant du

Lithium (n=52).

LITHIUM N=52

1. Antécédents

Tremblements oui
Essentiels
Familiaux

non
Prise vie : oui

Neuroleptique,
Antidépresseur
Tricyclique, Dépakine

non

Maladie Parkinson

2. Toxigues

OH oui
non

Tabac oui
non

Cafeé oui
non

Autres toxiques oui
non

Cannabis

Pas de Tremblements Tremblements

N=21
Nombre

18
19

13
14

%

90,5%

9,5%
Na

5%

95%
38%

62%
87,50%

12,50%
9,50%

90,50%
5%

21
29

Na

25
16

115
18

26
2

N=31
Nombre %

93,50%

6,50%
Na

19%

81%
52%

48%
82%

18%
3%

84%
6,50%

Il Ny a pas de résultat significatif concernant les facteurs cliniques associés aux

tremblements induits par le lithium.

Parmi les résultats non significatifs a souligner :

Nous remarquons une tendance a plus de consommation d’alcool et de tabac chez les

patients qui ont des tremblements induits par le lithium.
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Tableau 3.3. Traitements associés aux tremblements induits par le Lithium. Résultats

exprimés en nombre et en pourcent de I'effectif des patients prenant du Lithium (n=52).

LITHIUM N=52
Pas de Tremblements N=21 Tremblements N=31
Nombre % Nombre % p
3. Traitements
Li 24% 10 32% 0,5
LP 16 76% 21 68%
Depakote Oui 0% 2 6,50% 0,5
Non 21 100% 29 93,50%
Depamide Oui O 0% 1 3% 1
Non 21 100% 30 97%
Lamictal Oui 5 24% 6 20% 0,74
Non 16 76% 25 80%
Tegretol Oui 3 14% 1 3% 0,29
Non 18 86% 30 97%
Epitomax Oui O 0% 0 0% Na
Non 21 100% 31 100%
Zyprexa Oui 1 5% 1 3% 1
Non 20 95% 30 97%
Xeroquel Oui 1 5% 4 13% 0,64
Non 20 95% 27 87%
Abilify Oui 1 5% 5 16% 0,38
Non 20 95% 26 84%
Risperdal Oui O 0% 1 3% 1
Non 21 100% 30 97%
Solian Oui 1 5% 0 0% 0,4
Non 20 95% 31 100%
Clozapine Oui O 0% 1 3% 1
Non 21 100% 30 97%
NL typique Oui 1 5% 1 3% 1
Non 20 95% 30 97%
Tricycliques Oui O 0% 1 3% 1
Non 21 100% 30 97%
ISRS Oui 0 0% 6 20% 0,07
Non 21 100% 25 80%
IRSNA Oui O 0% 3 10% 0,26
Non 21 100% 28 90%
IMAO Oui O 0% 1 3% 1
Non 21 100% 30 97%
Benzo Oui 3 14% 12 46% 0,056
Non 18 86% 19 54%
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Concernant les facteurs associés aux tremblements induits par le Lithium, une
tendance est observée pour: les benzodiazépines principalement (p=0,056), et les
ISRS (p=0,07), l'alcool (p=0,22) et le tabac (P=0,34).
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Tableau 3.4. Facteurs biologiques associés aux tremblements induits par le Lithium.

Résultats exprimés en médiane.

LITHIUM

Bilan biologique Médiane Médiane p

Lithiémie globulaire 0,26 0,24 0,8

|

Lamotriginémie 5,5 4,2 0,4

|

Tégrétolémie Na Na Na

DFG (CKD-EPI) 105,1 101,7 0,3

|

Calcémie corrigée 2 0,7 0,8

|

CRP 2,24 2,21 0,7

|

Coefficient saturation 0,24 0,3 0,1

transferrine

|

Acide Urique 4,5 4,45 0,4

4
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Les résultats concernant la vitamine B6 ne sont pas significatifs mais suggére une
possible différence. Nous remarquons que le taux de vitamine B6 a une tendance a
étre plus faible chez les patients qui tremblent sous Lithium a 84nmol/L par rapport
aux patients qui ne tremblent pas sous Lithium a 99nmol/L, méme si le taux reste dans
les normes (p=0,11).

On remarque également une tendance a I'hypocalcémie et la baisse de la Ferritine

chez les patients qui tremblent avec du Lithium.
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7.5. DISCUSSION

- Caractéristiques de la population :

La population étudiée est composée de 109 patients présentant un trouble bipolaire.
La population est composée de 73% de femmes (n=79/109) et de 27% d’hommes
(n=30/109). L’age moyen est de 38 ans (écart type de 17 a 74 ans).

Selon l'outil PRISE-M, 44% des patients tremblent et 56% ne tremblent pas.

Le Lithium est le traitement thymorégulateur le plus prescrit avec 48% (n=52/109) des
patients qui prennent du Lithium, dont 34% (n=37/109) de LP, et 14% (n=15/109) de
Li.

Les Lithiémies plasmatiques et globulaires sont dans les fourchettes thérapeutiques
(en moyenne 0,75mmol/L pour la lithiémie plasmatique, et 0,26mmol/L pour la lithiémie

globulaire).

-  Mesure Tremblements :

L’outil subjectif « PRISE-M » semble étre un outil spécifique pour déceler les
tremblements car il se base sur le ressenti du patient, et discrimine les mémes patients
que les tests d’évaluations objectives.

L’outil objectif qui nous parait étre le plus sensible pour déceler la présence de
tremblements aigus induits par le lithium est l'outil « ligne petite de la main non
dominante». Ce qui pourrait correspondre aux tremblements de la motricité fine induits
par le lithium, donc aux tremblements physiologiques exagérés induits la premiere
année apres la mise en place du Lithium.

La SEP est une échelle spécifique du syndrome extrapyramidal. Le syndrome
extrapyramidal peut se retrouver dans différentes pathologies neurologiques dont la
maladie de Parkinson.

Cependant, on remarque que la cotation de la SEP totale pour les patients qui
tremblent avec le lithium est de un point, ce qui équivaut au point de la présence de

tremblements.
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Les tremblements extrapyramidaux induits par le Lithium ne sont pas accompagnés
d’autres symptdmes extrapyramidaux, ils semblent étre isolés et dissociés du reste du
syndrome.

Ce qui pourrait correspondre aux tremblements plus tardifs qui apparaissent aprés un
traitement chronique par Lithium.

Il s'intégrerait alors dans les troubles extrapyramidaux non parkinsoniens, ce qui serait
concordant avec 'inefficacité des traitements antiparkinsoniens dans cette indication.
(139)

Cet effet indésirable pourrait s'expliquer par le blocage sélectif des récepteurs de la
dopamine induit par le Lithium.(140)

Une autre hypothése serait que le lithium entraine une accumulation du fer dans les
noyaux gris centraux par un mécanisme de stress oxydatif.

Et que ce stress pourrait étre a l'origine d’'une dégénérescence progressive des
neurones dopaminergiques.(141)

D’autant plus si les mécanismes de régulation antioxydants sont déja limités dans
I'organisme, car chaque individu ne posséde pas le méme potentiel antioxydant selon
ses habitudes alimentaires, son mode de vie (toxiques), ses caractéristiques

génétiques ou I'environnement dans lequel il vit. (142)

- Dans la population totale de I'étude :

Les patients qui tremblent se plaignent, de fagon générale, de plus d'effets
secondaires que ceux qui ne tremblent pas.

Parmi les facteurs cliniques susceptibles de faire trembler, 'antécédent de prise dans
la vie de Neuroleptique, Antidépresseur Tricyclique, ou Dépakote est associé a un
risque plus important de tremblement.

Les traitements associés a un risque plus important de tremblements, sont : le Lithium
(p<0,002), les Benzodiazépines (p<0,002), les ISRS (p<0,008), et I'Abilify (p<0,011).
Il est important de noter que la prise de benzodiazépines et antidépresseurs est
associée a un risque trés important de tremblement (avec 70% de patients qui
tremblent contre 30% qui ne tremblent pas).

L’Abilify est associé a un risque de tremblement trés important avec 80% de patients
qui tremblent avec ce traitement. Ce risque est peut étre un peu majoré du fait de I'effet

secondaire a type d’akathisie de I'Abilify.(143)
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La Dépakine n’est pas significativement associé a un risque plus important de
tremblement dans I'étude, ce qui pourrait s’expliquer par le fait que peu de patients ont

un traitement par Dépakine.

Méme si ces résultats ne sont pas significatifs :

Nous ne remarquons pas de difféerences de dosage des lithiémies plasmatiques et
globulaires, entre les patients qui tremblent et ceux qui ne tremblent pas, ni de
différence de dosage de la Vitamine B6.

Nous remarquons une tendance a la baisse de la ferritine chez les patients qui

tremblent méme si le résultat reste dans les normes.

- Chez les patients prenant du Lithium

Les patients qui tremblent sous Lithium comptent environ deux tiers des patients qui
prennent du Lithium.

Les tremblements sont souvent accompagnés d’autres effets secondaires.
Concernant les facteurs associés aux tremblements induits par le Lithium, une
tendance est observée pour: les benzodiazépines principalement (p=0,056), les ISRS
(p=0,07), l'alcool (p=0,22) et le tabac (P=0,34).

Méme si ces résultats ne sont pas significatifs, on remarque une tendance a la baisse
de la vitamine B6, a I'hypocalcémie, et la baisse de la Ferritine chez les patients qui

tremblent avec du Lithium.

- Reésultats concernant le dosage de la vitamine B6

Les résultats concernant la vitamine B6 ne sont pas significatifs, cependant nous
remarquons que le taux de vitamine B6 a une tendance a étre plus faible chez les
patients qui tremblent sous Lithium a 84nmol/L par rapport aux patients qui ne
tremblent pas sous Lithium a 99nmol/L, méme si le taux reste dans les normes
(p=0,11).

Si les résultats ne confirment donc pas notre hypothése qu’un taux plasmatique bas
de vitamine B6 est responsable du tremblement sous lithium, ils suggérent malgré tout

que c’est une piste a explorer.
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En effet, sur la base d’une différence de moyenne de 15 nmom/L (ce que nous avons
observé) avec un écart type commun a la mesure de la vitamine B6 de 31 nmol/L (ce
gue nous avons observé chez les patients sous lithium), un calcul du nombre de sujet
nécessaire pour obtenir une puissance a 80% et une différence significative en test
bilatéral a p<0,05 indique qu’il faut inclure 68 sujets par groupe, ce qui démontre que
notre étude est insuffisamment puissante pour décrire une telle différence pour les
patients recevant du lithium.

[l faudrait donc inclure minimum 300 patients du centre expert pour avoir une
différence significative.

On remarque également une tendance a I'hypocalcémie et la baisse de la Ferritine

chez les patients prenant du Lithium.

- Hypothéses du mécanisme physiopathologique de l'efficacité de la vitamine
B6:

La premiére hypothése de baisse de la vitamine B6 serait un défaut apport, hors cette
hypothése est peu probable du fait que le Lithium est plutot orexigéne.

La population de I'étude est essentiellement une population de femmes qui sont
susceptibles de prendre la pillule oestroprogestative qui est une des possibles cause
de diminution de la vitamine B6.

Un autre mécanisme pourrait étre un défaut d’absorption au niveau du tube digestif en
sachant que le lithium est responsable de diarrhées.

La vitamine B6 va ensuite dans le foie ou elle sera transformée en différentes formes
actives, probablement dans les mitochondries. (144)

Nous remarquons que les patients qui présentent des tremblements induits par le
lithium ont tendance a consommer plus d’alcool, ce qui pourrait expliquer la perte de
vitamine B6.

Une autre des causes possibles de tremblements et effets secondaires serait que les
métaboliseurs ultra-rapides pourrait étre plus sujets aux effets indésirables du
traitement que les bon métoboliseurs, car ceux-ci pourrait atteindre des doses toxiques

de lithium plus rapidement.(145)
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Un grand nombre de preuves indique que I'altération des mitochondries est un facteur
clé dans les différentes maladies liées au stress oxydatif. Les mitochondries
endommagées produisent une quantité plus élevée d’espéces réactives de I'oxygéne
(augmentation du stress oxydatif) et moins d’ATP (énergie cellulaire) que les
mitochondries non altérées.(146)

Les Mitochondries servent a réguler I'énergie dans le corps humain et sont des
organites indispensables a la vie et a la mort des cellules eucaryotes. Outre leur réle
dans la production d’énergie, elles sont impliquées dans de nombreux processus
comme le métabolisme des acides aminés et des lipides, 'homéostasie calcique et
'assemblage des noyaux fer et soufre qui sont des cofacteurs essentiels pour de
nombreuses enzymes.(147)

Il est aussi suggéré qu’elles ont un réle dans le bon fonctionnement et la stabilité des
synapses et influx nerveux dans le cerveau.

Une dégénérescence des mitochondries serait possible en cas de stress oxydatif, et
pourrait étre impliqué a long terme dans les pathologies neurodégénératives comme
la maladie de Parkinson, ou Alzheimer.(148)

Chez les patients souffrant d’un trouble bipolaire, le nombre d’épisodes de manie chez
des bipolaires euthymiques apparait corrélé au taux d’oxyde nitrique (NO), et I'épisode
initial de manie est associé a un déséquilibre de la balance entre stress oxydatif et

défense antioxydante.
Le lithium serait peut-étre capable de faciliter la défense face a un tel stress. (149)

Il a été émis I'hnypothése que les composés de Vitamine B6 peuvent fonctionner
comme antioxydants et ainsi offrir une protection contre le stress oxydatif, et que
certains des effets protecteurs de Vitamine B6 peuvent se produire via une

modification de la fonction mitochondriale. (150)

55



- Ouvertures :

Le stress oxydant parait impliqué dans un grand nombre de maladies psychiatriques,
neurodéveloppementales, et neurodégénératives.

C’est un concept complexe et en pleine évolution. Il s’agit d'un mécanisme et non
d’'une maladie.

En pratigue les mécanismes inflammatoires servent souvent d’événement
déclenchant au stress oxydatif.

On peut mesurer sinon le stress du moins ses conséquences. On peut mesurer les
défenses.

Il est possible de limiter les risques en agissant par voie pharmacologique et/ou
nutritionnelle en prenant des antioxydants. (151)

Plus s’intéresser au mécanisme du stress oxydatif et aux mitochondries pourrait étre
utile, d’autant plus que les mitochondries possédent de multiples copies de notre
génome et que ’ADN mitochondrial est celui qui mute le plus vite en fonction de notre

environnement. (149)

56



8. CONCLUSION

Le trouble bipolaire est un trouble de 'humeur défini par la survenue d’épisodes
thymiques caractérisés entrecoupé de périodes de rémission.

Le principal risque du trouble bipolaire est le décés par suicide, ou par aggravation de
pathologies sous-jacentes (notamment cardiovasculaires).

Le lithium est le traitement de premiére intention pour prévenir le risque de rechute de
’humeur (apparition d’un nouvel episode thymique), et limiter le risque suicidaire.
Chez un certain nombre de patient, le lithium est responsable d’effets secondaires
invalidants responsables d’un arrét du traitement.

Parmis les effets secondaires les plus fréquemment responsables d’arrét du lithium,
on retrouve les tremblements, car ils sont la cause d'une géne sociale pour les
patients.

L’enjeu de limiter les effets secondaires est important car il permet de limiter les risques
et d’améliorer la qualité de vie des patients.

La vitamine B6 parait étre une piste intéressante du fait de sa facilité d’utilisation, du
peu de contre-indication et effets secondaires.

Le mécanisme oxydatif serait impliqué dans I'apparition des effets secondaires induits
par le lithium, mais également dans I'évolution du trouble bipolaire, et aussi dans un
grand nombre de pathologies psychiatriques et neurodégénératives.

L’hypothése de correction d’'une carence en vitamine B6 n’est pas écartée, et reste
possible.

Cette carence proviendrait probablement d'un déséquilibre des défenses
antioxydantes de I'organisme contre le stress oxydatif.

Un grand nombre de preuves indique que I'altération des mitochondries est un facteur
clé dans les différentes maladies liées au stress oxydatif.

Plus s’intéresser au mécanisme du stress oxydatif et aux mitochondries pourrait étre
utile, d’autant plus que les mitochondries possédent de multiples copies de notre
genome et que ’ADN mitochondrial est celui qui mute le plus vite en fonction de notre

environnement.
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Pour tous les sympidmes ci-dessous. coches la case qui correspond & ce que vous aver ressenit au cours de la semaine écoul
e dcoulée.
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1. Troubles gastro-intestinaux
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FIGURE 1. CLINICAL RATING SCALE FOR TREMOR (TRS) (Continued)
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FIGURE 1. CLINICAL RATING SCALE FOR TREMOR (TRS) (Continued)
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£CHELLE D'EFFETS SECONDAIRES EXTRA-PYRAMIDAUX
© T DE SIMPSON ET ANGUS

Traduetion francaise; M. LEJOYEUX et al

RN

orenom L LUl bl L]

pare LA LI

examinaTeur-L Lt L L1 1] [N _| 1]

1~

Démarche ‘ 1
Le patient est examiné pendant quil marche dans

-\ salle dexamen. Sa démarche, le ballant de ses

bras, sa posture générale permettent de coter cet
item.: '

0 Normal
Diminution gy ballant des bras 2 la marche.

5 Diminution importante du ballant des bras avec
evidente rigidité des bras.

%  Démarche raide, les bras maintenus de maniere
rigide devant T'ebdomen.

&  Dérarche voutée, traine les pieds. Progresse pat
propulsion et rétropulsion.

2 - Chute des bras Cl

Le patient et lexaminateur Jevent tous les deux
Tes bras jusqu’a la hauteur des épaules et les
laissent tomber sur leurs cotés. Chez le sujet
normal wn claquement net est entendu quand les
bras frappent les cotes. Chez les patients
présentant un syndrome parkinsonien s SEVRIE,
les bras retombent trés doucement.

Normal, Chute Iibre avec fort claquement &t
rebond. .

Chute légerement ralentie avec contact moins
audible et petit rebond.

Chute ralente, Pas de rebond.
Chute trés ralentie. Pas de claquement du tout.

Les bras tombent comme contre une résistance.
Comme 2 travers de la colle.

EVAL, LI STAND, J1L GUELFL ET AL , PF. 06

3 - Mouvements passifs de 'épaule Ll

MW = O

Les coudes sont maintenus fléchis 2 an'glé droit
et les bras sont pris 'm apres Pautre par
Texaminateur. Ce dernier attrape une tnain du
patient et serre avec son autre main le coude du*
patient. Le bras du sujet est poussé et tiré
pendant que Thumérus subit un mouvement de
rotation externe. Le degré de rigidite, du normal
a Textreme rigidité, est-quantifié amsi:

Normal.

Rigidité et résistance légeres.

Resistance et rigidité moyennes.

Rigidité importante. Mouvemenis passifs difficiles.

Résistance et rigidité extrémes avec une épaule
presque gelée.

Rigidité U
Les deux articulations du coude sont maintenues
Tune apres Pautre 2 angle droit puis érendues et
fléchies d'une maniere passive. Le biceps du

~ patient est alors observé et palpé en méme temps.

La résistance 2 cetie manceuvre est cotée

{la présence d'une toue dentée est notée
indépendamment). Le score de 0 2 4 est
déterminé comme pour le test du mouvernent
passif de Pépaule. '

Maintien des attitudes

ou rigidit¢ du poignet D
Le poignet est teny dune main et les doigts sont
tenus par lautre main de l'examinatevr. :
Le poignet est mobilise en flexion, en extension,
en deplacement radial et cubital. La résistance 4
ces mouvements est cotée comme pour les items
Jet 4

»
675
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9 - Tremblement

Le patient est observé alors quil entre dans la
dlexamen puis il est réexaming pour cet lierm:

6 - Mouvement pendulaire de la jambe 1
Le patient s'assoit sur une table avec les jambes
pendantes et bougeant librement. La cheville est
attrapée par lexaminateur et ¢levée jusqu'a ce que

0 .
le genou soit partiellement étendu. On laisse Normal
ensuite 1a jambe tomber. La résistance 2 la chute 1 Leéger tremblement des doigts, évident 2 la vix
et Iabsence de ballant sont 2 la base de la .. au toucher.
cotation. e cet itern. 2 Tremblement de la main ou du bras apparaiss
0 La jambe balance librement. de facon intermittente.
1 Legere diminution du ballant des jambes. 3 Tremblement persistant d'un ou de plusieurs :
2 Reésistance au ballant meyenne. membres. :
. 4 T 1 .
% Resistance et limitation du ballant importantes. Tremblement de taut le corps
4  Absence complete de ballant.

10 ~ Salivation
0 Le patient est observé quand il parle puis o
demande d'ouvtir la bouche et de soulever 1=
langue. Les cotations suivanies sont données

7 - Chute de la téte
Le patient s'allonge sur une table d’examen bien
rembourrée et lexaminateur souléve la téte du 0

. : ; Normal. .
patient avec sa main. La main est ensuite relachée

et on laisse la tate retomber. Chez le sujet normal, 1  Salivation excessive au point qu'une flaque
la téte tombera sur la table. Le mouvement est apparati s la-bouche-est-owverte et1a langue
retardé en cas de syndrome extra-pyramidal et il levée.
est absent en cas de parkx_ns‘omsme exteme: 2 Texces de salivation est présent et peut park
les yuscles du con sont rigides et la téte matteint géner la parole.
pas la table d'examen. Coter comme suit:

3 Parcle difficile en raison d'un exces de saliva:

0 L téte tombe completement avec un bruit

distinct quand elle touche la table. 4  Franc bavage.

1 Leger ralentissement dans la chute de la téte,
surtout observé par Uabsence de claquement

quand la téte touche la table.
¢ 1 2 3
2 Rjal'ennsse}'ngnt modéré de la chute, presque N ;
visible a P'ceil nu. 2. Chute des bras
La téte tombe avec résistance ef lentement. 3. Epaules oo
i 4. Coudes..
4 la téle matteint pas la table d'examen. 5. Poi
. Poignets.
6. Janbes
7. Tete.....
8 - Percussion de la giabelle "
D 8. Réflexe
(réflexe naso-palpsbral) naso-palpébral
On demande au sujet d'ouvrir grand les yeux et 9. Tremblement
de ne pas cligner des yeux. La glabelle est tapée 10. Salivation...
doucement 2 une vitesse rapide et réguliere. Score total:
Le nombre de fois de suite ou le patient cligne
des yeux est noté:
0  0-5 clignemenis,
1 6-10 clignements, .
2 11-15 clignements.
3 16-20 clignements.
4 21 clignements et plus.
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Toxiques :

Cochez ce que vous consommez de maniére réguliére (et
non ponctuelle) :

1. CAFE :

Sioui: Indiquez le nombre de café parjour:  ....... /jour

2. TABAC

Sioui: Indiquez le nombre de cigarette par jour :  ....... /jour

3. ALCOOL :
Sioui: Indiquez le nombre de verre par jour et le type d’alcool consommé :

vow. Verres/jour, de..........

4. CANNABIS :

5. COCAINE :

6. Stimulants : Ritaline, Amphétamines
7. Opiacés : Héroine, Opium, Méthadone

8. Hallucinogenes : MDMA, Ecstasy, LSD, Champignons,
Psilocybine



LISTE ANTIDEPRESSEUR TRICYCLIQUES :

COCHER SI VOUS AVEZ DEJA PRIS UN DE CES MEDICAMENTS :

- ANAFRANIL® (clomipranil)

- DEFANYL® (amoxapine)

- ELAVIL® (amitriptyline)

- LAROXYL® (amitriptyline)

- LUDIOMIL® (mapotiline)

- PROTHIADEN® (chlorhydrate de dosulépine)
- QUITAXON® (doxépine)

- SURMONTIL® (trimipramine)

- - TOFRANIL® (imipramine)

- PERTOFRAN® (désipramine)

- MOTIVAL® (nortriptyline + fluphénazine)
- INSIDON® (opipramol)

- KINUPRIL® (quinupramine)
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LISTE NEUROLEPTIQUES :

COCHER SI VOUS AVEZ DEJA PRIS UN DE CES MEDICAMENTS :

NEUROLEPTIQUES ATYPIQUES :
- Abilify® (aripiprazole)

- Risperdal® (rispéridone)
- Zyprexa® (olanzapine)

- Xeroquel® (quétiapine)
- Leponex® (clozapine)

- Solian® (amisulpride)

NEUROLEPTIQUE TYPIQUES :
- Haldol® (halopéridol)

- Clopixol® (zuclopenthixol)

- Fluenxol® (flupentixpol)

- Nozinan® (lévomépromazine)
- Tercian® (cyamémazine)

- Loxapac® (loxapine)

- Largactil® (chlopromazine)

- Modecate® (fluphénazine)

- Piportil® (pipotiazine)

AVEZ VOUS DEJA PRIS CE MEDICAMENT DANS VOTRE VIE :

Depakote
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RESUME

Introduction : Le trouble bipolaire est une pathologie psychiatrique fréquente et sévére, ayant pour principal risque
le déces par suicide. Ce trouble nécessite un traitement médicamenteux régulateur de 'humeur pour la prise en
charge des épisodes thymiques et la prévention des rechutes. Le Lithium est actuellement le meilleur traitement
préventif des rechutes, mais il est responsable d’effets secondaires, et notamment de tremblements, qui sont la
cause d’'une géne social et peuvent amener le patient a arréter le Lithium. Une des hypothéses du mécanisme
physiopathologique du tremblement serait que le Lithium provoquerait un stress oxydatif au niveau des noyaux gris
centraux. De nombreux facteurs peuvent favoriser ou aggraver les tremblements induits par le Lithium. Le
traitement proposé actuellement par Bétabloquant pour réduire le tremblement est limité de par ses contre-
indications et effets secondaires multiples et son efficacité partielle. Nous étudions une thérapeutique alternative
par Vitamine B6, un antioxydant, qui a prouvé son efficacité antérieurement dans cette indication et dans d’autres

types de tremblements (tremblements Parkinsoniens, et dyskynésie tardives aux neuroleptiques).

Objectifs : Cette étude a pour objectifs de comparer les différents outils de mesures du tremblement, d’étudier les
facteurs associés aux tremblements et plus précisément aux tremblements induits par le Lithium, et de comprendre
le mécanisme physiopathologique de la piste thérapeutique de la vitamine B6 (pyridoxine) dans cette indication,
avec comme premiére hypothése la correction d’'une carence. Avec comme objectif principal de limiter les

tremblements induits par le lithium et donc d’améliorer la qualité des patients et limiter le risque d’arrét du traitement.

Matériel et Méthode : C’est une étude de cas témoin transversale monocentrique. La population étudiée est la
population de patients présentant un trouble bipolaire diagnostiqué recrutée au centre expert des troubles bipolaires
de Marseille. Le nombre de patient recruté est de 109. Le Critére d’inclusion est les patients majeurs ayant un
diagnostic de trouble bipolaire de type 1, 2, ou non spécifié. Il n’'y a aucun critére d’exclusion. Les Outils pour
mesurer les tremblements sont: PRISE-M, Spirales et lignes, et SEP (ExtraPyramidal Scale). Les facteurs
associés ont été récupérés par les données du dossier médical, des auto- et hétéro-questionnaires du logiciel E-
bipolar, et par un bilan biologique pratiqué a 'APHM (Assistance Publique Hopitaux de Marseille). Le dosage de la

vitamine B6 a été pratiqué a ’APHM en laboratoire de routine.

Résultats : Le lithium est un des principaux médicaments responsable de tremblements. Soixante pourcent des
patients tremblent avec le lithium. Les patients qui tremblent se plaignent de plus d’effets secondaires que ceux qui
ne tremblent pas. Concernant les facteurs associés aux tremblements induits par le Lithium, une tendance est
observée pour: les benzodiazépines principalement (p=0,056), et les ISRS (p=0,07), I'alcool (p=0,22) et le tabac
(P=0,34).Les résultats concernant la vitamine B6 ne sont pas significatifs, cependant nous remarquons que le taux
de vitamine B6 a une tendance a étre plus faible chez les patients qui tremblent sous Lithium a 84nmol/L par rapport

aux patients qui ne tremblent pas sous Lithium a 99nmol/L, méme si le taux reste dans les normes (p=0,11).

Conclusion : L’hypothése de correction d’'une perte de Vitamine B6 dans le mécanisme d’amélioration des
tremblements induits par le Lithium n’est pas écartée. Il faudrait un échantillon plus grand pour mettre en évidence
une baisse significative de la Vitamine B6.

L’hypotheése serait que la Vitamine B6 de par son effet antioxydant viendrait contre carrer les effets oxydants induits
par le Lithium au niveau des noyaux gris centraux responsable de tremblements.

Les effets protecteurs de la Vitamine.B6 pourraient se produire via une modification de la fonction mitochondriale.

Mots-clés : Tremblement, traitement thymorégulateur, lithium, vitamine B6, trouble bipolaire.
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